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Es wird iiber eine kurze und effiziente Synthese der Titelverbindungen aus-
gehend von den Kiuflichen Carbonsiuren 1 bzw. § berichtet. Durch gezielte
Modifikationen der Reaktionsbedingungen bei der im Schliisselschritt einge-
setzten Leimgruber-Batcho Reaktion konnten auch stabile 1-Hydroxy-indol-
Derivate isoliert werden.

Synthesis of New Indolemethanamines Using the Leimgruber-Batcho
Reaction

A short and efficient synthesis of the title compounds is reported starting
with commercially available carboxylic acids 1 and 5, respectively. By ap-
propriate modifications in the course of the Leimgruber-Batcho reaction used
in the key step quite stable 1-hydroxy-indole derivatives became available.

Antimykotika bzw. Fungizide, welche in die Biosynthese des Ergosterols
eingreifen, nehmen zur Zeit sowohl als Wirkstoffe gegen humanpathogene
Pilze als auch als Fungizide im Pflanzenschutz eine marktbeherrschende
Position ein. Einerseits ist durch die fungiziden Imidazol- und Triazol-
Derivate eine Vielzahl von Hemmern der oxidativen 14a-Demethylierung
verfiigbar, andererseits wurden einige Morpholin-Derivate im Agrobereich
als Inhibitoren der A'*-Reduktase und der A%-A”-Isomerase erfolgreich ein-
gefiihrt. Mit den Wirkstoffen aus der Gruppe der "Allylamine" wurde durch
die Hemmung der Squalenepoxidase eine neue, iiberraschend friihe, aber
trotzdem selektive Eingriffsmoglichkeit in die Biosynthese dieses filr Pilze
essentiellen Sterols erdffnet”, Naftifine und das oral wirksame Terbinafine
() stellen zwar antimykotisch hochwirksame Produkte aus dieser Gruppe
dar, eine effektive Hemmung der Squalenepoxidase phytopathogener Pilze
konnte aber bisher weder mit ihnen, noch mit den neueren Leitstrukturen
der allgemeinen Formel II3), erreicht werden.
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R = Ph (Naftifine)
R = C =CtBu (Terbinafine)

R = tBu, SiMes, OAr,
C(Me)Ar, usw.

Auf der Suche nach neuen Typen von Squalenepoxidasehemmemn haben
wir uns insbesonders fiir solche Strukturen interessiert, in denen der Naph-
thalinring formal gegen heterozyklische Systeme ersetzt ist. Bisher bekannt
gewordene Arbeiten iiber Struktur-Wirkung-Untersuchungen am Benzo-
thiophen-Analogen des Terbinafins lassen den SchluB zu, daB starke anti-
mykotische Wirksamkeit nur bei 4- und 7-substituierten Strukturen zu er-
warten ist”), Diese Erkenntnisse wurden jedoch bei der Auswahl der beiden
Verbindungen, in denen bisher ein Austausch des Naphthalins gegen das
Benzofuran- bzw. das Indol-Geriist vorgenommen wurde, offenbar noch
nicht berlicksichtigt, da jeweils nur ein 3-substituiertes Derivat hergestellt
wurde?.

In der vorliegenden Arbeit berichten wir iiber die Synthe-
se der 4- und 7-Indolmethanamine 4a, 4c, 8a und 8¢, von
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denen in Anlehnung an die Ergebnisse im Benzothiophen-
Gebiet! Aktivitit erwartet werden konnte.

b yes
99 99

8a:R=H
8c:R=Me

4a:R=H
4c:R=Me

Durch die klassischen Indolsynthesen von Fischer, Made-
lung, Stolle, Reissert, Nenitzesku, usw.” steht ein bewshrtes
Instrumentarium zum Aufbau verschieden substituierter In-
dolderivate zur Verfiigung. Fiir die Darstellung von Verbin-
dungen, die im heterozyklischen Teil keine Substituenten
tragen, eignet sich die 1971 erstmals beschriebene Leimgru-
ber-Batcho Reaktion® besonders gut. Limitierend fiir ihren
Einsatz ist jedoch die Zuginglichkeit entspr. substituierter
2-Nitrotoluole. Da durch die 2-Methyl-3-nitrobenzoesiure
(1) und 3-Methyl-2-nitrobenzoesédure (5) geeignete Edukte
im Handel” verfiigbar waren, bot sich diese elegarite Syn-
these zum Aufbau unserer Zielsubstanzen 4 bzw. 8 ideal an.

Wie im Schema 3 dargestellt, wurden zunéchst 1 bzw. 5 in
iiblicher Weise iiber die Séurechloride zu den Carboxamiden
2 bzw. 6 umgesetzt. Deren Umsetzung mit Dimethylform-
amiddimethylacetal (DMFDMA) unter Zusatz von Pyrroli-
din fiihrte zu den Enaminstrukturen 2a bzw. 6a, die ohne wei-
tere Reinigung in die nachfolgende Stufe eingesetzt wurden.

Im Schiiisselschritt der Leimgruber-Batcho Reaktion wird
die NO,-Gruppe stufenweise zur NH,-Gruppe, meist durch
katalytische Hydrierung, reduziert. Das gelegentliche Auf-
treten von 1-Hydroxy-indolderivaten 148t den Schluf zu,
da88 der Ring auch schon auf der Stufe des Arylhydroxyl-
amins geschlossen werden kann. Wie insbesonders aus den
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Arbeiten von Clark und Repke® bekannt ist, werden die
intermedidr auftretenden Arylhydroxylamine meist rasch
weiter reduziert, so daB iiberwiegend nur die am N unsubsti-
tuierten Indolderivate erhalten werden. Die als wenig stabil
beschriebenen 1-Hydroxyindole? wurden als Nebenproduk-
te bisher nur bei Reduktionen von Edukten mit einem zu-
sdtzlichen Elektronenakzeptor (NO;, COOR oder CN) in
6-Position, meist erst nach Derivatisierung, isoliert.

Ein orientierender Vorversuch zur katalytischen Hydrie-
rung von 2a zu 3a mit Pd/C unter den von Clark und Rep-
ke® empfohlenen Bedingungen (MeOH, Raumtemp.) gab
ein Gemisch, in dem jedoch nicht wie erwartet 3a, sondern
das tberraschend stabile 3b das Hauptprodukt darstellte.
Durch Siulenchromatographie (SC) konnten beide Produkte
(3a: 33%, 3b: 40%) isoliert werden. Da sich in der Folge
herausgestellt hat, daB der verwendete Katalysator nur we-
nig aktiv war, wurden die weiteren Versuche mit einem
aktiven Katalysator durchgefithrt, und zur weiteren Forde-
rung der Weiterreduktion wurde die Reaktionstemp. gleich
auf 50°C erhoht. Unter diesen Bedingungen wurde nun aus
2a ausschlieBlich das erwartete 4-Indolcarboxamid 3a erhal-
ten, wihrend 6a das entspr. 7-Indolcarboxamid 7a ergab.

In der Folge gelang es uns, durch gezielte Anderung der

! (©) redAR® /Toluol

Reaktionsbedingungen (weniger Katalysator, THF statt Me-
OH, Raumtemp.) den Reaktionsverlauf auch zugunsten der
Zyklisierung auf der Hydoxylamin-Stufe zu beeinflussen.
Durch die gewdhiten milden Bedingungen bei der Hydrie-
rung von 2a mufBten aber Reaktionszeiten bis zu 40 h in
Kauf genommen werden. Es konnte dadurch die Bildung
von 3a zwar vollig unterdriickt werden, das vermehrte Auf-
treten von Zersetzungsprodukten senkte aber die Ausbeute
von 3b (40%). Ein Versuch, dieses Ergebnis auf die isomere
Reihe zu ibertragen, scheiterte zuniichst vollkommen: es
wurde dabei in sehr schlechter Ausbeute nur 7a erhalten.
Erst als wir die Reduktion unter den von Rylander'® zur
gezielten Herstellung von Hydroxylaminen besonders emp-
fohlenen Bedingungen (Pt/C, MeOH + 1% DMSO) durch-
fiihrten, konnten ausgehend von 6a neben 8% 7a wenig-
stens 4% 7b isoliert werden. Das unbefriedigende Ergebnis
in der zweiten Reihe kann auf die in diesem Fall durch den
-M-Effekt der benachbarten Carbonylgruppe verminderte
Nukleophilie des NOH-Stickstoffs zuriickgefithrt werden.
Obwohl im Rahmen dieser Arbeiten keine Optimierung vor-
genommen wurde, deutet sich doch an, daB diese Reaktion
bei entsprechender Lenkung einen guten Zugang zu durch-
aus stabilen 1-Hydroxy-indolderivaten geben konnte.
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Die Carboxamide 3a, 3b und 7a wurden durch Stand-
ardreaktionen (NaH/Mel in DMF) methyliert, wobei die 1-
Methyl-carboxamide 3¢ und 7¢ und das 1-Methoxy-carbox-
amid 3d erhalten wurden. Fiir die nachfolgende Reduktion
aller Indol-4- und -7-carboxamide 3a-d, 7a und 7¢ zu den In-
dolmethanaminen 4a-d, 8a und 8¢ hat sich RedAI® am be-
sten bewihrt. Dabei zeigte sich, daB alle hergestellten Indol-
methanamine unter sauren Bedingungen instabil sind, so daB
keine kristallinen Salze hergestellt werden konnten. Im Ge-
gensatz zu den vollkommen stabilen 1-Hydroxy-indolcarb-
oxamiden 3b und 7b konnte das 1-Hydroxy-indolmethana-
min 4b nur als leicht zersetzliches Rohprodukt erhalten und
durch das 'H-NMR-Spektrum charakterisiert werden.

Obwohl die Diskussion der biologischen Ergebnisse einer
eigenen Publikation vorbehalten bleiben soll, kann vorweg-
genommen werden, daB besonders bei den Verbindungen
7c, 8¢, 4a und 4d deutliche fungizide Wirkungen gefunden
wurden, die eine weitere Bearbeitung dieser Substanzklasse
lohnend erscheinen lassen.

Experimenteller Teil

Schmp.: Heiztischmikroskop nach Kofler (Fa. Reichert), unkorrigiert.-
Elementaranalysen: Mikroanalytisches Laboratorium am Institut fiir Physi-
kalische Chemie der Universitit Wien.- Alle Losungsmittel fir die SC
wurden destilliert, Kieselgel 60, Merck 9385; DC: DC-Alufolien Kieselgel
60 F,s4, Merck 5554.- NMR-Spektren: JEOL FX 90 Q (50 MHz), wenn
nicht anders angegeben in CDCl3, TMS als interner Standard, 3-Werte in
ppm.- In den 'H-NMR- und den 13C-NMR-Spektren aller Indolcarboxami-
de waren die NCH; und NCH,-Gruppen nur als kleine, sehr stark verbreite-
te Banden erkennbar, in den 13C-Nl\rIR-Spektren der Verbindungen 3a, 3¢
und 3d waren sie nicht auffindbar. Die Zuordnungen der Banden in den
13C-NIVIR-Spektt\en sind in guter Ubereinstimmung mit Inkrementberech-
nungen, die basierend auf den neuesten Daten'? filr die Grundkérper (In-
dol, 1-Hydroxy-, 1-Methyl- und 1-Methoxyindol) durchgefiihrt wurden. 3-
Werte, fiir die keine eindeutige Zuordnung moglich war, sind mit * gekenn-
zeichnet.- Abkiirzungen: DIPE Diisopropylether; DMFDMA Dimethyl-
formamiddimethylacetal; EE Essigsédurcethylester; PE Petrolether; RedAIR
Natrium-bis(2-methoxyethoxy)-dihydroaluminat.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Carboxamide 2 bzw. 6

5.0 g (27.6 mmol) 1 bzw. § wurden mit 16.4 g (137.8 mmol) SOCl,
versetzt und 3 h unter Riickflu8 erhitzt. Nach Abdestillieren von iiberschiis-
sigem SOC, wurde das feste Sdurechlorid portionsweise in eine Mischung
von 5.9 g (27.6 mmol) N-4-(1,1-Dimethylethyl)-N-methyl-benzolmethana-
min-HCl und 8.4 g (83.0 mmol) Triethylamin in 100 ml trockenem Ether
eingetragen. Nach vollstindiger Zugabe wurde noch 1 h bei Raumtemp.
gerithrt. Das Reaktionsgemisch wurde zwischen Ether und 2 N HCI verteilt
und die org. Phase mit Wasser, 2 N NaOH und gesiittigter NaCl-Losung
gewaschen. Nach Trocknen iiber Na;SQy, Filtrieren und Abziehen des Lo-
sungsmittels verblieb ein beiger Feststoff, der im Fall von 2 aus DIPE/PE,
im Fall von 6 aus EE/PE umkristallisiert wurde.

N-[4-(1,1-Dimethylethyl)phenylmethyl]-N 2-dimethyl-3-nitro-benzoesdure-
carboxamid (2)

Ausb. 88%. Schmp. 88-90°C (DIPE).- CyyH,4N,0; (340.4) Ber. C 70.6
H 7.11 N 8.2 Gef. C 70.4 H 7.06 N 8.2.- 'H-NMR: § = 1.31 (s, C(CHz)3,
2), 1.33 (s, C(CHy)s, E), 2.48 (s, 3H, CHy), 2.71 (s, NCH3, E), 3.10 (s,
NCH;, Z), 4.30 (s, NCH,, Z), 4.75 (s, NCHy, E), 6.90-7.95 (m, TH, aro-
mat.).- ’C-NMR: § = 15.4, 15.7 (2q, CHj, E/2), 30.9 (g, C(CH3)3), 32.4 (g,
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NCHj, E), 34.1 (s, C(CHs)s), 35.3 (q, NCH;3, Z), 49.5 (t, NCH,, Z), 53.8 (1,
NCH,, E), 124.0 (d, C-4), 125.3 (d, BzC-3), 126.4 (d, C-5), 126.7, 127.7
(2d, BzC-2, E/Z), 128.7, 129.2 (2s, C-2, E/Z), 129.8 (d, C-6), 132.3, 133.1
(2s, BzC-1, E/Z), 139.4, 139.6 (2s, C-1, E/Z), 150.1, 150.2 (2s, Bz2C-4, E/Z),
150.6 (s, C-3), 168.6, 168.9 (2s, CO, E/Z).

N-{4-(1,1-Dimethylethyl)phenylmethyl]-N 3-dimethyl-2-nitro-benzoe-
sdurecarboxamid (6)

Ausb. 93%. Schmp. 152-153°C (PE).- CagHy4N,05 (340.4) Ber. C 70.6
H 7.11 N 8.2 Gef. C 70.7 H 7.15 N 8.1.- '"H-NMR: 8 = 1.31 (s, C(CHy)3),
2.45 (s, 3H, CH;), 2.82 (s, NCH3, E), 2.99 (s, NCH3, Z), 4.44 (s, NCHy, Z),
4.70 (s, NCH,, E), 7.01-7.56 (m, 7H, aromat)).- >C-NMR: & = 18.2 (q,
CHs), 31.0 (g, C(CH3)3), 32.2 (g, NCH;, B, 34.1 (s, C(CHs)3), 35.8 (g,
NCH;, 2), 49.7 (1, NCHy, Z), 54.3 (t, NCH,, E), 1249 (d, C-6), 125.2 (d,
BzC-3), 126.6, 127.6 (2d, BzC-2, E/Z), 130.9 (d, C-4)", 131.9 (2s, C-1 und
C-3)", 1323 (d, C-5), 133.1 (s, BzC-1), 147.7 (s, C-2), 150.1, 150.5 (2s,
BzC-4, E[Z), 167.2 (s, CO).

Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Indolcarboxamide 3a
bzw.7a

2.0 g (5.9 mmol) 2 bzw. 6 wurden in 10 m! trockenem DMF gelést. Nach
Zugabe von 0.9 g (7.6 mmol) DMFDMA und 0.5 g (7.0 mmol) Pyrrolidin
wurde die Apparatur mit N, gespiilt und 5-7 h auf 110-115°C erhitzt. Nach
Abkiihlen auf Raumtemp. wurde das Gemisch auf gesittigte NaCl-Losung
gegossen und mit Ether (2a) bzw. Methylenchlorid (6a) erschopfend extra-
hiert. Die vereinigten org. Phasen wurden dreimal mit Wasser gewaschen.
Nach Trocknen iiber Na;SO, und Abdestillieren des Losungsmittels wurde
2a als rotes, zihes Ol und 6a als orangerote Kristalle erhalten. Beide Roh-
produkte wurden ohne Reinigung in die Folgestufe eingesetzt.

Dazu wurde das jeweilige Enamin 2a bzw. 6a in 100 ml MeOH gel6st und
mit 0.4 g Pd/C (10proz.) in der Parr-Apparatur bei 50°C 1 h hydriert. Der
Katalysator wurde iiber Hyflo abgesaugt und das Losungsmittel i.vac. abde-
stilliert. Das dunkle, 6lige Rohprodukt wurde iiber eine kurze Siule gereinigt
(PE:EE = 2:1), wodurch die Carboxamide 3a und 7a kristallin erhalten wur-
den. Zur endgiiltigen Reinigung wurden sie noch aus DIPE umkristallisiert.

N-[4-(1,1-Dimethylethyl)phenylmethyl]-N-methyl-4-indolcarboxamid (3a)

Ausb. 60%. Schmp. 136-138°C (DIPE).- C3;Hz4N;0 (320.4) Ber. C 78.7
H 7.55 N 8.7 Gef. C 79.0 H 7.55 N 8.5.- 'H-NMR: & = 1.29 (s, 9H,
C(CHs)3), 2.82 (s, NCHs, E), 3.05 (s, NCHj, Z), 4.45 (s, NCH,, Z), 4.82 (s,
NCH,, E), 6.45 (bs, 1H, InH-3), 6.85-7.48 (m, 8H, aromat.), 9.54 (bs, 1H,
NH).- *C-NMR: 8 = 31.0 (g, C(CH3)y), 34.1 (s, C(CH3)3), 100.1 (d, InC-
3), 112.7 (d, InC-7), 117.5 (d, InC-5), 120.5 (d, InC-6), 124.8 (d, InC-2),
125.2 (d, BzC-3), 125.8 (s, InC-3a), 127.2 (d, BzC-2), 133.6 (s, BzC-1),
136.0 (2s, InC-Ta und InC-4), 150.0 (s, BzC~4), 172.2 (s, CO).

N-[4-(1,1-Dimethylethyl)phenylmethyl]-N-methyl-7-indolcarboxamid (7a)

Ausb, 57%. Schmp. 150-154°C (DIPE).- C,;Hy4N,0 (320.4) Ber. C 78.7
H 7.55 N 8.7 Gef. C 79.0 H 7.63 N 8.7.- 'H-NMR: & = 1.32 (s, 9H,
C(CHjy)3), 3.09 (s, NCHj), 4.75 (s, NCHp), 6.55 (m, 1H, InH-3), 6.88-7.47
(m, 7H, aromat.), 7.67 (dd, Js ¢ = 7.9 Hz, J;¢ = 1.3 Hz, 1H, InH-6), 9.29
(bs, 1H, NH).- 3C-NMR: § = 31.2 (q, C(CHa)3), 34.2 (s, C(CH3)3), 35.2 (g,
NCHj, 2), 52.7 (t, NCH,, E), 101.9 (d, InC-3), 117.6 (s, InC-7)", 118.1 (d,
InC-5)", 120.3 (d, InC-6), 122.6 (d, InC4), 125.3 (2d, BzC-3 und InC-2),
127.0 (d, BzC-2), 129.0 (s, InC-3a), 133.6 (s, BzC-1), 134.4 (s, InC-7a),
150.1 (s, BzC-4), 170.6 (s, CO).

1-Hydroxy-N-[4-(1,1-dimethylethyl)phenylmethyl]-N-methyl-4-indol-
carboxamid (3b)

Das rohe Enamin 2a, hergestellt aus 2.0 g 2, wurde in 100 ml THF gelést.
Nach Zugabe von 0.1 g Pd/C (10proz.) wurde in der Parr-Apparatur 41 h bei
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Raumtemp. hydriert. Der Katalysator wurde iiber Hyflo abgesaugt und das
Ldsungsmittel i.vac. abgezogen. Das Slige Rohprodukt wurde iiber eine kur-
ze Sdule gereinigt (PE:EE = 2:1) und das so erhaltene kristalline 3b zur end-
giiltigen Reinigung aus DIPE umkristallisiert. Ausb. 40%. Schmp. 185-
189°C (Zers.).- C51HaN70; (336.4) Ber. C7S.0H 7.19 N 8.3 Gef. C74.7H
720N83.- 'H-NMR: 8=1.26 (s, C(CH3)3, Z), 1.35 (s, C(CH3)3, E), 2.74 (s,
NCH3, E), 3.08 (s, NCH3, Z), 4.34 (s, NCH,, Z), 4.81 (s, NCH,, E), 5.58 (m,
1H, InH-3), 6.51 (m, 1H, InH-2), 6.80-7.53 (m, 7H, aromat.), 11.35 (bs, 1H,
NOH).- >*C-NMR: § = 31.3 (q, C(CH3)3), 32.7 (g, NCH;, E), 344 (s,
C(CHs)3), 36.7 (q, NCH3, Z), 50.6 (1, NCH,, Z), 54.8 (t, NCH,, E), 93.7 (d,
InC-3), 110.1 (d, InC-7), 116.2 (d, InC-5), 119.8 (s, InC-3a), 120.1 (d, InC-
6), 125.1 (d, InC-2), 125.5 (d, BzC-3), 127.9 (d, BzC-2), 128.8 (s, InC-4),
132.5 (s, InC-7a)", 133.2 (5, BzC-1)", 150.6 (s, B2C-4), 173.3 (s, CO).

1-Hydroxy-N-[4-(1,1-dimethylethyl)phenylmethyl]-N-methyl-7-indolcarb-
oxamid (Tb)

Das rohe Enamin 6a, hergestelit aus 2.0 g 6, wurde in 100 ml einer
iproz. Mischung von DMSO in Methanol geldst und mit 0.1 g PyC
(Sproz.) in der Parr-Apparatur 56 h bei Raumtemp. hydriert. Der Katalysa-
tor wurde iiber Hyflo abgesaugt und das Losungsmittel i.vac. abgezogen.
Das Produkt 7b (4%) konnte durch SC (PE:Et,O = 1:1) vom ebenfalls
entstandenen 7a (8%) abgetrennt werden. Zur endgiiltigen Reinigung wur-
de der hellbeige Feststoff mit DIPE digeriert. Ausb. 4%. Schmp. 183-
185°C (DIPE).- C;;Hy4N,0; (336.4) Ber. C 75.0 H 7.19 N 8.3 Gef. C 74.7
H 7.36 N 8,1.- 'H-NMR: § = 1.30 (s, 9H, C(CH3)3), 2.83 (s, NCH;3, E),
3.01 (s, NCH3, Z), 4.44 (s, NCHy, Z), 4.77 (s, NCH,, E), 6.00 (d, 1H,
InH-3), 6.78-7.49 (m, 8H, aromat.), 11.06 (bs, 1H, NOH).- >C-NMR: § =
31.2 (g, C(CHy)3), 33.0 (g, NCH;, E), 34.4 (s, C(CHj)3), 36.8 (g, NCH;, 2),
50.6 (t, NCH,, Z), 55.3 (t, NCH,, E), 96.6 (d, InC-3), 116.6 (s, InC-7),
117.9 (d, InC-5), 120.0 (d, InC-6), 122.5 (d, InC-4), 125.1 (s, InC-3a),
1254 (d, BzC-3 und d, InC-2), 127.1, 127.8 (2d, BzC-2, EfZ), 128.4 (s,
InC-7a), 133.2 (s, BzC-1), 150.3 (s, BzC-4), 171.8 (s, CO).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der 1-Methyl-indolcarb-
oxamide 3¢ bzw. 3d und des 1-Methoxy-indolcarboxamids ¢

10.0 mmol der Carboxamide 3a, 3b bzw. 7a wurden in 50 ml trockenem
DMF gelést und mit 10.5 mmol NaH versetzt. Nach Spiilen der Apparatur
mit N, wurde 15 min bei Raumtemp. geriihrt, und dann wurden 10.5 mmol
Mel zugegeben. Nach weiteren 15 min wurde das Gemisch auf Wasser
gegossen, die Phasen wurden getrennt, und die wiBrige Phase wurde noch
einmal mit Ether extrahiert. Nach Trocknen iiber Na,SQ,, Filtrieren und
Einengen verblieb ein braunes, zihes Ol, welches durch SC gereinigt wur-
de.

N-[4-(1,1-Dimethylethyl)phenylmethyl]-N 1-dimethyl-4-indolcarboxamid
30

Ausb. 93%. farbloses OL.- CpyH,gN2O (334.5) Ber. C 79.0 H 7.84 N 8.4
Gef. C 78.7 H 7.89 N 8.4.- 'H-NMR: § = 1.31 (s, 9H, C(CHy)3), 2.83 s,
NCHj, E), 3.02 (s, NCH3, Z), 3.79 (s, 3H, 1-CH;), 4.47 (s, NCH;, 2), 4.80
(s, NCH,, E), 6.50 (m, 1H, InH-3), 7.02-7.45 (m, 8H, aromat.).- ’C-NMR:
8= 30.7 (g, C(CHa)3), 31.9 (q, 1-CH3), 33.7 (s, C(CHy)3), 99.3 (d, InC-3),
109.7 (d, InC-7), 117.2 (d, InC-5), 120.3 (d, InC-6), 124.7 (d, BzC-3),
125.1 (s, InC-3a)", 126.8 (d, BzC-2), 127.9 (s, InC-4)", 129.2 (d, InC-2)",
133.5 (s, BzC-1), 136.1 (s, InC-7a), 149.4 (s, BzC-4), 170.8 (s, CO).

1-Methoxy-N-[4-(1,1-dimethylethyl)phenylmethyl]-N-methyl-4-indolcarb-
oxamid (3d)

Ausb. 91%. hellgelbes OL.- CyHygN,0; (350.5) Ber. C 75.4 H 748 N
8.0 Gef. C 75.2 H 7.59 N 8.2.- '"H-NMR: 5 = 1.31 (s, 9H, C(CH3)3), 2.84
(s, NCHs, E), 3.04 (s, NCH;, 2), 4.07 (s, 3H, OCHj), 4.48 (s, NCH,, 2),
4.80 (s, NCH,, E), 6.37 (bs, 1H, InH-3), 6.93-7.52 (m, 8H, aromat.).-

Stanetty unf Koller

C-NMR: & = 30.8 (g, C(CHa)3), 33.9 (s, C(CHz)3), 65.3 (q, OCH3), 96.7
(d, InC-3), 108.7 (d, InC-7), 118.1 (d, InC-5), 121.1 (s, InC-3a)", 121.4 (d,
InC-6)", 123.4 (d, InC-2)", 124.9 (d, BzC-3), 126.9 (d, BzC-2), 128.5 (s,
InC-4), 131.5 (s, InC-7a), 133.6 (s, BzC-1), 149.8 (s, BzC-4), 170.3 (s, CO).

N-[4-(1,1-Dimethylethyl)phenylmethyl]-N,I -dimethyl-7-indoicarboxamid
(70

Ausb. 96%. hellgelbes OL.- CpyHygN,O (334.5) Ber. C 79.0 H 7.84 N 8.4
Gef. C 78.8 H 7.84 N 8.3.- 'H-NMR: & = 1.29, 1.34 (25, 9H, C(CHy)3, E
und Z), 2.79 (s, NCHj, E), 3.13 (s, NCHj, 2), 3.69, 3.72 (2s, 3H, 1-CH,, E
und Z), 4.17, 4.33, 4.43, 4.59 (AB, NCHy, Z), 4.80 (s, NCH,, E), 6.51 (bs,
1H, InH-3), 6.91-7.72 (m, 8H, aromat.).- >C-NMR: & = 30.8 (q, C(CHz)s),
32.0 (g, NCHs, E), 339, 34.0 (s, C(CHs)s, q, 1-CHj;), 36.0 (q, NCH3, Z),
49.5 (t, NCHy, Z), 54.2 (1, NCHy, E), 100.8 (d, InC-3), 118.2, 119.3, 119.7,
121.1, 124.9 (d, BzC-3), 126.6, 127.8 (2d, BzC-2, E/Z), 129.8 (d, InC-2)",
130.1 (s, InC-3a)", 131.5 (s, InC-Ta)", 132.7, 133.3 (2s, BzC-1, E/Z), 149.9
(s, BzC-4), 169.6, 170.1 (s, CO, E/Z).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Indolmethanamine 4a,
4c, 4d, 82 und 8¢

6.0 mmol der Carboxamide 3a, 3¢, 3d bzw. 7a, 7c wurden in 30 ml
trockenem Toluol gelost. Dazu wurden unter Eiskiihlung 13.2 mmol Red
AR getropft. Nach der Zugabe wurde die Kiihlung entfernt und 1 h bei
Raumtemp. geriihri. Das Gemisch wurde auf Eis/2 N NaOH gegossen, und
die Phasen wurden getrennt. Die wiBrige Phase wurde einmal mit Ether
extrahiert, die vereinigten org. Phasen wurden einmal mit gesittigter NaCl-
Losung gewaschen. Nach Trocknen iiber Na,SO,, Filtrieren und Abzichen
des Losungsmitiels i.vac. wurde ein gelb bis orange gefirbtes, zihes Ol
erhalten, welches durch Flash-SC (unter Zugabe von Triethylamin basisch
konditioniertes Kieselgel) gereinigt wurde.

N-{4-(1,1-Dimethylethyl)phenylmethyl]-N-methyl-4-indolmethanamin (4a)

Ausb. 83%. Schmp, 83-86°C (DIPE).- Cp;HyeN, (306.5) Ber. C 82.3 H
8.55N 9.1 Gef. C 82.1 H 8.53 N 9.0.- 'H-NMR: & = 1.30 (s, 9H, C(CH3)3),
2.20 (s, 3H, NCHg), 3.56 (s, 2H, NCH,-Bz), 3.80 (s, 2H, NCH,-In), 6.66
(m, 1H, InH-3), 7.04-7.20 (m, 4H, InH), 7.32 (s, 4H, BzH), 8.19 (bs, 1H,
NH).- ®C-NMR: & = 31.2 (q, C(CH3)3), 34.1 (s, C(CH3)3), 42.2 (g, NCHJ),
59.9, 61.8 (2t, NCH,-In und NCH,-Bz), 100.7 (4, InC-3), 110.0 (d, InC-7),
119.8 (d, InC-5)", 121.3 (4, InC-6)", 123.8 (d, InC-2)", 124.8 (d, BzC-3),
127.5 (s, InC-3a), 128.7 (d, BzC-2), 130.6 (s, InC-4), 135.7 (s, BzC-1)",
136.0 (s, InC-7a)", 149.4 (s, BzC-4),

N-[4-(1,1-Dimethylethyl)phenylmethyl]-N 1-dimethyi-4-indolmethanamin
o)

Ausb. 91%, farbloses OL- Cy,HagN; (320.5). Ber. C 82.4 H 8.81 N 8.7
Gef. C 82.2 H 8.88 N 8.9.- '"H-NMR: & = 1.30 (s, 9H, C(CH3)3), 2.19 (s,
3H, NCHj3), 3.54 (s, 2H, NCH,-Bz), 3.72 (s, 3H, 1-CHy), 3.79 (s, 2H,
NCH,-In), 6.61 (d, J = 2.9 Hz, 1H, InH-3), 6.99 (d, J = 2.9 Hz, IH, InH-2),
7.10-7.22 (m, 3H, InH), 7.31 (s, 4H, BzH).- '*C-NMR: § = 314 (q,
C(CHs)3), 32.6 (q, 1-CH3), 34.4 (s, C(CH3)3), 42.4 (g, NCHj), 60.1, 61.9
(2t, NCH,-In und NCH,-Bz), 100.0 (d, InC-3), 107.9 (d, InC-7), 119.6,
121.3 (2d, InC-5 und InC-6), 124.9 (d, BzC-3), 128.1, 128.2 (s, InC-3a) und
d, InC-2), 128.6 (d, BzC-2), 131.5 (s, InC-4), 136.6, 136.8 (2s, InC-7a und
BzC-1), 149.5 (s, BzC-4).

1-Methoxy-N-{4-(1,1-Dimethylethyi)phenylmethyl]-N-methyl-4-indol-
methanamin (4d)

Ausb. 90%, hellgelbes OL- Cp,HygN,O (336.5) Ber. C 78.5 H 8.39 N 8.3
Gef. C 78.3 H 8.49 N 8.4.- '"H-NMR: & = 1.31 (s, 9H, C(CHs)3), 2.20 (s,
3H, NCH3), 3.54 (s, 2H, NCH,-Bz), 3.76 (s, 2H, NCH,-In), 4.05 (s, 3H,
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OCHj), 648 (d, J = 3.5 Hz, 1H, InH-3), 7.06-7.42 (m, 8H, aromaL.).-
BC.NMR: § = 31.3 (q, C(CHa)s), 34.1 (s, C(CHy)3), 42.3 (g, NCH3), 59.7,
61.8 (2t, NCH,-In und NCH,-Bz), 65.1 (q, OCH3), 97.0 (d, InC-3), 106.9
(d, InC-7), 120.1 (d, InC-5), 121.9, 122.1 (2d, InC-6 und InC-2), 1238 (s,
InC-3a), 124.7 (d, BzC-3), 128.5 (d, BzC-2), 131.7, 131.9 (25, InC-4 und
InC-7a), 136.4 (s, BzC-1), 149.3 (s, BzC-4).

N-[4-(1,1-Dimethylethyl)phenylmethyl]-N-methyl-7-indolmethanamin (8a)

Ausb. 84%, hellgelbes OL.- Cy;HN, (306.5). Ber. C 82.3 H 8.55 N 9.1
Gef. C 82.4 H 8.69 N 9.0.- 'H-NMR: & = 1.31 (s, 9H, C(CH3)3), 2.23 (s,
3H, NCHy), 3.52 (s, 2H, NCH,-Bz), 3.83 (s, 2H, NCH,-In), 6.52 (m, 1H,
InH-3), 6.91-7.64 (m, 8H, aromat.), 9.62 (bs, 1H, NH).- BC.NMR: § =
31.3 (q, C(CH3)3), 34.2 (s, C(CHj)3), 42.2 (g, NCH3), 60.7, 61.7 (2t
NCH;-In und NCH,-Bz), 102.0 (d, InC-3), 119.2, 119.5, 121.0, 121.7,
123.4, 125.0 (d, BzC-3), 127.9 (s, InC-3a), 128.8 (d, BzC-2), 135.2, 135.5
(2s, InC-7a und BzC-1), 149.8 (s, BzC-4).

N-{4-(1,1-Dimethylethyl)phenylmethyl]-N.1-dimethyl-7-indolmethanamin
8c¢)

Aasb. 94%, heligelbes Ol.- CyyHzgN, (320.5). Ber. C 82.4 H 8.81 N 8.7
Gef. C 82.4 H 8.85 N 8.7.- 'H-NMR: § = 1.31 (s, 9H, C(CHy)3), 2.13 (s,
3H, NCHy), 3.51 (s, 2H, NCH,-Bz), 3.86 (s, 2H, NCH,-In), 4.15 (s, 3H,
1-CHa), 6.4 (d, ] = 3.1 Hz, 1H, InH-3), 6.86-7.06 (m, 3H, InH), 7.1, 7.21,
7.25, 7.34 (AA’BB’, 4H, BzH), 7.52 (dd, J4 5 = 5.7 Hz, J4 6 = 3.4 Hz, 1H,
InH-4).- *C-NMR: & = 31.3 (g, C(CH,)3), 34.2 (s, C(CHa)3), 35.6 (q,
1-CHg), 41.2 (g, NCH3), 60.8, 61.1 (21, NCH,-In und NCH,-Bz), 100.9 (d,
InC-3), 118.5 (d, InC4)’, 120.6 (d, InC-5)", 122.0 (s, InC-7), 124.8 (d,
B2C-3), 125.4 (d, InC-6), 128.6 (d, BzC-2), 130.1 (d, InC-2 und s, InC-3a),
135.3 (s, InC-7a), 135.9 (s, BzC-1), 149.4 (s, BzC-4).
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