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257. Syntheseversuche in der Emetinreihe 
9. Mitteilungl) 

Die absolute Konfiguration von (-)-2-Dehydro-emetin 
von A. Brossi, M. Baumann, F. Burkhardt, R. Richle und J. R. Frey 

(25. VIII. 62) 

Die fur (-)-Emetin und sein 1'-Epimeres (-)-Isoemetin durch Abbau2) und 
Synthese3) bewiesenen absoluten Konfigurationen Ia  bzw. IIa4) sind erstmals von 
VAN TAMELEN durch Vergleich der Rotationsdispersionskurven ihrer Dihydrobromide 
abgeleitet wordenb). Da von den beiden Antipoden des rac. Emetins nur die (-)- 
drehende Base, das natiirliche Alkaloid Emetin, hohe amobicide Wirkung entfaltet @'), 
sind diese Studien von mehr als nur akademischem Interesse. Es war deshalb ange- 
zeigt diese Untersuchungen auf die synthetisch erschlossene Reihe des l-Dehydro- 
emetins auszudehnen. Uber das Resultat ist kiirzlich an anderer Stelle summarisch 
berichtet worden'). 

OCH, 

Ia 

"C&, 

IIa 

In der 2-Dehydro-emetin-Reihe sind durch das Vorhandensein der Doppelbindung 
im Ring C zwei der vier im Emetin vorhandenen Asymmetriezentren eliminiert, so 
dass nur vier optisch aktive und zwei racemische Isomere moglich sind. Beide Race- 
mate, das rac. 2-Dehydro-emetin (I11 = I I Ia  + IIIbj 4, und das rac. 2-Dehydro- 

l) 8. Mitteilung dieser Reihe, Helv. 45, 1899 (1962). 
2) A. R. BATTERSBY, R. BINKS &G. C. DAVIDSON, J.  chem. SOC. 7959,2704, A. R. BATTERSBY & 

S. GARRATT ibid. 1959, 3512 und A. R. BATTERSBY, R. BINKS & T. P. EDWARDS, ibid. 1960, 
3474. 

,) D. E. CLARK, R. F. K. MEREDITH, A. C. RITCHIE &T. WALKER, J. chem. SOC. 7962,2490. 
4, In der vorliegenden Mitteilung bezeichnen die romischen Ziffern Racemate, mit dem Zusatz a 

sol1 der (-)-Antipode, mit b der (+)-Antipode definiert werden. 
5) E. E. VAN TAMELEN, P. E. ALDRICH & J.  B. HESTER JR., J. Amer. chem. SOC. 81, 507, 6214 

(1959). Vgl. auch die beinahe gleichzeitig erschienenen Arbeiten von A. R. BATTERSBY & 
S.  GARRATT, Proceedings chem. SOC. 1959, 86, und von Y. BAN, M. TERASHIMA & 0. YONE- 
MITSU, Chemistry & Ind. 1959, 568 und 569. 

") A. BROSSI, 2. URENER, J .  PELLEGRINO, H. STOHLEK & J .  R. FREY, Experientia 16. 62 (1960). 
7, A. BROSSI & F. BURKHARDT, Experientia 18, 211 (1962). 
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isoemetin (IV = IVa + IVb)4) sind bekannt8)9), und bei beiden ist das Vorliegen der 
Doppelbindung in 2,3-Stellung bewiesen*~~). Die (cis))-Stellung der Wasserstoffatome 
in Stellung l l b  und 1' bei IV und die cctrauts,-Stellung bei I11 wurden erstmals auf 
Grund nicht verbindlicher Hydrierungsversuche postuliert lo) und kurzlich von einer 
Arbeitsgruppe der GLAXO LABORATORIES in England bewiesen g). 

Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration VOII IIIa und IVa und ihrer Enan- 
tiomeren und zur Klarung der Zusammenhange zwischen absoluter Konfiguration 
und amobicider Wirkung in der 2-Dehydro-Reihe benotigten wir IIIa und IVa (und) 
oder ihre Enantiomeren. Da sowohl rac. 2-Dehydro-emetin (111) als auch rac. 2-De- 
hydro-C-methyl-psychotrin nicht in optische Antipoden spaltbar waren, sahen wir 
uns genotigt, in der Reihe der Zwischenprodukte ihrer Synthese nach einer fur die 
optische Spaltung geeigneteren Verbindung zu suchen. 

Formelschema 1 

Eine solche liegt im Methylester VI vorll), der sich aus der Saure V durch Ver- 
esterung mit Methanol und Chlonvasserstoff bequem darstellen und mit Hilfe von 
(-)-Dibenzoyl-u-weinsaure leicht in seine optischen Antipoden spalten l h t .  Aus dem 
(+)-Dibenzoyltartrat von VIb erhalt man nach einmaligem Umlosen und Aufarbeiten 
den optisch reinen Antipoden VIb. Sein Enantiomeres VIa kann aus der Mutterlauge 
des (+)-Dibenzoyltartrates von VIb iiber das (-)-L-l'artrat erhalten werden. Bei der 
8) A.  BROSSI, M. BAUMANN, L. H. CHOPARD-DIT-JEAN, J .  WURSCH, F. SCHNEIDER & 0. SCHNI- 

DER, Helv. 42, 772 (1959). 
9) D. E. CLARK, P. G. HOLTON, R. F. K. MEREDITH, A .  C. RITCHIE, T. WALKER & K. D. E. 

WHITING, J. chem. SOC. 7962. 2479. 
10) A. BROSSI, M. BAUMANN & 0. SCHNIDER, Helv. 42, 1515 (1959). Diese Versuche sind nicht 

konfigurationsbeweisend, da kiirzlich gezeigt werden konnte'), dass unter den gewiihlten 
Hydrierungsbedingungen das Asymmetriezentrum 11 b in Mitleidenschaft gezogen wird. 

11) Das von Dr. v. PLANTA aufgenommene NMR.-Spektrum von VI ist mit der angcgebenen Icon- 
stitution in Einklang, insbesondere zeigt es, dass bei t-Werten von 5-5 keine Signale fur ole- 
finische Protonen auftreten. 
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sauren Hydrolyse von VIa und VIb werden ohne Racemisierung die beiden optisch 
aktiven Sauren Va und Vb kristallin erhalten, aus denen iiber die Homoveratrylamide 
VIIa und VIIb die beiden optisch aktiven Enantiomeren VIIIa und VIIIb des 

CH2 
I 

CH, 
b-Reihe COR 

I 
a-Reihe COR 

,OC% V, R = -OH 
VI, R = -0CH3 

VII, R = -NH-(CH,)~-@CH, 

VIIIb 

2-Dehydro-0-methyl-psychotrlns synthetisiert werden konnten, wie bei der Dar- 
stellung des Racemates VIII beschriebens). Bei der Hydrierung von VIIIa und VIIIb 
werden die erwarteten Epimerengemische, bestehend aus IIIa und IVa einerseits und 
IIIb und IVb anderseits, erhalten, die sich durch fraktionierte Kristallisation ihrer 
Dihydrobromide leicht trennen liessen. Die Dihydrobromide von IIIa und IIIb resp. 
1Va und IVb drehen entgegengesetzt und erweisen sich bei der Prufung mittels der 
von OSBOND in der Emetinreihe entwickelten papierchromatographischen Analysen- 
methodela) als rein. Das aus dem Dihydrobromid von IIIa abgeschiedene freie 
2-Dehydro-emetin schmilzt bei 94-96" und zeigt ein hohes negatives Drehvermogen 
(vgl. Angaben im exp. Teil). 

Der Vergleich der Rotationsdispersionskurve (vgl. Fig. und Angaben in Tab. 1) 
von Va mit derjenigen des Protoberberinalkaloids (-)-Norcoialydin (IXa) bekannter 

Formelschema 2 

OCH, 
IXa Xb C1 

12) M. BARASH, J.  M. OSBOND & J. C. WICKENS, J. chem. SOC. 1959, 3530. 
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Konfiguration lS) zeigt, dass die Benzochinolizine Va, VIa, VIIa und das 2-Dehydro- 
0-methyl-psychotrin VIIIa, das aus VIIa hergestellt wurde, am vorhandenen Asym- 
metriezentrum l l b  ein a-standiges Wasserstoffatom enthalten miissen. Die b-Reihe 
muss an diesem Asymmetriezentrum ein p-standiges Wasserstoffatom aufweisen. 

Die absoluten Konfigurationen von IIIa resp. IVa lassen sich nun durch Addition 
der molekularen Drehungen von Va und der Tetrahydroisochinolin-Verbindung Xb be- 
kanntcr Konfiguration 14) resp. durch Addition der molekularen Drehung von Va 
und Xa ableiten (vgl. mol. Drehungswerte in Tab. 1). In der Figur wird gezeigt, 
dass durch Uberlagerung der Rotationsdispersions-Kurven von Va und Xb ange- 
nahert die Rotationsdispersions-Kurve von IIIa resultiert, wahrend die Uberlagerung 
der Kurven von Va und Xa (optischer Antipode von XbI4)) diejenige von IVa ergibt. 
Die fur (-)-2-Dehydro-emetin (IIIa) bewiesene absolute Konfiguration der Asym- 
metriezentren l l b  und 1’ entspricht somit derjenigen von natiirlichem Emetin (Ia). 

Die Praparate IIIa, IIIb, IVa und IVb wurden in Form ihrer Dihydrobromide 
in vitro und i r t  vivo auf amobicide Wirkung gepriift wie in der Emetinreihe beschrie- 
ben6). Aus den Resultaten (siehe Tab. 2) geht hervor, dass nur das Isomere IIIa 
eine hohe Wirkung entfaltet. Auf Grund unserer Untersuchungen muss deshalb ge- 
ls) H. CORRODI & E. HARDEGGER, Helv. 39, 889 (1956). Wir danken Herrn Prof. HARDEGGER fur 

die freundliche oberlassung eines Musters von (- )-Norcoraludin. 
14) -4. BROSSI & F. BURKHARDT, Helv. 44, 1558 (1961). 
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Tabelle 1. Molekulave Drehungen fur uevschiedene Wellenlangen 

2223 

I 1 Molekulare Drehung in Grad i 

Akute Toxizitat 
Maus (DL 50) 

mg/kg subcutan 

700 - 480 & 6C 
589 - 691 
550 - 800 
500 - 1012 
450 - 1326 
400 - 1862 
380 - 2160 
360 - 2570 
340 - 3160 
320 - 3910 
310 - 4440 
305 - 4650 

Konzentra- 0,1 
tion dcr Mess- 
losung in yo 

Aktivitlt in oitvo 
Endwert in y/ml 

I11 b 

- 762 
- 900 
- 1130 
- 1480 
- 2010 

- 2730 
- 3310 
- 3990 

- 2690 - 4770 

50 
700 
700 
540 
70 
35 

Hydro- Hydro- 

I X a  

- 678 f 4  16 f 4 
- 889 15 
- 1048 11 
- 1316 0 
- 1730 - 18 
- 2400 - 74 
- 2820 - 116 
- 3330 - 191 
- 4200 & 40 - 331 
- 5460 - 570 
- 6270 - 760 
- - 

0,625 O S  

15 
1000 
500 

1000 
15 
15 

Tabelle 2. Chemothevapeutische Aktiuitat und akute Toxizitat 

I Praparat 

(-)-2-Dehydroemetin (I11 a) 
(+)-2-Dehydroemetin (I11 b) 
(-)-2-Dehydroisoemetin (IVa) 
(+)-2-Dehydroisoemetin (IVb) 
rac. 2-Dehydroemetin (111) 
Naturliches Emetin (I a) 

Aktivitat in  vivo 
(CD 50) 

mdkg P.0 .  

5 
100-200 
100-200 
100-200 

5 
8 

folgert werden, dass auch in der 2-Dehydroemetin-Reihe die amobicide Wirkung 
konfigurationsspezifisch ist. Da sich der unwirksame Antipode (IIIb) durch keinerlei 
unerwunschte Nebenwirkungen auszeichnet, ist eine optische Spaltung von I11 fur die 
therapeutische Anwendung nicht unbedingt notwendig. 

Experimenteller Teil16) 
Optische Spaltung des Methylesters V I :  82 g racemischer Methylester VIS) werden in 100 ml 

Methanol gelost und mit eincr Ibsung von 90 g (-)-Dibenzoyl-D-weinsaure in 100 ml Methanol ver- 
setzt. Man gibt Ather bis zur Trubung zu, lasst 2 Std. bei 0" stehen, filtriert und lost sus 300 m- 
Methanol um. Man erhalt so 55 g des (+ )-Dibenzoyl-0-tartrates von (+)-3-Athyl-9,lO-dimethoxy. 

15) Alle Smp. sind unkorrigiert. Die UV.-Spektren wurden in Alkohol, die opt. Drehungen, sofern 
nicht anders vermerkt, in Methanol bei Raumtemperatur und einer Konzentration von c = 1 
aufgenomnien. Die Rotationsdispersion wurde auf einem photoelektrischen, selbstabgleichen- 
den Polarimeter kontinuierlich aufgenommen. Die Schichtdicke der Messlosung betrug 10 cm. 
Es wurde soweit verdunnt, dass die Transmission der Messlosung immer mindestens 10% 
betrug. Gemessen wurde bei 25". 
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1,4,6,7-tctrahydro-llb~-benzo[a]chinolizin-2-essigsaure-mcthylester (VI b) vom Smp. 147-148'. 
[a],, = +49". 

C20H,,0,N, CI8Hl4O8 (703,72) Ber. C 64,80 H 5,87y0 Gef. C 64,51 H 5,84% 
Die aus dem (+)-Dibenzoyltartrat von VI b durch Verteilen zwischen k h e r  und gesattigter 

wasseriger Sodalosung abgeschiedene Base VI b ist ein hellgclbes, lichtempfindliches 81. Im 
Hochvakuum destillierte eine Probe unter 0,05 Torr bei 230" (Badtemperatur). [ c c ] ~  = + 249" 

CzoHz,O,N (345,42) Ber. C 6954 H 7,88y0 Gef. C 69.47 H 7,64% 

Die Mutterlauge der Dibenzoyltartratkristallisation wird eingeengt und der Ruckstand 
zwischen Ather und gesattigter Sodalosung verteilt. Man erhalt 45 g eines optisch unreinen Pra- 
parates VIa mit [alD = - 157" (c = 2,O). Diese Rohbase wird in 250 ml Aceton gelost, mit 23 g 
fein pulverisierter L-Weinsaure versetzt, bis zur klaren Losung erwarmt und iiber Nacht stehen- 
gelasscn. Die ausgeschiedenen Kristalle werden in eincr Mischung von 100 ml Methanol und 300 ml 
Aceton warm gelost und nach dem Erkalten mit 150 ml Ather versetzt. Man erhalt 38 g des ( -)-L- 
Tartrates von (-)-3-Athyl-9,lO-dimethoxy-l,4,6,7 -tetrahydro-IlbH-benzo[a]chinolizin -cssig- 
saure-methylester (VIa), vom Smp. 103-105". [a],, = - 150°. 

CzOH2,O4N, C,H60, (415,51) Ber. C 58,17 H 6,71% Gef. C 58,29 H 6,72% 

Die aus dem (- tartrat rat von VIa auf  ubliche Weise gewonnene Base VIa ist ein hellgelbes, 
lichtempfindliches 81, das im Hochvakuum unter 0,Ol Torr bei 230' (Badtemperatur) siedet. 

C20H270,N (345,42) Ber. C 6954 H 7,88% Gef. C 69.42 H 7,65y0 

Carbonsauren V a  und V b  aus ihren Methylestern V I a  und V I b :  30 g des Methylesters VIa 
werden in 500 ml 3~ Salzsaure gelost und 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Man engt im Wasser- 
strahlvakuum ein, lost in Sodalosung, wascht mit Ather, stellt die wasserige Losung mit Essigsaure 
auf pH 7,0, stittigt rnit Kochsalz und extrahiert rnit Chloroform. Die vereinigten Chloroform- 
extrakte liefern nach dem Einengen, Ldsen in Essigester, crneutem Einengen und Stehenlassen in 
Essigester, Filtrieren und Urnlosen aus Essigester 17 g (-)-3-Athy1-9,10-dimethoxy-l, 4,6,7-tetra- 
hydro-llbH-benzo[a]chinolizin-2-essigsaure (Va) vorn Smp. 142-144'. [aID = - 244". Rotations- 
dispersionskurve siehe Fig. und Daten in Tab. 1. 

C,,H,,O,N Ber. C 68,86 H 7,600/, Gef. C 69.01 H 7,48% 

(c = 2,2). 

[ElD = - 255" (c = 2,O). 

Wiedervcresterung der optisch reincn Carbonsaure Va rnit Diazomcthan ergibt den optisch 

Die analoge Verseifung von VI b fuhrt zur Carbonsaure Vb. Nach dem Umlosen aus Essigester 
reinen Ester VI a. 

Smp. 142-144". [aID = + 240'. 
C,,H,,04N Ber. C 68,86 H 7,60y0 Gef. C 69,03 H 7,60y0 

Hovnoveratrylamide V I I a  und V I l b :  19 g Carbonsaure Va und 19 g Homovcratrylamin 
werden in 200 ml Xylol iiber Nacht am Wasserabscheider unter Riickfluss gckocht. Man engt im 
Wasserstrahlvakuum ein, versetzt rnit Ather und filtriert . Nach dem Umlosen aus Essigester 
erhalt man 22g (-) -3-Athyl-9,  I0-dimethoxy-7,4,6,7-tetvahydro-benzo[a]chinolizin-2-essigsa~~e- 
homoveratvylamid ( V I I a )  vom Smp. 156-157". [=ID = 189". UV.-Maximum bei 283 mp, E = 10900. 

C,,H,,O,N, (494,63) Ber. C 70.42 H 7,74 N 5.66% Gef. C 70,44 H 737 N 5,66% 

Der aus der Saure V b  in gleicher Weise erhaltene opt. Antipode V I I b  schmilzt nach dem Um- 
loseu aus Essigester bei 15&157'. [a],, = + 186". UV.-Maximum bei 283 mp, e = 10800. 

C,,H,,O,N, Ber. C 70,42 H 7,74 N 5,66% Gef. C 70,17 H 7,81 N 5,64% 

2-Dehydvo-0-methyl-psychotrin-Enantaomere V I I I a  und V I I I b :  25 g Homoveratrylamid VIIa 
werden in 250 ml Benzol gelost, rnit 12 ml Phosphoroxychlorid versetzt und 1 Std. auf 80" Bad- 
tempcratur erhitzt. Man engt im Wasserstrahlvakuum ein, versetzt rnit Wasscr, wascht die wasse- 
rigc Losung mit Ather, stellt mit Natronlauge alkalisch und nimmt die ausgeschiedenen basischen 
Anteile in Essigester auf. Der nach dem Einengen der Essigesterlosung erhaltene rotbraun gefarbte 
Riickstand wird in wenig Methanol gelost, die Losung mit alkoholischer Salzsaure bis zur kongo- 
sauren Reaktion, dann mit kther versetzt, das Dihydrochlorid filtriert und aus Aceton-Wasser 
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umgelost. Man erhalt 7,2 g (-)-2-Dehydro-O-methyl~sychotrin-dihydroch~orid-hydrat, das unter vor- 
herigem Sintern unscharf zwischen 198-200' schmilzt. [&ID = - 100' (in Wasser). UV.-Maxima 
bei 235,289,305 und 359mp, E bzw. 18600, 8850,9300 und 8570. 

C28H,,0,N,,2HC1,31/,Hz0 Ber. C 56,85 H 7,45 C1 11,57 H,O lO,29% 
(61 238) Gef. ,, 56,51 ,, 7,30 ,, 11,65 ,, 10,48% 

Das analog aus VIIb bereitete (+) -2-Dehydro-0-methylpsychotrin-dihydrochlorid- hydrat 
schmilzt nach dem Umlosen aus Aceton-Wasser unter vorherigem Sintern unscharf zwischen 
175-180". [a],  = + 109' (c = 1 in Wasser). UV.-Maxima bei 235, 290, 306 und 358 m p ,  E bzw. 
18600,9100, 9500 und 8500. 

C,,H,,O,N,, 2HC1, Z1/,H,O Ber. C 5858 H 7,29 C1 11.93 H,O 7.57% 
(594,56) Gef. ,, 58,52 ,, 7,37 ,, 12,24 ,, 7,03% 

(-)-2-Dehydro-isoemetin-dihydrobro+nid ( I  Va,  2HBr) und (-)-2-Dehydro-enzetin-dihydrobromid 
( I I Ia ,2HBr)  aus V I I I a :  9g(-  )-2-Dehydro-0-methylpsychotrin(VI1Ia) werden in 300mlMetha- 
no1 bei Raumtemperatur mit 2 g Natriumborhydrid versetzt. Man en@ ein, nimmt in Ather auf 
und wascht rnit Wasser. Der nach dem Einengen der atherischen Losung erhaltene Ruckstand 
wird in wasseriger Bromwasserstoffsaure gelost und stehengelassen. Es kristallisieren 4 g eines 
Dihydrobromides, die nach dem Umlosen 2.5 g papierchromatographisch12) reines Dihydrobromid 
von (-)-Z-De~ydro-isoernetirz ( I  Va) vom Smp. 257-260" (unter vorherigem Sintern) geben. 
[a], = - 107". UV.-Maximum bei 285 mp, 8 = 7400. Rotationsdispersionskurve siehe Fig. 

C,,H,,O,N,, ZHBr, H,O Ber. Br 24,27 H,O 2,74% Gef. Br 24,28 H,O 2,57y0 

Die Mutterlauge von IVa, 2HBr liefert nach dem Einengen, Usen  in Methanol und Versetzen 
rnit Ather das Dihydrobromid uon (-)-2-Dehydro-emetin ( I I I a ) ,  das nach dem Urnlosen aus 90-proz. 
wasserigem Methanol-Ather papierchromatographischla) rein ist und bei 243-245" schmilzt. 
[%ID = - 97". UV.-Maximum bei 282 mp, E = 7300. Rotationsdispersionskurve siehe Fig. 

CZgH,O,N2,2HBr (640,46) Ber. Br 24,95% Gef. Br 24.69% 

Die aus dem Dihydrobromid mit Natronlauge abgeschiedene freie Base I11 a kristallisiert nach 
dem Aufnehmen in Ather und Einengen aus Isopropylather. Smp. nach dem Umlosen aus Iso- 
propylather 94-96". [RID = - 183'. 

C,,H,,O,N, (478.61) Ber. C 72,77 H 8,00% Gef. C 72.68 H 7,86% 

(+)-2-Deh~dro-isoemetin-dihydrobromid ( I  Vb, 2HBr) und (+)-2-Dehydro-emetin-dihydrobromid 
( I I I b ,  2HBr) aus der kat. Hydrierung von V I I I b :  10 g Dihydrochlorid-hydrat von VIIIb werden 
in einer Mischung von 100 m l 1 ~  Salzsaure und 100 ml Methanol gelost und bei Raumtemperatur 
iiber 200 mg Platinoxid hydriert. Innert 2 Std. werden 275 ml Wasserstoff aufgenommen. Man 
stellt mit Natronlauge alkalisch und nimmt die freien Basen in Ather auf. Der nach dem Ein- 
engen der atherischen Losung erhaltene Ruckstand enthalt auf Grund der papierchromatographi- 
schen Analysel,) ca. 50% IVb und ca. 50% IIIb.  Er  liefert nach dem Stehenlassen in wasse- 
riger Bromwasserstoffsaure 3,5 g eines Dihydrobromids, das nach dem Urnlosen aus Methanol 
2.3 g papierchromatographischla) einheitliches Salz vom Smp. 257-258" (unter vorh. Sintern) 
liefert, bei dem es sich um das Dihydrobromid uon (+)-2-Dehydro-isoemetin ( I V b )  handelt. [ajD = 
+ 109". UV.-Maximum bei 285 mp, E = 7450. 

C,,H,,O,N,, 2HBr. 0,75H,O (653,97) Ber. Br 24,43 H,O 2.07% Gef. Br 24,26 H,O 2.05% 

Zur Gewinnung des Isomeren I I I b  wird die nach Abtrennung von IVb, ZHBr erhaltene 
Mutterlauge eingeengt, der Ruckstand in wenig Methanol gelost und Ather bis zur Triibung 
zugegeben. Das nach einigem Stehenlassen kristallisierte Dihydrobromid liefert nach dem Um- 
losen aus 90-proz. wsserigem Methanol- Ather papierchroma tographisch reines Dihydrobromid vow 
(+)-2-Dehydro-emetin ( I l l b ) ,  das bei 241-243" schmilzt. [aID = + 95". UV.-Maximum bei 282 mp, 
E = 7350. 

C,,H,80,N,, 2HBr (640,46) Ber. Br 24,95% Gef. Br 24,41y0 

Die Analysen wurden in unserem Mikroanalytischen Laboratorium (Leitung Dr. A. DIR- 
SCHERL) ausgefiihrt. Die UV.-Spektren wurden in unserer Physikochemischen Abteilung (Leitung 
Dr. M. KOFLER) von Herrn Dr. J. WURSCH aufgenommen und interpretiert. 

D 

140 
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SUMMARY 

The synthesis of the four possible optically active 2-dehydro-emetines is described 
and their absolute configuration established. Only one of these isomers, namely 
(-)-2-dehydro-emetine (IIIa) which has a t  the two asymmetric centres l l b  and 1' 
the same absolute configuration as the natural alkaloid (-)-emetine, shows in vitro 
and in vivo high amoebicidal activity. 

Chemische und medizinische Forschungsabteilung der 
F. HOFFMANN-LA ROCHE & Co. AG., Base1 

258. Chinazoline und 1 ,bBenzodiazepine 

Trifluormethyl-substituierte Verbindungen2) 
von G. Saucy und L. H. Sternbach 

(21. VII. 62) 

VII. Mitteilungl) 

Einleitung. - In der I. Mitteilung3) dieser Reihe wurde iiber Chinazolin-3-oxide 
und in der 11. Mitteilung*) iiber eine neuartige Ringerweiterung bei solchen Verbin- 
dungen berichtet, wobei 1,4-Benzodiazepine (nach den IUPAC-Regeln 1957 : Benzo[e]- 
1,4-diazepine) entstehen. Da einer der ersten Vertreter dieser neuen Korperklasse, 
namlich 7-Chlor-2-methylamino-5-phenyl-3 H-1, 4-benzodiazepin-4-oxid5), sehr in- 
teressante psychosedative Eigenschaften6) besitzt, wurde in der Folge ein Arbeits- 
programm zur Herstellung von verschiedenartig substituierten 1,4-Benzodiazepinen 
aufgestellt. Ein Teil der daraus resultierenden Arbeiteri ist in den Mitteilungen 111 7 ,  
IVS), Vg) und VI1) dieser Reihe beschriebenIO). Im folgenden berichten wir uber die 
Herstellung von Trifluormethyl-substituierten 5-Phenyl-1,4-benzodiazepinen aus 
neuen Trifluormethyl-substituierten 2-Aminobenzophenonen. 

1) VI. Mitteilung dieser Reihe: L. H. STERNBACH, R. IAN FRYER, W. METLESICS, E. REEDER, 

2) A4uszugsweise vorgetragen am 27. Mar2 1962 am #Medicinal Chemistry Symposiumn in 
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