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2,3-Dihydro-7-benzofurancarboxylic Acids

Summary. The syntheses of a series of title compounds 1 a~f bearing methyl groups in the heterocyclic
part were described. Depending on the substitution pattern the Claisen rearrangement (path A) or
the methodology of directed lithiations (path B) were used as the key steps.
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Einleitung

Im Rahmen unserer laufenden Arbeiten auf dem Gebiet der Wirkstoffsynthese
haben wir eine Reihe im heterocyclischen Teil methylsubstituierter 2,3-Dihydro-7-
benzofurancarbonsduren 1 a —fals Zwischenprodukte bendtigt. Von den bekannten
Synthesestrategien fiir 2,3-Dihydro-benzofuranderivate [ 1], schienen uns die beiden
folgenden Methoden fiir den rationellen Aufbau der Titelverbindungen am besten
adaptierbar:

(1) Claisen-Umlagerung von 2-Allyloxy-benzoesdureestern und nachfolgende
Cyclisierung der gebildeten 3-Allyl-salicylsdureester (Weg A, Schema 1).
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Da auf diesem Weg jedoch nur die Zielstrukturen mit zumindest einer Methylgruppe
in 2-Position zugénglich sind, wurden die tibrigen durch

(2) gezielte Lithilerung von 2,3-Dihydro-benzofuranen mit entsprechendem Sub-
stitutionsmuster angestrebt (Weg B, Schema 2).
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Ergebnisse und Diskussion

Wie schon in der Einleitung erwihnt, eignet sich der Syntheseweg A prinzipiell nur
zum Aufbau der 2-Methyl-, 2,2-Dimethyl- und 2,3-Dimethylprodukte 1b, 1¢ und
1f. Bei der Darstellung und Claisen-Umlagerung der ,,Allylether 2b, 2¢ und 2f
sowie bei der nachfolgenden Cyclisierung von 3b, 3¢ und 3f konnten wir uns zwar
an vorhandener Patentliteratur [2— 5] orientieren; bedingt durch meist nur un-
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vollstindige Angaben muBten jedoch einzelne Schritte der Synthesesequenzen iiber-
arbeitet und vor allem die meist fehlenden physikalischen und spektroskopischen
Daten nachgetragen werden.

Unsere Versuche, die Titelverbindungen durch Cyclisierung der Ester 3b, 3¢
und 3f mit HBr/Eisessig [4] und nachfolgender Hydrolyse zu erhalten, lieferten
Uberraschenderweise nur beim Einsatz von 3f zufriedenstellende Resultate. Wih-
rend 3b unverdndert riickgewonnen wurde, konnte ausgehend von 3¢ neben der
erwarteten Bildung von ca. 10% 1c¢ iiberwiegend nur HBr-Addition an die Dop-
pelbindung festgestellt werden. Beim Versuch die Cyclisierung ausgehend von der
Sdure 3h durch Autokatalyse in der Schmelze zu erreichen, konnten 61% 1¢
erhalten werden. In unserem Bestreben, die Synthesesequenz zu verkiirzen, haben
wir in der Folge versucht, ausgehend von den Sduren 4b und 4¢, die Claisen-
Umlagerung sowie die anschlieBende Cyclisierung in einem Schritt zu erreichen.
Dies gelang jedoch wiederum nur ausgehend von 4c¢. 4b lagerte zwar zu 3g um,
das cyclisierte 1b wurde dabei jedoch nicht erhalten. Die erzielten Ausbeuten von
43—61% sind dabei durch die unter den Bedingungen der Claisen-Umlagerung
unvermeidbar auftretende Decarboxylierung der Carbonsduren begrenzt. Die Cyc-
lisierung von 3b zu 1b wurde schlieBlich unter Einsatz von Quecksilber(IT)acetat
als Lewis-Sdure und nachfolgende NaBH,-Reduktion erreicht [3]. Das bei dieser
nur unvollstindig ablaufenden Cyclisierung entstehende Gemisch von 3b und dem
Ester von 1b wurde nicht wie in [3] sdulenchromatographisch getrennt, sondern
sofort verseift. Aus dem Gemisch der Carbonsduren 1b und 3g konnte 1b dann
bequem durch Kristallisation rein isoliert werden (Schema 3).

Zum Aufbau der auf dem Weg A nicht zugénglichen Zielverbindungen 1a, 1d
und 1 e wurde der Weg B iiber dirigierte Lithiierung der 7-Stellung der 2,3-Dihydro-
benzofurane 5a, 5d und 5e mit n-Buli/TMEDA und nachfolgender Umsetzung
des Lithiumorganyls mit CO, beschritten. Diese Methode wurde schon von Lednicer
und Sun [2] am unsubstituierten 2,3-Dihydrobenzofuran 5a erprobt. Wahrend 5a
im Handel [6] erhéltlich ist, haben wir den Aufbau von 5d bzw. 5e in Anlehnung
an Beckwith [8], durch eine mit Tributylzinnhydrid induzierte radikalische Cyc-
lisierung ausgehend von 6d bzw. 6 e durchgefiihrt. Wéhrend 5d auf diesem Wege
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in ausgezeichneter Ausbeute erhalten wurde, erwies sich fiir das 3,3-Dimethyl-
Produkt 5e die Debromierung von 8, das seinerseits durch Optimierung einer
literaturbekannten Sequenz [5] aus 4-Bromanisol erhalten wurde, als giinstiger (s.
Schema 4).

Experimenteller Teil

Schmp.: Heiztischmikroskop nach Kofler, alle Werte sind unkorrigiert. NMR-Spektren: Jeol FX 90 Q
(90 MHz), wenn nicht anders angegeben CDCl; als Losungsmittel, TMS als interner Standard, -
Werte in ppm. Elementaranalysen: Mikroanalytisches Laboratorium am Institut fiir Physikalische
Chemie der Universitdt Wien (Leiter: Dr. J. Zak).

Verwendete Abkiirzungen: Petrolether (PE), Essigsdureethylester (EE), Diisopropylether (DIPE),
N,N,N’,N'-Tetramethylethylendiamin (TMEDA).

Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung der ,, Allylether 2b, 2¢, 26 sowie 6d und 6e

200 mmol Salicylsduremethylester bzw. 2-Bromphenol wurden mit 300 mmol frisch destilliertem Al-
kenylhalogenid und 240 mmol wasserfreiem K,COj; sowie einer Spatelspitze Nal in 120 ml trockenem
Aceton unter RickfluB erhitzt (20— 72h). Danach wurden die anorganischen Salze abgesaugt, das
Filtrat zur Trockene eingedampft und der Riickstand bei Bedarf destilliert.

2-(2-Propenyloxy )-benzoesduremethylester (2b)

Edukte: Salicylsduremethylester und 3-Brom-propen, 20h. Ausbeute: 96% (DC- und NMR-reines
Rohprodukt, [14]: Sdp.: 137 138°C/12mm Hg), hellgelbe Fl., C;,H,,0, (192.22). 'H-NMR: 7.69
(dd, 1H, H-6, J5s=8Hz, Jus=2Hz), 741 ~7.20 (m, 1 H, H-4), 6.94—6.75 (m, 2H, H-3 und H-5),
6.18—5.78 (m, 1H, —CH=), 5.53—5.12 (m, 2 H, =CH,), 4.56—4.48 (m, 2H, OCH,), 3.84 (s, 3H,
OCHa,). 3C-NMR: 166.3 (s, C=0), 157.8 (s, C-2), 133.1 (d), 132.4 (d), 131.4 (d), 120.7 (s, C-1), 120.1
(d, C-5), 116.8 (t, =CH,), 113.5 (d, C-3), 69.1 (t, OCH,), 51.4 (q, OCHy).

2-[ (2-Methyl-2-propenyl)-oxy |-benzoesduremethylester (2 ¢)

Edukte: Salicylsduremethylester und 3-Chlor-2-methyl-propen, 72h. Ausbeute: 91%, heligelbe Fl.,
Sdp.: 82—85°C/0.05mm Hg ([15]: 120—121°C/1.5mm Hg), np?: 1.5261, C,H,,0; (206.24). 'H-
NMR: 7.68 (dd, 1H, H-6, J5x=8Hz, J=2Hz), 7.42-7.19 (m, 1H, H-4), 6.95-6.74 (m, 2H,
H-3 und H-5), 5.10—4.93 (m, 2H, =CH), 442 (s, 2H, OCH,), 3.82 (s, 3H, OCH,), 1.82 (s, 3H,
CH,). *C-NMR: 165.8 (s, C=0), 157.4 (s, C-2), 139.7 (5, C=CH,), 132.5 (d, C-4), 130.8 (d, C-6),
120.1 (s, C-1), 119.5 (d, C-5), 112.8 (d, C-3), 111.6 (t, C=CH,), 71.4 (t, OCH,), 50.8 (q, OCHs), 18.4
(q, CHy).

2-(2-Butenoxy )-benzoesduremethylester (2f)

Edukte: Salicylsduremethylester und 1-Chlor-2-buten (85% trans/15% cis), 72h. Ausbeute: 98% (DC-
und NMR-reines Rohprodukt), hellgelbe Fl., C,H;,0; (206.24). 'H-NMR: 7.60 (dd, 1H, H-6,
Jss=9Hz, J,s=2Hz), 7.25 (ddd, 1H, H-4, J3,=9Hz, J,;s=9Hz, J,,=2Hz), 6.90—6.70 (m, 2H,
H-3 und H-5), 5.96—5.40 (m, 2H, CH=CH), 4.62—4.35 (m, 2H, OCH,), 3.80 (s, 3H, OCH;), 1.70
(dd, 3H, CHj, Jo,=6Hz, J,,=2Hz). >C-NMR; 166.2 (s, C=0), 157.9 (s, C-2), 132.7 (d, C-4), 131.1
d, C-6), 1299 (d, CH,— CH=, trans), 127.8 (d, CH,—CH=, cis), 125.5 (d, =CH~ CHy,, trans),
125.3 (d, = CH—CHs, cis), 120.6 (s, C-1), 119.8 (d, C-5), 113.6 (d, C-3), 69.2 (t, OCH,, trans), 64.7
(t, OCH,, cis), 51.3 (s, OCHj;), 17.3 (q, CH,, trans), 12.8 (q, CHj, cis).
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1-Brom-2-( 2-propenyloxy )-benzol (6 d)

Edukte: 2-Bromphenol und 3-Brom-propen, 48 h. Ausbeute: 98%, farblose FL., Sdp.: 70—75°C/1 mm
Hg (Kugelrohrdestillation), ([97]: 130 —134°C/20 mm Hg), CoHgBrO (213.08). 'H-NMR: 7.55 (dd,
1H, H-6, J5s=8Hz, J,s=1.5Hz), 7.36~7.16 (m, 1H, H-4), 6.95—-6.75 (m, 2H, H-3 und H-5),
6.35—5.90 (m, 1 H, =CH), 5.65—5.25 (m, 2H, = CH,), 4.75—4.60 (m, 2 H, OCH,). '*C-NMR: 154.9
(s, C-2), 133.2 (d, =CH), 132.5 (d, C-6), 128.1 (d, C-4), 121.9 (d, C-5), 117.4 (t, =CH,), 113.7 (d,
C-3), 112.3 (s, C-1), 69.6 (t, OCH,).

1-Brom-2-[ ( 2-methyl-2-propenyl )-oxy [-benzol (6 €)

Edukte: 2-Bromphenol und 3-Chlor-2-methyl-propen, 20h. Ausbeute: 95%, farblose Fl., Sdp.:
65—70°C/1mm Hg (Kugelrohrdestillation), C,(H;;BrO (227.11). 'H-NMR: 7.55 (dd, 1H, H-6,
Jss=8Hz, Jys=1.5Hz), 7.35—7.15 (m, 1 H, H-4), 6.95—6.75 (m, 2 H, H-3 und H-5), 5.20—4.90 (m,
2H, =CH,), 448 (s, 2H, OCH,), 1.85 (d, 3H, CH;, J=0.7 Hz). *C-NMR: 154.8 (s, C-2), 139.9 (s,
C=CH,), 133.1 (d, C-6), 128.1 (d, C-4), 121.6 (d, C-5), 113.2 (d, C-3), 112.5 (t, C=CH,), 112.0 (s,
C-1), 72.2 (t, OCH,), 19.1 (g, CHj).

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Claisen-Umlagerung der Ester 2b, 2¢ und 2f zu 3b, 3¢ und 3f

Der entsprechende 2-Alkenyloxy-benzoesduremethylester 2 wurde unter N, bis zum vollstindigen
Umsatz (DC-Kontrolle) auf 200—215°C erhitzt. Danach wurde das Reaktionsgemisch im Feinva-
kuum destilliert.

2-Hydroxy-3-( 2-propenyl)-benzoesduremethylester (3b)

2h/200°C. Ausbeute: 94%, ([2]: 93%), farblose Fl., Sdp.: 59—62°C/0.01 mm Hg ([2]: 80~95°C/
0.02mm Hg), C;;H,0; (192.22). 'H-NMR: 10.78 (s, 1H, OH), 7.55 (dd, 1H, H-6, J,=8Hz,
Jus=2Hz), 7.15 (dd, 1 H, H-4, J,s=8Hz, J,s=2Hz), 6.75~6.58 (m, 1 H, H-5), 6.13—5.52 (m, 1 H,
—CH=), 5.09—4.86 (m, 2H, =CH,), 3.82 (s, 3H, OCHs), 3.36 (d, 2H, CH,). *C-NMR: 170.4 (s,
C=0), 159.2 (s, C-2), 135.8 (d), 135.1 (d), 128.1 (s, C-3), 127.5 (d, C-6), 118.2 (d, C-5), 115.3 (¢,
=CH,), 111.5 (s, C-1), 51.6 (q, OCH,), 33.2 (t, CH,).

2-Hydroxy-3-(2-methyl-2-propenyl )-benzoesduremethylester (3 ¢)

0.5h/210~215°C. Ausbeute: 93% ([2]: 91%), farblose FL, Sdp.: 65—67°C/0.05mm Hg ([2]:
102 —108 °C/3 mm Hg), nP,: 1.5328, C;,H 4,05 (206.24). TH-NMR: 11.03 (s, 1 H, OH), 7.63 (dd, 1 H,
H-6, Js¢=7Hz, J,=1Hz), 7.22 (dd, 1H, H4, J,s=7Hz, J,x=1Hz), 6.88—6.71 (m, 1H, H-5),
4.81—4.66 (m, 2H, =CH,), 3.92 (s, 3H, OCH,), 3.37 (s, 2H, CH,), 1.74 (s, 3H, CH;). *C-NMR:
170.8 (s, C=0), 159.8 (s, C-2), 144.1 (s, C=CH,), 136.2 (d, C-4), 128.1 (s, C-3), 127.9 (d, C-6), 118.4
d, C-5), 111.9 (s, C-1), 111.6 (t, C=CH,), 52.0 (g, OCHj,), 37.1 (t, CH,), 22.2 (g, CH;).

2-Hydroxy-3-( 1-methyl-2-propenyl )-benzoesduremethylester (3 1)

3h/200—210°C. Ausbeute: 76.5%, farblose FL., Sdp.: 75— 78 °C/0.35 mm Hg, C;,H,,0; (206.24). 'H-
NMR: 10.80 (s, 1 H, OH), 7.51 (dd, 1 H, H-6, Jy,=8 Hz, J,,=2Hz), 7.15 (dd, 1 H, H-4, J,;=8 Hz,
Jis=2Hz), 6.64 (dd, 1 H, H-5, J,s=8 Hz, J3s=8 Hz), 6.68—6.30 (m, | H, CH=), 5.66— 5.37 (m, 2 H,
=CH,), 3.82 (s, 3H, OCH;), 3.97—3.75 (m, 1 H, CH— CH,), 1.31 (d, 3 H, CH,, /=7 Hz). BC-NMR:
170.8 (s, C=0), 159.1 (s, C-2), 142.0 (d, CH =), 133.8 (s, C-3), 133.3 (d, C-4), 127.5 (d, C-6), 118.5
(d, C-5), 113.1 (t, =CH,), 111.8 (s, C-1), 51.9 (g, OCH}), 35.3 (d, CH), 18.9 (g, CHs).
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2-Hydroxy-3-(2-propenyl )-benzoesdiure (3 g)

7.5 g (42.1mmol) 4b wurden unter N, 3h lang mittels Olbad auf 190 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde der braune Feststoff unter Zugabe von Aktivkohle aus PE umkristallisiert.
Ausbeute: 3.2 g (43%) farblose Kristalle, Schmp.: 90— 91 °C ([107: 102—-103°C, [12]:93°C), C;H;,0;
(178.19). '"H-NMR: 10.89 (bs, 1H, COOH), 10.36 (bs, 1H, OH), 7.68 (dd, 1H, H-6, Jss=8 Hz,
Jiws=2Hz), 7.22 (dd, 1H, H-4, J,s=8Hz, J,=2Hz), 6.84—6.67 (in, 1 H, H-5), 6.14—5.66 (m, 1 H,
CH=), 5.18—4.79 (m, 2H, =CH,), 3.36 (d, 2H, CH,). *C-NMR: 175.4 (s, C=0), 160.2 (s, C-2),
137.0 (d), 135.9 (d), 129.0 (d, C-6), 129.0 (s, C-3), 119.0 (d, C-5), 115.9 (t, =CH,), 110.9 (s, C-1),
33.5 (t, CHy).

2-Hydroxy-3-( 2-methyl-2-propenyl )-benzoesdure (3h)

20.0 g (97.0 mmol) 3¢ wurden in einer Ldsung von 16.3 g (290.9 mmol) KOH in 130 ml Methanol 3h
unter RickfluB erhitzt. Danach wurde das Methanol abdestilliert, das Reaktionsgemisch mit Wasser
verdiinnt und mit Ether gewaschen. Die wilirige Phase wurde mit 2n HCI angesduert und der
entstandene Niederschlag mit Ether extrahiert. Die Extrakte wurden iiber Na,SO, getrocknet, ein-
gedampft und der verbliebene hellbeige Feststoff aus PE umkristallisiert. Ausbeute: 17.2 g (92%)
farblose Kristalle, Schmp.: 119—122°C, C;;H,0, (192.22). 'H-NMR: 10.44 (s, 1 H, OH), 9.31 (bs,
1H, COOH), 7.70 (dd, 1H, H-6, Js,=8Hz, Js=2Hz), 7.28 (dd, 1 H, H-4, J,;5=7Hz, J,s=2Hz),
6.84—6.67 (m, 1H, H-5), 4.75—4.60 (m, 2H, =CH,), 3.34 (s, 2H, CH,), 1.73 (s, 3H, CH,). '*C-
NMR: 173.2 (s, C=0), 160.1 (s, C-2), 144.0 (s, C=CH,), 136.2 (d, C-4) 128.6 (d, C-6), 127.8 (s,
C-3), 118.3 (d, C-5), 111.9 (s, C-1), 111.4 (1, C=CH,), 37.0 (t, CH,), 22.1 (q, CH,).

2-(2-Propenyloxy )-benzoesdure (4b)

Durchfiihrung: wie unter 3h beschrieben. Ausbeute: 8.0 g (90%) farblose Kristalle, Schmp.: 59 — 60 °C,
CioH 605 (178.19). 'H-NMR: 10.66 (bs, 1 H, COOH), 8.06 (dd, 1H, H-6, Jsc=8 Hz, J,s=2Hz),
7.55~7.33 (m, 1 H, H-4), 7.17—6.88 (m, 2H, H-3 und H-5), 6.27—5.81 (m, 1 H, CH=), 5.52—5.26
(m, 2H, =CH,), 4.78—4.67 (m, 2H, OCH,). *C-NMR: 165.8 (s, C=0), 157.2 (s, C-2), 134.5 (d),
133.8 (d), 131.0 (d, C-6), 121.7 (d, C-5), 119.5 (t, =CH,), 118.0 (s, C-1), 113.1 (d, C-3), 70.3 (t,
OCH,).

2-[ (2-Methyl-2-propenyl )-oxy ]-benzoesdure (4 ¢)

Durchfiihrung: wie unter 3h beschrieben. Ausbeute: 9.0g (97%) hellgelbe Fi., Schmp.: <10°C,
C;1H,0;5 (192.22). 'H-NMR: 8.61 (bs, 1H, COOH), 8.03 (dd, 1 H, H-6, Jss=7Hz, Ju=1Hz),
7.57—7.33 (m, 1 H, H-4), 7.14—-6.88 (m, 2H, H-3 und H-5), 5.15-4.99 (m, 2H, =CH,), 4.61 (s,
2H, OCH,), 1.84 (s, 3H, CH;). *C-NMR: 166.6 (s, CO), 157.2 (s, C-2), 138.6 (s, C=CH,), 134.3
(d, C-4), 132.5 (4, C-6), 121.0 (d, C-5), 117.6 (s, C-1), 113.8 (t, C=CH,), 112.7 (d, C-3), 72.7 (¢,
OCH,), 18.7 (q, CH,).

2,3-Dihydro-2-methyl-7-benzofurancarbonsdure (1b)

Eine Losung von 10.0 g (52.0 mmol) 3b und 16.6 g (52.1 mmol) Quecksilber(IT)acetat in 170 ml THF
wurde 4 h unter RiickfluB erhitzt. Nach Angleichen an Raumtemperatur und anschlieBendem Kiihlen
auf —5°C wurden 2.0 g (54.3mmol) NaBH,, gelost in 12ml 37 NaOH, zugetropft. Nach weiteren
2h Rithren bei —5 bis 0°C wurden 150ml ges. NaHCO;-Lésung zugegeben und das ausgefallene,
metallische Quecksilber iiber Hyflo abgesaugt. Die organische Phase wurde abgetrennt, iiber Na,SO,
getrocknet und eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde wie unter 3h beschrieben mit methanolischer
KOH zu 1b hydrolysiert.
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Ausbeute: 6.0g (65%) farblose Kristalle, Schmp.: 125~ 127°C (DIPE) ([3]: 125—127°C, [4]:
120—123°C), C,H,,0; (178.19). 'H-NMR: 9.14 (bs, 1 H, COOH), 7.66 (dd, 1 H, H-6, Jss=7Hz,
Ji=1Hz), 7.23 (dd, 1 H, H-4, J,s=7THz, J,,=1Hz), 6.86—6.69 (m, I H, H-5), 5.25—-4.85 (ABX,
1 H, OCH), 3.44, 3.35, 3.28, 3.19, 2.91, 2.83, 2.74, 2.66 (ABX, 2 H, CH,), 1.52 (d, 3H, CHj;, J=6 Hz).
BC-NMR: 168.2 (s, C=0), 159.6 (s, C-7a), 130.0 (2d, C-4 und C-6), 128.8 (s, C-3a), 120.3 (d,
C-5), 111.8 (s, C-7), 81.6 (d, C-2), 35.9 (t, C-3), 21.5 (g, CH;).

2,3-Dihydro-2,2-dimethyl-7-benzofurancarbonsdure (1¢)

(a) Aus 2-[(2-Methyl-2-propenyl)-oxy]-benzoesdure (4 ¢). 9.0 g (46.8 mmol) 4 ¢ wurden unter N, auf
190—200°C erhitzt. Nach 6 h wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt und der verbliebene Feststoff
aus DIPFE umkristallisiert. Ausbeute: 4.7 g (52%) farblose Kristalle.

(b) Aus 2-Hydroxy-3-(2-methyl-2-propenyl)-benzoesdure (3h). 14.8 g (77.0mmol) 3h wurden unter
N, 45min auf 210—215°C erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der verbliebene
hellbeige Feststoff aus DIPE umkristallisiert. Ausbeute: 9.1 g (61%) farblose Kristalle.

Schmp.: 136—138°C ([11]: 138—139°C), C,,H,,0, (192.22). 'H-NMR: 9.62 (bs, 1 H, COOH),
7.68 (dd, 1 H, H-6), 7.20 (dd, 1 H, H-4), 6.89—6.72 (m, 1 H, H-5), 3.05 (s, 2H, CH,), 1.57 (s, 6 H,
(CH,),). BC-NMR: 167.1 (s, C=0), 158.6 (s, C-7a), 130.3 (d), 130.1 (d), 128.8 (s, C-3a), 120.4 (d,
C-5), 112.2 (s, C-7), 90.3 (s, C-2), 41.9 (t, C-3), 27.9 (q, (CHa),).

2,3-Dihydro-2,3-dimethyl-7-benzofurancarbonsdure (cis + trans 11)

19.6 g (95.0mmol) 3f wurden in 80 ml Eisessig geldst, mit 40 ml HBr/Eisessig (33 %ig) versetzt und
0.5 h auf RiickfluBtemperatur erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde das Reaktionsgemisch eingedampift,
der Riickstand mit 200 ml 2» NaOH versetzt und 1.5h bei 60 °C geriihrt. Danach wurde mit 50 ml
Ether extrahiert, mit 2» HCI angesduert und abermals mit Ether extrahiert. Die organische Phase
wurde iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Der braune, 6lige Riickstand wurde in 30 ml DIPE
geldst, mit PE bis zur einsetzenden Triitbung versetzt und {iber Nacht im Kiihlschrank auskristallisieren
gelassen. Ausbeute: 8.18 g (45%), farblose Kristalle, Schmp.: 84—90°C, C,,;H;,0; (192.22), ber.: C
68.74, H 6.29, gef.: C 68.55, H 6.29. '"H-NMR: 7.48 (d, 1 H, H-6, Jx= 8Hz), 7.22 (d, 1 H, H-4,
J,s=8Hz), 6.78 (dd, 1H, H-5, J,;s=8Hz, J;x=8Hz), 5.04—4.78 und 4.54—4.23 2m, 1 H, H-2),
3.58—2.90 (m, 1H, H-3), 1.48—1.10 (4d, 6 H, 2 CH;). *C-NMR: 166.2 (s, C=0), 159.2 und 159.0
(2s, C-7a, cis und trans), 135.6 und 134.9 (25, C-3 a, cis und trans), 129.5 (d, C-6), 128.5 und 128.0
(2d, C-4, cis und trans), 119.8 (d, C-5), 113.5 (s, C-7), 87.8 (d, C-2, trans), 83.0 (d, C-2, cis), 42.6 (d,
C-3, trans), 37.9 (d, C-3, cis), 19.9 (q, 2-CH,, trans), 15.2 (q, 3-CH,, trans), 17.8 (q, 2-CH,;, cis), 14.6
(q, 3-CH;, cis).

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Herstellung der Verbindungen 1a, 1¢, 1d und 1e (Weg B)

Zur vorgelegten Losung von 13.5mmol 5 und 3.45 g (30 mmol) TMEDA in 50 ml trockenem n-Hexan
wurden bei Raumtemperatur 11.9ml einer 2.5 molaren #-Butyllithium-Losung in n-Hexan getropft.
Das Reaktionsgemisch wurde 1h bei Raumtemperatur (bei 5d bei 45— 50°C) gerithrt, danach auf
—70°C abgekiihlt und auf Trockeneis gegossen. Nach dem Angleichen auf Raumtemperatur wurde
zwischen 100 ml 2 » NaOH und 50 ml Ether verteilt, die abgetrennte wiBrige Phase mit HCl angesduert
und mit Ether extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden Gber Na,SO, getrocknet, eingedampft
und der Riickstand mit 10ml DIPE zur Kristallisation gebracht. Die Kristalle wurden abgesaugt und
mit eiskaltem DIPE nachgewaschen.
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2,3-Dihydro-7-benzofurancarbonsdure (1 a)

Ausbeute: 55% ([2]: 55%), Schmp.: 170.5— 171°C ([2]: 167~ 169.5°C), CoH,05 (163.16). 'H-NMR
(DMSO0): 9.12 (bs, 1 H, COOH), 7.55 (d, 1 H, H-6, Jos=8 Hz), 7.19 (4, 1 H, H-4, J,s=8 Hz), 6.72
(dd, 1 H, H-5, Jy;s=8 Hz, Jss=8Hz), 4.60 (t, 2H, H-2, J,;=9Hz), 3.17 (t, 2H, H-3, /o, =9 Hz). 1*C-
NMR (DMSO0): 166.2 (s, C=0), 160.2 (s, C-7a), 129.8 (s, C-3a), 129.4 (d), 129.2 (d), 119.8 (d,
C-5), 113.5 (s, C-7), 71.6 (¢, C-2), 28.5 (t, C-3).

2,3-Dihydro-2,2-dimethyl-7-benzofurancarbonsdure (1¢)

Edukt: 2,3-Dihydro-2,2-dimethyl-benzofuran [7]. Ausbeute: 54%, physikalische und spektroskopi-
sche Daten siche unter Weg A.

2,3-Dihydro-3-methyl-7-benzofurancarbonsdure (1d)

Ausbeute: 58%, farblose Kristalle, Schmp.: 136—137°C, C;gH;,0; (178.19), ber.: C 67.41, H 5.66,
gef.: C 67.55, H 5.59. "H-NMR: 9.30 (bs, 1 H, COOH), 7.82 (dd, 1 H, H-6, Jss= 7.6 Hz, J,x=1Hz),
7.36 (dd, 1 H, H-4, J;s=7.3Hz, J,s=1Hz), 6.95 (dd, 1 H, H-5, J,s=7.3Hz, J5c=7.6 Hz), 4.99, 4.89,
4.80,4.38,4.30,4.29,4.20 (ABX, 2 H, H-2), 3.70 - 3.30 (ABX, 1 H, H-3),1.36 (d, 3H, CH,, /= 6.8 Hz).
BC-NMR: 168.8 (s, C=0), 160.1 (s, C-7a), 134.3 (s, C-3 a), 130.0 (d, C-6), 128.9 (d, C-4), 120.4 (d,
C-5), 111.9 (s, C-7), 79.6 (t, C-2), 35.3 (d, C-3), 19.0 (g, CH,).

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-7-benzofurancarbonsdure (1e)

Ausbeute: 34%, farblose Kristalle, Schmp.: 135—136°C, C, H,05 (192.22), ber.: C 68.74, H 6.29,
gef.: C 68.72, H 6.38. '"H-NMR: 10.61 (bs, 1 H, COOH), 7.85 (dd, 1H, H-6, Jss=8 Hz, Jys=1Hz),
7.31(dd, 1H, H-4, J,s=8Hz, J,,=1Hz), 6.93~6.74 (m, 1 H, H-5), 4.44 (5, 2H, OCH,), 1.38 (5, 6 H,
(CH;),). ®C-NMR: 166.3 (s, C=0), 159.0 (s, C-7a), 138.1 (s, C-3a), 129.4 (d, C-4), 126.2 (d, C-6),
119.8 (d, C-5), 112.9 (s, C-7), 84.6 (t, C-2), 40.4 (s, C-3), 26.8 (q, (CH,),).

2,3-Dihydro-3-methyl-benzofuran (5 d)

100 mmol 6d, 43.7 g (150 mmol) Tributylzinnhydrid und 3.28 g (20 mmol), a,a’-Azobisisobutyronitril
wurden in 1 875 ml trockenem Benzol in einer mit N, gespiilten Apparatur 10 h unter RiickfiuB erhitzt.
AnschlieBend wurde mit 100 ml Wasser hydrolysiert, die organische Phase abgetrennt, das Benzol
abdestilliert, der Ruckstand im Wasserstrahlvakuum fraktioniert und danach durch Sdulenchro-
matographie (PE/EE=10/1) gereinigt. Ausbeute: 84%, farblose Fl., Sdp.. 83—88°C/12mm Hg,
C,H,,0 (134.18). '"H-NMR: 7.25—6.70 (m, 4H, arom H), 4.77, 4.67, 4.57, 4.14, 4.06, 4.05, 3.96
(ABX, 2H, H-2), 3.70—3.25 (ABX, 1H, H-3), 1.32 (d, 3H, CH;, J=6.8 Hz). 3.C-NMR: 159.8 (s,
C-7a), 132.1 (s, C-3a), 127.8 (d, C-4), 123.5 (d, C-6), 120.2 (d, C-5), 109.3 (d, C-7), 78.2 (t, C-2),
36.5 (d, C-3), 19.1 (q, CHa).

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-benzofuran (Se)
(a) aus 6 e: Durchfithrung wie unter 5d. Ausbeute: 50%.

(b) aus 8: 10.0g (44.0mmol) 8 wurden in 100ml trockenem Ether geldst. Dazu wurden 52.8ml
(132.1 mmol) p-Butyllithium (2.5 M in n-Hexan) getropft und das Reaktionsgemisch iber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach vorsichtigem Zersetzen mit Wasser wurden die Phasen getrennt und
die wiBrige Phase mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO,
getrocknet, filtriert, der Ether am Rotavapor abdestilliert und das Rohprodukt im Wasserstrahlva-
kuum destilliert. Ausbeute: 5.7 g (87%), farblose Fl., Sdp.: 79—81°C/20mm Hg ([5]: 91—-96°C/
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25mm Hg), C;gH,0 (148.21). 'H-NMR: 7.10—6.56 (m, 4 H, arom-H), 4.13 (s, 2H, OCH,), 1.31 [s,
6 H, (CH,),]. BC-NMR: 159.2 (s, C-7a), 136.4 (s, C-32), 127.7 (d, C-4), 122.0 (d, C-6), 120.4 (d,
C-5), 109.5 (d, C-7), 84.2 (t, C-2), 41.7 [s, C-3), 27.4 (q, (CH,),].

2-( 5-Brom-2-methoxyphenyl )-1-chlor-2-methyl-propan (7)

Zu einer Mischung von 50.0 g (267.3 mmol) 4-Bromanisol und 8.9 g (90.8 mmol) konz. H,SO, wurden
bei 35—40°Cinnerhalb 1 h 23.5 g (259.5 mmol) 3-Chlor-2-methyl-propen getropft und 2.5 h bei Raum-
temperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde in Ether aufgenommen, je einmal mit Wasser, ges.
NaHCO;-Lésung und abermals mit Wasser gewaschen, iber Na,SO, getrocknet und das Lésungmittel
abdestilliert. Der dunkelbraune Feststoff wurde aus PE umkristallisiert. Ausbeute: 36.1 g (50%, [51:
55%), hellgraue Kiristalle, Schmp.: 81 —83°C ([5]: 82—84°C), C;;H4BrCIO (277.60). '"H-NMR:
7.34—17.23 (m, 2 H, H-4 und H-6), 6.66 — 6.53 (m, 1 H, H-3), 3.91 (s, 2H, CH,Cl), 3.77 (s, 3H, OCHs,),
1.41 (s, 6 H, (CHy),). '*C-NMR: 157.2 (s, C-2), 135.5 (s, C-1), 131.0, 130.5 (2d, C-.4 und C-6), 113.2
(d, C-3), 113.1 (s, C-5), 55.3 (g, OCHj;), 53.3 (t, CH,Cl), 40.3 [s, C(CH,),], 25.7 [q, C(CH;),].

5-Brom-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-benzofuran (8)

30.0 g (108.1 mmol) 7 wurden mit 56 g Pyridinhydrochlorid in 56 g Chinolin 3 h unter RiickfluB erhitzt.
Nach Angleichen an Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch auf eine Mischung von Eis und
2 n HCI gegossen und das Produkt mit Ether extrahiert. Nach Trocknen der Extrakte {iber Na,SO,,
Filtrieren und Eindampfen wurde das Rohprodukt im Feinvakuum destilliert. Ausbeute: 22.0 g (89%,
[5]: 75%), farblose Fl., Sdp.: 55-57°C/0.0lmm Hg ([5]: 62—64°C/0.01 mm Hg), C,,H,,BrO
(227.11). 'TH-NMR: 7.25—7.13 (m, 2 H, H-4 und H-6), 6.69—6.59 (m, 1 H, H-7), 4.22 (s, 2H, OCH,),
1.31 (s, 6 H, (CHy),). *C-NMR: 158.3 (s, C-7a), 139.0 (s, C-3a), 130.6 (d, C-6), 125.4 (d, C-4), 112.3
(d, C-7), 111.2 (s, C-5), 84.8 (t, C-2), 42.1 (s, C-3), 27.3 [q, (CH3),].
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