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264. Synthese und absolute Konfiguration von Clemastin
und seiner Isomeren
von Anton Ebnéther und Hans-Peter Weber
Sandoz AG, Pharma Departement, Chemische Forschung, 4002 Basel, Schweiz.
(9. VII 1976)

Synthesis and Absolute Configuration of Clemastine and its Isomers. — Summary. Con-
densation of 4-chloro-a-methylbenzhydrylalkohol (1) with 2-(2-chloroethyl)-1-methylpyrrolidine
(2) gave an isomeric mixture of 2-[2-(p-chloro-a-methyl-a-phenylbenzyloxy)ethyl]-1-methyl-
pyrrolidine (3) and 4-{p-chloro-a-phenylbenzyloxy)-1-methyl-hexahydroazepin (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)-1-methyl-2-pyrrolidineethanol {6), respectively, and
by an X-ray cristallographic analysis of the quarternary methiodide of the isomer 3-A. Clemastine
(3-4) is (+)-(2R)-2-[2-(( R)-(p-chloro-a-methyl-a-phenylbenzyloxy)ethylj-1-methylpyrrolidine.

Clemastin (3-A) ist der wirksame Bestandteil des seit 1967 im Handel befindlichen
Antihistaminicums Tavegyl. Es besitzt zwei chirale C-Atome. Antipoden von Benz-
hydrylithern vom Typ des Diphenhydramins?) mit einem chiralen C-Atom sind schon
vereinzelt hergestellt worden [1]. Es zeigte sich, dass bei stark wirksamen Antihi-
staminica wie z.B. beim 4-Methyldiphenhydramin zwischen den Antipoden grosse
Unterschiede in der Wirkungsstirke bestehen. Uber die absolute Konfiguration sol-
cher Verbindungen wurde bisher nichts versffentlicht. Wir berichten nun iiber die
absolute Konfiguration des Clemastins und seiner Isomeren.

Synthese. — Kondensation von 4-Chlor-¢-methylbenzhydrylalkohol (= 1-(4-Chlor-
phenyl)-1-phenyldthanol; 1) mit 2-(2-Chlordthyl)-1-methylpyrrolidin (2) in Gegen-
wart von Natriumamid liefert ein Isomerengemisch der Ather 3 und 4 im Verhiltnis
vou ¢a. 6:1 (vgl. auch [2]), die sich chromatographisch leicht voneinander trennen
lassen; beide sind jedoch noch Diastereomerengemische.

Die Konstitutionen von 3 und 4 ergeben sich aus den NMR.-Spektren (CDCls),
die fiirl?) eine (O-CHy)-Gruppe (¢ beid 3,3), und fiir 4 eine (O-~CH)-Gruppe (¢ bei d 3,67)
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1) Kurzbezeichnung fiir 2-(Diphenylmethoxy)-N, N-dimethyl-athylamin.
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zeigen, und aus den Spaltprodukten der sauren Hydrolyse, die sehr leicht erfolgt,
mit 1x-Salzsdure z. B. schon bei Zimmertemperatur. Dabei entstehen aus 3 1-Methyl-
2-pyrrolidindthanol (6) und aus 4 1-Methyl-hexahydro-azepin-4-ol (7) neben 1 und je
nach pH und Temperatur wechselnden Mengen p-Chlor-g-phenylstyrol (5).
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Die Auftrennung des Diastereomerengemisches 3 in diec Komponenten A, B, C
und D erfolgt tiber Salze. So lasst sich das Racemat 3-A B als Hydrogenfumarat
durch Umkristallisieren der Hydrogenfumarate aus Athanol abtrenncn, da es schwe-
rer loslich ist als die Hydrogenfumarate der Isomeren 3-C und 3-D, die nicht als
Racemat, sondern als Konglomerat nebeneinander kristallisieren: bei einem grésseren
Ansatz kristallisierten aus einer Mutterlauge, die nur noch wenig Hydrogenfumarat
von 3-A,B enthielt, spontan zuerst das rechtsdrehende Hydrogenfumarat von 3-C
und, nach Abfiltrieren dieser Fraktion, das hnksdrehende Hydrogenfumarat von
3-D praktisch rein aus. Leider lasst sich diese Spaltung nicht regelméssig reprodu-
zieren. Sie gelingt jedoch fast immer {iber die Hydrogenmaleinate, die ebenfalls als
Konglomerat und nicht als Racemat kristallisieren, wenn aus Athanol kristallisiert
und mit nur einem Hydrogenmaleinat angeimpft wird. Die Ausbeute an den reinen
Isomeren 3-C bzw. 3-D ist jedoch klein, da ca. zehumal umkristallisiert werden muss.

Die Antipodenspaltung des Racemates 3-A,B gelingt leicht mit Hilfe von Diben-
zoylweinsiure. Die physikalischen Daten der Isomeren 3 sind in Tabelle 1 zusammen-
gestellt,

Absolute Konfiguration. — Wie schon erwihnt, werden die Benzhydrylither 3
leicht hydrolytisch gespalten. Gelit man von den optisch aktiven Isomeren aus, so
entsteht neben inaktivem 4-Chlor-e-methylbenzhydrylalkohol (1) optisch aktives
1-Methyl-2-pyrrolidindthancl (6). Aus 3-A und 3-C entsteht dabei (4)-6, aus 3-B und
3-D dagegen (—)-6. (—)-6 besitzt (S)-Konfiguration, da es auch bei der Reduktion
mit Lithiumaluminiumhydrid aus (—)-1-Methyl-5-ox0-2 pyrrolidinessigsdure ent-
steht, fiir die Hardegger & Ott [3] (S)-Konfiguration bewiesen haben. Die absolute
Konfiguration im Pyrrolidinteil der vier Isomeren ist damit bekannt.

Eine Réntgenstrukturanalyse des quartiren Methyljodids des Isomeren 3-A
(siehe weiter unten) bestitigt die (R)-Konfiguration fiir denPyrrolidinteil der Molekel
und ergibt fiir den Benzhydrylteil ebenfalls (R}-Konfiguration. Fiir die anderen Iso-
meren lassen sich daraus die in Tabelle 2 angegebenen Verhéltnisse ableiten.

Wie Tabelle 2 zeigt, besitzen die pharmakologisch aktiveren Isomeren 3-A und
3-D am benzylischen C-Atom die gleiche Konfiguration. Fiir die histaminanta-
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Tabelle 1. Physikalische Daten dev Isomeven 3

Basen Hydrogenfumarate Hydrogenmaleinate
[o)E0a) Smp. Sdp. bei  [a)f®) Smp. o8 Smp.
(Athanol) 0,02 Torr (Methanol) (Athanol)
3-AB - fliissig  155° - 161-163° - nicht
(Racemat) kristallin
3-A +4-33,6 58-61°  155” +16,9 177-178° +16,6 131-133°
(Clemastin)
3-B -33,7 58-61"  155° —16,9 177-178 - 16,4 131-133°
3-C +458,2 flissig  155° +32,6 159--160" ~+-32,9 151-153°
3-D — 58,8 flissig  155° - 32,8 159-160° - 32,8 151-153°

#) In Grad; ¢ = 2,0.

Tabelle 2. 4bsolute Konfiguvation dey [someven 3 und histaminaniagonistische Wirkunga)

absolute IKonfiguration Hemmung der Hemmung des
am am C(2) Histamintoxitdth) Histaminspasmus®)
benzylischen  des EDso mgfkg s.c. im Vergleich zu
C-Atom Pyrrolidinringes Thenalidin {=1)
3-A (Clemastin) R R 0,04 ca. +7
3-B N N} 5,0 ca. —1,5
3-C S R 11,0 ca. —6
3-D I S 0,28 ca. +5

8)  Wir danken Herrn Dr. Rémer, Medizinisch-Biologische Forschung, Sandoz AG, fiir die Uber-
lassung dicser Ergebnisse.

vy Unlersuchungen am Meeyschweinchen in vitro. Mecrschweinchen erbalten 3 Std. nach subcu-
taner (s.c.) Vorbchandlung mit der Priifsubstanz eine sicher letal wirkende Dosis von 20 mg/kg
s.c. Histaminhydrochlorid verabreicht. Tiere, die 12 Std. nach der Histaminapplikation noch
leben, werden als geschiitzt bezeichnet. Als EDsq wird dicjenige Dosis hezeichnet, die 509,
der Versuchsticre vor dem Histamintod schiitzt.

¢y Untersuchung am isolievien Meevschweinchen- [leum. An dicsem Testorgan werden durch 5 x 108
g/ml Histamindihydrochlorid (Gefdsskonzentration) Histaminspasmen ausgeldst. Dic Antago-
nisten werden 5 Min. vor cinem neu auszulésenden Spasmus dem Gefiss zugesetzt. Dic Anti-
histamin-Wirkung der Testsubstanz wird im dirckten Vergleich mit ciner Standardsubstanz
(Thenalidin) bestimmt und in Relation zur Aktivitdt der Standardsubstanz angegeben.

gonistische Wirkung ist, wie erwartet, die absolute Konfiguration am benzylischen
C-Atom wesentlich. Die absolute Konfiguration der basischen Seitenkette ist dagegen
nur von untergeordneter Bedeutung.

Rontgenstrukturanalyse von 3-A-Methyljodid. — 1. Kristallographische Daten. Prisma-
tische Kristalle des quartaren Methyljodids von 3—A, CeoHayCIINO, M = 485.8, wurden aus ciner
dthanolischen Lésung gewonnen. Raumgruppe P2y, a = 10,502(3), b = 11,531(3),c = 9,109(3)A,
B = 93°18(3), V = 1101 A3, do = 1,47 gfem3, Z = 2.

Intensitdtsmessungen wurden auf cinem CAD4/F-Diffraktometer mit CuKx-Strahlung nach
der {w:2 B)-Messmethode durchgefithrt: Aw = 1,0°40,6 - tg 6, 6000 Zahlimpulse pro Reflex bei
Tmax = 120s. Im Bereich 1,5 <{ 0 < 60° wurden 1722 unabhidngige Rellexe erfasst, von denen
1639 cine signilikante Intensitat aufwicsen (I 2 3a(1), 6(1) == P4+ B 40,2 (-B)). Reduktion der
Messdaten auf absolute Strukturamplituden [4] ergab die folgenden statistischen Mittelwerte:
B=453A% <1E|> =0905 < |E21!=> = 0,627, < | 2] > = (),006.
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Fig.1. Numervievung dev Atome und die wichtigsten, geometvischen Pavameter dev Molekel. Die
mittlere Standardabweichung von Bindungslangen betrigt ¢ (C—C) = 0,023 A, fiir entsprechende
Bindungswinkel 1,5° und fir Torsionswinkel 1,8°

Tabelle 3. Zellkoordinaten (x 104) mit LS-Standavdabweichungen

N(1) 9580 (11) ~274 (9) 2245 (13)
C(2) 8806 (10) 822 (8) 2124 (12)
C(3) 9796 (14) 1782 (14) 2396 (25)
C4) 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)
C(9) 6958 (11) 1980 (10) 2915 (13)
0(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)
C(14) 6767 (10) 2668 (8) ~1465 (12)
C(15) 6934 (12) 2910 (9) ~2941 (11)
C(16) 6385 (12) 3853 (9) 3603 (13)
c{m 5690 (15) 4610 (12) ~2758 (16)
C(18) 5533 (13) 4373 (11) ~1309 (16)
€(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)
C(24) 7280 ( 5) 4697 (11) 2030 (19)
C1(25) 6953 (6) 7421 (3) 4694 (4)

1(26) 8763 (0) 9996 (0) 7502 (0)
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Yig.2. Steveoskopische Projektion der Molekel. Der Vibrationszustand der schwereren Atome ist
durch die 509, -Wahrscheinlichkeitsellipsodie dargestellt; die Wasserstoffatome sind als einheit-
heitliche Kugeln mit Radien entsprechend B = 1 A2 gezeichnet

Fig. 3. Packungsdiagramm in dev Projektion entlang b

2. Strukturanalyse und Bestimmung der absoluten Konfiguration. Die Struktur wurde nach der
Schweratommethode gelést, wodurch dic relative Konfiguration der beiden asymmetrischen
Zentren der Molekel mit (ZRS, 11 RS) festgelegt wurde (Numerierung der Atome s. Fig. 1). Die
Struktur wurde nun vorerst in der beliebig gewéhlten (2R, 11.R)-Konfiguration ohne Beriicksich-
tigung der anomalen Strcucfickte von Chlor- und Jod-Atomen nach der Mcthode der kleinsten
Quadrate (LS} verfeinert. Zur rechnerischen Bestimmung der absoluten Konfiguration wurden
dann zwei R-Faktoren berechnet, diesmal unter Einschluss der anomalen Streuung, der eine fiir
das (25, 115)-Enantiomere, wobei ein R = 0,113 crhalten wurde, der andere tiir das (2R, 11R)-
Enantiomere, fiir welches sich ein R = 0,103 crgab. Nach Hamiltons R-Faktor-Quotiententest {5]
ist der Unterschied dicser R-Wertc so hoch signifikant, dass auf zusitzlichc Messungen von
Friedel-paarcn zur experimentellen Bestimmung der absoluten IKonfiguration wverzichtet werden
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konnte. Die Verfcinerung der korrekten (2R, 11 R)-Struktur mit Wasserstoffatomen in berechne-
ten Lagen fiihrte bei Konvergenz aller Parameter zu einem R = 0,069 (351 Parameter, 1722 Struk-
turamplituden, Gewichtsfunktion nach Dunitz-Seiler [6] mit p = q = 3,0). Ein Computer-Aus-
druck der abschliessenden Strukturfaktorrechnung inklusive aller 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 ¢(C~C) von 0,023 A, was in Anbetracht der Varianz der Bindungslingen
in den beiden Benzolringen als realistisch erscheint (s. Fig. 1). Die stereoskopische
Darstellung der Molekel (Fig. 2) vermittelt einen Eindruck von der Konformation
der Verbindung sowie vom Schwingungszustand der Atome. Die Packung der Molekel
im Kristallverband ist in Fig. 3 dargestellt.

Experimenteller Teil

Aligemeines. Die Schmelz- und Siedepunkte sind unkorrigiert. Die optischen Drehungen
wurden auf einem automatischen Polarimeter Pevkin-Elmer 141 gemessen; Fehlergrenze 4 0,5°.
In den NMR.-Spektren sind die chemischen Verschiebungen in §-Werten beziiglich internem TMS
(= 0 ppm) und die Kopplungskonstanten J in Hz angegeben.

Samtliche in Tabelle 1 und im exper. Teil beschriebenen Verbindungen sind durch Mikro-
analysen (Fehlergrenze: 4+ 0,3%) belegt.

2-[2-(p-Chlor-a-methyl-a-phenylbenzyloxy)ithyl]l-1-methylpyrrolidin (3) und 4-(p-Chloy-a-methyi-
o-phenylbenzyloxy)-1-methyl-hexahydroazepin (4). 8,2 g (0,21 mol) Natriumamid, 150 ml Xylol und
46,5 g (0,2 mol) 4-Chlor-a-methylbenzhydrylalkohol (1) wurden 4 Std. auf 85° erwdrmt, worauf
die Ammoniakentwicklung aufgehért hatte. Dann wurde einc Lésung von 29,5 g (0,2 mol) 2-(2-
Chlorathyl)-1-methylpyrrolidin (2) in 50 ml Xylol zugetropit und 16 Std. auf 100° erwarmt.
Nach Erkalten wurde zuerst mit Wasser, dann mit Weinsdure-Losung ausgeschiittelt. Die sauren
Extrakte wurden unter Kithlung mit Natriumhydroxidlosung alkalisch gestellt, die ausgefallenen
Basen in Ather aufgenommen und nach Trocknen iiber Kaliumcarbonat und Abdampfen des
Losungsmittels destilliert, wobei die Apparatur zuerst kurz mit Ammoniak gespiilt wurde,
Sdp. 155-160°/0,02 Torr: 55 g (80%) fast farbloses Ol, das nach DC. und NMR.-Spektrum ein
Gemisch von ca. 85% 3 und ca. 15% 4 ist. DC. (Kiesclgel, Benzol/Athanol/NH,OH 85:15:1):
Rf (3) = 0,48; Rf (4) = 0,3. 45 g Isomerengemisch wurden an 1 kg Kiesclgel chromatographiert.
Mit Methylenchlorid, das 3-5%, Athanol enthielt, wurden zuerst 30,5 g reines 3 eluiert, Sdp. 155~
157°/0,02 Torr. - NMR. (CDCls): 1,83 (s, 3H); 2,30 (s, 3H); 3,30 (¢, ] = 6,5, 2H).

Nach mehreren Mischfraktionen wurden mit Methylenchlorid/Athanol 1:1 3,5 g 4, das nur
noch ca. 5% 3 enthielt, eluiert. Bei nochmaliger Chromatographie wurde 4 rein crhalten, Sdp.
(Kugelrohr) 160°/0,02 Torr. - NMR. (CDCls): 1,80 (s, 3H); 2,30 (s, 3H); 3,67 (br.f, ] =5, 1H).

Auftrennung des Isomevengemisches 3. 26,3 g Isomerengemisch 3 und 8,8 g Fumarsidure wurden
in 250 ml Athanol warm gelést. Das in der Kalte kristallisierende Hydrogenfumarat wurde noch-
mals aus Athanol umkristallisiert. Man erhielt ca. 14,2 g Hydrogenfumarat vom Smp. 155-158°,
in dem das Racemat 3-A, B stark angereichert war. Es wurde noch 4mal aus Athanol umkristalli-
siert, worauf der Smp. (161-163°) konstant blieb. Ausbeute: ca. 7 g Hydrogenfumarat des Race-
mates 3-A,B.

Die Mutterlaugen der zwei ersten Kristallisationen wurden cingedampft und in die Basen
(15,1 g) tibergefithrt. Letztere wurden in 60 ml 2-Propanol geldst und mit 5 g Maleinsdure versetzt,
worauf rasch ein Gemisch der Hydrogenmalcinate der Isomeren 3-C und 3-D kristallisierte (ca.
11 g). Dieses wurde aus 30 ml Athanol umkristallisicrt, wobei mit dem Hydrogenmaleinat des
reinen Isomeren 3-C angeimpft wurde: ca. 3 g Salz, in dem das rechtsdrehende Isomere 3-C stark
angereichert war. Aus der Mutterlauge erhielt man nach Animpfen mit dem Hydrogenmaleinat
des Isomeren 3-D ein mit dem linksdrchenden Isomeren 3-D stark angercichertes Priparat.
Beide Salze wurden aus Athanol bis zu konstanten Smp. und Drchungen umkristallisiert (ca. 8 x):
je 1-1,5 g rcines Hydrogenmaleinat von 3-C bzw. 3-D vom Smp. 151-153° und [«)} = --32,8°
(¢ = 2,0, Athanol) (vgl. Tabelle 1).
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Auntipodenspaltung von (2R,28)-2-[2-((a R, S)-p-Chlor-c-methyl-a-phenylbenzyloxy)dthyil-1-
methylpyrvolidin (Racewmat 3-A,B). Zur Losung von 15 g 3-A, B und 16,5 g (—)-Dibenzoyl-L-
weinsdure-monohydrat in 40 ml Athanol wurden 120 ml Ather gegeben, worauf die Kristallisation
einsetzte. Nach 2 Std. wurde abfiltriert (13,5 g) und zuerst aus Athanol/Ather 1:1, dann Zmal aus
Athanol umkristallisiert, worauf die Drchung konstant blicb. Smp. 130-132° {Zers.), (&} = 49,5°
(¢ = 1,5, Methanol), Ausbeute 9,6 g (30%). 9,0 g Dibenzoyltartrat wurden in thoroform gelost
und die Lésung 3mal mit Natriumcarbonatlésung durchgeschiittelt. Das nach Trocknen tber
Kaliumcarbonat und Eindampfen des I.osungsmittels zuriickbleibende élige Isomere 3-A kristalli-
sicrte nach lingerem Stehen. Es wurde 2mal aus Hexan umkristallisicrt, Smp. 58-61°, [«]} ==
+33,6° (¢ = 2,0, Athanol).

Das aus der Base hergestellte Hydrogenfumarat schmolz nach Kristallisation aus Methanol
bei 177-178° (Zers.), [a]® = +16,9° (¢ = 2,0, Methanol).

Die Mutterlauge der ersten Kristallisation der Antipodenspaltung wurde cingedampft, der
Rirckstand in Chloroform gelést und durch Ausschiitteln mit Natriumcarbonat in dic Base tiber-
gefithrt. Diesc (8,2 g Ol) wurde in 50 ml Methanol gelsst und mit 2,7 g Fumarsiure versetzt. Das
kristallisicrende Hydrogenfumarat wurde 3mal aus Methano! umkristallisiert, Smp. 177-178°

(Zers.), [2]%) == —16,8° (¢ = 2,0, Methanol), Ausbeute 5,6 g (28%).
Das aus demn Hydrogenfumarat hergestellte Isomere 3-B schmolz nach Kristallisation aus
Hexan bei 58-617, [aj¥ = —33,7° (¢ = 2,0, Methanol).

Hydrolyse der Verbindungen 3 und 4. 50 g (—)-(2 S)-2-[2-({a0 S)-p-Chlor-u-mcthyl-a-phenyl-
benzyloxy)idthyl]-1-methylpyrrolidin-hydrogenfumarat (Ysomeres 3-B) wurden mit 600 ml Was-
ser 24 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Erkalten wurde das ausgeschicdenc Ol (Gemisch von
ca. 87% 4-Chlor-a-methyl-benzhydrylalkohol (1) und ca. 13% p-Chlor-a-phenylstyrol (5), NMR.-
und UV.-spcktroskopisch bestimmt) in Ather aufgenommen, die wisserige Phasc i.V. einge-
dampft, der dickfliussige Riickstand mit 30proz. Kaliumhydroxidlésung verrieben und dic Losung
mehrmals mit Methylenchlorid/Ather 1:1 ausgeschiittelt. Nach Trocknen @ber Natriumsulfat und
Abdampfen des Lésungsmittels wurde der Rﬁckstmnd deqtjllicrt 12,5 g {—)-(S)-1-Methvl-2-
pyrrolidindthanol ((—)-6), Sdp. 92-93°/13 Torr, njy = 1,4702, (&} = —58,3% (¢ = 1,0, Aceton).

(—)-(S)-T-Methyl-2-pyrvolidindthanol [(—)-6] aus (—)-(b) /-Methyl-5-0x0-2-pyvrolidinessig~
sdure. Zur Suspension von 4 g Lithiumaluminiumhydrid in 40 ml abs. Tetrahydrofuran wurde
bei 257 dic warme L.osung von 5,4 g {—)-1-Methyl-5-oxo0-2-pyrrolidinessigsdurc?) (Smp. 119-122°,
[o]ff = —53,6” (¢ = 1,0, Wasser)) in 150 ml Tetrahydrofuran getropft. Anschliessend wurde
2 Std. unter Riickfluss gekocht und darauf das Gemisch bei 5° vorsichtig mit 9 ml ges. Natrium-
sulfatlosung zersetzt. Der Niederschlag wurde abfiltricrt und 3mal mit Tetrahydrofuran ausge-
kocht. Der nach Eindampfen der vercinigten Filtrate verbleibende Riickstand wurde destillicrt:
3,1 g (70%) (-)-6, Sdp. 90-91°/12 Torr, n}y = 1,4703, [a]}y = — 58,4° (¢ = 1,0, Aceton).

(+)-(2R)-2-[2-((a R)-p-Chlor-o-methyl-o-phenylbenzyloxy)dthyil-1, 1 -dimethylpyrvolidinium-jodid.
Zur Losung von 3 g 3-A in 10 ml Aceton wurden 1 mnl Methyljodid und nach 20 Min. 5 ml Ather
gegeben, worauf das Salz kristallisierte. Es wurde aus AcetonfAther (feinc Nadeln, Smp. 127-130°,
Schmelze crstarrt und schmilzt wicder bei ca. 165°), dann aus wenig Aceton umkristabisiert:
dicke Stdbchen vom Smp. 165-168° (Zers.) und [a1¥) = +13,0° (¢ = 2,0, Athanol).

LITERATURVERZEICHNIS

11 M. J. Javousse & M. T. Regnier, Ann. pharm. Franc. ¢, 321 (1951); C. van der Stelt, A. J. Heus
& W. Th. Nauta, Arzneimittel-Forsch. 79, 2010 (1969); 4. F. Harms, W. Hespe, W. Th. Nauta,
R. F. Rekker, H. Timmerman & J. de Vvies, ‘Drug Design VI', ed. E. J. Arfens, Academic
Press, New York 1975, S. 55.

A. Ebnither & E. Jucker, Helv. 47, 745 (1964).

E. Havdegger & H. Ott, Helv. 38, 312 (1955).

A. J. C. Wilson, Nature 750, 151 (1948).

W. C. Hamilton, Acta crystallogr. 78, 502 (1965).

J. D. Dunitz & P. Seiler, Acta crystallogr. B29, 589 (1973).

[2]

[3]

(4]

[3]

[6]

'3) Hardﬁggev & Ott [3] geben fir ihr Priaparat vom Smp. 1207 eine spezifische Drehung von
[ = —43,7° an.



