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264. Synthese und absolute Konfiguration von Clemastin 
und seiner Isomeren 

von Anton Ebnother und Hans-Peter Weber 
Sandoz AG, Pharma Departement, Chcmische Forschung, 4002 Bascl, Schwciz. 

(9. IT1 1976) 

Synthesis and Absolute Configuration of Clemastine and its Isomers. - Sztmmary. Con- 
densation of 4-chloro-cc-mothylbenzhydrylalkohol (1) with 2-(2-chlorocthyl)-l-methylpyrrolidinc 
(2) gavc an isomeric mixture of 2-[2-(p-chloro-cr-methyl-cc-phenylbenz)-loxy)ethyl]-l-methyl- 
pyrrolidine (3) and 4-(p-chloro-cr-phenylbenzyloxy)-l-methyl-hexahydroazepi1~ (4). The separation 
of the four possible optically active isomers of 3 is described and their absolute configuration 
established by degradation to (R)- and (S)-l-methyl-2-pyrrolidincethanol (6 ) ,  respectively, and 
by an X-ray cristallographic analysis of the quarternary mcthiodide of t h e  isomer 3-A. Clemastine 
(3-A) is (+)-(21()-2-[2-(  (aR)-(p-chloro-cc-methyl-cr-plienylbenzyloxy)ethyl~-3 -1nethylpyrrolidine. 

Clemastin (3-A) ist der wirksame Bestandteil des seit 1967 im Handel befindlichen 
Antihistaminicums Tavegyl. Es besitzt zwei chirale C-*4tome. Antipoden von Benz- 
hydrylithern vom Typ des Diphenhydraininsl) init einem chiralen C-Atom sind sclion 
vereinzelt hergestellt worden 1-11. Es zeigte sich, dass bei stark wirksanien Antihi- 
staminica \vie z. B. beim 4-Methyldiphenhydrainin zwisclien den Antipoden grosse 
Unterscliiede in der Wirkungsstarke bestehen. Uber die absolute Konfiguration sol- 
dier Verbindungen wurde bisher nichts verijffentlicht. Wir berichten nun iiber die 
absolute Konfiguration des Clemastins und seiner Isomeren. 

Synthese. - Kondensation von 4-Chlor-cr-methylbenzliydrylalkol1ol (= 1-(4-Chlor- 
plieny1)-I-plienylathanol; 1) mit 2-(2-Clilorathyl)-l-methylpyrrolidin (2) in Gegen- 
wart von Natriumamid liefert ein Isomerengemisch der Ather 3 und 4 ini Verhaltnis 
von cn.  6: 1 (vgl. auch [a]), die sich chromatographisch leicht voneinander trennen 
lassen ; bcide sind jedoch noch Diastereonierengemische. 

Die Konstitutionen von 3 und 4 ergeben sich aus den NhR-Spektren (CDCb), 
die f i i f3  - eine (O-CHz)-Gruppe ( t  bei S 3,3), und fur 4 eine (0-CH)-Gruppe (t  bei B 3,67) 

1 2 

4 __ -~ 

1) Kurzbezeichnung lur Z-(Diphenylmethoxy)-N, N-dimethpl-athylaiiiiii 
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zeigen, und aus den Spaltprodukteii der- sauren Hydrolyse, die sehr leicht erfolgt , 
mit lx-Salzsaure z. B. schon bei Zinimerteiiiperatur. Dabei eiitstehen aus 3 1-Methyl- 
2-pyrrolidiniitlianol (6) urid aus 4 1-Methyl-hexaliydro-azepin-4-01 (7) neben 1 und je 
nach pH und Teinperatur wecli~elnden Mengen I’-Chlor-y.-phenylstyrol (5). 

H@ 

H20 

4 -  1 + 5  + 

7 

Die Auftrennung des Diastereoiiiereiihe~iiisclies 3 in die Kiomponenten A, B, C 
und D erfolgt uber Salze. So lisst sicli das Racemat 3-A,B als Hydrogenfumarat 
durch Umkristallisiereii der Hydrogen funiarate ;ius Atlianol abtrenncn, da  es schwe- 
rer loslich ist als die Hyclrogeniuniarate der Isomeren 3-C und 3-D, die niclit als 
Racemat, sondern als Konglomerat nebeneinander kristallisiercn : bei eineni grosseren 
iinsatz kristallisierten aus eirier Mutterlauge, die nur nocli wcnig Hydrogenfumarat 
von 3-A,B enthielt, spontm zuerst das rechtsdreliende Hydrogenfumarat von 3-C 
und, nacli Abfiltrieren dieser Fraktion, das linksdreliende Hydrogenfuinarat von 
3-D praktisch rein aus. Leider laisst sicli cliese Spaltung nicht regelmassig reprodu- 
zieren. Sie gelingt jedocli fast iinmer iiber die Hydrogenmaleinate, die ebenfalls als 
Konglomerat und niclit als Racemat kristallisieren, wenn aus -4tl;ianol kristallisiert 
und rriit nur einem Hydrogenmaleinat angeimpft wird. Die Ausbeute an den reinen 
Isomeren 3-C bzw. 3-D ist jedocli klein, da ca. zeliiiinal umkristallisiert werden muss. 

Die Antipodenspaltung des Kaceniates 3-A,B gelingt leicht mit Hilfe von Diben- 
zoylweinsaure. Die physikalisclieii Daten der Isomeren 3 sind in Tabelle 1 zusammen- 
gest ellt . 

Absolute Konfiguration. - Wie schon erwalint, werden die Benzhydrylather 3 
leicht hydrolytiscli gespalten. Gelit man von den optiscli aktiveii Isomeren aus, so 
entsteht neben inaktivem 4-Clilor-a-metl~ ylbenzliydrylalkoliol (1)  optisch aktives 
l-Methyl-2-pyrrolidinatlimol(6). Aus 3-A uiid 3-C entstelit dabti (+)-6, aus 3-B und 
3-D dagegen (-)-6. (-)-6 besitzt (S)-Konfiguration, da es auch bei der Reduktion 
mit Lithiuiiialumiiiiuni~~ydrid aus (-)-1-Methyl-5-oso-2 pyrrolidinessigsiiure ent- 
steht, fur die Hardegger & Ott [3] (S)-Konfiguration bewiesen liaben. Die absolute 
Konfiguration im Pyrrolidinteil der vier Isomeren ist damit bekaiint. 

Eine Rontgenstrukturanalyse des quartaren Metliyljodids des Isomeren 3-A 
(siehe weiter unten) bestatigt die (I?)-Konfiguration fur clenl-‘girrolidiuteil der Molekel 
und ergibt fur den Beiizhydrylleil ebenfalls (13)-Konfiguration. Fiir die anderen Iso- 
meren lassen sicli daraus die in Tabelle 2 angegebenen Verl-riiltnisse ableiten. 

Wie Tabelle 2 zeigt, besitzen die pliarmakologisch aktiveren Isomeren 3-A und 
3-D am benzylischen GAAtom die gleiclie Konfiguration. Fiir die histaminanta- 
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rabelle 1. Phvsakalarche Daten  drv Itomeren 3 

Bilscn 1-1 ydrogcn luniarate F Iydrogenmaleinatc 
[?IF) Smp. Sdp. hei [aJga)  Snip. ;%p) Smp. 
(Ath and)  0,02 Torr (hkthanoi) (Ithanol) 

3-A, B fliissig 1.55“ lo l -~ l f )3°  nicht 
(Itaceinat) kristallin 

(Clcinastin) 
3-18 -33,7 58-61’ 155” - 16,9 177-3.78 - 16,4 131-133” 
3-c -+58,2 fliissig 155” +32,6 1.59 160” -.-32,9 151-153” 
3-D -58,8 fliissig 1.55’ - 3 2 3  159-160‘ -- 32,8 151-153” 

a )  IJI Grad; c = 2,O. 

3-A -\-33,6 58-61” 1.55’ +16,9 177L1.78” J-16,G 131-133” 

absolute Konfiguratioii Hcmniung dcr Hcminung des 
am a m  C(2) I~istainiiitoxrit~t”) Histaminspasmusc) 
benzylischen des BU50 nig/lig S.C. in1 Vergleich zu 
C-Atom Pyrrolidinringes Thenahdin ( =  1) 

3-A (Clcmastiu) I? R 0,04 ra. +7 
3-B s S 5,V (:a. - l , 5  
3 - c  s I< 11,o ru.  - 6  
3-D I <  s 0,28 cu. +5 

a) 

”) 

Wir danken Hcrrn Dr. Riimev, Medizinisch-Biologischc Forschung, Saizrloz AG, fur die ‘iiber- 
lassung cliescr Ergcbnissc. 
U 1 / f l ‘ ~ ’ s ~ ~ c l / i i 7 z g e ~ ,  c w z  Mcevschweznche%z in vitvo. I\lecrscliweinchen erlialtcn 3 Std. nach subcu- 
tailer (s. c.)  Vorbchandlung niit tfer l’rufsubstanz eiiie sichcr letal wirlrcndt: h s i s  von 20 ing/kg 
s .  c. ~Iistamin~rpdrochlorid vcrabreicht. Ticre, die 12 Std. nach der Histaminapplikatioii noch 
leben, mcrtIcn aIs geschutzt bezcichnet. Als EDSO wird dicjcnigc nosis I)ezc~ichncl, die 50 74 
dcr Vcrsuclisticrc vnr dcni Histainintod schutzt. 
L’uztc:vsucizu%g a m  isolievten 12/ leersch~~einchen-I leu~,  .\n dicsetn Testorgan ncrden durch 5 x 10-8 
g/ml Histamindibydrochlorid (Gefasskonzentration) Histaniinspasmcn ausgelost. Die Antago- 
mstcn rvcrdcn 5 Min. v cinein n(:u auszaliiscndcn Spasinus dcni Gcfhss zugesetzt. Dlc Anti- 
histaniin-\Virkung dcr stsubstanz wird iin dircktcn %7erglcicli mit cincr Standardsubstanz 
( TlzcmzZidiiz) hestirnirit und in Relation zur L41rtivitat der Standarc1subst;~nz angegeben. 

c )  

gonistisclie Wirkung ist, wie erwartet, die absolute Konfiguration am benzylischen 
C-Atom wesentlich. Die absolute Iconfiguration der basisclien Seitciikette ist dagegen 
niir von untcrgeordiieter Bedeutung. 

Rontgenstrukturanalyse von 3-A-Methyljodid. - 1. Kvistrc1logvuphis~:hi~ Dateit. Prisina- 
tisclic Kristallc cles quartaren Methq-ljodids von 3-A, CZzH&lINO, M == 48.5.8, \rurden aus einer 
ithanolischen Losung gcwonncii. Kaumgruppc PZ1, a = 10,502(3), b = 11,531 (3),c = 9,109(3)1{, 
p = 03 ,18’(3), L‘ =z I 1 0 1  -%:%, d, = 1,47 g/cms, Z = 2. 

~ntci is i t~tsmcssuri~ci i  wurdcn auf cincni CADl/l,‘-1)iifraktorircter r r l i t  c u  
rler ( w : 2  O)-Rlcssmc:thodc durchgcfuhrt: -4w = 1,0”$0,6 . tg  0, OOOCI Ziililimp 
.I‘,,,, = 120s. IRI I3crcich l,5 < 0 < 60’ rvurdcn 1722 unnbhiingigc Rcliixuc crfasst, von deiicn 
16.59 cine signilihantc Intcnsitat aufwiescm (I ;- 3a(I), o(1) - =  1/1j+H +(1,2 (I’-B)). Keduktion dt-i 
Ucssdatcn au f  absolute Strukturam~~liludcn 141 crgab tischcn X!Iittcl\rcrtc: 
fi = 4,.5 &A, .< ! E I ;> = 0,905, -< I E A - 1  ;a = 0,627, 
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Fig. 1. Numerierung dev A tome und d i e  wzchtigsten. geometrischen Parameter der Molekel. Die 
mittlere Standardabweichung von Rindungslangen betragt IJ (C-C) = 0,023 h, fur entsprechcnde 

Bindungswinkel 1,s" und fur Torsionswinkel 1,8" 

Tabelle 3. Zellkoordznaten ( x 704) w i t  LS-Standardabweichungen 

N(1) 9580 (11) -274 (9) 2245 (13) 
C(2) 8806 (10) 822 (8) 2124 (12) 
(73) 9796 (14) 1782 (14) 2396 (25) 
C(4) 11034 (14) 1274 (21) 1856 (33) 
C(5) 10735 (11) 48 (22) 1427 (12) 
C(6) 9971 (23) -600 (22) 3769 (18) 
C(7) 8903 26) -1265 (15) 1545 (24) 
C(8)  7675 (11) 846 (10) 3072 (14) 

6958 (11) 1980 (10) 2915 (13) 
O(10) 6729 (8) 2236 (7) 1380 (8) 
C(11) 5825 (9) 3150 (9) 967 (13) 
C(12) 4474 (12) 2672 (14) 1064 (21) 
C(13) 6069 (10) 3415 (9) -632 (13) 

6934 (12) 2910 (9) -2941 (11) 
C(16) 6385 (12) 3853 (9) -3603 (13) 
CU7) 5690 (15) 4610 (12) -2758 (16) 
C(18) 5533 (13) 4373 (11) -1309 (16) 
C(19) 6103 (12) 4221 (9) 1916 (14) 
C(20) 5117 (10) 4801 (11) 2588 (14) 
C(21) 5361 (13) 5763 (10) 3411 (16) * 

C(22) 6593 (16) 6210 (10) 3604 (14) 
C(23) 7616 (13) 5633 (13) 2879 (18) 
(724) 7280 (15) 4697 (11) 2030 (19) 
Cl(25) 6953 (6) 7421 (3) 4694 (4) 
I(26) 8763 (0) 9996 (0) 7502 (0) 

C(9) 

CP4) 6767 (10) 2668 (8) -1465 (12) 
C ( W  
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Fig. 2. Stercoskopische Pvojektion dcr dlolekel. Der Vibrationszustand der schwereren Atome 1st 
durcli die 500/--\~Jahrscheinliclikeitsellipsodie dargestellt; die \\-asserstoffatome sind als einheit- 

heitliche Kugeln niit Radien entsprechend B = 1 gczeichnet 

Fig. 3. Paekungsdmgramm 212 der Projektioii entlang b 

2. Stvirktuvanalyse zwd Bestimmung dev absoluten Konjigiwation. IXc Strulrtur wurde nach der 
Sch\veratommethode gelost, modurch die relativc Konfiguration dcr bciden asyinnietrischen 
Zentrcn der Molekel tnit (212.5, 1lR.S) festgelegt wurde (Nuinerierung cler Atomc s. Fig. 1). Die 
Struktur w~irtle nun vorcrst in der beliebig gewahlten (212, llR)-l(onfiguration ohne Beriicksich- 
tigung der anoinalen Strcucfickte von Chlor- nnd Jod-Atomen nacli der Xlc.tiiode der kleinsten 
(juadrate (LS) verfeinert. Zur rechnerischcn Bestiminung der absoluten lioniiguration wurden 
dann zwei It-Faktorcn berechnct, diesnial unter Einschluss dcr anomalen Sti-cuung, der cinc fiir 
( Ins ( L S ,  llS)-Enantiomere, wobci ein K = 0,1.13 crhalten wurdc, der andcrc fiir das (ZR, 1 l R ) -  
Ensnt iomere, fur welches sich ein R = 0,103 crgab. Nach Hanziltoizs K-Faktoi--(?iioticntentest [5] 
ist dcr Unterschied dicser R-Werte so hoch signifikant, dass auf zusatzlichc Messungcn von 
Fvirdcl-paarcn zur experimcntellen Rcstimmung der absolutcn Konfiguration \wzichtct  werclen 
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konnte. Die Verfoinerung der korrekten (ZR, llR)-Struktur mit Wasserstoffatornen in berechne- 
tcn Lagen fiihrte bei Konvergenz aller Parameter zu eineni R = 0,069 (351 Parameter, 1722 Struk- 
turamplitnden, Gewichtsfunktion nach Dunitz-Seiler [GI mit p = q = 3,O). Ein Computer-Aus- 
druck der abschliessenden Strukturfaktorrechnung inklusive allcr Parameterdaten kann auf 
Wunsch zugestellt werden (H.P.W.). 

3 .  Resultate.  - Die Koordinaten mit den LS-berechneten Standardabweichungen 
sind in der Tabelle 3 zusammengestellt . Die Standardabweichungen ergeben im 
Mittel ein o(C-C) von 0,023 A, was in Anbetracht der Varianz der Bindungslingen 
in den beiden Renzolringen als realistisch erscheint (s. Fig. 1). Die stereoskopische 
Darstellung der Molekel (Fig. 2)  verniittelt einen Eindruck von der Konformation 
der Verbindung sowie vom Schwingungszustand der Atoine. Die Packung der Molekel 
im Kristallverband ist in Fig. 3 dargestellt. 

Experimenteller Teil 

,4 Zlgemeines. Die Schmelz- und Sicdepunktc sind unkorrigiert. Die optischen Drehungen 
wurden auf einem automatischen Polarimeter PerkiwEZmer 141 geniessen; Fehlergrenze & 0,5". 
I'n den NMR.-Spelrtren sind die chemischen Verschiebungen in 6-Werten beziiglich internem TMS 
(= 0 ppm) und die Kopplungskonstanten J in Hz angegeben. 

Sanitliche in Tabellc 1 und im exper. Teil beschriebenen Verbindungen sind durcli Mikro- 
analysen (Fchlergrenzc: & 0,3%) belegt. 

2-[2-(p-Chlor-a-methyl-a-~henylbenzylo~~)atl~yl]-l-methylpyrrolidin (3) uncl4-(p-Chlov-u-methyl- 
u-phe~yZbenzyZoxy)-l-~nethyl-hexahydroazep~~z (4). 8,2 g (0,21 mol) Natriumamid, 150 ml Xylol und 
46,5 g (0,2 mol) 4-Chlor-cc-methylbenzhydrylalkohol (1) wurden 4 Std. auf 85" erwarmt, worauf 
die Ammoniakentwicklung aufgehort hatte. Dann wurde cine Losung von 29,5 g (0,2 mol) 2-(2- 
Chlorathy1)-1-methylpyrrolidin (2) in 50 ml Xylol zugetropft und 16 Std. auf 100" erwarmt. 
Nach Erkalten wurde zuerst mit Wasser, dann mit Weinsaure-Losung ausgeschiittelt. Die sauren 
Extraktc wurden untcr Kuhlung mit Natriumhydroxidlosung alkalisch gestellt, die ausgefallenen 
Basen in i4ther aufgenomrnen und nach Trocknen uber Kaliumcarbonat und Abdampfen des 
Lijsungsmittels dcstilliert, wobei die Apparatur zuerst kurz mit Ammoniak gespult wurde, 
Stlp. 155-160"/0,02 Torr: 55 g (80%) fast farbloses 01, das nach DC. und NMR.-Spektrum cin 
Ccmisch von ca. 85% 3 und ca. 15% 4 ist. DC. (Kiesclgel, Bcnzol/Athanol/NH4OH 85:15:1):  
l i f  (3) = 0,48; Rf (4) = 0,3. 45 g Isomercngemisch wurden an 1 kg Kieselgel chromatographiert. 
Mit Methylenchlorid, das 3-5% Athanol enthielt, wurden zuerst 30,5 g reines 3 eluiert, Sdp. 155- 
157'/0,0Z Torr. - NMR. (CDCl3): 133  (s, 3 H ) ;  2,30 (s ,  3H); 3,30 (f, J = 6,5, 2H). 

Each mehreren Mischfraktionen wurden mit Methylenchlorid/dthanol 1 : 1 3,5 g 4, das nur 
noch ca. 5% 3 enthielt, eluiert. Bei nochmaliger Chromatographie wurde 4 rein erhalten, Sdp. 
(Iiugelrohr) 160"/0,02 Torr. - NMR. (CDC13): 1,80 (s, 3H); 2,30 ( s ,  3 H ) ;  3,67 (br.t, ,I = 5, 1H). 

-4 uftvelznzcng des Isoinerengemisches 3. 26,3 g Isomerengemisch 3 und 8,s g Fumarsaure wurden 
in 250 nil khan01 warm gelost. Das in der Iialte kristallisierendc Hydrogcnfumarat wurde noch- 
mals aus Athanol umkristallisiert. Man erhielt cu. 14,2 g Hydrogenfumarat vom Smp. 155-158", 
in dem das Racemat 3-A, B stark angereichert war. Es wurde noch 4mal aus dthanol umkristalli- 
siert, worauf der Smp. (161-163") konstaut blieb. Ausbeutc: ca. 7 g Hyclrogenfumarat des Race- 
mates 3-A, B. 

Die Mutterlaugen der nvei ersten Iiristallisationen wurden cingcdampft und in die Basen 
(l5,l g) iibergefiihrt. Letztere wurden in 60 nil 2-Propanol gelost und mit 5 g Malcinsaure versetzt, 
worauf rasch ein Gemisch der Hydrogenmaleinate dcr Isomeren 3-C und 3-D kristallisierte (ca. 
11 g). Dieses wurde aus 30 ml Athanol umkristallisiert, wobei init dein Hydrogenmaleinat des 
reinen Isoniercn 3-C angcimpft wurdc: ca. 3 g Salz, in den1 das rechtsdrchende Isomere 3-C stark 
angcrcichert war. Aus der Mutterlauge erhielt man naeh Animpfen mit den1 Hydrogenmaleinat 
des Isomeren 3-D ein mit dein linksdrehenden Isomcren 3-D stark angereichertes Praparat. 
Beide Salze wurden aus dthanol his zu konstanten Smp. und Drchungen umkristallisiert (ca.  8 x ) : 
je  1-1,5 g reines Hydrogenmaleinat von 3-C bzw. 3-D vom Smp. 151-153" und [cc]g = &32,8" 
(c = 2,0, -4thanol) (vgl. Tabelle 1).  
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A 7zfipodeizspaltung vo?z (2R ,2  S)-2-[2-((aR,a S ) - p - C h Z o v - a - r ~ z c t h y Z - s r - p ~ ~ e ~ z ~ ~ Z ~ e n z ~ Z o x ~ ~ ) R t / z ~ ~ ] - ~ -  
metlzyZpyvvolidii~ (Racevrtot 3-A,B). Zur Losung von 15 g 3-A,B und 16,5 g (-)-Uibcnzoyl-L- 
weinsaure-nionohydrat in 40 ml Athanol wurden 120 ml Athcr gegebcn, wvorauf die Kristall~sation 
einsetztt,. Nach 2 Std. wurde abfiltriert (13,5 g) und zuerst aus X t h a ~ ~ o l / ~ \ t h e r  1 :I, d a m  2mal aus  
Athanol umkristallisiert, Tvorauf die Drchung konstant blicb. Snip. 130-133- (Zers.), 1%;: = 49,5' 
(c = 1,5, hlcthanol), Ausbeute 9,6 g (30%).  9,0 g Ilibcnzoyltartrat wurdcn in Chloroform gclijst 
und die Losung 3Ilial mit. NatriumcarlionatlZjsurig durchgcschiittelt. 1)as nnch Trockncn uber 
Kaliumcarbonat und Eindampfen des Liisungsniittels zuriickbleibcndc iiligcL lsonicrc 3-A kristalli- 
sicrte nach langcretn Stchen. Es  wurdc 2mal aus Hexan nmkristallisic~rt, Snip. 58-61", ;cr]g = 
+33,6, (c = 2,0, Athanol). 

I h s  aus der Base hergestelltc Hpdrogenfuniarat schrnolz nach lz'ristallisntion aus 
bei 177-178" (Zers.), [a]? = +16,9" (c = 2,0, Methanol). 

L)ie Mutterlaugc der ersten Iiristallisation dcr .L\ntipodcrispalturig wurdc cingcdanipft, dcr 
Ruckstand in Chloroform gelost und durch Ausschutteln init Satriutiicarboiint in die Rase iiber- 
gefiihrt. Diesc (8 ,2  g 01) wurdc in SO in1 Methanol gelost und rnit 2,7 g 1;uni:Lrsiure versetzt. Das 
kristallisicrende Hydrogenfuinarat wurdc 3mal aus Methanol umkristallisi~~rt, Snip. 177-178" 
(Zers.), [a]: = -16,8' (c = 2,0, Methanol), Ausbcute 5,6 g (280,/,). 

Uas aus tlcrn Hydrogenfumarat hcrgestellte Isomcre 3-B schniolz 11acii Kristallisation aus 
Hcxan bei 58-~61', [ x jg  = - 33,7" (c = 2,0, Methanol). 

Hydvolyse dev Vevhinduitgen 3 uizd 4. SO g ( -  )-(2 S)-Z-[2-((a.S)-p-CliI(~~-~-nict~i~l-?-phcnyl- 
~cnz~loxy)athyl]-l-iriethylpyrrolidin-liydrogenfumarat (Isornercs 3-B) wurtlcn init 600 nil Was- 
ser 24 Std.  unter Rdckfluss gekocht. Nach Erkalten wurde das ausgeschictlcnc 01 (Geiiiisch von 
ca. 87'34 4-Chlor-a-methyl-benzhydrylalkoliol (1) und ca, 13% p-Clil t ir~a-phen~~lstyrol (5), NJIR: 
und ~i\;.-spcktroskopisch bestininit) in :ither aufgenommcn, die \v rigc l'hasc i . Y .  cingc- 
dainpft, der dicklliissigc Ruckstand mit 30pi-02. I(aliurnhydroxid1ijsun rrjeben und die L6sung 
mehrmals mit McthylenchloridjKther 1 : 1 ausgeschiittelt. Nach Trocknen uljei- Nntriunisulfat und 
.\bdampfen dcs 1,osungsniittels wnrdc der Ruckstand destilliert . 12,5 g ( -- ) - (S-l - l fe thyl-Z-  
pyrrolidinathanol ( ( - ) -6) ,  Sdp. 92-93"/13 Torr, n g  = 1,4702, [sr.]g = -58,3: (c = 1,0, Llceton). 

( -  )-(S)-7-~~Ief~zyZ-Z-pyvrolidiniithalzoZ [ (  -)-6j azfs ( - )-( S)-I-.liefhyZ-j-ono-Z-pyyvolln'i,iessig- 
suuve. Zur Snspension von 4 g I,ithiumaluniiniurnhydrid in 40 nil ahs. Tctrahydrofuran wurde 
bci 2.5' (lie warnie Idsung \on S,4 g ( -  )-l-Mcthyl~5-oxo-2-p~-rr~~lidinessigsaurc~) (Snip. 119-1 22", 
[a]: =: - 53,6" (c  = I ,0, Wassci-j) in 150 nil Tctrahydrofuran gctropft. .lnschliessentl wurde 
2 Std. unter Kuckfluss gckocht und darauf das Gemisch bci 5" vorsichtig nijt nil ges. n'atrium- 
sulfatlosung zersetzt. Der Niederschlag wurdc abfiltricrt und 3inal niit Trtraliydrofui-an ausge- 
kocht. Der nach Eindampfen der vcrcinigten Filtrate vcrblcibcndc Kiickstantl wurdc. dcstillici-t : 
3 , l  g (700/) ( - - ) -6 ,  Sdp. 90-91"/12 Torr, n:: = 1,4703, [a]: = -58,4" (c = l,O, Aceton). 

( + ) - (2 K) -2- [2- ((cc R) -p-(~~z~or-a-meth~~l-a-~he?zyZhe 12 zyloxy) i thy l]  - 7, / -c/i??iri~z~~,~pyvrolzdiizz ui?z-jOdZd. 
Zur Iiisung von 3 g 3-A in 10 ml Aceton wurden 1 in1 Metliyljodid und nacli 20 Min. S nit k ther  
gcgcben, worauf das Salz kristallisierte. Es wurde a m  .\ceton/Athcr (feinc 
Schinelzc crstrtrrt und schniilzt wicdcr bei ca. 165"), dann aus wenig 
dickc Stabchen voin Smp. 165-168" (Zers.) und [a': = +13,0" (c = 2 ,0  
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