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Synthese neuer 7-Benzofuranmethanamine als heterocyclische Analoga
des Squalenepoxidasehemmers Butenafine

Peter Stanetty”, Herbert Koller, Gerhard Piirstinger und Silvia Grubner

Institut fiir Organische Chemie, Technische Universitit Wien, Getreidemarkt 9, A-1060 Wien, Austria.

Eingegangen am 27. Mai 1992

Ausgewihlte Titelverbindungen (6a-f, 7a-d) wurden aus entspr. (2,3-Dihy-
dro-)7-Benzofurancarbonsiuren la-f bzw. 2a-d durch RedAIR-Reduktion
der Carboxamide 4a-f und 5a-d aufgebaut. Aus praktischen Erwédgungen
wurde fiir die Darstellung der 2,3-Dihydro-2-methyl-7-benzofuranme-
thanamine 6h-k mit variiertem N-Substitutionsmuster die Alkylierung des
N-Methyl-benzofuranmethanamins 6g mit den vorgefertigten Aralkylbro-
miden 9a-d bevorzugt.

Synthesis of New 7-Benzofuranmethanamines as Heterocyelic Ana-
logues of the Squalenepoxidase-Inhibitor Butenafine

Selected title compounds (6a-f, 7a-d) were synthesized by RedAlR-reduc-
tion of the carboxamides 4a-f and Sa-d, easily available from the corre-
sponding (2,3-dilrydro-)7-benzofurancarboxylic acids 1a-f or 2a-d, respec-
tively. For practical reasons, the preparation of the 2,3-dihydro-2-methyl-
7-benzofuranmethanamines 6h-k with varied N-substitution by alkylation
of the N-methyl-benzofuranmethanamine 6g with preformed aralkylbro-
mides 9a-d was preferred.

Die als hochwirksame Antimycotica unter dem Begriff
“Allylamine” bekannt gewordenen Hemmer der Squalen-
epoxidase, insbesonders Naftifine'®, Terbinafine'® und
Butenafine®?, zeichnen sich durch einen neuartigen Wir-
kungsmechanismus aus und bereichern daher das Spektrum
der Wirkstoffe, die einen gezielten Eingriff in die Ergosterol-
Biosynthese pathogener Pilze ermoglichen. Auf der Suche
nach neuen Vertretern dieser Wirkstoffklasse war es nahe-
liegend, auch solche Strukturen anzustreben, in denen der
Naphthalinring gegen ein heterocyclisches Ringsystem
ersetzt ist. Stiitz und Nussbaumer® haben vor kurzem ihre

Naftifine: R = CH=CHPh
» Terbinafine: R = CH=CHC-Ct-Bu
Butenafine: R = 4-(t-Bu)Ph

Schema 1
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Arbeiten auf dem Gebiet der Benzothiophenmethanamine,
die sich vom Terbinafine ableiten, zusammengefaBt. Im
Rahmen unserer Arbeiten auf diesem Gebiet konzentrieren
wir uns auf gezielte Variationen der Butenafine-Strukturele-
mente. Im Anschiu8 an die Bearbeitung entspr. Indolme-
thanamine I® befaBt sich die vorliegende Publikation mit
der Synthese strukturell dhnlicher Benzofuran-Derivate
(Schema 1, allgem. Formeln II und IIT):

Uber die Synthese der 2,3-Dihydro-7-benzofurancar-
bonséuren-Edukte 1a-f haben wir berichtet®. Die zum Auf-
bau der aromatischen Vertreter der Titelsubstanzen bendtig-
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ten 7-Benzofurancarbonsiren 2a-d waren aus den 2,3-Dihy-
dro-carbonsduren 1a-d durch Dehydrierung mit 2,3-Di-
chior-5,6-dicyano-1,4-benzochinon (DDQ) gut zugzinglich?.

la-f bzw. 2a-d wurden mit SOCl, in die jeweiligen Séu-
rechloride iibergefiihrt, deren Umsetzung mit dem Amin 3
zu den entspr. Carboxamiden 4a-f bzw. 5a-c fiihrte. Davon
abweichend wurde S5d durch Dehydrierung von 4d mit
DDQ hergestelit. Die Reduktion der so erhaltenen Carboxa-
mide wurde mit LiAlH, versucht, wobei sich aber die als
Nebenreaktion meist auftretende Weygand-Spaltung sehr
storend auswirkte. Optimierungsversuche mit verschiede-
nen Reduktionsmitteln zeigten, dafl diese Nebenreaktion am
wirksamsten durch Verwendung einer siedenden Losung
von RedAIR in Toluol unterdriickt werden konnte. Eine
angenehme Begleiterscheinung bei der RedAIR-Reduktion
ist das Fehlen storender AI(OH);-Niederschldge, wodurch
sich die Aufarbeitung wesentlich vereinfacht.
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Das in allen Fillen als Aminkomponente benétigte 3 war
ebenfalls durch RedAIR-Reduktion aus dem entspr. Benz-
amid in ausgezeichneter Ausbeute zuginglich®. Eine Uber-
sicht liber die auf diesem Weg hergestellten Titelverbindun-
gen zeigt Schema 2.

Durch die Ergebnisse des biologischen Screenings wurde
unser Interesse insbesonders auf Derivate der 2,3-Dihydro-
2-methyl-7-benzofurancarbonsiure gelenkt. Zur Eingren-
zung des Wirkungsoptimums haben wir unter Beibehaltung
des Grundgeriistes Verbindungen mit variiertem Aralkylrest
am Stickstoff angestrebt (Schema 3). Da uns die Aralkyl-
bromide 9a-d leichter zuginglich schienen als entspr. sub-
stituierte N-Methylbenzylamine, wurden die Amine 6h-k
iiber Alkylierung des N-Methyl-7-benzofuranmethanamins
6g aufgebaut. Dazu wurde die Carbonséure 1b zunichst in
das N-Methylcarboxamid 4g tibergefiihrt und dieses mittels
RedAR zu 6g reduziert.
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Schema 3

Die fiir die Alkylierung bendtigten Aralkylbromide 9a-c wur-
den alle ausgehend von 4-Bromtoluol durch Brom-Lithium-
Tausch, Umsetzung mit dem entspr. Chlorsilan zu den sub-
stituierten Toluolen 8a-c und nachfolgende Seitenketten-
bromierung mit NBS verfiigbar gemacht. Wihrend die
Umsetzung des mittels n-Buli hergestellten Lithinmor-
ganyls mit CISiMe; bzw. CISi(Me),Ph schon bei tiefen
Temp. 8a bzw. 8b gab, setzte diese mit CISi(Me),z-Bu erst
beim Anwirmen auf Raumtemp. ein. Dabei trat jedoch das
im Reaktionsgemisch ebenfalls vorliegende n-BuBr in Kon-
kurrenz zum eingesetzten, sterisch gehinderten Elektrophil
C1SiMe,t-Bu, so daf als Hauptprodukt 4-Butyltoluol erhal-
ten wurde. Um diese Nebenreaktion auszuschalten, wurde
das Lithiumorganyl durch Umsetzung von 4-Bromtoluol
mit metallischem Lithium direkt hergestellt. Nach Zugabe
von ClISiMe,t-Bu und Anwirmen auf Raumtemp. war nun
auch 8¢ zuginglich. - 9d wurde durch TiCl,-katalysierte
Friedel-Crafts Alkylierung des Toluols zu 8d (Schema 4)
und nachfolgende Seitenketten-Bromierung erhalten. - Die
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6i | SiMe,Ph
6j | SiMeyt-Bu
6k | CMe,Et
/
H,C Sx\\R

Alkylierung des Amins 6g zu den Endprodukten 6h-k
wurde mit K,CO; als S#urefinger in trockenem DMF
durchgefiihrt. Da das Carboxamid 4b im biologischen
Screening zusitzlich eine iiberraschend gute herbizide Wir-
kung aufwies, haben wir auch das isostere Produkt 4h

durch Alkylierung von 4g synthetisiert.
B

8d 9d

Schema 4

Ohne einer Diskussion der biologischen Testergebnisse
vorzugreifen, soll erwihnt werden, da zusitzlich zur
erwarteten fungiziden Wirksamkeit der meisten Vertreter
dieser Substanzgruppe einige der 2,3-Dihydro-2-methyl-
Produkte auch herbizid wirken.
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Experimenteller Teil

Allgemeine Angaben: Schmp.: Heiztischmikroskop nach Kofler (Fa.
Reichert, Wien), unkorrigiert.- Elementaranalysen: Mikroanalytisches
Laboratorium am Institut fiir Physikalische Chemie der Universitdt Wien.-
Alle Losungsmittel fiir die SC wurden vorher destilliert, Kieselgel 60,
Merck 9385 DC: Alufolien Kieselgel 60 Fysy, Merck 5554.- NMR-Spek-
tren: JEOL FX 90 Q (90 MHz) und Bruker AC 200 (200 MHz), wenn
nicht anders angegeben CDCl; als Losungsmittel, TMS als interner Stan-
dard, 5-Werte in ppm; “austauschbare Zuordnung.- Abkiirzungen: DIPE:
Diisopropylether, EE: Essigsiureethylester, PE: Petrolether, RedAlR:
Natrium-bis(2-methoxyethoxy)-dihydroaluminat, TEA: Triethylamin, Bf:
Benzofuran, Bz: Benzen.

Benzofurancarboxamide 4 bzw. 5; Allgemeine Arbeitsvorschrift

30 mmol der Carbonséuren 1 bzw. 2 wurden in 30 ml Toluol mit 50 ml
SOCl, 3 h unter Riickfluf erhitzt. Das nach Eindampfen erhaltene Sidu-
rechlorid wurde in 30 mi trockenem Toluol gelost und bei 0°C zu einer
Suspension von 33 mmol 3 - HCI® und 90 mmol TEA in 30 ml trockenem
Toluol langsam getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h bei Raumtem-
peratur gertihrt, anschlieBend zwischen 2N HCI und Ether verteilt, die org.
Phase mit gesittigier NaHCO;-Losung extrahiert, tiber Na,SO, getrocknet
und eingedampft. Das Rohprodukt wurde umkristallisiert oder durch
Flash-SC gereinigt.

2,3-Dihydro-N-[4-(1,1-dimethylethyl)phenylmethyl]-N-methyl-7-benzofu-
rancarboxamid (4a)

Edukt: 1a.- Ausb. 73%, hellgelbe Kristalle, Schmp. 81-83°C (DIPE).-
C5Hy5NO, (323.4) Ber. C 78.0 H 7.79 N 4.4 Gef. C 780 H 791 N 4.3.-
'H-NMR: & = 7.31-6.50 (m, 7H arom.), 4.61 (s, NCH,, E), 4.50 (t, 2H, H-
2, 1,3 =9 Hz), 4.31 (s, NCH,, 2), 3.13 (t, 2H, H-3, J;3 = 9 Hz), 2.91 (s,
NCHs;, Z), 2.80 (s, NCH;, E), 1.28 (s, 9H, (CHs)3).- ’C-NMR: & = 168.0
(s, CO), 155.6 (s, BfC-7a), 149.6 (s, Bz C-4), 133.5 (s, BzC-1), 127.3 (d,
BfC-6), 126.9 (s, BfC-3a), 126.4 (d, BzC-2), 125.5 (d, BfC-4), 124.9 (d,
BzC-3), 120.1 (d, BfC-5), 118.4 (s, BfC-7), 71.0 (t, BfC-2), 54.3 (t, NCH,,
E), 50.1 (t, NCH,, Z), 35.3 (q, NCH3;, Z), 34.0 (s, C(CH3)3), 32.5 (q,
NCH;, E), 31.0 (q, C(CH3)3). 29.0 (1, BfC-3).

2,3-Dihydro-N-f4-(1,1-dimethylethyl)phenylmethyl]-N 2-dimethyl-7-ben-
zofurancarboxamid (4b)

Edukt: 1b.- Ausb. 86%, hellgelbe Fliissigkeit.- C;,H,;NO, (337.5).- 'H-
NMR: & = 7.30-6.56 (m, 7H arom.), 4.85 (ABX, 1H, OCH), 4.66 (s,
NCH,, E), 4.30 (s, NCH,, Z), 3.39-2.53 (ABX, 2H, CH,), 2.93 (s, NCH,
2), 2.80 (s, NCH,, E), 1.44, 1.37, (2d, 3H, CH,, E/Z, J = 2 Hz), 1.31, 1.28
(2s, 9H, C(CHy)s., E/Z).- *C-NMR: § = 167.9 (s, C=0), 154.8 (s, BfC-7a),
149.3 (s, BzC-4), 1334 (s, BzC-1), 126.9, 1267, 126.3, 125.3 (d, BfC-4),
124.6 (d, BzC-3), 119.7 (d, BfC-5), 118.2 (s, BIC-7), 79.3 (d, BfC-2), 53.6
(t, NCH,, E), 49.5 (t, NCH,, Z), 36.1 (t, BfC-3), 34.9 (q, NCH;, Z), 33.6
(s, C(CHy)s), 31.6 (q, NCH,, E), 30.7 (q, C(CH3)3), 21.0 (g, CHy).

2,3-Dihydro-N-[4-(1,1-dimethylethyl)phenylmethyl]-N 3-dimethyl-7-ben-
zofurancarboxamid (4c)

Edukt: 1c.- Ausb. 74%, sehr zihe, farblose Fliissigkeit (SC, PE/EE =
3/1).- C5yHy7NO, (337.5) Ber. C 78.3 H 8.06 N 4.2 Gef. C 78.0 H 8.08 N
4.2.- 'H-NMR: 6 = 7.35-6.80 (m, 7H arom.), 4.86, 4.76, 4.65, 4.23, 4.14,
4.05 (ABX, 2H, H-2), 4.76 (s, NCH,, E), 4.45 (s, NCH,, Z), 3.85-3.25
(ABX, 1H, H-3), 3.0 (s, NCH,, Z), 2.88 (s, NCH3, F), 1.45-1.25 (m, 12
H, Bf3-CH; und C(CH3)3, E/Z).- *C-NMR: 8 = 168.1 (s, C=0), 155.2 (s,
BfC-7a), 149.6 (s, BzC-4), 133.4 (s, BzC-1), 132.5 (s, BfC-3a), 127.1 (d,
BfC-6), 126.5 (d, BzC-2), 124.9 (2d, BfC-4 und BzC-3), 120.2 (d, BfC-5),
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118.4 (s, BfC-7), 78.3 (t, BfC-2), 53.9 (t, NCH,, E), 49.6 (t, NCH,, Z),
35.7 (d, BfC-3), 35.2 (q, NCHj, Z), 33.9 (s, C(CHy)3), 32.0 (q, NCH,, E),
30.8 (g, C(CH3)3), 18.7 (q, CH3).

2.3-Dihydro-N-[4-(1,1-dimethylethyl)phenylmethyl]-N 2,3-trimethyl-7-
benzofurancarboxamid (cis/trans-Gemisch) (4d)

Edukt: 1d.- Ausb. 97%, sehr zédhe gelbe Fliissigkeit. C,H,NO, (351.5).
Ber. C 75.2 H 8.32 N 4.0 Gef. C 75.1 H 824 N 4.0.- '"H-NMR: 8 = 7.28-
6.60 (m, 7H arom.), 4.95-4.12 (2m, 1H, BfH-2), 4.64 (s, NCH,, E), 4.32
(s, NCH,, Z), 3.50-2.72 (m, 1H, BfH-3), 2.92 (s, NCHs, Z), 2.81 (s, NCH,,
E), 1.48-1.09 (4d, 6H, Bf2-CH; und Bf3-CH3), 1.29 (s, 9H, (CH3)).- ¥C-
NMR: & = 168.3 (s, CO), 154.7 und 154.3 (2s, BfC-7a, cis und trans),
149.6 (s, BzC-4), 133.4 und 133.3 (2s, BzC-1, cis und trans), 132.6 (s,
BfC-3a), 126.9 (d, BfC-6), 126.6 (d, BzC-2), 124.8 (d, BzC-3), 124.3 (d,
BfC-4), 120.1 (d, BfC-5), 118.3 (s, BfC-7), 87.3 (d, BfC-2, trans), 82.6 (d,
BfC-2, cis), 53.9 (t, NCH,, E), 49.8 (t, NCH,, Z), 43.2 (d, BfC-3, trans),
38.5 (d, BfC-3, cis), 35.2 (q, NCH;, Z), 33.9 (s, C(CH3)3), 32.0 (g, NCH;,
E), 30.9 (g, C(CH3)s), 19.7 (q, Bf2-CHj, rrans), 17.7° (q, Bf3-CH,, trans),
14.9" (q, Bf2-CH;, cis), 14.2 (q, Bf3-CHj, cis).

2,3-Dihydro-N-[4-(1,1-dimethylethyl)phenylmethyl]-N 2.2-trimethyl-7-
benzofurancarboxamid (4e)

Edukt: le.- Ausb. 94%, farblose Kristalle, Schmp. 69-71°C (PE).
Cy3HNO; (351.5) Ber. C 78.6 H 8.32 N 4.0 Gef. C 78.4 H8.38 N 3.9.-
TH-NMR: § = 7.22-6.64 (m, 7H arom.), 4.67 (s, NCH,, E), 4.35 (s, NCH,, _
Z), 2.95 (s, NCH;, Z), 2.94 (s, 2H, CH,), 2.82 (s, NCH3, E), 1.46, 1.41 (2s,
6H, (CHa)y, E/Z), 1.31, 1.28 (25, 9H, (CHy),, E/Z).- BC-NMR: § = 168.4
(s, C=0), 154.6 (s, BfC-7a), 149.8 (s, BzC-4), 133.7 (s, BzC-1), 127.3,
127.1, 126.9 (d, BzC-2), 125.7 (d, BfC-4)", 124.8 (d, BzC-3), 119.8 (d,
BfC-5), 118.7 (s, BfC-7), 86.9 (s, BfC-2), 54.0 (1, NCH,, E), 50.1 (t,
NCH,, Z), 42.3 (t, BfC-3), 34.8 (q, NCH;, 7), 34.0 (s, C(CH;)3), 322 (q,
NCHa, E), 31.0 (q, C(CHy)3). 27.7 (g, C(CH3),).

2.3-Dihydro-N-{4-(1,1-dimethylethyl)phenylmethyl]-N 3 .3-trimethyl-7-
benzofurancarboxamid (4f)

Edukt: If.- Ausb. 93%, farblose Kristalle, Schmp. 120-121°C (DIPE).
Cy3HpNO, (351.5) Ber. C 78.6 H 8.32 N 4.0 Gef. C 78.3 H 8.40 N 3.9.-
"H-NMR: 3 = 7.30-6.64 (m, 7H arom.), 4.64 (s, NCH,, E), 4.35 (s, NCH,,
Z),4.21 (s, 2H, OCH,), 2.93 (s, NCH3, Z), 2.82 (s, NCH,, E), 1.30 (s, 15
H, (CH,); und (CHs)s).- '*C-NMR: & = 168.4 (s, C=0), 154.8 (s, BfC-7a),
149.8 (s, BzC-4), 137.0 (s, BfC-3a), 133.6 (s, BzC-1), 126.7 (2d, BfC-6
und BzC-2), 125.1 (d, BzC-3), 123.0 (d, BfC-4), 120.6 (d, BfC-5), 118.8
(s, BfC-7), 84.5 (1, BfC-2), 54.0 (t, NCH,, E), 50.0 (t, NCH,, Z), 41.4 (s,
BfC-3), 35.4 (g, NCH;, Z), 34.1 (s, C(CHj3)3), 32.3 (g, NCHj, E), 31.0 (q,
C(CH3)4), 27.1 (g, (CHy),).

2,3-Dihydro-N,2-dimethyl-7-benzofurancarboxamid (4g)

5.0 g (26.0 mmol) 1b und 15.5 g (130.3 mmol) SOCl, wurden in 20 ml
trockenem Toluol 3 h unter Riickfluf} erhitzt. Das nach dem Eindampfen
verbliebene Siurechlorid wurde in 20 ml trockenem Toluol aufgenommen
und bei 0-5°C tropfenweise mit einer Mischung von 2.1 g (27.0 mmol)
MeNH;, (40% in Wasser) und 3.2 g (31.6 mmol) TEA versetzt. Nach 1 h
bei Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch auf eine Mischung von
Eis und konz. Salzsdure gegossen und mit Ether extrahiert. Die organische
Phase wurde je einmal mit ges. NaHCO;-Losung und mit Wasser gewa-
schen, tiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Ausbeute: 80%, farblose
Fliissigkeit, C,;H;3sNO, (191.23).- 'H-NMR: & = 7.81-7.63 (m, 1H, H-6),
7.55-7.25 (bs, 1H, NH), 7.12-6.62 (m, 2H, H-4 und H-5), 5.11-4.68 (ABX,
1H, OCHCH,), 3.44, 3.34, 3.25, 3.15, 291, 2.81, 2.74, 2.64 (ABX, 2H,
OCHCH,), 2.96 (d, 3H, NHCH,), 1.49 (d, 3H, CHCH;).- *C-NMR: § =

Arch. Pharm. (Weinheim) 326, 351-358 (1993)
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164.4 (s, COY, 156.1 (s, C-Ta), 128.0 (d, C-4)", 127.2 (d, C-6)", 127.1 (s,
C-3a), 119.8 (d, C-5), 115.1 (s, C-7), 80.5 (d, C-2), 35.5 (t, C-3), 25.4 (q,
NCHS,), 20.9 (g, CHy).

N-[4-(1,1-Dimethylethyl)phenylmethyl]-N-methyl-7-benzofurancarbox-
amid (5a)

Edukt: 2a.- Ausb. 99%, hellgelbe sehr zihe Fliissigkeit. C1H;3NO,
(321.4) Ber. C78.5 H7.21 N 4.4 Gef. C78.3 H7.31 N 44.- 'H-NMR: § =
7.54-6.86 (m, 7TH arom.), 7.45 (d, 1H, BfH-2, J,; = 2 Hz), 6.58 (d, 1H,
BfH-3, I3 = 2 Hz), 4.71 (s, NCH,, E), 4.30 (s, NCH,, Z), 3.00 (s, NCH;,
Z),2.78 (s, NCHj, E), 1.28 und 1.30 (25, 9H, (CHs)3, E/Z).- ’C-NMR: § =
167.6 (s, CO), 150.3 und 150.1 (2s, BfC-7a und BzC-4), 145.1 (d, BfC-2),
133.6 (s, BzC-1), 127.7 (d, BzC-2), 126.9 (s, BfC-3a), 125.0 (d, BzC-3),
122.9, 122.6, 122.2, 120.7 (s, BfC-7), 106.4 (d, BfC-3), 54.1 (t, NCH,, E),
50.0 (t, NCH,, Z), 35.5 (q, NCHj;, Z), 34.1 (s, C(CH;)3), 32.3 (g, NCH;, F),
31.0 (q, C(CH3)3).

N-[4-(1,1-Dimethylethyl)phenylmethyl]-N 2-dimethyl-7-benzofurancarbox-
amid (5b)

Edukt: 2b.- Ausb. 99%, hellgelbe, sehr zdhe Fliissigkeit. Cy,H,sNO,
(335.4) Ber. C78.8 H7.51 N 4.2 Gef. C 78.5 H7.49 N 4.1.- 'H-NMR: § =
7.57-6.83 (m, 7H arom.), 6.21 (s, 1H, BfH-3), 4.72 (s, NCH,, E), 4.30 (s,
NCH,, Z), 3.01 (s, NCH;, Z), 2.78 (s, NCH3, E), 2.39 (d, 3H, CH;, J = 2
Hz), 1.30 und 1.28 (2s, 9H, (CHy),, E/Z).- *C-NMR: § = 167.8 (s, CO),
155.8 (s, BfC-2), 150.0 (2s, BfC-7a und BzC-4), 133.4 (s, BzC-1), 129.4
(s, BfC-3a), 127.3 (d, BzC-2), 125.0 (d, BzC-3), 122.2, 121.6, 120.9, 119.8
(s, BfC-7), 102.4 (d, BfC-3), 54.0 (t, NCH,, E), 49.9 (t, NCH,, Z), 35.6 (q,
NCH;, 2), 34.1 (s, C(CH,)y), 32.3 (g, NCH;, E), 31.0 (g, C(CH;)y), 13.5
(q’ CH3)

N-[4-(1,1-Dimethylethyl)phenylmethyl]-N,3-dimethyl-7-benzofurancarbox-
amid (5¢)

Edukt: 2¢c.- Ausb. 94%, hellgelbe, sehr ziihe Flocken (SC, PE:EE = 3/1).
CyH,sNO, (335.4) Ber. C78.8 H7.51 N 4.2 Gef. C 785 H 7.41 N 4.3.-
'H-NMR: 8 = 7.65-7.00 (m, 8H arom.), 4.82 (s, NCH,, E), 4.41 (s, NCH,,
Z),3.07 (s, NCH;, Z), 2.83 (s, NCHj, E), 2.24 (d, 3H, CH;, J = 2 Hz), 1.33
und 1.29 (2s, 9H, (CH;),, E/Z).- 3C-NMR: § = 167.9 (s, CO), 150.7 (s,
BfC-7a), 150.2 (s, BzC-4), 141.7 (d, BfC-2), 133.6 (s, BzC-1), 129.4 (s,
BfC-3a), 127.5 (d, BzC-2), 125.3 (d, BzC-3), 123.0, 122.4, 120.6 (s, BfC-
7), 120.6 (d, BfC-4), 115.5 (s, BfC-3), 54.3 (t, NCH,, E), 50.2 (t, NCH,,
Z), 35.9 (q, NCH;, Z), 34.2 (s, C(CHj)3), 32.5 (q. NCH;, E), 31.2 (g,
C(CH,)3), 7.6 (g, CH3).

N-[4-(1,1-Dimethylethyl)phenylmethyl]-N 2 3-trimethyl-7-benzofurancar-
boxamid (5d)

6.50 g (18.5 mmol) 4d wurden in 30 ml trockenem Toluol geldst, mit
8.40 g (37.0 mmol) DDQ versetzt und 5 h bei 110°C Badtemp. geriihrt.
Nach Abkiihlen wurde das ausgefaliene Hydrochinon abfiltriert, das Filtrat
mit 50 ml Ether verdiinnt, mit 50 ml 2N NaOH versetzt und das Gemisch
iiber eine Glassinternutsche abgesaugt. Die org. Phase wurde eingedampft
und das verbleibende dunkelorange Ol (4.71 g) sc getrennt (PE/EE = 5/1).
Ausb. 2.5 g (39%), hellorange, sehr zihe Fliissigkeit. CpHyNO, (349.5)
Ber. C 75.6 H 7.79 N 4.0 Gef. C 75.7 H 7.82 N 4.0.- 'H-NMR: § = 7.28-
6.87 (m, 7TH, arom.), 4.72 (s, NCH,, E), 4.29 (s, NCH,, Z), 3.00 (s, NCHj,,
2), 2,77 (s, NCH;, E), 2.33 und 2.31 (2s, Bf2-CH;, E/Z), 2.10 (s, 3H, Bf3-
CH3), 1.30 und 1.28 (2s, (CHy)s, E/Z).- 3C-NMR: & = 168.2 (s, CO),
151.0 (s, BfC-7a), 150.1 (s, BzC-4), 149.3 (s, BfC-2), 133.8 (d, BzC-1),
130.8 (s, BfC-3a), 127.3 (d, BzC-2), 125.1 (d, BzC-3), 121.9, 121.7, 119.7
(s, BfC-7), 119.5 (d, BfC-4), 109.6 (s, BfC-3), 54.1 (t, NCH,, E), 50.0 (t,
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NCH,, Z), 36.3 (q, NCHs, Z), 34.2 (s, C(CH;)y), 32.4 (q, NCHj, E), 31.1
(g, C(CHs);), 11.4 (q, Bf2-CH3), 7.5 (g, Bf3-CH3).

7-Benzofuranmethanamine 6 bzw. T durch RedAIR-Reduktion der Car-
boxamide 4 bzw. 5; Allgemeine Arbeitsvorschrift:

22 mmol RedAR (3.4 molare Lésung in Toluol) wurden unter Rithren
zu einer Suspension von 10 mmol 4 bzw. § in 40 ml trockenem Toluol
getropft. Danach wurde mit N, gespiilt und 1 h bei Raumtemp. geriihrt.
Das Reaktionsgemisch wurde auf eine Mischung von Eis und 2 N NaOH
gegossen, die Phasen wurden getrennt, und die waBrige Phase wurde ein-
mal mit Ether ausgeschiittelt. Die vereinigten org. Phasen wurden tiber
Na,SO, getrocknet und eingedampft. Das verbleibende Ol wurde in
trockenem Ether aufgenommen und das Amin durch HCI-Gas als Hydro-
chlorid gefllt.

2,3-Dihydro-N-{4-(1 ,1-dimethylethyl)phenylmethyl[-N-methyl-7-benzofu-
ranmethanamin-Hydrochlorid (6a)

Edukt: 4a.- Ausb. 68%, hellgelbe Kristalle, Schmp. 126-129°C
(MeOH/Ether). C;HyCINO (345.9) Ber. C72.9 H7.87 N 4.1 Gef. C72.8
H 7.95 N 4.0.- 'H-NMR: 8 = 7.25-6.66 (m, 7H arom.), 4.45 (t, 2H, BfH-2,
J,3=9 Hz), 3.44 (s, 4H, 2 NCHy), 3.12 (t, 2H, BfH-3, ], 3 = 9 Hz), 2.17 (s,
3H, NCH3), 1.28 (s, 9H, (CH3);).- PC-NMR: & = 158.9 (s, BfC-7a), 149.6
(s, BzC-4), 136.5 (s, BzC-1), 129.3 (d, BfC-6), 128.6 (d, BzC-2), 126.7 (s,
BfC-3a), 125.0 (d, BzC-3), 123.0 (d, BfC-4), 120.8 (s, BfC-7), 120.2 (d,
BfC-5), 70.8 (t, BfC-2), 60.8 (t, Bz-NCH,), 56.0 (t, Bf-NCH,), 42.5 (q,
NCH;), 34.6 (s, C(CHs)3), 31.3 (q, C(CH;)3), 30.2 (t, BfC-3).

2,3-Dihydro-N-[4-(1,1-dimethylethyl)phenylmethyl]-N 2-dimethyl-7-ben-
zofuranmethanamin-Hydrochlorid (6b)

Edukt: 4b.- Ausb. 72%, farblose Kristalle, Schmp. 157-159°C.
CH;3(CINO (359.9) Ber. C73.4 H 840N 3.9 Gef. C73.2 H8.51 N 3.9.-
'H-NMR: § = 7.23-6.56 (m, 7H arom.), 4.78 (ABX, 1H, OCH), 3.47, 3.46
(2s, 4H, NCH,Bf und NCH,Bz), 3.34, 3.25, 3.18, 3.09, 2.83, 2.74, 2.66,
2.58 (ABX, 2H, CH,), 2.16 (s, 3H, NCH3), 1.39 (d, 3H, CHy, J = 6 Hz),
1.26 (s, 9H, (CHy)s).- *C-NMR: 8 = 158.1 (s, BfC-7a), 149.6 (s, BzC-4),
1364 (s, BzC-1), 129.0 (d, BfC-6), 128.6 (d, BzC-2), 126.5 (s, BfC-3a),
124.9 (d, BzC-3), 123.3 (d, BfC-4), 120.6 (s, BfC-7). 120.0 (d, BfC-5),
76.1 (d, BfC-2), 61.4 (t, B2-NCH,), 55.3 (t, Bf-NCH,), 42.1 (q, NCHy),
37.3 (t, BfC-3), 34.4 (s, C(CHy)3), 31.4 (q, C(CH3)3), 21.7 (q, CHy).

2,3-Dihydro-N-[4-(1,1-dimethylethyl)phenylmethyl]-N 3-dimethyl-7-ben-
zofuranmethanamin-Hydrochlorid (6c¢)

Edukt: 4c.- Ausb. 84%, farbloses, amorphes Pulver, Reinigung des Pro-
duktes durch Umfillen aus MeOH/Et,0. C»,H;,CINO (359.9) Ber. C 73.4
H 8.40 N 3.9 Gef. C 73.1 H 8.52 N 3.7.- 'H-NMR: § = 7.45-6.78 (m, 7TH
arom.), 4.78, 4.68, 4.58, 4.14, 4.05, 4.04, 3.96 (ABX, 2H, H-2), 3.85-3.25
(ABX, 1H, H-3), 3.47 und 3.46 (2s, 4H, NCH,Bf und NCH,Bz), 2.20 (s,
3H, NCH;), 1.31 (d, 3H, CH;, J = 7 Hz), 1.31 (s, 9H, (CHy)3).- *C-NMR:
0 = 158.4 (s, BfC-7a), 149.6 (s, BzC-4), 136.5 (s, BzC-1), 131.8 (s, BfC-
3a), 129.2 (d, BfC-6), 128.6 (d, BzC-2), 125.0 (d, BzC-3), 121.8 (d, BfC-
4), 120.7 (s, BfC-7), 120.0 (d, BfC-5), 78.2 (t, BfC-2), 61.3 (t, Bz-NCH,),
55.3 (1, Bf-NCH,), 42.4 (g, NCH;), 36.9 (d, BfC-3), 34.5 (s, C(CH,)3),
31.3 (g, C(CH3)3), 18.1 (q, CH3).

2,3-Dihydro-N-[4-(1,1-dimethylethyl)phenylmethyl}-N 2 3-trimethyl-7-
benzofuranmethanamin-Hydrochlorid (cis/trans-Gemisch) (6d)

Edukt: 4d.- Ausb. 87%, farbloses, amorphes Pulver. C,3H;,CINO

(373.97) Ber. C 73.9 H 8.36 N 3.8 Gef. C 73.8 H 8.36 N 3.8.- 'H-NMR: &
=7.20-6.57 (m, 7H arom. H), 4.90-4.55 und 4.35-4.15 (2m, 1H, BfH-2, cis



356

und frans), 3.61-2.89 (m, 1H, BfH-3, ¢is und trans), 3.46 (s, 2H, Bf-CH,),
3.44 (s, 2H, Bz-CHy). 2.17 (s, 3H, NCH,), 1.46-1.10 (4d, 6H, Bf2-CH;,4
und Bf3-CHj, cis und trans), 1.29 (s, 9H, (CHs);).- '3C-NMR: § = 157.7
und 157.3 (2s, BfC-7a, cis und trans), 149.4 (s, BzC-4), 136.5 (s, BzC-1),
132.5 und 131.9 (2s, BfC-34, cis und trans), 128.8 (d, BfC-6), 128.5 (d,
BzC-2), 124.8 (d, BzC-3), 122.3 und 121.9 (2d, BfC-4, ¢is und trans),
120.6 (s, BfC-7), 120.1 (d, BfC-5), 86.9 (d, BfC-2, trans), 82.0 (d, BfC-2),
cis), 61.3 {1, Bz-NCH,), 55.0 (t, Bf-NCH,), 44.0 (d, BIC-3, trans), 42.1 (q,
NCH3), 39.3 (d, BfC-3, cis), 34.2 (s, C(CH4);), 31.3 (g, C(CH3)3), 20.1 (q,
Bf2-CHs, trans), 18.0 (g, Bf3-CHs, trans)”, 15.3 (q, Bf2-CH;, cis), 14.6
(g, Bf3-CHj, cis).

2,3-Dihydro-N-[4-(1.1-dimethylethyl )phenylmethyl]-N .2 2-trimethyl-7-
benzofuranmethanamin-Hydrochlorid (6e)

Edukt: de.- Ausb. 93%, farblose Kristalle, Schmp. 204-207°C.
Cy3H3,CINO (374.0) Ber. C 73.9 H8.63 N 3.8 Gef. C 73.7 H8.60 N 3.7.-
'H-NMR: 8 = 7.17-6.66 (m, 7H arom.), 3.48, 3.45 (2s, 4H, NCH,Bf und
NCH,Bz)., 2.93 (s, 2H, CH,). 2.00 (s. 3H, NCHj), 1.42 (s, 6H, (CH,),),
1.28 (s, 9H, (CH,)y).- '*C-NMR: & = 157.6 (s, BfC-7a), 149.5 (s, BzC-4),
136.6 (s, BzC-1), 128.9 (d, BfC-6), 128.5 (d, BzC-2), 126.6 (s, BfC-3a),
124.8 (d, BzC-3), 123.4 (d, BfC-4), 120.6 (s, BfC-7), 119.6 (d, BfC-5),
86.0 (s, BfC-2), 61.2 (t, Bz-NCH,), 55.0 (t, Bf-NCH,), 43.1 (t, BfC-3),
42.0 (g, NCHa3), 34.4 (s, C(CH;),), 31.4 (q, C(CHj3)3), 28.2 (g, C(CHs),).

2.3-Dihydro-N-[4-(1.1-dimethylethyljphenylmethyl]-N .3, 3~trimethyl-7-
henzofuranmethanamin-Hydrochlorid (6f)

Edukt: 4f.- Ausb. 76%, farblose Kristalle, Schmp. 155-157°C. CyHs,
CINO (374.0) Ber. C 739 H 8.63 N 3.8 Gef. C 73.8 H 8,70 N 3.8.- 'H-
NMR: 3 = 7.18-6.59 (m, 7H arom.), 4.13 (s, 2H, OCH,), 3.49, 3.44 (2s,
4H, NCH,Bf und NCH,Bz), 2.18 (s, 3H, NCH3), 1.31 (s, 6H, (CH;),), 1.30
(s, 9H, (CHy);).- P*C-NMR: 8 = 157.6 (s, BfC-7a), 149.5 (s, BzC-4), 136.4
und 136.1 (2s, BfC-3a und BzC-1), 128.8 (d, BfC-6), 128.6 (d, BzC-2).
124.9 (d, BzC-3), 120.9 (s, BfC-7), 120.6, 120.4, 84.2 (t, BfC-2), 61.3 (1,
Bz-NCH,), 55.3 (1, Bf-NCH,), 42.2 (9, NCHy), 41.9 (s, BfC-3), 34.4 (s,
C(CH3)3), 31.4 (q, C(CHy)3), 27.5 (q, (CH;)y).

N-[4-(1.1-Dimethylethyljphenyimethyl]-N-methyl-7-benzofuranmethan-
amin-Hydrochlorid (7a)

Edukt: Sa.- Ausb. 90%, farbloses, amorphes Pulver. C,H,,CINO
(343.9) Ber. C 73.3 H7.33 N 4.1 Gef. C 73.5 H7.35 N 4.0.- 'H-NMR: 6 =
741 (d, 1H, BfH-2, J,; = 2 Hz), 7.35-6.90 (m, 7TH arom.), 6.57 (d, 1H,
BfH-3, J,3 = 2 Hz), 3.79 (s. 2H. Bf-CH,), 3.49 (s, 2H, Bz-CH,), 2.19 (s,
3H, NCH3y), 1.28 (s, 9H, (CHy)3).- *C-NMR: 8 = 153.8 (s, BfC-7a), 149.5
(s, BzC-4), 144.4 (d, BfC-2), 136.2 (s, BzC-1), 128.5 (d, BzC-2), 127.1 (s,
BfC-3a), 124.9 (2d. BzC-3 und BfC-6), 122.8 (d, BfC-5), 122.6 (s, BfC-7),
119.6 (d, BfC-4), 106.5 (d, BfC-3), 61.6 (t, Bz-NCHj,), 55.5 (t, Bf-NCH,),
42.2 (q, NCHy), 34.3 (s, C(CH3)3), 31.3 (q, C(CH3);).

N.2-Dimethyl-N-[4-(1,1-dimethylethyl)phenylmethyl]-7-benzofuran-
methanamin-Hydrochlorid {Tb)

Edukt: Sb.- Ausb. 85%, farbloses, amorphes Pulver. C;,H,3CINO
(357.9) Ber. C73.8 H7.60 N 3.9 Gef. C 73.9 H7.42 N 3.9.- 'H-NMR: § =
7.22-6.85 (m, 7H arom.), 6.17 (q, [H, BfH-3), Y = 1 Hz), 3.76 (s, 2H, Bf-
CH,). 3.50 (s, 2H, Bz-CH,), 2.39 (d, 3H, Bf2-CH,, J = | Hz), 2.20 (s, 3H,
NCH,), 1.29 (s, 9H, (CH3)s).- 3C-NMR: § = 154.7 (s, BfC-2)", 153.6 (s,
BfC-7a)", 149.5 (s, BzC-4), 136.3 (s, BzC-1), 128.9 (s, BfC-3a), 128.5 (d,
BzC-2), 124.8 (d, BzC-3), 123.7 (d, BfC-6), 122.3 (d, BfC-5), 122.0 (s,
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BIC-7), 118.5 (d, BfC-4), 102.6 (d, BfC-3), 61.7 (t, Bz-NCH,), 55.3 (t, Bf-
NCHy), 42.3 (9, NCHj), 34.2 (s, C(CH3)3), 31.3 (g, C(CH3)3), 139 (g,
Bf2-CH,).

N .3-Dimethyl-N-[4-(1,1-dimethylethyl)phenylmethyl]-7-benzofuranme-
thanamin-Hydrochlorid (7c)

Edukt: 5c.- Ausb. 96%, hellgelbe Kristalle, Schmp. 136-140°C
(MeOH/Et,;,0). Cx,Hp5CINO (357.9) Ber. C 73.8 H 7.60 N 3.9 Gef. C 73.8
H 7.65 N 3.9.- '"H-NMR: 8 = 7.35-7.10 (m, 8H arom.), 3.86 (s, 2H, Bf-
CH,), 3.56 (s, 2H, Bz-CH.), 2.23 (s, 6H, Bf3-CH; und NCH3), 1.31 (s, 9H,
(CHs)3).- PC-NMR: § = 154.0 (s, BfC-7a), 149.5 (s, BzC-4), 141.0 (d,
BfC-2), 136.0 (s, BzC-1), 128.6 (s, BfC-3a), 128.5 (d, BzC-2), 124.9 (2d,
BzC-3 und BfC-6), 122.6 (d, BfC-5), 122.1 (s, BfC-7), 117.8 (d, BfC-4),
115.5 (s, BfC-3), 61.5 (1, Bz-NCH,), 55.3 (t, Bf-NCH,), 42.2 (q, NCH,),
34.2 (s, C(CH3)), 31.3 (q, C(CH3)3), 7.7 (q, Bf3-CH;).

N-[4-(1.1-Dimethylethyl)phenylmethyl)-N 2,3-trimethyl-7-benzofuranme-
thanamin-Hydrochlorid (7d)

Edukt: 5d.- Ausb. 81%, farbloses, amorphes Pulver. C,,H;3;,CINO
(371.9)Ber. C 71.0 H 7.86 N 3.8 Gef. C 70.8 H 8.01 N 3.8.- 'H-NMR: § =
7.23-6.88 (m, 7H arom.), 3.75 (s, 2H, Bf-CH,), 3.49 (s, 2H, Bz-CH,), 2.33
(s, 3H, Bf2-CHs), 2.19 (s, 3H, NCHa). 2.10 (s, 3H, Bf3-CH,), 1.29 (s, 9H,
(CHz)).- 3C-NMR: 8 = 152.6 (s, BfC-7a), 149.9 (s, BfC-2), 149.4 (s,
BzC-4), 136.3 (s, BzC-1), 130.1 (s, BfC-3a), 128.5 (d, BzC-2), 124.8 (,
BzC-3), 123.7 (d, BfC-6), 121.9 (d, BfC-5), 121.7 (s, BfC-7), 116.7 (d,
BfC-4), 109.6 (s, BfC-3), 61.6 (t, Bz-NCH,), 55.2 (t. B-NCH,), 42.2 (q,
NCHy), 34.2 (s, C(CHy)), 31.3 (g, C(CH,),). 11.6 (q, Bf2-CHy), 7.7 (g,
Bf3-CHj;).

2,3-Dihydro-N 2-dimethyl-7-benzofuranmethanamin-Hydrochlorid (6g)

Edukt: 4g.- Ausb. 89%, farblose Kristalle, Schmp. 117-119°C.
CH4<CINO (213.7).- '"H-NMR: & = 7.30-6.95 (m, 2H, H-6 und H-4),
6.85-6.65 (m, 1H, H-5), 5.20-4.80 (ABX, 1H, OCHCH,), 3.80 (s, 2H,
CH,NH), 3.35, 3.25, 3.17, 3.07, 2.82, 2.73, 2.65, 2.56 (ABX, 2H,
OCHCH,), 2.55 (s, 3H, NHCH,), 1.85 (bs, 1H, NH), 1.60 (d, 3H,
CHCH3).- *C-NMR: § = 157.3 (s, C-7a), 127.6 (d, C-6), 126.1 (s, C-3a),
123.0 (d, C-4), 121.4 (s, C-7), 119.6 (d, C-5), 78.9 (d, C-2), 50.2 (1,
NCH,), 36.7 (t, C-3), 35.3 (q, NCH3), 21.3 (q, CH3).

2,3-Dihydro-N 2-dimethyl-N-[4-(trimethylsilyl)phenylmethyl]-7-benzofu-
rancarboxamid (4h)

2.0 g (10.5 mmol) 4g und 0.3 g (11.0 mmol) NaH (55proz. Suspension
in Paraffin6l, gewaschen mit trockenem PE) wurden in 50 ml trockenem
DMEF 30 min gertihrit. Dann wurden 2.7 g (11.0 mmol) 9a so zugetropft,
daf} die Temp. zwischen 25-30°C blieb. Das Reaktionsgemisch wurde {iber
Nacht bei Raumtemp. geriihrt, danach das Lésungsmittel abdestilliert und
der Riickstand zwischen Wasser und CH,Cl, verteilt. Die org. Phase
wurde zweimal mit Wasser und einmal mit gesiittigter NaHCO,-Lsung
gewaschen, liber Na,SO, getrocknet, eingedampft und das Rohprodukt sc
gereinigt (1:50, PE/EE = 2/1). Das reine Produkt, sehr viskoses Ol, kristal-
lisierte nach einiger Zeit aus. Ausb. 2.2 g (60%) farblose Kristalle, Schmp.
78-80°C. CyHy7NO,Si (353.5) Ber. C 714 H7.70 N 4.0 Gef. C 712 H
7.78 N 3.9.- '"H-NMR: & = 7.45-6.50 (m, 7H arom.), 5.10-4.70 (ABX, 1H,
OCHCH,), 4.62 (s, NCH,, E), 4.33 (s, NCH,, Z), 3.36-2.68 (ABX, 2H,
OCHCH,), 2.95 (s, NCH;, 2), 2.75 (s, NCH;, E), 1.43, 1.38 (24, 3H,
CHCH;, E/Z), 0.25 (s, 9H, Si(CH3);).- 1*C-NMR: § = 168.5 (s, CO), 155.3
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(s, BfC-7a), 139.2 (s, BzC-4), 137.6 (s, BzC-1), 133.3 (d, BzC-3), 127.5 (s,
BfC-3a), 126.8 (d, BzC-2), 126.2 und 125.8 (2d, BfC-4 und BfC-6), 120.3
(d, BfC-5), 118.5 (s, BfC-7), 79.9 (d, BfC-2), 34.7 (1, NCH,, E), 50.5 (1,
NCH,, 2), 36.6 (t, BfC-3), 35.3 (q, NCHj3, Z), 32.4 (g, NCH;, E), 21.5 (g,
Bf-CHj), -1.3 (q, Si(CHj3)3).

Benzofuranmethanamine 6h-k durch Alkylierung von 6g; Aligemeine
Arbeitsvorschrift

{0 mmol 6g - HCI wurden in 50 ml trockenem DMF mit 20 mmol was-
serfreiem K,CO; 30 min bei Raumtemp. geriihrt. Nach Zugabe von 10
mmol Alkylhalogenid in 10 ml DMF wurde iiber Nacht bei 70°C geriihrt.
Danach wurde das Losungsmittel abdestilliert, der Riickstand zwischen
Wasser und Ether verteilt und die org. Extrakte zweimal mit gesattigter
NaHCO;-Losung gewaschen. Nach Trocknen iiber Na,SO,, Filtrieren und
Abdestillieren wurde das Rohprodukt in trockenem Ether geldst, mit eini-
gen Tropfen AcyO versetzt und durch HCIl-Gas das Hydrochlond gefillt.

2,3-Dihydro-N 2-dimethyl-N-[4-(trimethylsilyl)phenylmethyl]-7-benzofu-
ranmethanamin-Hydrochlorid (6h)

Edukt; 9a.- Ausb. 67%, farblose Kristalle, Schmp. 177-179°C.
C,,H;4CINOS - 0.6 H,0 (386.8) Ber. C 65.2 H8.13 N 3.6 Gef. C 652 H
7.85 N 3.8.- 'H-NMR: 8 = 7.41-6.56 (m, 7H arom.), 5.00-4.55 (ABX, 1H,
OCHCHa,), 3.48 (s, 4H, 2 NCH,), 3.42, 3.32, 3.25, 3.15, 2.87, 2.77, 2.70,
2.60 (ABX, 2H, OCHCH,), 2.20 (s, 3H, NCH3), 1.42 (d, 3H, CHCHy),
0.29 (s, 9H, Si(CH5)q).- *C-NMR: 8 = 157.9 (s, BfC-7a), 140.1 (s, BzC-
4), 138.2 (s, BzC-1), 132.9 (d, BzC-3), 128.7 (d, BfC-6), 128.1 (d, BzC-2),
126.2 (s, BfC-3a), 123.1 (d, BfC-4), 120.3 (s, BfC-7)", 119.8 (d, BfC-5)",
78.8 (d, BfC-2), 61.6 (t, Bz-NCH,), 55.1 (t, Bf-NCH,), 42.0 (q, NCH,),
37.1 (t, BEC-3), 21.6 (g, Bf-CHy), -1.2 (q, Si(CH;)3).

2,3-Dihydro-N,2-dimethyl-N-{4-(dimethylphenylsilyl)phenylmethyl]-7-ben-
zofuranmethanamin (61)

Edukt: 9b.- Ausb. 56%, hellgelbes OI (SC 1:50, PE/EE = 5/1).
CyeHy NOSi - 0.7 H,O (414.2) Ber. C 75.4 H 7.88 N 3.4 Gef. C 754 H
7.61 N 3.1- "H.NMR: & = 7.37-6.45 (m, 12 H arom.), 4.95-4.45 (ABX,
1H, OCHCH,), 3.43 (s, 4H, 2 NCHy), 3.29, 3.22, 3.12, 3.03, 2.78, 2.69,
2.59, 2.52 (ABX, 2H, OCHCH,), 2.08 (s, 3H, NCH,), 1.32 (d, 3H, T = #
Hz, CHCH3), 0.42 (s. 6H, Si(CH3)).- '*C-NMR: & = 158.1 (s, BfC-7a),
140.6 (s, BzC-17), 138.3 (s, BzC-4), 136.1 (s, BzC-1), 133.9, 128.8, 128.2,
127.7, 126.6 (s, BfC-3a), 123.2 (d, BfC-4), 120.4 (s, BfC-7), 119.9 (d,
BfC-5), 79.0 (d, BfC-2), 61.7 (1, Bz-NCH,), 55.3 (1, BENCH,), 42.2 (q,
NCH,), 37.2 (t, BfC-3), 21.7 (g, Bf-CHj), -1.0 (g, Si(CHs),).

2 ,3-Dihydro-N 2-dimethyl-N-{4-[(1 1-dimethylethyl)dimethylsilv{Jphenyl-
methyl}-7-benzofuranmethanamin (6j}

Edukt: 9¢.- Ausb. 41% (SC 1:30, PE/EE = 20/1). C54HsNOS:i - 0.2 H,0
(385.24) Ber. C 74.8 H 9.26 N 3.6 Gef. C 74.7 H9.29 N 3.5.- 'H-NMR: &
=7.27,7.15,7.12, 7.01, (AA’BB’, 4H, Bz-H), 6.99-6.44 (m, 3H, Bf-H),
4.96-4.54 (ABX, 1H, OCHCH,), 3.43 (s, 4H, 2 NCH,), 3.32, 3.25, 3.13,
3.08, 2.84, 2.72, 2.64, 2.56 (ABX, 2H, OCHCH,), 2.11 (s, 3H, NCHj),
1.37 (d, 3H, J = ¢ Hz, CHCH,), 0.82 (s, 9H, C(CH;)3), 0.26 (s, 6H,
Si(CHy)p)- C-NMR: & = 158.0 (s, BfC-Ta), 1403 (s, BzC-4), 135.5 (s.
BzC-1), 134.1 (d, BzC-3), 128.8 (d, BfC-6), 127.9 (d, BzC-2), 126.1 (s,
BfC-3a). 123.1 (4, BfC-4), 120.5 (s, BfC-7), 119.5 (d, BfC-5), 78.7 (d,
BfC-2), 61.7 (t, Bz-NCH,), 55.3 (t, Bf-NCH,), 42.1 (g, NCHjy), 37.2 (4,
BFC-3), 26.5 (q, C(CH,)y), 21.6 (q, Bf-CH,), 16.7 (s, C(CHy)3), -6.1 (q.
Si(CH3)z).
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2,3-Dihydro-N 2-dimethyl-N-{4-(1,1-dimethylpropyl)phenylmethyl]-7-ben-
zofuranmethanamin-Hydrochlorid (6k)

Edukt: 9d.- Ausb. 52%, farblose Kristalle, Schmp. 145-147°C.
C,3H;,CINO (374.0) Ber. C 73.9 H 8.63 N 3.8 Gef. C 73.6 H 8.46 N 3.7.-
'H-NMR: 8 = 7.20-6.57 (m, 7H arom.), 5.05-4.65 (ABX, 1H, OCHCH,),
3.48 (s, 4H, 2 NCH,), 3.42, 3.33, 3.25, 3.16, 2.89, 2.80, 2.72, 2.63 (ABX,
2H, OCHCH,), 2.19 (s, 3H, NCH,), 1.62 (q, 2H, J = ¢ Hz, CH,CH3), 1.42
(d, 3H, J = ¢ Hz, CHCHy), 1.25 (s, 6H, C(CHy),), 0.65 (t, 3H, J = ¢ Hz,
CH,CH,).- *C-NMR: § = 156.7 (s, BfC-7a), 148.0 (s, BzC-4), 134.0 (s,
BzC-1), 129.3 (d, BzC-2), 1284 (d, BfC-6), 1264 (d, Bz(C-3), 126.0 (s,
BfC-3a), 123.4 (d, BfC-4), 120.2 (s, BfC-7)", 119.9 (d, BfC-5)", 79.1 d,
BfC-2), 61.3 (t, Bz-NCH,), 55.0 (t, Bf-NCH,), 40.8 (q, NCH3), 38.5 (s,
C(CH3),), 37.2 (t, BfC-3), 36.5 (t, CH,CHj3), 28.1 (q, C(CH;)y), 21.6 (q,
Bf-CHs,), 8.8 (g, CH,CHj).

(4-Methylphenyl)-trimethylsilan (8a)’

5.0 g (29.2 mmol) 4-Bromtoluol wurden in 30 ml wrockenem THF geldst
und bei -65°C langsam mit 30 mmol n-BuLi-L&sung versetzt. Nachdem 30
min bei -65°C geriihrt wurde, wurden bei gleicher Temp. 3.2 g (30 mmol)
frisch destilliertes CLSi(CHy)y zugetropft; das Reaktionsgemisch wurde
langsam auf Raumtemp. erwidrmt und 2 h bei Raumtemp. geriihrt. An-
schlieend wurde auf Eiswasser gegossen, mit CH,Cl, extrahiert, die org.
Phase Uber Na,SO, getrocknet, filtriert, eingedampft und der Riickstand im
Kugelrohr destilliert. Ausb. 3.6 g (76%), farblose Fliissigkeit, Sdp. 40-
45°C/0.7 mbar. C,oH,Si (164.3) Ber. C 73.1 H9.81 Gef. C 73.0 H 10.02.-
'H-NMR: 8 = 7.75, 7.66, 7.46, 7.37 (AA’BB’, 4H arom.), 2.65 (s, 3H, Bz-
CH,), 0.65 (s, 9H, Si(CH;)3).- *C-NMR: 8 = 138.3 (s, BzC-1), 136.6 (s,
BzC-4), 133.3 (d, B2C-2), 128.6 {d, B2C-3), 21.3 {q, Bz-CHj,), -1.1 (q,
Si(CH3)3).

Dimethyl-(4-methyiphenyl)-phenylsilan (8b)>

Edukte: 4-Bromtoluol, C1Si(Me),Ph. Durchfiihrung: wie fiir 8a.- Ausb.
95%, farblose Fliissigkeit Sdp. 95°C/0.13 mbar (¥: 95°C/0.13 mbar),
CysH 3S1(226.4).- 'H-NMR: 3 = 7.30-6.68 (m, 9H arom.), 2.08 (s, 3H, Bz-
CHs), 0.30 (s, 6H, Si(CHjy),).- BC.NMR: & = 138.3, 138.5 (2s, BzC-1 und
BzC-17), 134.0, 134.2 (2d, BzC-2 und BzC-2’), 134.3 (s, BzC-4), 128.8,
128.6, 127.7 (3d, BzC-3, BzC-3” und BzC-4"), 21.2 (q, Bz-CHy), -2.3 (q,
SHCH;),).

Dimethyl-(1,1-dimethylethyl)-(4-methylphenyl)-silan (8c)

0.8 g (113.1 mgAtom) Li-Draht wurden, vom Parafind! befreit, vorsich-
tig plattgeklopft und in kleine Stiicke geschnitten. Diese wurden in einem
ausgeheizten und mit N, gespiilten Kolben mit trockenem Ether iiber-
schichtet. Nun wurden 9.2 g (53.8 mmol) 4-Bromtoluol so zugetropft, daB
nach dem Start der Reaktion steter Riickfluf} vorhanden war. Nach Beendi-
gung des Zutropfens (ca. [ h) wurde noch 1 h bei Rickflutemp. geriihrt.
Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemp. gekiihlt, 10 g (48.5 mmol)
CISi(Me),t-Bu wurden zugetropft. Bei der Zugabe stieg die Temp. auf 25-
30°C. Es wurde dann 2 h auf RiickfluBtemp. erhitzt. Das Reaktionsge-
misch wurde abgekiihlt, auf Eiswasser gegossen und mit Ether extrahiert.
Die org. Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet, filtriert, eingedampft und
der Riickstand im Feinvakuum destilliert. Ausbeute: 5.3 g (48%), farblose
Fliissigkeit, Sdp. 65-70°C/0.07-0.03 mbar. C,3H,Si (206.4) Ber. C 75.7 H
10.74 Gef. C 75.4 H 10.81.- 'H-NMR: § = 7.43,7.33, 7.17, 7.05 (AA’BB’,
4H arom.), 2.37 (s, 3H, Bz-CH3), 0.91 (s, 9H, (CH3)3), 0.29 (s, 6H,
Si{CH3),).- BC-NMR: § = 138.3 (s, BzC-1), 1345 (d, BzC-2), 134.0 (s,
BzC-4), 131.3 (d, BzC-3), 26.6 (q, C(CH;)3), 21.3 (q, Bz-CH,), 16.9 (s,
C(CHj3)3), -6.0 (q, Si(CH3),).
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4-(1,1-Dimethylpropyl)-1-methylbenzol (8d)”

20.0 g (226.9 mmol) 1,1-Dimethylpropanol wurden mit 50 ml konz. HCI
20 min geriihrt, die org. Phase wurde von der salzsauren Phase getrennt.
Es wurde zweimal mit CH,Cl, extrahiert, tiber Na,SO, getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel abdestilliert. Das so erhaltene 2-Chlor-2-methyl-
butan wurde mit 20.7 g (225.2 mmol) trockenem Toluol auf 40°C erwérmt.
Dann wurden 17.8 g (9.4 mmol) TiCl, wihrend 1 h zugetropft, und das
Reaktionsgemisch wurde 2 h bei 40°C geriihrt. Mit 2N HCl wurde unter
Kiihlung hydrolysiert, mit CH,Cl, verdiinnt, die org. Phase zweimal mit
2N HCI und Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel abdestilliert. Das Rohprodukt wurde durch Vakuumdestilla-
tion gereinigt. Ausb. 21.3 g (58%, 9. 70%), farblose Fliissigkeit, Sdp. 80-
81°C/16 mbar (V: 212-214°C). C;,H 5 (162.3) Ber. C 88.8 H 11.18 Gef. C
89.0 H 11.29.- 'TH-NMR: § = 7.31, 7.20, 7.15, 7.05 (AA’BB’, 4H arom.),
2.26 (s, 3H, Bz-CHj;), 1.60 (q, 2H, J = 7 Hz, CH,CHjy), 1.22 (s, 6H, 2
CH.), 0.77 (1, 3H, J = 7 Hz, CH,CH,).- C-NMR: 8 = 146.3 (s, C-1),
134.4 (s, C-4), 128.6 (d, C-3), 125.7 (d, C-2), 37.4 (s, -C-), 36.8 (t, CHy),
28.4 (g, C(CH,),), 20.7 (s, Bz-CHj3), 9.1 (g, CH,CH5).

(4-Brommethylphenyl)-trimethylsilan (9a)’

3.2 g (19.2 mmol) 8a, gelost in 30 mi CCly, wurden mit 3.4 g (19.2
mmol) NBS und 100 mg Dibenzoylperoxid auf RiickfluBtemp. erhitzt.
Nach 9 h wurde abgekiihlt, Succinimid abfiitriert und das Losungsmittel
abdestilliert. Das so gewonnene Rohprodukt wurde sc gereinigt (1:50; PE).
Ausb. 3.96 g (85%), farblose Fliissigkeit. C oH,sBrSi (243.2).- '"H-NMR: &
= 7.51-7.05 (AA’BB’, 4H arom.), 4.47 (s, 2H, CH,Br), 0.42 (s, SH,
SHCH;3)y).

(4-Brommethylphenyl)-dimethylphenylsilan (9b)%

Edukt: 8b. Durchfiihrung wie fiir 9a. Ausb. 85%, farblose Flissigkeit.
C,sH,BrSi (305.3).- '"H-NMR: § = 7.21-6.70 (m, 9H arom.), 4.11 (s, 2H,
CH,Br), 0.32 (s, 6H, Si(CH3),).

(4-Brommethylphenyl)-(1,1-dimethylethyl)-dimethylsilan (9¢)

Edukt: 8¢. Durchfiihrung wie fiir 9a.- Es blieb ein heligelbes Rohpro-
dukt, welches mittels seines NMR-Spektrums als 7:3-Gemisch von End-
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produkt zu Ausgangsprodukt identifiziert wurde. Ausbeute: 6.7 g (Rohpro-
dukt). C,;H,,BrSi (285.3).- '"H-NMR: § = 7.22, 7.15, 7.09, 7.01 (AA’BB’,
4H arom.), 4.25 (s, 2H, CH,Br), 0.83 (s, 9H, C(CHj,)3), 0.24 (s, 6H,
Si(CH;),).

1-Brommethyl-4-(1,1-dimethylpropyl)-benzol (9d)

Edukt: 8d. Durchfiihrung wie fiir 9a. Ausb. 72%, farblose Fliissigkeit,
Sdp. 110-115°C/15 mbar. C,,H;;Br (241.2).- '"H-NMR: § = 7.17-6.98
(AA’BB’, 4H arom.), 4.33 (s, 2H, CH,Br), 1.59 (q, 2H, J = 7 Hz,
CH,CH3), 1.25 (s, 6H, C(CH3),), 0.64 (t, 3H, J = 7 Hz, CH,CHa).

Literatur

1 a) A Stiitz, A. Georgopoulos, W. Granitzer, G. Petranyi und D. Ber-
ney, J. Med. Chem. 29, 112 (1986); b) A. Stiitz, Angew. Chem. 99,
323 (1987).

2 a) T. Maeda, T. Yamamoto, M. Takase, K. Sasaki, T. Arika, M.
Yokoo, R. Hashimoto, K. Amemiya und S. Kashikawa (Kaken Phar-
maceutical Co.), EP 164 697 (18.12.1985), C.A. 107, 6950j (1987); b)
T. Maeda, M. Takase, A. Ishibashi, T. Yamamoto, K. Sasaki, T.
Arika, M. Yokoo und K. Amemiya, Yakugaku Zasshi /77, 126
(1991); C.A. 115, 8239 (1991).

3 A. Stiitz und P. NufSbaumer (Sandoz-Patent-GmbH), DE 3 702 039
(30.7.1987), C.A. 107, 217260x (1987).

4 a) A. Stiitz und P. NuBbaumer, Drugs of the Future /4, 639 (1989); b)
P. NuBBbaumer, G. Petranyi und A. Stiitz, J. Med. Chem. 34, 65
(1991).

5 P. Stanetty und H. Koller, Arch. Pharm. (Weinheim) 325, 433 (1992).

6 P. Stanetty, H. Koller und G. Piirstinger, Monatsh. Chem. 12/, 883
(1990).

7 P. Stanetty und G. Piirstinger, J. Chem. Research 1997, (S) 71; (M)
581-594.

8 P. Stanetty und H. Wallner, Arch. Pharm. (Weinheim) 326, 341
(1993).

9  N.M. Cullinane und D.M. Leyshon, J. Chem. Soc. 1954, 2944,

[Ph73]

Arch. Pharm. (Weinheim) 326, 351-358 (1993)



