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(54) PHARMAKOLOGISCH AKTIVE IN POSITION 3 SUBSTITUIERTE ALPHA-AMINOMETHYL-2-
BENZOFURANME THANOLE

(57) Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind in Posi-
tion 3 substituierte Alpha-Aminomethyl-Z-benzofuranme-

thanole der allgemeinen Formel 1, worin R 1 substitu-
iertes oder unsubstituiertes Niederalkyl, vorzugsweise
substituiertes oder unsubstituiertes Arylalkyl bedeutet

und worin R z und R 3 gleich oder verschieden sind und
unabhdngig voneinander Wasserstoff, verzweigtes oder
unverzweigtes nierigmolekulares Alkyl (C 1°C5 )y Cy-

cloalkyl, Arly oder Arylalkyl bedeuten oder aber R L

und R 3 miteinander eine Alkylengruppe bilden und deren
Sdureadditionssalze in racemischer und enantiomerenrei-
ner bzw. enantiomerenangereicherten Form.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung
sind Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der
allgemeinen Formel 1 in racemischer und enantiomeren-
reiner bzw. enantiomerenangereicherter Form sowie deren
Verwendung als pharmazeutische Wirkstoffe, vorzugsweise
auf dem Indikationsgebiet der Antiarrhythmika.
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Die Erfindung betrifft in Position 3 substituierte o--Aminomethyl-2-Benzofuranmethanole und deren Salze,
deren Herstellung in racemischer und enantiomerenreiner bzw. enantiomerenangereicherter Form und deren
Verwendung.

Bei den in der gegenstindlichen Erfindung beschriebenen Verbindungen handelt es sich um neue Wirkstoffe mit
einer Benzofuranylethanolamin-Teilstruktur die antiarrhythmische Aktivitdt besitzen,

Die gegenstindliche Erfindung betrifft neue Verbindungen der allgemeinen Formel

Hl'?3

0
/ N g2 1,
1

worinR! substituiertes oderunsubstituiertes Niederalkyl, vorzugsweise substituiertes oder unsubstituiertes Arylalkyl
bedeutet und worin R“ und R gleich oder verschieden sind und unabhiingig voneinander Wasserstoff, verzweigtes
oder unverzweigtes niedrigmolekulares Alkyl (C4-C), Cycloalkyl, Aryl oder Arylalkyl bedeuten oder aber R und
R~ miteinander eine Alkylengruppe bilden und deren Siureadditionssalze in racemischer und enantiomerenreiner
bzw. enantiomerenangereicherter Form.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der
allgemeinen Formel 1 in racemischer und enantiomerenreiner bzw. enantiomerenangereicherten Form sowie deren
Verwendung als pharmazeutische Wirkstoffe, vorzugsweise auf dem Indikationsgebiet der Antiarrhythmika,

Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen sind zum Zeitpunkt der Einreichung dieser
Patentschrift noch nicht bekannt. Vor allem auf dem Indikationsgebiet der Antiarrhythmika handelt es sich um einen
grundsitzlich neuen Strukturtyp.

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 1 kann nun

A)
auf grundsitzlich neuem Weg dadurch erfolgen, indem man nach Verfahren 1 ein in an sich bekannter Weise
herstellbares Benzofuran (8. Nielek. T. Lesiak, Chem. Ber. 115, 1247) der allgemeinen Formel
0

V,

1

2,

worin R! dieselbe Bedeutung besitzt wie in der allgemeinen Formel 1, in Position 2 in an sich bekannter Weise,
z. B. durch Reaktion mit POCl3/DMF, formyliert, den so erhaltenen Aldehyd der allgemeinen Formel

o O
V/, H

1

3,

worin R dieselbe Bedeutung besitzt wie in der allgemeinen Formel 1, in an sich bekannter Weise durch Reaktion
mit Blausiure in das Cyanhydrin mit der allgemeinen Formel

0 H
4/ CN

1

4,

worin R! dieselbe Bedeutung besitzt wie in der aligemeinen Formel 1, umsetzt, welches sofort mit einer geeigneten
Schutzgruppe, wie z, B. Dihydropyran, in die Verbindung mit der allgemeinen Formel
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R4

0\‘ é 5,
/

CN
1

worin R! dieselbe Bedeutung besitzt wie in der allgemeinen Formel 1 und R? eine fiir Cyanhydrine geeignete
Schutzgruppe darstellt, iibergefiihrt wird, die durch Reduktion mit einem geeigneten Reduktionsmittel, wie z. B.
LiAlHy, in das Amin der allgemeinen Formel

R‘
0
/ NHz

1

worin die Reste dieselbe Bedeutung haben wie in der allgemeinen Formel 5, iibergefiihrt wird.

Aus den Aminen der allgemeinen Formel 6 knnen durch geeignete Verfahren zur Substitution primérer Amine,
z. B. durch reduktive Aminierung mit einer geeigneten Carbonylkomponente (s. Beispiel 1), oder durch Acylierung
mit einem geeigneten Saurechlorid und anschlieBende Reduktion des Amides (s. Beispiel 2), die entsprechenden
Amine der allgemeinen Formel

R4
o
/ “R2 7,

worin die Reste dieselbe Bedeutung wie in den allgemeinen Formeln 1 und 5 haben, erhalten werden, die dann nach
Abspaltung der Schutzgruppe durch Reaktion mit einer physiologisch vertriglichen S#ure in das entsprechende
Shureadditionssalz iibergefiihrt werden kénnen. Gegebenenfalls kann die Abspaltung der Schutzgruppe und die
Bildung des S#ureadditionssalzes in einem Schritt erfolgen.

Die Herstellung der sekundéren Amine der allgemeinen Formel 7 durch Acylierung des Amins der allgemeinen
Formel 6 mit einem geeigneten Siurechlorid und anschlieBende Reduktion des Amids besitzt gegeniiber der
reduktiven Alkylierung mit niedrigmolekularen unverzweigten Aldehyden den Vorteil, daB die Bildung entspre-
chender tertisrer Amine als Nebenprodukte nicht méglich ist.

In einer Verfahrensvariante (s. Beispiel 3) wird der Aldehyd der allgemeinen Formel 3 durch Reaktion mit einer
geeigneten Silylverbindung, wie z. B. t-Butyldimethylsilylcyanid oder Trimethylsilylchlorid/KCN, direkt in das
entsprechende silylierte Cyanhydrin der allgemeinen Formel

worin die Reste dieselbe Bedeutung haben wie in Formel 1 und worin R? \ RO und R7 gleich oder verschieden sind
und verzweigtes oder unverzweigtes niedrigmolekulares Alkyl bedeuten, umgesetzt, das nach Reduktion mit einem
geeigneten Reduktionsmittel, wie z. B. LiAlH,, unter gleichzeitiger Abspaltung der Silylschutzgruppe in das Amin
der allgemeinen Formel
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o) H
/ NHz 9,

1

wobei die Reste diesclbe Bedeutung haben wie in der allgemeinen Formel 1, iibergefiihrt wird, das dann
gegebenenfalls mit den bereits unter Verfahren 1 besprochenen Methoden in die Verbindungen der allgemeinen
Formel 1 iibergefiihrt werden kann,

Verfahren 1 besitzt den Vorteil, daB man auf einfache Weise und mit guten Ausbeuten zu den geschiitzten oder
auch ungeschiitzten Aminen der allgemeinen Formeln 6 bzw. 9 gelangt, die man anschlieBend leicht in die
gewiinschten Verbindungen der allgemeinen Formel 1 iiberfiihren kann.

In Verfahren 2 (s. Beispiel 4) wird das geschiitzte Cyanhydrin der allgemeinen Formel 5 durch Reaktion mit
einem geeigneten Alkalimetall-Alkoholat, wie z. B. Natriumethanolat, in den Ester der allgemeinen Formel

/ O<ge 10,

worin die Reste dieselbe Bedeutung haben wie in der allgemeinen Formel 5 und worin RS niedrigmolekulares
verzweigtesoder unverzweigtes Alkyl bedeutet,umgesetzt, dernach Reduktion miteinem geeigneten Reduktionsmittel,
wie z. B. LiAlH, und der Abspaltung der Schutzgruppe, was gegebenenfalls auch in einem Schritt geschehen kann,
in das Diol der allgemeinen Formel

0 H
/ OH 11,

1

worin die Reste dieselbe Bedeutung haben wie in der allgemeinen Formel 1, umgesetzt wird, das anschlieBend in an
sich bekannter Weise (GB-PS 2084577) nach Reaktion mit einem zur Aktivierung primirer Hydroxylgruppen
geeigneten Reagens, wie z. B. p-Tosylchlorid, durch Reaktion mit einem Amin der allgemeinen Formel

2
HNlR 12,

k3

worin die Reste dieselbe Bedeutung haben wie in der allgemeinen Formel 1, in die Verbindungen der allgemeinen
Formel 1 iibergefiihrt werden kann. Dieses Verfahren stellt einen neuen Zugang zur Verbindung der allgemeinen
Formel 11, ausgehend von Verbindungen der allgemeinen Formel 5, dar.

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 1 kann aber auch

B)

dadurch erfolgen, daB man nach Verfahren 3 (s. Beispiel 5) das Benzofuran der allgemeinen Formel (2) durch
Reaktion mit einem geeigneten Reagens zur Einfilhrung von Acetylgruppen, wie z. B. Acetanhydrid oder
Acetylchlorid, in das Keton der allgemeinen Formel
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0 0

4/ “CH, 13,

R 1
worin die Reste dieselbe Bedeutung haben wie in der aligemeinen Formel 1, iiberfiihrt, dieses durch eine geeignete
Methode, wie z. B. Reaktion mit Brom, in Position o zur Carbonylgruppe halogeniert, die so erhaltenen Verbindun-

gen der allgemeinen Formel
0 0
/ X 14,
1

worin die Reste dieselbe Bedeutung haben wie in der allgemeinen Formel 1 und worin X Halogen bedeutet, miteinem
geeigneten Reduktionsmittel, wie z.B. LiAlH 4, NaBHy, BHj3 oder NaCNBH3, zu den Verbindungen der allgemei-

nen Formel
0 OH
Y/ X 15,
1

worin die Reste dieselbe Bedeutung haben wie in der allgemeine Formel 1, reduziert und die so erhaltenen Alkohole
durchReaktion miteinem Amin derallgemeinen Formel 12 indie Verbindungen der allgemeinen Formel 1 iiberfiihrt.

Gegebenenfalls kénnen die bei der Reduktion erhaltenen Alkohole der allgemeinen Formel 15 auch mit einer
geigneten Schutzgruppe, wie z. B. einer acetalischen Schutzgruppe, umgesetzt werden und die so erhaltenen

Verbindungen der allgemeinen Formel
R¢
o O
y/ X 16,
1

worin die Reste dieselbe Bedeutung haben wie in den allgemeinen Formeln 5 und 15, mit einem Amin der
allgemeinen Formel 12 zu den Verbindungen der allgemeinen Formel 7 umgesetzt werden, aus denen dann in der
bereits beschriebenen Art und Weise die Verbindungen der allgemeinen Formel 1 hergestellt werden konnen
(s. Beispiel 6). Diese Verfahrensvariante besitzt den Vorteil, da8 die bei der Umsetzung der Verbindungen der
allgemeinen Formel 15 mit den Aminen der allgemeinen Formel 12 entstehenden Isomere der allgemeinen Formel

R2 R

0
y/ OH 17,
1

worin die Reste dieselbe Bedeutung haben wie in der allgemeinen Formel 1, nicht auftreten.

Die Herstellung der Verbindung der allgemeinen Formel 14 fiir Rl- Methyl ist in der Arbeit von S. Nielek
(Chem. Ber. 115, 1247) beschrieben. Das gegenstindliche Verfahren zeichnet sich dadurch aus, daB durch
Verwendung von Acetanhydrid als Acylierungsreagens und Losungsmittel und Bortrifluoridetherat als Katalysator
eine starke Verbesserung der Ausbeute (87.9 % gegen 52 %) erzielt werden konnte.
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In einer Verfahrensvariante konnen durch Reaktion des Benzofurans der allgemeinen Formel 2 mit einem
geeigneten in Position 2 halogenierten Acylierungsagens, wie z. B. Chloracetanhydrid, direkt die Verbindungen der
allgemeinen Formel 14 erhalten werden.

Die Herstellung der Enantiomere der Verbindungen der allgemeinen Formel 1 kann entweder in der Weise
erfolgen, daBin einem der Syntheseschritte, vorzugsweise auf der Stufe der Cyanhydrine, Hydroxycarbonsiureester,
Aminoalkohole oder Halogenalkohole mit einer geeigneten enantiomerenreinen chiralen Schutzgruppe, vorzugs-
weise einer acetalischen Schutzgruppe, wie z. B. Noe’s-Laktol, umgesetzt wird, die so erhaltenen Diastereomere
anschlieBend getrennt werden und die Schutzgruppe vor oder gleichzeitig mit der Bildung des Séureadditionssalzes
wiederum entfernt wird (s. Beispiel 7), oder so erfolgen, daB durch Reduktion der Verbindungen der allgemeinen
Formel 14 mit geeigneten Reduktionsmitteln enantiomerenreine oder enantiomerenangereicherte Alkohole der
allgemeinen Formel 15 erhalten werden, aus denen auf der in Verfahren 3 beschriebenen Art und Weise die
gewiinschten enantiomerenreinen oder enantiomerenangereicherten Verbindungen der allgemeinen Formel 1
hergestellt werden konnen.

Beispiele:

Beigpiel 1:

o-Isopropylaminomethyl-3-(2-phenylethyl)-2-benzofuranmethanol-Hydrochlorid

15.2g 3-(2-Phenylethyl)-benzofuran werden in 60 ml DMF gelést und bei 5 °C unter Inertgas zu einer Mischung
von 30 ml POCl3 und 40 ml DMF getropft. AnschlieBend wird auf 100 °C erwirmt und iiber Nacht geriihrt. Zur
Aufarbeitung wird mit Diethylether verdiinnt und in Eis gegossen. Nach vorsichtiger Neutralisation mit NaHCO.
wird zweimal mit Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Wasser gewaschen, mit N; SOy
getrocknet und das Losungsmittel am Rotavapor entfernt. Man erhilt 16.1 g 3-(2-Phenyl-ethyl)-2-
benzofurancarbaldehyd als heligelbes Ol, das langsam erstarrt.

Schmelzpunkt des Dinitrophenylhydrazons: 281 °C (Dioxan);

1H-NMR: § m (CDClg) =2.9-3.5 (m, 4H); 7.0-7.7 (m, 9H); 9.67 (s, 1H).

5.2g davon werden in 75 ml Diethylether gelost und zu einer Losung von 5.4 g NaCN in 50 ml Wasser gegeben.
Unter starkem Rithren wird bei 5 °C langsam eine Mischung aus 20 m16n HCl und 1-2 ml conc. Essigsiure zugetropft.
Es wird tiber Nacht heftig geriihrt und dabei auf Raumtemperatur erwéirmt. Die organische Phase wird abgetrennt
und die wéBrige Phase zweimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Na,ySOy
getrocknet und das Losungsmittel am Rotavapor entfernt. Es verbleihen 5.58 g g-Hydroxy-3-(2-phenylethyl)-2-
benzofyran-acetonitril als dunkelgelbes Ol. 4.47g davon werden sofort in 45 ml CH,Cl, geldst und mit 4.5 ml
2,3-Dihydropyran und etwas p-Toluolsulfonsiure 1h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird zweimal mit
10%iger NaHCO5-Losung gewaschen, die waBrige Phase zweimal mit CH,Cly extrahiert und die vereingten
organischen Phasen nach dem Trocknen mitNa,SO, eingedampft. Das verbleibende O1 (8.39 g) wird iiber Kieselgel
sdulenchromatographiert (Eluent: Petrolether/Diethylether). Man erhélt 4.02 g 3-(2-PhenylethyD)-g-(2-

loxy)-2-benzofur: nitril als hellgelbes Ol, das langsam erstarrt.

H-NMR: sppm (CDCl3) = 1.4-1.9 (m, 6H); 2.95-3.15 (m, 4H); 3.5-4.1 (m, 2H); 4.5, 5.1 (jeweils m, zus. 1H);
54,5.6 (jeweils's, zus. 1H); 7.1-7.7 (m, 9H), 4.0 g davon werden in 20 ml Diethylether gelost und bei -40 °C zu 11
ml einer 1M Losung von LiAlH, in THF getropft. Nach 2h wird mit 1 ml Wasser hydrolisiert, der Niederschlag
abfiltriert und gut mit Diethylether nachgewaschen. Das Filtrat wird mit Na, SOy getrocknet und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Man erhilt 3.4 g g-Aminomethyl-3-(2-phenylethyl)-O-(2-tetrahydropyranyl)-

2—1%nzgf;;rax_1mg;hgngl als hellgelbes OL.
H-NMR: § m (CDCI3) = 1.1-1.8 (m, 8H); 2.5-4.1 (m, 8H); 4.4-4.9 (m, 2H); 7.0-7.6 (m, 9H);

2 g davon werden in 20 ml Methanol gelost und mit 0.7 ml Aceton versetzt. Nach 30 min fiigt man 0.43 g
NaCNBHg hinzu und 148t weitere 10 min. riihren. AnschlieBend wird der Vorgang mit 0.5 ml Aceton und 0.3 g
NaCNBH3 wiederholt. Zur Aufarbeitung wird mit Diethylether versetzt und mit Wasser gewaschen. Die wiBrige
Phase wird noch einmal mit Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Na2894 getrocknetund
das Losungsmittel abgedamfi. Nach Saulenchromatographie des verbleibenden dunkelgelben Ols iiber Kieselgel
(Eluent: CH2C12/Methanol/conc.NH3) erhilt man 1.24 g heligelbes OL. 1.1 g davon werden in Diethylether geloist
und mit 6 Tropfen Methanol und 5 ml 1M etherischer Salzsiure versetzt. Das Losungsmittel wird entfernt und der
Riickstand in 3 ml Ethylacetat aufgenommen. Nach Erhitzen und langsamem Abkiihlen erhalt man 0.54 g g-

inomethy!-3-(2-phenylethy!)-2-benzofuranmethanol-Hydrochlorid als hellrosa Kristalle mit einem
Schmelzpunkt von 160°C - 163 °C.

1H.NMR: sppm (CDClg/D,0) = 14 (dd, 6H); 2.5 (dd, 1H); 3.0 (m,4H); 3.2 (d, 1H); 3.4 (m, 1H); 5.4 (dd, 1H);

7.0-7.6 (m, 9H);
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Beispiel 2:

3-(2-Phenylet.hy])—oc-propylaminomethyl-2—benzofuranmethanol-Hydrochlorid

3.0g (Rohmischung) o:- Aminomethyl-3-(2-phenylethyl)-O-(2-tetrahydropyranyl)-2-benzofuranmethanol Her-
stellung siehe Beispiel 1) werden in 30 m1 Pyridin gel6st und bei 5 °C mit 0.72 ml Propionsturechlorid versetzt, Die
Reaktionsmischung wird 20 h in den Kiihlschrank gestellt, anschlieBend mit Diethylether verdiinnt und mit 1n HCI
pyridinfrei gewaschen. Nach Abdampfen des Losungsmittels verbleiben 3.16 g dunkles O1. 2.19 g davon werden in
Diethylether gel6st und bei Raumtemperatur zu 6 ml einer 1M Léssung von LiAlH 4 in THF getropft. Nach 20 h wird
mit0.5 ml Wasser hydrolisiert, mit einer Mischung von Diethylether und Ethylacetat verdiinnt, fiinfmal mit 2n NaOH
und einmal mit Wasser gewaschen, die organische Phase mit Na,SO getrocknet und das Losungsmittel am
Rotavapor entfernt. Man erhslt 1.85 g dunkelgelbes Ol Nach Saulenchromatographie iiber Kieselgel (Eluent:
CH,Cly/Methanol/conc. NH3) verbleiben 1.4 g 3-(2Phenylethyl)-o-propylaminomethyl-O-(2-tetrahydropyranyl)-
2-benzofuranmethanol als hellgelbes Ol. 1.0 g davon werden in Diethylether geltst und mit 5 ml 1M etherischer HC1
versetzt. Es wird mit Isopropanol verdiinnt und erwérmt. Nach dem Abkiihlen erhalt man 300 mg farblose Kristalle
mit ¢inem Schmelzpunkt von 150 °C-152 °C,

1H.NMR: Sp m (CDCl3/Dy0) =0.9 (¢, 3H); 1.8 (m, 2H); 2.33 (dd, 1H); 2.7-3.1 (m, 6H); 3.26 (t, 1H); 5.4 (dd,
1H); 7.0-7.6 (m"SH);

Beispiel 3;

o-Aminomethyl-3-(2-phenylethyl)-2-benzofuranmethanol

1g3-(2-Phenylethyl)-2-benzofurancarbaldehyd (Herstellung siche Beispiel 1) werden in 20 ml Acetonitril geltst
und nach Zusatz von 1.3 g t-Butyldimethylsilylchlorid, 1.5 g KCN und etwas ZnCl, 16 h unter Schutzgasatmosphéire
bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wird der Riickstand in
Diethylether aufgenommen, filtriert, das Filtrat mit Wasser gewaschen und der Diethylether am Rotavapor entfernt.
Es verbleiben 1.4 g gelbes Ol, das in absolutem Diethylether gelést und bei 40 °C zu 7 ml einer 1M Lésung von
LiAlIH, in THF zugetropft wird. Nach 2 h wird mit 0.6 ml Wasser hydrolisiert, der Niederschlag abfiltriert, gut mit
Diethylether gewaschen und das Lésungsmittel abgedampft. Nach S4ulenchromatographie des verbleibenden Ols
tiber Kieselgel (Eluent: CHZCIZ/L'{emanchonc.NH3) erhdlt man 412 mg a-Aminomethyl-3-(2-phenylethyl)-2-
benzofuranmethanol als farbloses Ol. Kristallisation aus Ethylacetat/Cyclohexan ergibt farblose Kristalle miteinem
Schmelzpunkt von 92 °C - 95 °C.

H-NMR: Sppm (CDCl3) = 1.7 (s, 3H); 2.7-3.1 (m, 6H); 4.4 (dd, 1H); 7.0-7.6 (m, 9H);

Beispicl 4:

a-t-Butylaminomethyl-3-(2-phenylethyl)-2-benzofuranmethanol-Hydrochlorid

10.1 g 3-(2-Phenylethyl)-o-(2-tetrahydropyranyloxy)-2-benzofuran-acetonitril (Herstellung siehe Beispiel 1)
werden in 100 ml Ethanol gelost und zu einer Losung von 0,77 g Natrium in 80 ml Ethanol gegeben, Nach 1 hRiihren
bei Raumtemperatur wird die Losung in eine Mischung aus Eiswasser und 40 ml 2N HCL gegossen, zweimal mit
CH,Cl, extrahiert und das Losungsmittel am Rotavapor entfernt. 8.7 g des verbleibenden Ols werden in THF geldst
und bei -40 °C zu 20 ml einer 1M Lésung von LiAlH, in THF getropft. Es wird iiber Nacht bei Raumtemperatur
geriihrt, mit 2 ml Wasser hydrolisiert, mit 2N NaOH gewaschen und die vereinigten wiBrigen Phasen zweimal mit
Diethylether extrahiert. Nach Entfernen des Losungsmittels und Saulenchromatographie iiber Kieselgel verbleiben
2.9 g a-Hydroxymethyl-3-(2-phenylethyl)-2-benzofuranmethanol als farbloses O1. 2.4 g davon werden in 40 ml
Pyridin gel6st und bei 5 °C mit 1.7 g p-Tosylchlorid versetzt. Die Reaktionsmischung wird iiber Nacht in den
Kiihlschrank gestellt, anschlieBend mit Diethylether verdiinnt und mit IN HCI pyridinfrei gewaschen. 1.2 gdesnach
Entfernen des Lésungsmittels verbleibenden Ols werden in 5 ml t-Butylamin geldst und 2 Tagen unter RiickfluB
erhitzt. Das iiberschiissige t-Butylamin wird entfernt, der Riickstand in Diethylether aufgenommen und mehrmals
mit Wasser gewaschen. Nach Entfernen des Losungsmittels werden 0.75 g des verbleibenden Ols iiber Kieselgel
chromatographiert (Eluent: CHZCIZII\/Iethanol/conc.NH3). Man erhilt 0.17 g N-t-Butyl-g-hydroxymethyl-3-(2-
phenylethyl)-2-benzofuranmethanamin

H-NMR: § pm (CDCl3) = 0.95 (s, 9H); 2.0-3.5 (breit, 2H, (NH, OH)); 2.95 (m, 4H); 3.0-3.35 (m, 2H); 3.95
(dd, 1H); 7 .3-7.9 (m, 9H);

und 0.28 g o-t-Butylaminomethyl-3-(2-phenylethyl)-2-benzofuran-methanol.

1H-NMR: 8, . (CDCl3) = 1.3 (s, 9H); 2.4-2.9 (m, 4H); 3.0 (m, 4H); 4.53 (dd, 1H); 7.0-7.6 (m, 9H);

0.25 g davon werden in etwas Diethylether gelst und mit einigen Tropfen Methanol und 1 ml 1M etherischer
HCI versetzt. Nach Zugabe von etwas Petrolether wird erhitzt. Nach dem Abkiihlen erhilt man 0.21 g Q-
Butylaminomethyl-3-(2-phenylethyl)-2-benzofuranmethanol-Hydrochlorid als farblose Kristalle mit einem
Schmelzpunkt von 132 °C - 135 °C.

IR: cm"1 = 3280; 3100-2600; 1590;
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Beispiel 3:

3-Methyl-o-propylaminomethyl-2-benzofuranmethanol-Hydrochlorid

14.53 g 3-Methylbenzofuran werden in 14.78 g Acetanhydrid gelst und nach Zusatz von 1.35 ml Bortrifluorid-
Diethyletherkomplex auf 50 °C erwirmt. Nach Anspringen der Reaktion wird die Heizquelle entfernt und 2h weiter
geriihrt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung in Wasser gegossen und dreimal mit Diethylether extrahiert.
Nach dem Abdampfen des Losungsmittels erhilt man 16.85 g gelbes OL. 8.53 g davon werden in 27 ml CHClg geltst
und nach Zugabe von etwas AlICl langsam mit 2.53 ml Br, versetzt. Nach der Farbianderung auf gelb wird die
Reaktionsmischung in Eiswasser gegossen und mit NaHS0j4 geriihrt bis die Losung farblos ist. Es wird mehrmals
mit Diethylether extrahiert, die organischen Phasen mit Wasser gewaschen und das Losungsmittel abgedampft. Es
verbleiben 11.3 g gelbes OL. 8.5 g davon werden in 50 ml THF geltst und bei -78 °C langsam zu 34 ml einer IM
Losung von LiAlH in THF zugetropft. Nach 2 h wird mit 2.2 ml 2N HCI hydrolisiert, der Niederschlag abfiltriert
und mehrmals mit Diethylether gewaschen. Nach Entfernen des Losungsmittels verbleiben 7.32 g gelbes Ol die in
58 ml n-Propylamin gel6st und 1 h unter RiickfluB erhitzt werden. Nach Abdampfen des iiberschiissigen n-
Propylamins verbleiben 6.52 g gelbes Ol. Siulenchromatographie iiber Kieselgel (Eluent: CH,Cly/Methanol/
conc.NHa) fiihrt zu 0.80 g g-Hydroxymethyl-3-methyl-N-propyl-2-benzofuran- m i

14 NMR: Sppm (CDCl3) = 0.90 (¢, 3H); 1.5 (sx, 2H); 1.9-2.8 (m, 7H); 3.8 (dd, 2H); 4.0 (qu, 1H); 7.2-7.6
(m, 4H)

und zu 1.01 g 3-Methyl-g-propylaminomethyl-2-benzofuranmeth

H-NMR:.Eppm (CDClg) = 0.93 (t, 3H); 1.5 (sx, 2H); 2.33 (s, 3H); 2.6-3.3 (m, 6H); 4.96 (dd, 1H); 7.2-7.6

(m, 4H).

Die 1.01 g 3-Methyl-a.-propylaminomethyl-2-benzofuranmethanol werden in Diethylether gel6stund mit 8.2 ml
IM etherischer HCI versetzt. Der Niederschlag wird abfiltriert und aus Ethylacetat/Methanol umkristallisiert. Man
erhilt 0.77g 3-Methyl-o-propylaminomethyl-2-benzofuranmethanol-Hydrochlorid als farblose Kristalle mit einem
Schmelzpunkt von 143 °C - 145 °C.

Beispiel 6:

3 Ethyl-a-propylaminomethyl-2-benzofuranmethanol-Hydrochlorid

4.18 g 3-Ethylbenzofuran werden in 3.9 g Acetanhydrid gelost und mit0.4 g Bortrifluorid-Diethyletherkomplex
1 h geriihrt. Die Reaktionsmischung wird in Wasser gegossen und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit N aHCO3-Losung séurefrei gewaschen und das Losungsmittel entfernt,
Es verbleiben4.82 g gelbes O, dasin21 g CHClj geltstund mit 1.3 ml Brpundetwas AlClg versetzt wird. Nachdem
sich die Losung von braun auf gelb geféirbt hat wird in Eiswasser gegossen und mit NaHSO3-Losung geriihrt bis die
Losung farblos ist. Man extrahiert mit Diethylether, wéischt die vereinigten organischen Phasen mit Wasser und
entfernt das iiberschiissige Losungsmittel am Rotavapor. Es verbleiben 6.26 g hellgelbes Ol, das in THF gelost wird
und bei -78 °C mit 23.7 ml einer 1M LiAlH4-Lﬁsung in THF versetzt wird. Nach 2 h wird mit 1.5 ml 2N HCl
hydrolisiert, der Niederschlag abfiltriert und gut mit Diethylether nachgewaschen. Nach Entfernen des Ldsungsmit-
telserhilt man 5.4 g gelbes O1.4.1 g davon werden in 50 ml CH,Cl, gel6stund mit 1.3 g 2,3-Dihydropyran und etwas
p-Toluolsulfonsiure 1 h geriihrt. Man wischt zweimal mit 10%iger NaHCO3-Losung und mit Wasser. Nach
Entfernen des Losungsmittels verbleiben 5.28 g dunkles Ol, die man in 8 ml n-Propylamin I6st und 2 Tage unter
RiickfluB8 erhitzt. Nach dem Abdampfen des iiberschiissigen n-Propylamins verbleiben 4.96 g dunkles Ol das
séulenchromatographisch (Kieselgel, CHZCIZII\/Iethanol/conc.NH3) gereinigt wird. Die dabei gewonnenen 0.8 g 3-
Ethyl-o-propylaminomethyl-O-tetrahydropyranyl-2-benzofuranmethanol werden in Diethylether gelost und nach
Zugabe von einigen Tropfen Methanol mit 4.3 m1 1M etherischer Salzséure versetzt. Der entstandene Niederschlag
wird abfiltriert und aus Ethylacetat/Methanol umkristallisiert. Man erh#lt 270 mg 3-Ethyl-a-propylaminomethyl-2-
benzofuranmethanol-Hydrochlorid als farblose Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 155 °C - 158 °C.

1 NMR: 5 m (CDCl3/D,0) = 0.96 (t, 3H); 1.24 (t, 3H); 1.95 (sx, 2H); 2.6-3.8 (m, 6H); 5.73 (dd, 1H);

7.1-7.6 (m, 4H):F

Beispiel 7;

(R)-3-(2-Phenylethyl)-a-propylaminomethyl-2-benzofuranmethanol

3.2 g a-Hydroxy-3-(2-phenylethyl)-2-benzofuranacetonitril werden mit 3.5 g Noe’s-Laktol in 30 ml CHy(Cly
gel6stund mit Molekularsieb und etwas p-Toluolsulfonsiure iiber Nacht geriihrt. Zur Aufarbeitung wird mitCH,Cly
verdiinnt, filtriert, mit NaHCO3-Losung und mit Wasser gewaschen, mit einigen Tropfen Triethylamin versetzt und
eingedampft. Das verbleibende O1 (6 g) wird in 60 ml Diethylether geltst und bei -40 °C zu 13 ml einer 1M Losung
von LiAlH, in THF getropft. Nach 2 h wird mit 2 ml Wasser hydrolisiert, der Niederschlag abfiltriert, gut mit
Diethylether nachgewaschen und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhiilt 5.47 g dunkles
OL. Siulenchromatographie iiber Kieselgel (Eluent: CHzClleethanol/conc.NH3) fiihrt zu 1.12 g (0R,2R-
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(2'a,3a'0., 'a,7'a,7a'oc))—a-Aminomethyl-O-(octahydro-7,8,8-trimcthy1-4,7-mcthano-2-benzofurany1)-3-(2-
phenylethyl)-2-benzofuranmethanol ((R)-Amin), 1.25g (oS 2R-(2'0,,3a'0,4'0,7'0t, 72'0)-0- Aminomethyl-
O-(octahydro-7,8,8-rimethyl-4 ,7-methano-2-benzofuranyl)-3-(2-phenylethyl)-2-benzofuranmethanol ((S)-Amin)
und 1.08 g Mischfraktionen. 750 mg des (R)-Amins werden in 15 ml Triethylamin gelost, bei 5 °C mit 0.22 g
Propionsdurechlorid versetzt und iiber Nacht in den Kiihlschrank gestellt. AnschlieBend wird mit Diethylether
versetzt, zweimal mit Wasser gewaschen, die organische Phase getrocknet mit Na,$0,4 und das Losungsmittel
entfernt. 0.82 g des verbleibenden Ols werden in 10 ml THF gel$stund bei 5 °C zu 3 mleiner IM L&sung von LiAIH,
in THF getropft. Es wird 3 h bei Raumtemperatur und 3 h unter RiickfluBerhitzen geriihrt, anschliefend mit 1 ml
Wasser hydrolisiert, mit Diethylether verdiinnt, der Niederschlag abfiltriert und gut mit Diethylether gewaschen.
0.63 g des verbleibenden Ols werden in trockenem Diethylether geldst und mit 4 Tropfen Methanol und 2 ml 1M
etherischer HCI versetzt. Nach Entfernen des Lésungsmittels wird das verbleibende (1 in Wasser gelost, zweimal
mit Diethylether gewaschen, mit 2N NaOH versetzt, dreimal mit CH,Cl, extrahiert und das Lsungsmittel
abgedampft. Nach S#ulenchromatographie des verbleibenden Ols iiber Kieselgel (Eluent CH,Cl,/Methanol/
g)nc.NH3) erhilt man 0.16 g (R)-3-(2-Phenylethyl)-a-propylaminomethyl-2-benzofuranmethanol als farbloses
1.

1y NMR: § m = 09 (t, 3H); 1.5 (sx, 2H); 2.1 (s (breit), 2H); 2.4-2.65 (m, 3H); 2.8-3.1 (m, 5H); 4.55 (dd, 1H);
7.0-7.6 (m, OH)} ¥

[0}y = +57.8° (c = 0.794 in Methanol)

Auf dieselbe Weise kann auch der entsprechende Antipode hergestellt werden.

Die Ausgangsverbindungen (entsprechend 3-substituierte Benzofurane) konnen z. B. nach S. Nielek, T. Lesiak,
Chem, Ber. 115, 1247 (1982) hergestellt werden.

Ph logische Daten von 3-(2-Phenyle
(GE 68)

GE 68 fiihrt an rechten Vorhtfen des Meerschweinchenherzens zu einer konzentrationsabhingigen Abnahme der
Schlagfrequenz (Einwirkdauer jeweils 60 min; EC5=7.6mol/l). 1 mol/I GE 68 veréndert die gemessenen Parameter
des Aktionspotentials von Papillarmuskeln (1Hz) nicht signifikant. 5 mol/l GE 68 bewirken eine Abnahme der
maximalen Anstiegssteilheit des Aktionspotentials (V max) (P<0.05), wihrend sie die Repolarisationszeiten nicht
signifikant &ndern. Die Reduktion der V nax Rimmt mit der Erhdhung der Reizfrequenz von 0.1 auf 1,2 bzw. 3 Hz
(P<0.05, P<0.01 bzw. P<0.01) zu. 10 mol/I haben eine Verringerung der V nax auf die Hilfte (P<0.01) zur Folge,
wihrend die 20- und 50%ige (nicht aber die 90%ige) Aktionspotentialdauer signifikant (P<0.01; P<0.001) verkiirzt
werden. DasRuhepotential bleibt unbeeinfluBt. Die Kontraktionskraft isolierter Papillarmuskeln des Meerschweinchen-
herzens wird durch GE 68 in konzentrationsabhingiger Weise (EC5=5.5 mol/l) reduziert. Zusammenfassend I8¢
sich sagen, daB GE 68 negativ inotrope, negativ chronotrope und Kiasse I-antiarrhythmische Wirkungen besitzt.

PATENTANSPRUCHE

1, In Position 3 substituierte o-Aminomethyl-2-benzofuranmethanole der allgemeinen Formel

Hfl?;’

0
/ N2 1,
H

worinR 1 substituiertes oder unsubstituiertes Niederalkyl, vorzugsweise substituiertes oder unsubstituiertes Arylalkyl
bedeutet und worin R2 und R gleich oder verschieden sind und unabhéingig voneinander Wasserstoff, verzwejgtes
oder unverzweigtes niedrigmolekulares Alkyl (Cl-C7), Cycloalkyl, Aryl oder Arylalkyl bedeuten oder aber R2 und
R” miteinander eine Alkylengruppe bilden und deren S#ureadditionssalze in racemischer und enantiomerenreiner
Form.

2. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1, dadurch gekennzeichnet, dafl man ein
Benzofuran der allgemeinen Formel
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0
/ 2,
1

worin R! dieselbe Bedeutung besitzt wie in der allgemeinen Formel 1, in Position 2 in an sich bekannter Weise,
z. B. durch Reaktion mit POC13/DMF, formyliert, den so erhaltenen Aldehyd der allgemeinen Formel

o 0O
4/ “H 3,
1

worin R! dieselbe Bedeutung besitzt wie in der allgemeinen Formel 1, in an sich bekannter Weise durch Reaktion
mit Blausture in das Cyanhydrin mit der allgemeinen Formel

0o H
/AN a,
q

worin R dieselbe Bedeutung besitzt wie in der allgemeinen Formel 1, umsetzt, dieses sofort mit einer geeigneten
Schutzgruppe, wie z. B. 2,3-Dihydropyran, in die Verbindung mit der allgemeinen Formel

R4
o
©:|/=> L‘CN 5
1

worin R! dieselbe Bedeutung besitzt wie in der allgemeinen Formel 1 und R* eine fiir Cyanhydrine geeignete
Schutzgrappe darstellt, tiberfiihrt, die so erhaltene Verbindung durch Reduktion miteinem geeigneten Reduktionsmittel,
wie z. B. LiAlHy, in das Amin der allgemeinen Formel

R"
0 6,
/ NH2
R1

worin die Reste dieselbe Bedeutung haben wie in der allgemeinen Formel 5, iiberfiihrt und dieses in einer reduktiven
Aminierung, vorzugsweise mit komplexen Borhydriden, wie z. B. NaBH, oder NaCNBHg3, und einem Aldehyd der
allgemeinen Formel

0

N

RS “H s
worin die Reste dieselbe Bedeutung haben wie in der allgemeinen Formel 5 und worin RY verzweigtes oder
unverzweigtes niedrigmolekulares Alkyl (C 1-C7), Cycloalkyl, Aryl oder Arylalkyl bedeutet, zu den Verbindungen
der allgemeinen Formel

-10-
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R4

worin die Reste dieselbe Bedeutung haben wie in den allgemeinen Formeln 1 und 5, umsetzt und anschlieBend die
Schutzgruppe mittels einer geeigneten Methode unter Bildung der gewiinschten Endverbindung der allgemeinen
Formel 1 oder deren S#ureadditionssalz miteiner physiologisch vertréglichen organischen oder anorganischen S4ure
entfernt, und gewiinschtenfalls aus einer Endverbindung der allgemeinen Formel 1 ein S#ureadditionssalz mit einer
physiologisch vertriglichen organischen oder anorganischen Séure bildet.

3. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 1, dadurch gekennzeichnet, daB man die
Verbindungen der allgemeinen Formel 6 miteiner zur Amidbildung aktivierten Carbonsture der allgemeinen Formel

0

)J\ 19,

R®” “OH

worin R? dieselbe Bedeutung besitzt wie in der allgemeinen Formel 18, umsetzt, die so erhaltenen Amide der
allgemeinen Formel

RO

y/ \rr 20,
0

worin die Reste dieselbe Bedeutung haben wie in den allgemeinen Formeln 5 und 19, durch Reaktion mit einem zur
Reduktion von Amiden geeigneten Reduktionsmittel, wie z. B. LiAlHy, indie Verbindungen derallgemeinen Formel
7 iiberfiihrt, die nach der in Anspruch 2 genannten Art und Weise in die gewiinschten Endverbindungen der
allgemeinen Formel 1 iibergefiihrt werden konnen.

4. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 1, dadurch gekennzeichnet, daB man
Verbindungen der allgemeinen Formel 5 durch Reaktion mit einem geeigneten Alkalimetall-Alkoholat, wie z. B.
Natriumethanolat, in die Ester der aligemeinen Formel

R4

/ 0 “R® 10,

. 0

worin die Reste dieselbe Bedeutung haben wie in der allgemeinen Formel 5 und worin RS niedrigmolekulares
verzweigtes oder unverzweigtes Alkyl bedeutet, umgesetzt, diese nach Reduktion mit einem geeigneten
Reduktionsmittel, wie z. B. LiAIH 4, und der Abspaltung der Schutzgruppe, was gegebenfalls auch in einem Schritt
geschehen kann, in die Diole der allgemeinen Formel

-11-
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o) H
/ OH 1,

1

worin die Reste dieselbe Bedeuntung haben wie in der allgemeinen Formel 1, umsetzt, die nach Reaktion mit einem
zur Aktivierung primérer Hydroxylgruppen geeigneten Reagens, wie z. B. p-Tosylchlorid, durch Reaktion mit
Aminen der allgemeinen Formel

/R2

HN 12,
k3

worin die Reste dieselbe Bedeutung haben wie in der aligemeinen Formel 1 in die Verbindungen der allgemeinen
Formel 1 iibergefiihrt werden kénnen.

5. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 1, dadurch gekennzeichnet, daB man eine
Verbindung der allgemeinen Formel 2 durch Reaktion mit einem geeigneten Reagens zur Einfithrung von
Acetylgruppen, vorzugsweise durch Verwendung von Acetanhydrid als Reagens und Losungsmittel und einem
geeigneten Katalysator, wie z. B. Bortrifluoridetherat, in das Keton der allgemeinen Formel

0 Q
Y CHjs 13,
R 1
worin die Reste dieselbe Bedeutung haben wie in der allgemeinen Formel 1, iiberfiihrt, dieses durch eine geeignete

Methode, wie z. B. Reaktion mit Brom, in Position o zur Carbonylgruppe halogeniert, die so erhaltenen Verbindun-
gen der allgemeinen Formel

0 0
/ X

1

14,

worin dieReste dieselbe Bedeutung haben wie in der allgemeinen Formel 1 und worin X Halogen bedeutet, miteinem
geeigneten Reduktionsmittel, wie z. B. LiAlH,, NaBH,, BHg oder NaCNBHg, zu den Verbindungen der
allgemeinen Formel .

0 OH
/. X 15,
1

worin dieReste dieselbe Bedeutung haben wie in der aligemeinen Formel 1, reduziert und die so erhaltenen Alkohole
durch Reaktion mit einem Amin der allgemeinen Formel 12 in die Verbindungen der allgemeinen Formel 1
tibergefiihrt.

6. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 1 nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich-
net, daB man zur Acylierung der Verbindungen der allgemeinen Formel 2 ein geeignetes bereits in Position 2
aktiviertes Acylierungsreagens, wie z. B. Chloracetanhydrid, verwendet und somit direkt zu den Verbindungen der
allgemeinen Formel 14 gelangt.

-12-
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7. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 1 nach den Anspriichen 5 und 6, dadurch
gekennzeichnet, daB man die Alkohole der allgemeinen Formel 15 mit einer geeigneten Schutzgruppe umsetzt und
erst die so erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel

16,

worin die Reste dieselbe Bedeutung haben wie in den allgemeinen Formeln 5 und 15, mit einem Amin der allge-
meinen Formel 12 zu den Verbindungen der allgemeinen Formel 7 umsetzt, die wie in Anspruch 2 beschrieben in
die Verbindungen der allgemeinen Formel 1 umgesetzt werden kénnen.

8. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 1 nach den Anspriichen 2,3,4,5,6und 7,
in welchen R% eine acetalische Schutzgruppe, wie z. B. Tetrahydropyran, bedeutet.

9. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 1, dadurch gekennzeichnet, dal man einer
Verbindung der allgemeinen Formel 3 durch Reaktion mit einer geeigneten Silylverbindung, wie z. B. t-Butyldi-

methylsilylcyanid oder Trimethylsilylchlorid/KCN, direktin das entsprechende silylierte Cyanhydrin derallgemeinen
Formel

RO
RS -S!i-R7
0
/ CN 8,
1

worin die Reste dieselbe Bedeutung haben wie in Formel 1 und worin R \ RO und R7 gleich oder verschieden sind
und verzweigtes oder unverzweigtes niedrigmolekulares Alkyl bedeuten, umgeseizt, das nach Reduktion mit einem
geeigneten Reduktionsmittel, wie z. B. LiAIH 4»unter gleichzeitiger Abspaltung der Silylschutzgruppe in das Amin
der allgemeinen Formel

0 H
/ NHZ

1

wobei die Reste dieselbe Bedeutung haben wie in der allgemeinen Fonnel 1, iibergefithrt wird, das dann mit den
bereits in den Anspriichen 2 und 3 angegebenen Methoden in die Endverbindungen der allgemeinen Formel 1
libergefiihrt werden kann.

10. Verfahren zur Herstellung der Enantiomere der Verbindungen der allgemeinen Formel 1 nach den Anspriichen
2,3,4,5,6,7,8 und9, dadurch gekennzeichnet, daB man in einem der Syntheseschritte, vorzugsweise auf der Stufe
der Cyanhydrine, Aminoalkohole oder Halogenalkohole eine geeignete chirale enantiomerenreine Schutzgruppe,
vorzugsweise eine acetalische Schutzgruppe, verwendet und in einem der Syntheseschritte eine Diastereomeren-
trennung durchfiihrt.

11. Verfahren zur Herstellung enantiomerenreiner oder enantiomerenan gereicherter Verbindungen der allgemeinen
Formel 1 nach den Anspriichen 5 und 6, dadurch gekennzeichnet, daB man die Reduktion der Verbindungen der

-13-
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allgemeinen Formel 14 mit einem geeigneten chiralen Reduktionsmittel oder unter Verwendung geeigneter chiraler
Katalysatoren durchfiihrt und so enantiomerenreine oder enantiomerenangereicherte Verbindungen der allgemeinen
Formel 15 erhilt.

12, Verwendung der Verbindungen nach Anspruch 1 als pharmazeutische Wirkstoffe, vorzugsweise auf dem
Indikationsgebiet der Antiarrhythmika, mit Ausnahme in Verfahren zur Behandlung des Menschen.

13, Eine Verbindung mit dem Namen o-Isopropylaminomethyl-3-(2-phenylethyl)-2-benzofuranmethanol-
Hydrochlorid.

14.Eine Verbindung mit dem Namen 3-(2-Phenylethyl)-o-propylaminomethyl-2-benzofuranmethanol-Hydrochlorid.
15. Eine Verbindung mit dem Namen o-Aminomethyl-3-(2-phenylethyl)-2-benzofuranmethanol.

16.Eine Verbindung mitdem Namen o-t-Butylaminomethyl-3-(2-phenylethyl)-2-benzofuranmethanol-Hydrochlorid.
17. Eine Verbindung mit dem Namen 3-Methyl-o-propylaminomethyl-2-benzofuranmethanol-Hydrochlorid.

18. Eine Verbindung mit dem Namen 3-Ethyl-o-propylaminomethyl-2-benzofurahmethanol-Hydrochlorid.

19. Eine Verbindung mit dem Namen (R)-3-(2-Phenylethyl)-a-propylaminomethyl-2-benzofuranmethanol und
dessen Antipode.

-14 -
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