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164. Uber in 6-Stellung basisch substituierte Morphanthridine
8. Mitteilung tiber siebengliedrige Heterocyclenl)

von F.Hunziker, F. Kiinzle und J. Schmutz
(16. IV. 66)

Derivate des Morphanthridins (Dibenzo[b, e]azepin) mit spasmolytischen, anti-
histaminéren, antikonvulsiven und vor allem psychotropen Eigenschaften sind in den
letzten Jahren bekannt geworden: es sind dies Verbindungen der Typen a und b
(5-Aminoalkyl-) [2], ¢ (6-Aminoalkyl-) [3], d und e (11-Aminoalkyl-) (4] und f (11-
Amino-} [5]. Ktirzlich wurde iiber eine neue chemische Gruppe stark wirksamer
Neuroleptica aus der Reihe der 11-[4-Methylpiperazinyl-(1)j-dibenzo[b, ¢]-1,4-
diazepine, -{b, f]-1,4-thiazepine und -oxazepine sowie der 6-[4-Methylpiperazinyl-(1)}-
dibenzo[b, eJazepine (Morphantridine) berichtet [6] [7]. In diesen Verbindungen wird
die basische Seitenkette durch einen Piperazinyl-Rest gebildet, der mit dem tricycli-
schen Ringsystem amidin-artig verkniipft ist. Wir beschreiben hier die Synthese der
in 6-Stellung basisch substituierten Morphanthridine vom Typus III.

5,6-Dihydromorphanthridin-6-on (I; R = H) [8] liess sich mit POCL,/N,N-
Dimethylanilin?) in das kristallisierte Imidchlorid II (R = H) iberfithren. Erhitzen
von II (R = H) mit N-Methylpiperazin in Xylol lieferte das 6-[4-Methylpiperazinyl-
(1)]-morphanthridin (III-5). Nach derselben Reaktionsfolge wurden die in der Tabelle
aufgefiihrten cyclischen Amidine ITI synthetisiert3). Die zersetzlichen Imidchloride IT
braucht man dabei nicht zu isolieren ; sie konnen als Rohprodukt aminolysiert werden.
Fiir die Synthese der in 11-Stellung alkylierten Amidine I1I (R = Alkyl) standen uns
die durch intramolekularen Ringschluss von o-Isocyanato-diphenylmethanen zu-
gianglich gewordenen substituierten 5,6-Dihydromorphanthridin-6-one I (R = Alkyl)
[10] zur Verfiigung. 6-[4-Methylpiperazinyl-(1)}-morphanthridin (III-5) liess sich
durch Erhitzen mit 0,58 HCl zu 5,6-Dihydromorphanthridin-6-on (I; R = H)
hydrolysieren, womit die Konstitution von III1-5 gesichert ist.

Fiir Stoffwechseluntersuchungen mit II1-5 wurden die in 11-Stellung hydroxy-
lierten, potentiellen Metaboliten IX und X synthetisiert: Aus 5,6-Dihydromorphan-
thridin-6, 11-dion (IV) liess sich mit POCI;/N,N-Dimethylanilin unter schonenden
Bedingungen das kristallisierte, sehr instabile Imidchlo.id V gewinnen, das leicht
wieder zum Lactam IV hydrolysiert wird. Aus V erhielt man mit N-Methylpiperazin
bzw. Piperazin ebenfalls nur unter milden Bedingungen dic als freie Basen wenig

1) 7. Mitteilung: [1].

2) Wie bei der Chlorierung von Phenanthridon zu 6-Chlorphenanthridin [9], hat sich auch bier
ein Zusatz von N, N-Dimethylanilin gut bewihrt,

8) Imidchlorid 1T (R = H) sowie Amidine vom Typus IIT (R = H) sind in einem Kurzreferat
erwahnt worden [3].
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stabilen, kristallisierten 11-Oxo-amidine VI und VII. Reines VI zersetzte sich bei
lingerem Aufbewahren bei 20° unter Riickbildung des Lactams IV. Wurde die
Aminolyse des Imidchlorides V mit einem Uberschuss an N-Methylpiperazin durch
lingeres Erhitzen in Xylol durchgefiihrt, so erhielt man eine kristallisierte Base der
Formel C,gH1,,0,N,, der anf Grund der positiven Diazo-Reaktion und ibrer IR.- und
UV.-Spektren die Konstitution des noch unbekannten 2-Amino-benzophenon-2'-
carbonsiure-N-methylpiperazides (XI) zukommt; XI wurde als Acetylderivat XII
charakterisiert. Das IR.-Spektrum von XI in KBr und CHC, zeigte fiir die beiden
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CO-Funktionen nur eine einzige, breite Bande bei 1620 cm™ (assoziiert), wie dies schon
in dhnlichen Fillen beobachtet wurde [11]; beim Acetylderivat XII waren alle
3 CO-Funktionen unterscheidbar (s. exper. Teil). Dasselbe Piperazid XI erhielt man
aus dem Amidin VI durch Erhitzen mit N-Methylpiperazin in Xylol.

Die 11-Oxo-amidine VI und VII liessen sich mit NaBH, in Methanol bei 0° zu den
11-Hydroxy-amidinen IX und X reduzieren. Diese sind als freie Basen viel bestindiger
als die entsprechenden 11-Oxo-Derivate. Beim Erwidrmen mit 25 HCl wurde IX zum
3-(o-Aminophenyl)-phtalid (VIII) hydrolysiert; dieses wurde bereits durch Elektro-
reduktion von 5,6-Dihydromorphanthridin-6,11-dion (IV) in 20-proz. Ausbeute er-
halten [12]. Zum Vergleich synthetisierten wir VIII durch Reduktion der durch
alkalische Spaltung des Lactams IV erhaltenen Aminocarbonsiure mit RANEY-
Nickel in stark alkalischer Lésung (Ausbeute 579%,).

Experimenteller Teil

Es wurden in unserem analytischen Labor (Herr A. EGrr) die Mikroanalysen ausgefiihrt und
die UV.- und IR.-Spektren unter der Leitung von Herrn Dr. W. MicHAELIS aufgenommen. —
Die Smp. sind auf dem KorrLer-Block bestimmt. Ubliche Aufarbeitung bedeutet: Organische
Phase mit H,0O gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, Filtrat im Vakuum zur Trockne gebracht.
Abkiirzungen: Ae = Ather; Alk = 95-proz. Alkohol; An = Aceton; Bz = Benzol; Me = Me-
thanol; Pe = Petroldther; (s) = Schulter (UV.-Spektren).

6-Chlor-11-methyl-morphanthvidin (I1; R = CH,): 7 g 11-Methyl-5,6-dihydro-morphanthri-
din-6-on (I; R = CHj) [10] wurden mit 1,5 ml N, N-Dimethylanilin und 70 ml POCl, 4 Std. unter
Riickfluss erhitzt. Nach Einengen im Vakuum zur Trockne wurden die letzten Reste POCl; mit
abs. Toluol abgetrieben. Den Riickstand zersetzte man mit Eiswasser und schiittelte das Imid-
chlorid mit Ae aus. Die mit verd. HCI gewaschenen Atherausziige gaben nach {iblicher Aufarbei-
tung aus Pe 5,6 g farblose Nadeln, Smp. 80-82°.

CysHsNCI (241,7)  Ber. C 74,53 H 500 N 14,67% Gef. C74,78 H 513 N 14,799

6-Chlovmovphanthvidin (II; R = H): Aus 5,6-Dihydromorphanthridin-6-on (I; R = H) [§]
wie oben hergestellt; aus Ae-Pe gelbliche, prismatische Kristalle, Smp. 149-151°, Ausbeute 83%,.
Die iibrigen Imidchloride IT wurden direkt als Rohprodukte mit Aminen umgesetzt.

6-[4-Methylpiperazinyl-(1)}-morphanthridin (I11-5): 150 g I (R = H) wurden mit 1,2 1 POCl,
und 42 ml N, N-Dimethylanilin wie oben chloriert. Das rohe 6-Chlormorphanthridin (II; R = H)
wurde in 1 1 Xylol mit 200 ml N-Methylpiperazin 5 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach erschép-
fender Extraktion mit verd. HCIl stellte man die sauren Ausziige unter Kiihlen mit konz. NaOH
alkalisch und schiittelte die abgeschiedene Base mit Ae aus. Nach iiblicher Aufarbeitung gab der
Atherriickstand aus An-Ae 199,3 g (95,4%) gelbe, prismatische Kristalle, Smp. 136-138°; Ana-
lyse siehe Tabelle.

Nach der gleichen Methode wurden dic in der Tabelle aufgefiihrten Verbindungen erhalten.

Hydyolyse von 6-[4-Methylpiperazinyl-(1\1-movphanthridin (I11-5): 1 g T11-5 wurde in 50 ml
0,5~ HC1 72 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Erkalten wurden die Kristalle abgenutscht,
mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhielt 0,37 g (519%,) farblose Kristalle, Smp. 195-
202°, aus An Smp. 201-202°, die nach Smp., Misch-Smp. und IR.-Spektrum identisch waren mit
5,6-Dihydromorphanthridin-6-on (I; R = H).

6-Chloy-movphanthvidin-TT-on (V): 22,3 g 5,6-Dihydro-morphanthridin-6,11-dion (IV) [12]
[13] wurden mit 6,5 ml N, N-Dimethylanilin und 150 ml POCl; 4,25 Std. unter Riickfluss erhitzt,
Nach Eincngen im Vakuum und nochmaligem Eindampfen mit Xylol wurde der kristalline Riick-
stand mit Fiswasser zersctzt und sofort mit CHCl; ausgeschiittelt. Die organische Phase wurde
je 1mal mit 0,4 N HCI, Wasser, 2N Na,CO; und Wasser gewaschen. Nach iblicher Aufarbeitung
I6ste man den kristallisierten Chloroformriickstand (26 g) in Bz und filtrierte die Lésung durch
wenig Al,Oy (neutral). Aus Bz-Pe erhielt man 17,4 g (72%,) farblose Prismen, Smp. 115-120° unter
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Umwandlung in feine Nadeln, Smp. 129-130°. I R. (KBr): 1660 cm~! (>€=0); 1635 cm? (>C=N-)
755 cm™! (1,2-Disubstitution).
CHgONCl  Ber. C69,57 H 3,34 N 5,80 Cl 14,679
(241,7) Gef. ,, 69,65 ,, 3,33 ,, 5,80 ,, 14,399,
6-[4-Methylpiperazinyl-(1)]-morphanthridin-11-on (VI): 17,4 g 6-Chlor-morphanthridgn-11-on
(V) wurden in 100 ml CHCIy gel6st und mit 25 g N-Methylpiperazin iiber Nacht stehengelassen
{schwach exotherm). Nach 30 Min. Riickfluss wurde im Vakuum zur Trockne eingeengt und der
Riickstand zwischen verd. Ammoniakldsung-Eis und Ae verteilt, wobei man etwas ungeléstes
5,6-Dihydro-morphanthridin-6,11-dion abfiltrierte. Die mit Wasser gewaschene Atherphase
schiittelte man mit eiskalter, verd. Essigsdure erschopfend aus, stellte die sauren Ausziige unter
Eiskiihlung mit konz. Ammoniaklésung alkalisch und nahm dic abgeschiedene Base mit Ae auf.
Nach iiblicher Aufarbeitung wurde der Atherriickstand (13,5 g) in Bz gelost und an wenig ALO,
(neutral) geklart, Aus Bz-Pe erhielt man 11,3 g (519%) gelbe, glinzende Kérner, Smp. 130-132°;
IR. (KBr): 1665 cm™! (>C=0). UV. (Alk): 4, in nm (&): 236-239 (24800); (s) 250 {23300).
320-322 (8800).
CioH,yON; (305,4)  Ber. C 74,73 H 6,27 N 13,76%  Gef. C 74,59 H 6,21 N 13,709,
6- Piperazinyl-morphanthyidin-17-on (VII): Die Lésung von 16,1 g 6-Chlor-morphanthridin-
11-on (V) in 100 ml CHCl,; wurde innerhalb 0,5 Std. bei 35° unter Kiihlen zu einer Lisung von
34,5 g wasserfreiem Piperazin in 75 ml CHCI, getropft. Die weitere Bearbeitung erfolgte wic oben,
wobei man zum Ausschiitteln der Base Bz verwendete. Aus Bz-Pe erhiclt man 7,1'g (37%) gelbe
Koérner, Smp. 153-154°. IR. (KBr): 3340 cm—1 (>NH); 1650 cm™1 (>C=O). Uv. (Alk): 4, in
nm (¢&): 237-238 (25000); (s) 251-253 (22500); 320-321 (8500).
C,gH,,ON, (291,4) Ber. C 74,20 H 5,88 N 14,429, Gef. C74,18 H 5,70 N 13,90%
6-[4-Methylpiperazinyl-(1)]-11-hydvoxy-movphanthridin (1X): Die Lésung von 6,1 g 6-[4-Me-
thylpiperazinyl-(1)]-morphanthridin-11-on (VI) in 100 ml Me wurde unter Riihren und Eiskiih-
lung mit 0,6 g NaBH, versetzt (Entfarbung, Bildung eines Niederschlages). Nach 1 Std. Riihren
im Eisbad wurden 100 ml 2~ HCI zugefiigt (klare Lésung) und 2 Std. bei 20° gerithrt. Nach Ver-
diinnen mit Eiswasser stellte man mit verd. NaOH alkalisch und schiittelte mit CHCl; aus. Nach
iiblicher Aufarbeitung wurde der CHCl;-Riickstand in verd. Essigsdure gelést, mit Kohle von
wenig Unléslichem abfiltriert, die sauren Ausziige mit verd. NaOH alkalisch gestellt, die Base wie
oben mit CHCI, isoliert und an wenig Al,O, (basisch) geklart. Aus An-Ae 4,7 g (759%,) farblose
Kristalle, Smp. ca. 194-195°. Der Smp. der diinnschichtchromatographisch einheitlichen Verbin-
dung, die hartniickig Losungsmittel zuriickhilt (Analyse), war schlecht reproduzierbar; es wurde
auch der Smp. 140-150° beobachtet, wobei die Substanz wieder zu Prismen erstarrte, die erst bei
200° {Zers.) endgiiltig geschmolzen waren. JR. (KBr): 3410 cm™! (-OH). UV. (Alk): . in nm
(€): (s) 230 (15500); (s) 249 (10700); 304 (8000).
CipHyONg (307,4)  Ber. C 74,24 H 6,89 N 13,67% Gef. C73,50 H 7,24 N 12,50%

6- Pipevazinyl-11-hydvoxy-morphanthridin (X): 0,83 g VII wurde wie vorstehend mit NaBH,
reduziert und aufgearbeitet. Aus An-Ae 0,57 g (68%,) farblose Kérner, Smp. 206-216° (Zers.). IR.
(KBr): 3400 cmt (-OH); 3280 cm™1 (>NH). UV. (Alk): 4,,,,in nm (&): (s) 231 (15500); (s) 245-
247 (10600); 304-306 (8550).

C,;sH,;,ON, (293,4) Ber. C 73,69 H 6,53 N 14,339, Gef. C73,68 H 6,75 N 14,189

2-Amino-benzophenon-2'-carbonsdure- N-methylpiperazid {XI). — a) Aus 6-Chlov-movphanthri-
din-17-on: 5,45 g V wurden in 30 ml Xylol mit 20 ml N-Methylpiperazin 15 Std. unter Riickfluss
erhitzt. Nach Eincengen im Vakuum wurde der Riickstand zwischen Ae und Wasser verteilt, wobei
etwas 5,6-Dihydromorphanthridin-6,11-dion ungeldst blieb. Die organische Phase schiittelte man
erschopfend mit verd. Essigsiure aus, stellte die sauren Ausziige mit konz. Ammoniakidsung alka-
lisch und schiittelte mit CHCl,; aus. Nach iblicher Aufarbeitung wurde die Base (1,9 g) in Ae an
ALO, geklirt. Aus Ae-Pc und An-Pe erhielt man 0,65 g gelbe Koérner, Smp. 140-142°. Diazo-
Probe: blutroter Farbstoff mit R-Salz. ITR. (KBr): 755 cm~1 (1,2-Disubstitution); 1620 c¢m™!
(breite Bande: >CO Amid + Keton); (CHCL): 3500 cm™ und 3370 cm~! (-NH,); 1620 cm~? (breitc
Bande: >CO Amid + Keton). UV. (Alk) 4, in nm (&): 234 (22500); 382 (5680).

CioH,O,N,  Ber. C70,56 H 6,56 N 1299 O 9,899
(323,4) Gef. , 70,91 ,, 664 ,, 12,94 ,, 10,27%

>
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b) Aus 6-[4-Methylpiperazinyl-(1)]-morphanthridin-17-on: 0,61 g VI wurde in 3 ml Xylol mit
2,5 ml N-Methylpiperazin und 3 Tropfen Eisessig 24 Std. auf 150° erwirmt. Die Aufarbeitung wie
vorstehend gab 0,35 g Rohbase, aus Ae-Pe 0,1 g Prismen, Smp. 140-142°, die nach Smp., Misch-
Smp. und UV.-Spektrum mit der nach a) erhaltenen Verbindung identisch waren.

2-A cetylamino-benzophenon-2'-carbonsduve-N-methylpiperazid (XII): 0,3 g XI wurde in 3 ml
abs. Pyridin geldst und mit 2 ml Acetanhydrid 12 Std. bei 20° stehengelassen. Nach Einengen im
Vakuum zur Trockne wurde der Riickstand in wenig Wasser geldst, mit verd. Sodalosung alkalisch
gestellt und nach Sittigen mit NaCl (Base etwas wasserloslich) ausgedthert. Nach tiblicher Auf-
arbeitung gab der Atherriickstand aus Ae-Pe 0,24 g farblose Kérner, Smp. 126-128°. IR. (KBr):
3290 cm“l-(>NH); 1700 cm~! (CO-Acetyl); 1665 cm~! (CO-Keton); 1605 cm~! (CO-Piperazid).

CyHyaO4N, (365,4) Ber. C 69,02 H 6,34 N 11,509  Gef. C68,91 H 6,46 N 11,239

Hyadrolyse von 6-[4-Methylpiperazinyl-(1)]-11-hydvoxy-movphanthridin (I1X): 0,2 g IX wurde
mit 10 ml 2N HCI 30 Min. auf 90° erwidrmt und 12 Std. bei 20° stehengelassen (schwache Triibung)
Nach Verteilen zwischen Ae und verd. HCl wurden die sauren Ausziige mit konz. Ammoniak-
l6sung alkalisch gestellt und mit Ae ausgeschiittelt. Nach iiblicher Aufarbeitung gab der Ather-
riickstand aus Ae-Pe 90 mg farblose Kérner, Smp. 135-137°. IR. (CHCly): 3480 und 3400 cm™?
(-NH,); 1765 cm~! (Lacton). Diese waren identisch mit 3-(o-Aminophenyl)-phtalid (VIII) [12].

3-(o-Aminophenyl)-phialid (VIII}: 30 g 2-Amino-benzophenon-2’-carbonsiure wurden in
ciner Losung von 30g NaOH in 300 ml Wasser mit 6g Raney-Nickel bei Normaldruck/20° bis zur
Aufnahme von 1 Mol-Aq. H, hydriert. Das vom Katalysator befreite Filtrat wurde mit konz.
HCI auf pHS5 gestellt, das ausgefallene Lacton abgenutscht und mit Wasser gecwaschen. Nach
Kliren mit Kohle erhielt man aus Me 16 g (579%,) farblose, kornige Kristalle, Smp. 137-138° (Lit.-
Smp.: 139-140° [12]). IR. (CHCly): 3490 und 3420 cm~! (-NH,); 1755 cm~! (Lacton); (KBr):
3470 und 3390 cm™! (-NH,); 1735 cm-1 (Lacton).

Cy4Hy O, N (225,2) Ber. C74,65 H 4,92 N 6,229 Gef. € 74,52 H 4,82 N 6,249,

SUMMARY

Morphanthridines III with a basic substituent in position 6, which show neuroleptic
activity, have been synthesised as follows:

Chlorination of the lactams I with POCI; gave the iminochlorides 11, which were
converted by bases to the amidines III. The 11-oxo-morphanthridines VI and VII
were synthesised using the same procedure. 2-(1-methylpiperazine-4-carbonyl)-2’-
amino-benzophenone (XI) was obtained directly from the 6-chloro-11-oxo-morphan-
thridine (V) or by extended heating of VI with N-methylpiperazine. Reduction of the
11-oxo-compounds VI and VII with NaBH, gave the 11-hydroxy-compounds IX
and X. 3-(2-aminophenyl)-phtalide (VIII) resulted from the acid hydrolysis of IX.

Forschungsinstitut der
Dr. A. WANDER AG., 3001 Bern
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165. Massenspektrometrische Untersuchungen
an einigen Hexahydrotriazinen

von Ernst Schumacher und Richard Taubenest
(10. TV. 66)

1. Einleitung. — N-Alkyl-hexahydrotriazine sind geeignete 3zdhnige Liganden
fiir stabile Molybdincarbonyl-Komplexe [1] der allgemeinen Formel LMo(CO),,
(L = N-Alkyl-hexahydrotriazin). Im Verlauf unserer Arbeiten iiber das thermische
Verhalten solcher Verbindungen haben wir die Massenspektren einer Anzahl freier
Hexahydrotriazine als Beitrag zur Vervollstindigung unserer Kenntnisse tiber die
Fragmentierung organischer Strukturen unter Elektronenbeschuss untersucht.

Fiir die Aufnahme der Massenspektren dieser thermisch leicht detrimerisierbaren
Substanzen ist eine neue Probeneinlass-Technik verwendet worden. Die dadurch
bedingte experimentelle Anordnung war fiir die Gewinnung weiterer kinetischer und
thermodynamischer Daten sowie fiir die Messung von «Appearance»-Potentialen
ungeeignet (vgl. exper. Teil).

Eine mechanistische Interpretation der Fragmentierungen kann insoweit gegeben
werden, als die notigen Daten aus hochaufgelosten Spektrengewonnen werden konnten.
Es sind keine Deuterium-Markierungen unternommen worden; aus diesem Grund
muss das Spektrum des Trimethylhexahydrotriazinsim wesentlichen ohne Kommentar
wiedergegeben werden. Der Fragmentierungsverlauf dieser Substanz, wie auch der
des Hexamethylentetramins, ist mit hochaufgeldsten Spektren allein nicht inter-
pretierbar, In den Massenspektren der iibrigen Verbindungen sind Fragmentierungs-



