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Zehn 2-(Phenoxyphenyl)indole und vier 2-(Phenoxyphenyl)-1-benzofurane mit endstindigen
Amidinium- oder Imidazolinium-Gruppen wurden im Hinblick auf wachstumshemmende Eigen-
schaften synthetisiert.

Syntheses of Antimicrobial Biscationic 2-(Phenoxyphenyl)indoles and -1-benzofurans

Ten 2-(phenoxyphenyl)indoles and four 2-(phenoxyphenyl)-1-benzofurans with terminal amidinium
or imidazolinium groups were synthesized in respect to growth inhibiting properties.

Die in vitro*® ausgeprigte antimikrobielle Wirksamkeit von 2-[4-(4-Amidinophen-
oxy)phenyllindol-6-carboxamidin-dihydrochlorid (12a), dessen erste Darstellungs-
weise® nach Fischer nicht befriedigen konnte, forderte dazu heraus, weitere Indolring-
schluBverfahren fiir die Synthese dieses und verwandter Diamidine mit ,,Phenoxyerwei-
terung®® zu erproben, um uiber die Struktur-Wirkungs-Beziehungen mehr zu erfahren.

In Fortfithrung fritherer Versuche kondensierten wir) zunéchst 1a mit 2a in flissigem Fluor-
wasserstoff 7 zu 3a, das beim Indolringschluf} in siedendem Eisessig mit Zinkstaub 4a ergab.

Der anschlieBend notwendige, iibliche Austausch von Bromid durch Cyanid mit Kupfer(l)-
cyanid (4a — 4b) konnte nur in kleinen Ans#tzen durchgefiihrt werden. Deshalb wurde die analo-
ge Reaktionsfolge mit anfinglich bereits vorhandener Nitrilgruppe erprobt: 1b + 2b — 3b —
4b. Die Bereitstellung von 1b durch Nitrieren von (4-Cyanphenyl)essigsdure gelang zwar befriedi-
gend, nachdem fiir deren Herstellung durch partielle Hydrolyse von 4-Cyanbenzylcyanid eine
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sicher reproduzierbare Verfahrensweise erarbeitet worden war !, aber danach enttduschte die ge-
ringe Ausbeute an 4b bei der Kondensation in Fluorwasserstoff, verursacht durch den reaktions-
verlangsamenden Einflufl der Nitrilgruppe in 2b und die Hydrolysierbarkeit der Nitrilgruppen.
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Umso willkommener war deshalb die Beobachtung? !, daB sich der von Cadogan®
angegebene, recht vielseitig verwendbare® RingschluB von 2-Nitrostilben-Derivaten in
siedendem Triethylphosphit zu 2-Phenylindol-Derivaten auch vorziglich zur Darstel-
lung von 2-(Phenoxyphenyl)indol-Derivaten eignet. Fiir die Bereitstellung der verschie-
denen 2-Nitrostilben-Derivate bot sich die Wittig-Reaktion an.
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Da 4-Fluorbenzaldehyd verfuigbar ist, bewidhrte es sich, die Carbonylfunktion in die
Phenoxyphenylbausteine 7a—d zu verlegen, umso mehr als sich diese Aldehyde mit
8a'2'319 jn Gegenwart von Piperidin '¥ in der Schmelze — optimal bei 100°C wihrend
18~24 h'" — bequem und ergiebig zu den 2-Nitrostilben-Derivaten 10a—f, 11 kon-
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densieren lieBen. Bei Umsetzung mit 9a, welchem die zweifache Aktivierung der Me-
thylgruppe fehlt, sind die Ausbeuten schlechter.

Die Veretherungen von 4-Fluorbenzaldehyd (5a) und 4-Fluorbenzonitril (§b) mit
6a—d zu 7a—d verliefen gut in siedendem Dimethylformamid mit zugesetztem Kali-
umcarbonat. Da weder 8b noch 8¢ mit Triphenylphosphan, wohl wegen sterischer Hin-
derung, reagierten®, muBte das auf dem Wege 8b — 8¢ — 84 bereitete Phosphonat zur
Umsetzung 7a + 8d — 10a eingesetzt werden. Das fiir die umgekehrte Wittig-Reak-
tion, 7g + 8g — 10a, begehrte 4-Formyl-3-nitrobenzonitril'® (8g) konnte mit der
Krohnke-Reaktion auf dem Wege 8b — 8¢ — 8f — 8g erhalten werden®. Das bisher
nicht bekannte 3-Formyl-4-nitrobenzonitril (9d) liel sich durch die Reaktionsfolge
9b — 9¢ — 9d darstellen'.
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2-(Phenoxyphenyl)-1-benzofurane®

Die Schliisselreaktion stellte die iiberraschend glatt verlaufende Diazotierung und
Verkochung 14a'® - 14b und 14¢!” — 144 dar, nachdem Ringschlufversuche mit 16
nicht zum Ziele fihrten?.

Struktur und biologische Eigenschaften

Die Uberlegenheit der Amidinium-Verbindungen (Am-Verbindungen) gegeniiber
den Imidazolium-Verbindungen (Im-Verbindungen) bei eukaryontischen Mikro-
organismen®, welche bei Trypanosomen der 7.-brucei-Gruppe regelméfig beobachtet
wird, spricht dafiir, da3 bei der Gesamtwirksamkeit der Am-Verbindungen auch eine
Hemmung von trypsindhnlichen Serinproteinasen beteiligt ist, welche bei den Im-Ver-
bindungen fehlt!®??, Bei der Hemmung von Trypsin macht sich im Vergleich zum
nicht ,,phenoxyerweiterten®, linearen und planaren 2-(4-Amidinophenyl)indol-6-carb-
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oxamidin (DAPI) mit einem Wert fir KI = 5 pmol’>? die zusitzliche Wasserstoff-
britickenbindung durch die ,,Phenoxyerweiterung* am deutlichsten bemerkbar fiir das
besonders exponierte Sauerstoffatom im m-verkniipften 13b (KI = 0.5 pmol)?® und
bleibt noch deutlich in den p-verkniipften 12d (KI = 1.3 pmol)®®, 12a (KI = 1.6
umol)®® und 12g (KT = 1.6 pmol)®. Durch Vergleich von 12d mit dem isosteren 15b
(XTI = 2.5 umol)® sowie durch 18b (KT = 0.9 pmol)*® zeigt sich, daB die Wasserstoff-
briickenbindung iiber den Sauerstoff des 1-Benzofurans in der ,,Reaktionstasche* des
Trypsins hinter derjenigen des Indolstickstoffs zuriickbleibt. Jedoch bringt die mit
etwa 117° gewinkelte Diphenyloxidstruktur nicht nur tiber das Sauerstoffatom eine zu-
sitzliche Wasserstoffbriickenbindung ein, sondern auch eine sehr leicht mogliche An-
derung der Konformation®, welche sich bei htheren Konzentrationen in nichtlinearer
Kinetik bei Serinproteinasen'®?” und bei onkornaviraler DNA-Polymerase’! duBert
sowie bei der Anlagerung an AT-reiche DNA ohne Erhohung der Fluoreszenzausbeute®”
und ohne Banderung bei der Chromosomenfirbung nach Schnedi?252%:30

Bei Chemotherapieversuchen an der Maus®23*3 bewirkte gegen Leukimiezellen®?
weder 12a (NSC 240898) mit 3 x 6.25 mg/kg i. p. bei L 1210 noch das vertriglichere
12b (NSC 278998) mit 2 x 100 mg/kg i. p. bei P 388 eine Lebenszeitverlingerung.
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Der Weltgesundheitsorganisation und dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir
laufende finanzielle Unterstiitzung und der Stiftung Volkswagenwerk fiir eine Spende zur Ein-
richtung eines Biologischen Priifungslaboratoriums. Fir Chemikalienspenden sind wir insbeson-
dere der BASF AG, der Bayer AG und der Hoechst AG verbunden. Im Rahmen der Technischen
Entwicklungshilfe konnte das Bundesministerium fiir Wirtschaftliche Zusammenarbeit, Bonn,
die Untersuchungen durch die Gesellschaft fiir Technische Zusammenarbeit, Eschborn, in dan-
kenswerter Weise entscheidend fordern.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. — Analysen: Prof. Dr. A. Malissa {(vormals A. Bern-
hardt, Elbach) und Dr. F. Pascher (Bonn). — IR: Perkin-Elmer-Infrakord, Modell 137 und Mo-
dell 457. — Massenspektren4®): Varian-Atlas-Gerdte CH 4 und MAT 311 A. — Molmassen:
Dampfdruckosmometer der Fa. Knauer, Berlin; als Losungsmittel diente Aceton. — Chlorid-
Titration: Titrigraph der Fa. Radiometer mit 0.1 N AgNO;. — Diinnschichtchromatographie
(DC): FlieBmittel Toluol/Aceton (9: 1), sofern nichts anders angegeben wird. Auswertung: Fluo-
test-Geriit {,,Original Hanau*); Spriihreagenzien: 0.04proz. wiBrige Losung von Natriumfluo-
rescein, sofern nichts anderes angegeben wird. A = Ehrlichs Reagens; B = 2,4-Dinitrophenyl-
hydrazin-Ldsung.

(4-C. yanphenyl)essigsdure‘: 10.0 g (70 mmol) fein verriebenes 4-Cyanbenzylcyanid wurden mit
50 ml konz. Salzsaure angeteigt. Dann wurden noch 50 m! konz. Salzsdure zugegeben. Die Sus-
pension wurde unter Umrithren innerhalb von 3 min zum Kochen gebracht, 4 min weitergekocht
und anschliefend im Eisbad unter Umschwenken 4 min lang abgekiihlt. Der abgesaugte Nieder-
schlag wog nach viermaligem Waschen mit 25 ml eiskaltem Wasser 4.5—5.2 g (40—46%) und
schmolz bei 147 —150°C. Nach dem Umlésen aus Ethanol erhielt man farblose Kristallschuppen
vom Schmp. 150 —151°C (Lit. 3% 150°C).

(4-Cyan-2-nitrophenyljessigsdure (1b): In die Mischung von 8 ml rauchender Salpetersaure
(d = 1.52) und 18 ml konz. Schwefelsdure wurden bei —5 bis 0°C 5.2 g (32 mmol) (4-Cyanphe-
nyl)essigsdure unter Rihren innerhalb von 30 min in kleinen Anteilen eingetragen. Bei 5—10°C
wurde noch 2 h weitergeriihrt und der Ansatz auf ca. 200 g zerstoBenes Eis gegossen. Der Nieder-
schlag wurde abgesaugt und mit eiskaltem Wasser neutral gewaschen. Man erhielt 5.3 g (80%)
Rohprodukt vom Schmp. 194 — 197 °C. Nach Umlésen aus 50proz. Ethanol fielen 4.5 g (68%) 1b
als farblose Schuppen vom Schmp. 196 — 198°C (Zers.) an. — IR (KBr): 3220 (OH), 2260 (CN),
1720 (CO), 1540 und 1530 cm ™' (NO,).

CyHgN,0, (206.2) Ber. N 13.59 Gef. N 13.56 (Molmasse 211.1)

4"-Brom-4-(4-bromphenoxy)-2'-nitrodesoxybenzoin (3a): 5.2 g (20 mmol) (4-Brom-2-nitro-
phenyl)essigsiaure36 (1a) und 6.25 g (25.0 mmol) 4-Bromdiphenylether 37 (2a) wurden analog den
Angaben in Lit.3® (dort unter 30) in 80 ml HF ) bei 45 - 50°C 30 h umgesetzt. Man erhielt 5.1 g
(52%) gelbliche Kristallpadeln vom Schmp, 170-172.5°C (aus Benzol/Cyclohexan, 1:1, unter
Zusatz von Kohle); R = 0.62 (dunkler Fleck nach Besprithen). — IR (KBr): 1670 (CO), 1520 und
1335 (NO,), 1220 cm ™' (O).

CyH3Br;NO, (491.2) Ber. C48.91 H 2.67 Br32.5
Gef, C49.25 H2.71 Br32.5 [Molmasse 489, 491, 493 (MS)}

4-Phenoxybenzonitril (2b): Darstellung nach Lit.3%, jedoch unter Verwendung von Chinolin
und Verkiirzung der Reaktionszeit auf 7—8 h; Ausb. 60% farblose Kristalle vom Schmp.
46 —48°C (Lit.39 46°C).
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4"-Cyan-4-(4-cyanphenoxy)-2 -nitrodesoxybenzoin (3b): 2.06 g (10.0 mmol) 1b und 2.54 g
(13.0mmol) 2b wurden in 30 ml HF? wie bei 3a 20 h umgesetzt. Das schmierige Rohprodukt
wurde auf eine Kieselgel-40-Siule gegeben und mit Benzol/Aceton (9: 1) eluiert. Nach Eindamp-
fen des Eluats erhielt man 0.3 g (8%) eines farblosen Pulvers vom Schmp. 207-213°C; Rp =
0.55 (dunkler Fleck nach Besprithen). — IR (KBr): 2225 und 2235 (CN), 1675 (CO), 1530 und
1350 (NO,), 1240 cm ! (0).

CpH3N;04 (383.4) [Molmasse 383 (MS)]

6-Brom-2-{4-(4-bromphenoxy)phenyllindol (4): Die siedende Losung von 4.9 g (10 mmol) 3a
in 200 ml Eisessig wurde in kleinen Anteilen mit 14.4 g (220 mmol) Zinkstaub versetzt und 15 min
unter Riickfluf} erhitzt. Aus der heil3 filtrierten Losung fielen beim Erkalten farblose Kristall-
schuppen aus. Man erhielt 3.8 g (86%) 4a vom Schmp. 204 —206°C; Rg = 0.68 (hellblau fluo-
reszierend). — IR (KBr): 3600 (NH), 1250 cm~ ! (0).

CyoH{3Br,NO (443.2) Ber. Br 36.06 Gef. Br 36.36

2-[4-(4-Cyanphenoxy)phenyl]indol-6-carbonitril (4b). — a) Aus 4a: 2.0 g (4.5 mmol) 4a wur-
den mit 4.0 g (45 mmol) Kupfer(I)-cyanid in 16 ml Chinolin analog den Angaben in Lit.® (dort
unter 5g) umgesetzt. Man erhielt 1.3 g graubraunes Rohprodukt vom Schmp, 245 - 255°C, wel-
ches in Toluol/ Aceton (8: 2) liber eine Aluminiumoxid-Saule (8 X 2.5 cm) gereinigt und mit dem-
selben Losungsmittel eluiert wurde. Durch Kontrolle mittels DC wurden im Vorlauf Verunreini-
gungen abgetrennt. Nach Einengen des Eluats auf ca. 10 ml fiel 1 g (66%) 4b in farblosen Nadeln
vom Schmp. 258 — 260°C an; Ry = 0.56 (hellblau fluoreszierend, violett nach Besprithen mit A). —
Fluoreszenz in DMF: vy, = 25.5 - 103 em ™!,
b) Aus 3b: Darstellung analog 4a. Die heif} filtrierte Reaktionslésung wurde in Wasser gegossen,
wobei 66% Rohprodukt vom Schmp. 250—260°C erhalten wurden.

c) Aus 10a: 7.35 g (20.0 mmol) 10a wurden in 60 ml Triethylphosphit suspendiert und unter
Stickstoff 20 h unter RiickfluB erhitzt. Die entstandene feinkristalline Fallung wurde durch
3 —4stdg. Kithlen im Eisbad vervollstindigt, abgesaugt und zweimal mit je 3 ml eiskaltem Ethanol
nachgewaschen. Man erhielt 2.5-3.8 g (37~ 57%) gelbe Substanz vom Schmp. 261 —264°C.
Von dem Filtrat wurden i. Vak. ca. 50 mi abdestilliert. Den erkalteten Destillationsriickstand ver-
rithrte man mit 25 ml eiskaltem absol. Ethanol, rithrte 30 min im Eisbad, saugte den gelben Nie-
derschlag ab und wusch ihn zweimal mit 5 ml eiskaltem Ethanol. Man erhielt 1.4—-1.99 g
(21 — 28%) gelbes Pulver vom Schmp. 257 — 260°C (Lit. 5 200 — 240 °C). Die Gesamtausb. betrug
4.4-5.2 g (66— 78%). Beim Umldsen einer Probe der Erstfidllung aus DMF fielen farblose, ver-
filzte Kristallnadeln vom Schmp. 264 — 265 °C an; R identisch mit dem nach a) hergestellten Pro-
dukt. — IR (KBr): 3330 (NH), 2225 und 2215 (CN), 1230 em! (0).

CyHy3N;O (335.4) Ber. N 1253 Gef. N12.60 [Molmasse 335 (MS)]

Analog Methode ¢) wurden folgende Verbindungen hergestellt, deren Daten in Tab. 1 aufge-
fithrt sind:

2-[4-(4-Cyanphenoxy)phenyljindol-5-carbonitril (12¢): Aus 10b. — Fluoreszenz in DMF: v, =
26.7- 10 em ™",

2-[4-(3-Cyanphenoxy)phenyl]indol-6-carbonitril (121): Aus 10c¢.
4,4"-Bis(6-cyan-2-indolyl)diphenylether (121): Aus 10f.
2-[3-(4-Cyanphenoxy)phenyljindol-6-carbonitril (13a): Aus 11.

3-Hydroxybenzonitril)) (6a): 24.2 g (200 mmol) 3-Hydroxybenzaldehyd, 16.0 g (230 mmol)
Hydroxylamin-hydrochlorid und 24.5 g (360 mmol) Natriumformat wurden in 35 ml 100proz.
Ameisensidure 1 h unter Riickflul} gekocht. Die erkaltete Losung wurde in 1.5 1 Eis/Wasser gegos-
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sen. Nach einigen Stunden wurde erschépfend ausgeethert und die mit Wasser neutral gewaschene
und mit Natriumsulfat getrocknete Etherldsung i. Vak. eingedampft. Man erhieit 21~22 g
(89 —92%) beige Kristalle vom Schmp. 77 —79°C (Lit. 40 82°C).

3-(4-Formylphenoxy)benzonitril (71b): 17.9 g (150 mmol) 6a und 18.6 g (150 mmol) 4-Fluor-
benzaldehyd (5a) wurden in 120 ml DMF geldst. Nach Zugabe von 21 g wasserfreiem Kaliumcar-
bonat wurde die Suspension unter Stickstoff 3 h unter Riihren bei 155 —160°C im Sieden gehal-
ten. Nach dem Erkalten gofi man in 450 ml 2 N NaOH und rithrte 30 min. Der entstandene kristal-
line Niederschlag wurde abgesaugt, in 800 ml Eis/Wasser 30 min gerithrt, wieder abgesaugt und
mit eiskaltem Wasser neutral gewaschen. Man erhielt 31.9 g (95%) feine, gelbe Kristalle vom
Schmp. 90—-92°C. Nach Umldsen aus Ethanol fielen 26.7 g (80%) grobe Kristalle vom Schmp.
92-93°C an; Rg = 0.76 (oranger Fleck nach Besprithen mit B). — IR (KBr): 2230 (CN), 1680
(CO), 1250 cm ™! (0).

C14HgNO, (223.2) Ber. N 6.28 Gef. N 6.28 (Molmasse 226.8)

Analog wurden folgende Verbindungen hergestellt:

4-(4-Formylphenoxy)benzonitril (1a): a) Aus 5a und 6b%). — b) Aus 5b42 und 6b; gelbe Kristal-
le, Schmp. 88 —90°C (aus Ethanol), Ausb. 72%, Rg = 0.74 (B). — IR (KBr): 2220 (CN), 1680
(C0), 1235 cm~ ! (0).

Cy4HgNO, (223.2) Ber. N 6.28 Gef. N 6.28 (Molmasse 234.5)

4-(3-Formylphenoxy)benzonitril (Te): Aus 5142 und 6¢43); Schmp. 62~ 64°C, Ausb. 35%. - IR
(KBr): 2225 (CN), 1775 (CO), 1250 cm~ ! (O).

C4HoNO, (223.2) Gef. [Molmasse 223 (MS)]

4-(4-Formylphenoxy)benzaldehyd (Td): Aus Sa und 64d; gelbe Kristalle, Schmp. 68 —70°C (aus
Ethanol), Ausb. 82%, Ry = 0.65 (B). — IR (KBr): 1660 (CO), 1230 cm~ ! (O).
Cy4H00; (226.2) Ber. C 74.33 H4.45
Gef. C74.21 H4.51 (Molmasse 230.1)

4-(4-Hydroxymethylphenoxy)benzonitril (1e): Zu einer Lésung von 1.14 g (30.0 mmol) Natri-
um-tetrahydroborat in 60 ml Wasser tropfte man rasch unter Rithren die Losung von 13.4 g
(60mmol) 7a in 300 ml Methanol und rithrte noch 30 min, bis nach DC die Reduktion beendet
war. Man fiigte unter Rithren 60 m! 2 N NaOH zu, erhitzte kurz zum Sieden und gof die Losung
in 600 ml Eis/Wasser. Die kristalline Fallung wurde abgesaugt und mit eiskaltem Wasser neutral
gewaschen. Man erhielt 12.0 g (89%) farblose Kristalle vom Schmp. 76 — 78°C. Nach Umldsen
aus Benzol/Cyclohexan (1:1) lag der Schmp. bei 79— 80°C; Ry = 0.53 (dunkler Fleck nach Be-
sprithen). — IR (KBr): 3410 (OH), 2221 cm ™! (CN).

Cy4H(NO, (225.3) Ber. N6.22 Gef. N6.23 (Molmasse 229.6)

4-(4-Chlormethyiphenoxy)benzonitril® (7f): Zu einer auf 0 — 5°C abgekiihlten Losung von 11.3g
(50 mmol} 7e in 250 mi absol. Ether, der 5 Tropfen iiber Kaliumhydroxid getrocknetes Pyridin
enthielt, tropfte man unter Riihren innerhalb von 1 h eine Losung aus 11.5 g (100 mmol) frisch de-
stilliertem Thionylchlorid in 30 m! Ether, wobei die Temp. von 5°C nicht iberschritten werden
durfte. Man rithrte noch 3 h weiter bei Raumtemp., schiittelte zweimal mit 200 ml Wasser, einmal
mit 200 ml 2 N NaOH und viermal mit je 200 ml Wasser aus. Die mit Natriumsulfat getrocknete
Etherlosung wurde i. Vak. eingedampft. Der 6lige Riickstand kristallisierte nach Zugabe von we-
nig eiskaltem Ethanol. Man erhielt 10.3 g (85%) farblose Kristalle vom Schmp. 84 -85°C; R =
0.9 (dunkler Fleck nach Bespriithen).

Cy4,H;,CINO (243.7) Ber. N 5.75 Gef. N 5.84 (Molmasse 236.4)
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4-(4-Cyanphenoxy)benzyltriphenyiphosphoniumchlorid (7g): Aus 7f analog den Angaben in
Lit. 18 (dort unter 7g); farblose Kristalle, Schmp. 261 —263°C, Ausb. 82%.

C3,H,sCINOP (506.0) Ber. Cl17.0 Gef. Cl6.6

4-Cyan-2-nitrobenzyliodid® (8¢): 19.0 g (125 mmol) wasserfrejes Natriumiodid wurden unter
FeuchtigkeitsausschluB} in 150 ml getrocknetem Aceton geltst. Dazu gab man 19.7 g (100 mmol)
4-Cyan-2-nitrobenzylchlorid 44 und riihrte den Ansatz 6 h. Nach Absaugen des ausgefallenen Na-
triumchlorids wurde das Filtrat i. Vak. bei Raumtemp. eingedampft. Der dunkelbraune Riick-
stand wurde 1 h in verdiinnter Natrium-thiosulfatldsung suspendiert, abgesaugt, mit Wasser ge-
waschen und noch feucht aus ca. 300 ml Ethanol unter Zusatz von Kohle und gelindem Erwérmen
umgel6st. Man erhielt 27.5 g (76%) gelbe Kristallnadeln vom Schmp. 131 —134°C (Zers.).

CgH;IN,O, (288.1) Gef. Molmasse 263.0

Diethyl-(4-cyan-2-nitrobenzyl)phosphonat? (8d): 5.8 g (20 mmol) 8¢ wurden in einer Mi-
schung von 3.3 g (20 mmol) Triethylphosphit und 30 ml Toluol suspendiert und 1.5 h unter Stick-
stoff zum Sieden erhitzt. Beim Abkithlen im Eisbad schieden sich farblose Kristalle ab, welche ab-
gesaugt und mit wenig eiskaitem Ether gewaschen wurden. Beim Einengen der Mutterlauge lief
sich weiteres Produkt gewinnen; Ausb. 4.7 g (79%), Schmp. 113°C. Nach Umldsen aus Cyclo-
hexan fielen farblose, federartige Kristalle vom Schmp. 113-114°C an, Rg = 0.15 (dunkler
Fleck nach Besprithen).

CiH sN,OsP (298.2) Gef. Molmasse 285.5

4-Formyl-3-nitrobenzonitril® (8g). — 1) I-(4-Cyan-2-nitrobenzyl)pyridiniumchlorid (8e):
39.3g (200 mmol) 4-Cyan-2-nitrobenzylchlorid44 (8b) wurden unter Rithren 15 min in 150 m}
iiber KOH getrocknetem Pyridin unter RiickfluB erhitzt. Die nach dem Erkalten ausgefallenen,
hellgrauen Kristalle wurden abgesaugt und mit Ether gewaschen. Man erhielt 52 — 53 g (94 — 96%)
8¢ vom Schmp. 205°C (Zers.).

2) Nitron (8f): 56 g (200 mmol) 8¢ wurden zusammen mit 38 g (200 mmol) p-(Dimethylamino)-
nitrosobenzol-hydrochlorid in 400 mi Ethanol suspendiert und auf 0°C abgekthlt. Unter Rihren
tropfte man bei 0~ 5°C 300 ml 2 N NaOH zu und lief noch 1 h bei 5§ — 10°C rithren. Nach Zugabe
von 200 ml eiskaltem Wasser wurde der Niederschlag abgesaugt und mit eiskaltem Wasser gewa-
schen. Es resultierten 60 — 61 g (95 ~ 97%) dunkelrotes Nitron. Eine aus Ethanol umgeldste Probe
ergab 8f in dunkelroten Nadeln vom Schmp. 193 -194°C.

3) 8g: 10 g (32 mmol) 8f wurden in 160 ml 18proz. siedende Salzsdure eingetragen und genau
10min gekocht. Durch Zugabe von Eis wurde sofort abgekiihlt und das ausgefallene, dunkle Pro-
dukt abgesaugt. Durch Ausschiitteln des Filtrats mit Ether und Eindampfen der Etherldsung
i. Vak. wurde weiteres Produkt gewonnen. Nach Umlésen aus siedendem Wasser unter Zusatz
von Kohle und Abkiihlen im Dunkeln erhielt man 3.5 g (63%) gelb-rosa Kristallnadeln vom
Schmp. 114—115°C. Durch nochmaliges Umldsen einer Probe fiel 8g in farblosen, filzigen Na-
deln vom Schmp. 115.5-116.5°C an (Lit. % 114~ 115°C).

3-Hydroxymethyi-4-nitrobenzonitril!® (9¢): 4 g (24 mmol) 5-Amino-2-nitrobenzylalkohol 49
(9b) wurden in einer Mischung aus 60 ml Wasser und 6 g konz. Schwefelsiure auf 0 - 5°C abge-
kiihlt und mit so viel Eisessig (ca. 30 ml) versetzt, daf} eine klare Lésung entstand. Unter Rithren
tropfte man eine Losung von 1.8 g (26 mmol) Natriumnitrit in 45 ml Wasser zu, rithrte noch
15min und gab eine Spatelspitze Harnstoff zu. Die filtrierte Diazoniumsalzlésung tropfte man
unter Rithren bei 0—5°C in eine Losung aus 5 g (55.8 mmol) Kupfer(I)-cyanid in 60 ml Wasser
und 8.4 g (170 mmol) Natriumcyanid, riihrte noch 1 h bei Raumtemp. und eine weitere Stunde bei
45°C (Wasserbad). Man neutralisierte mit Natriumhydrogencarbonat, saugte den Niederschiag
ab und reinigte ihn (in Aceton gelést) {iber eine basische Aluminiumoxidsdule (20 X 6 cm). Man
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erhielt 2.1 g (50%) farblose Kristallnadeln vom Schmp. 127 ~128°C (aus Wasser; R = 0.53
(dunkler Fleck nach Bespriihen).

CgHgN,O5 (178.2) Ber. €53.94 H3.39 N15.72 Gef. C53.15 H3.37 N 15.79

3-Formy!-4-nitrobenzonitril'5) (9d): Aus 9¢ analog den Angaben in Lit.!® (dort unter 7i);
Reaktionszeit ca. 15 min. Man erhielt 1.3 g (67%) Rohprodukt, welches ohne weitere Reinigung
eingesetzt wurde. Eine aus wenig Wasser umgelsste Probe ergab farblose Kristalle vom Schmp.
124-125°C; Rg = 0.75 (gelber Fleck nach Bespriithen mit B).

CgH N,0; (176.1) Ber. C 54.56 H 2.29 N 15.91
Gef. C54.87 H2.32 N15.71 (Molmasse 179.3)

4-Cyan-4-(4-cyanphenoxy)-2-nitrostilben (10a). — a) Aus 4-Methyl-3-nitrobenzonitril®*46)
(8a) und 7a: 8.1 g (50 mmol) 8a und 11.2 g (50 mmol) 7a wurden innig verrieben und in einem
100-ml-Erlenmeyerkolben tropfenweise und gleichmiafig mit 1 ml Piperidin befeuchtet. Der Kol-
ben wurde mit einem Gummistopfen versehen, dessen Bohrung ein Glasrohr (15 x 0.5 cm) trug,
und 24 h auf 100°C erhitzt (Trockenschrank). Die noch ca. 50°C warme Kristalimasse wurde mit
4 ml Eisessig und 16 ml Methanol versetzt, in einer Reibschale zu einer Suspension angeteigt und
abgesaugt. Der Filterriickstand wurde noch einmal mit 20 — 30 ml Methanol verrieben, wieder ab-
gesaugt und mit Methanol nachgewaschen. Man erhielt 16 — 17 g (87 — 92%) gelbbraunes Produkt
vom Schmp. 192~194°C. Aus DMSO resultierten feine, hellgelbe Kristallnadeln vom Schmp.
194.5-196.5°C, Ry = 0.7 (gelber Fleck). — IR (KBr): 2225 und 2235 (CN), 1605 und 955 (frans-
C=0), 1520 und 1350 (NO,), 1245 cm ™~} (O).

CpHi3N;05 (367.4) Ber. N11.44 Gef. N 11.33 [Molmasse 367 (MS)]

b) Aus 8d und 7a: 14.9 g (50 mmol) 8d und 11.2 g (50 mmol) 7a wurden unter gelindem Erwir-
men in 80 ml absol. Methanol gelost. Die filtrierte Lésung wurde bei Raumtemp. unter Riithren
und unter Stickstoff tropfenweise mit 30 ml einer 10proz. Natriummethanolatldsung (55 mmol)
versetzt, Nach Beendigung der Zugabe blieb die zunéchst kurzfristig auftretende Violettfarbung
des Ansatzes, welcher schwach alkalisch reagierte, bestehen. Nach 2stdg. Rithren wurde abge-
saugt und der Niederschlag je zweimal mit 50 ml Wasser und Methanol durch Digerieren alkalifrei
gewaschen. Man erhielt 14 g (76%) gelbes Produkt vom Schmp. 192 —-194°C.

¢) Aus 8g und 7g: Wie unter b) beschrieben wurde 8g und 7g 30 min umgesetzt. Man erhielt 1.8¢g
(49%) gelbe Kristallnadeln vom Schmp. 190—-192°C.

Analog wurden folgende Verbindungen hergestellt, deren Daten in Tab. 1 aufgefiihrt sind:

5-Cyan-4'-(4-cyanphenoxy)-2-nitrostilben (10b): Aus 7a und 9a47 nach Methode a). Aus 7g und
9d nach Methode ¢); Reaktionszeit 1 h.

4-Cyan-4"-(3-cyanphenoxy)-2-nitrostilben (10¢): Aus 7b und 8a44.46 nach Methode a). Aus 7b
und 8d nach Methode b).

5-Cyan-4-(3-cyanphenoxy)-2-nitrostilben (10d): Aus 7b und 9a nach Methode a).
4-Cyan-4'-(4-formylphenoxy)-2-nitrostilben (10e): Aus 7d und 8d nach Methode b).

4,4"-Bis(4-cyan-2-nitrostyryl)diphenylether (10f). Aus 7d und 8a nach Methode a). Aus 7d und
8d nach Methode b).

4-Cyan-3"-(4-cyanphenoxy)-2-nitrostilben (11): Aus T¢ und 8a nach Methode a).

2-[4-(4-Amidinophenoxy)phenyl]indol-6-carboxamidin-dihydrochlorid (12a): 3.35 g (10.0mmol)
4b wurden in 500 m] Chloroform und 11.6 ml absol. Ethanol analog den Angaben in Lit. 5! (dort
unter 4d) umgesetzt. Das 12a entsprechende Iminoether-hydrochlorid wurde in 500 ml wasser-
freiem, mit Ammoniakgas gesittigtem Ethanol wie beschrieben weiter umgesetzt. Man erhielt
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3.7 g (84%) 12a als gelbes Pulver, dessen Léslichkeit in Wasser bei 20°C ca. 2% (g/g) betrug;
Rg = 0.75 (blau fluoreszierend).

CxH3 ChhNsO (442.4) Ber. C116.03 Gef. Cl115.89

Analog wurden folgende Verbindungen hergestellt, deren Daten in Tab. 1 aufgefiihrt sind:

2-[4-(4-Amidinophenoxy)phenyllindol-5-carboxamidin-dihydrochlorid (12d): Aus 12¢. Loslich-
keit in Wasser bei 20°C ca. 0.1% (g/g).

2-[4-(3-Amidinophenoxy)phenyljindol-6-carboxamidin (12g): Aus 12f. Loslichkeit in Wasser bei
20°C ca. 5% (g/g).

4,4-Bis(6-Amidino-2-indolyl)diphenylether-dihydrochlorid (12k): Aus 12i, wobei Nitrobenzol
als Losungsmittel diente. Das Iminoether-hydrochlorid fiel als Niederschlag aus und konnte abge-
saugt werden. Loslichkeit von 12k in Wasser bei 20°C ca. 0.05% (g/g).

2-[3-(4-Amidinophenoxy)phenyljindol-6-carboxamidin-dihydrochlorid (13b): Aus 13a. Loslich-
keit in Wasser bei 20°C > 1% (g/g).

2-[(E)-4-(4-Amidinophenoxy)styryl]-1-benzofuran-5-carboxemidin-dihydrochlorid (18b): Aus 18a;
Daten in Tab. 2. Loslichkeit in Wasser bei 20°C ca. 0.1% (g/g).

6-(2-Imidazolin-2-yl)-2- [4-[4-(2-imidazolin-2-yl)phenoxy]phenyl }indol-dihydrochlorid (12b):
3.35 g (10 mmol) 4b wurden analog den Angaben in Lit.18 (dort unter 36f) umgesetzt. Das
schwach gelbe Rohprodukt wurde zur Uberfithrung in das Hydrochlorid in 40 ml 2 N HC) suspen-
diert und 1 h geriihrt. Nach Zugabe von 500 ml Aceton wurde der Niederschlag abgesaugt, mit
Aceton gewaschen und iber Kaliumhydroxid und P40y, i. Vak. getrocknet. Man erhielt 4.25 g
(86%) gelbes Pulver vom Schmp. 275~ 280°C (Zers.), welches in Wasser bei 20°C zu ca. 3%
(g/g) 16slich war; Rg (Butanol, gesitt. mit 2 N Salzsaure) = 0.48 (hellblau fluoreszierend, vy =
225-103em ™Y,

CyHysClLNGO (494.4) Ber. Cl14.34 Gef. Cl14.56

Analog wurden folgende Verbindungen hergestellt, deren Daten in Tab. 1 aufgefiihrt sind:
5-(2-Imidazolin-2-yl)-2- [4-[2-imidazolin-2-yl)phenoxy]phenyl }indol-dihydrochiorid (12e): Aus
12¢. Loslichkeit in Wasser bei 20°C ca. 0.1% (g/g).

6-(2-Imidazolin-2-yl)-2- {4-[3-(2-imidazolin-2-yl)phenoxy]phenyl }indol-dihydrochlorid (12h): Aus
12f. Loslichkeit in Wasser bei 20°C ca. 0.5% (g/g).

4,4"-Bis[6-(2-imidazolin-2-yl)-2-indolyl]diphenylether-dihydrochlorid (121): Aus 12i. Ldslichkeit
in Wasser bei 20°C ca. 0.03% (g/g).

6-(2-Imidazolin-2-yl)-2- [ 3-[4-(2-imidazolin-2-yl)phenoxy]pheny! Jindol-dihydrochlorid (13¢): Aus
13a. Loslichkeit in Wasser bei 20°C <0.1% (g/g).

5-(2-Imidazolin-2-yl)-2- [4-(2-imidazolin-2-yl)phenoxy]phenyl }-1-benzofuran-dihydrochlorid
(15¢): Daten in Tab. 2. Loslichkeit in Wasser bei 20°C ca. 0.5% (g/g).

5-(2-Imidazolin-2-yl)-2- [ (E)-4-[4-(2-imidazolin-2-yl)phenoxy]styryl |- 1-benzofuran-dihydrochlo-
rid (18¢): Aus 18a; Daten in Tab. 2. Loslichkeit in Wasser bei 20°C ca. 0.5% (g/g).

2-(4-Hydroxyphenyl)-1-benzofuran-5-carbonitril (14b): Eine Losung von 4.7 g (20 mmol)
1429 in 200 m! DMF wurde mit 30 m! 20proz. Schwefelsiure versetzt. In die entstandene gelbe
Suspension tropfte man bei 0— 5°C unter Rithren wihrend 1 h eine Losung von 1.7 g (25 mmol)
Natriumnitrit in 10 ml Wasser. Man riihrte noch 15 min, fiigte eine Spatelspitze Harnstoff zu und
rithrte weitere 15 min. Die orangerote Diazoniumsalzldsung wurde mit 200 m] 30proz. Schwefel-
sdure versetzt, mit 400 ml Toluol iiberschichtet und 2 h unter kréftigem Rithren auf dem Wasser-
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bad erhitzt. Die Toluolphase wurde mit Wasser gewaschen, mit Kohle gereinigt und i. Vak. einge-
dampft. Der Riickstand wurde aus DMF unter Zusatz von Wasser umgeldst und ergab 3.5 g
(75%) schwach gelbe Kristalle vom Schmp. 263 —264°C; R = 0.65 (blau fluoreszierend). — IR
(KBr): 3350 (OH), 2238 cm ™! (CN).

CisHgNO, (235.2) Ber. N5.95 Gef. N6.00 (Molmasse 235.4)

Analog wurde 5-Brom-2-(4-hydroxyphenyl)-1-benzofuran (14d) aus 14¢!” hergestellt: Daten in
Tab. 2.

2-[4-(4-Cyanphenoxy)phenyl]-1-benzofuran-5-carbonitril (15a). — a) Aus 14b: Zu einer Natri-
umethanolatldsung aus 0.26 g (11 mmol) Natrium und 5 ml absol. Ethanol tropfte man bei 80°C
eine Losung von 2.35 g (10 mmol) 14b in 15 ml DMF und rithrte 30 min. Dann liefl man die L6-
sung von 1,34 g (11 mmol) 5b4? in 10 ml DMF wiihrend 10 min zutropfen und erhitzte unter Riih-
ren 5 h unter Riickflufl. Nach dem Erkalten gof3 man die rotbraune Losung in eine Mischung von
1 ml konz. Salzsidure und 50 ml Eis/Wasser. Der abgesaugte, mit Wasser gewaschene, ockerfarbe-
ne Niederschlag wurde aus DMF unter Zusatz von Wasser umgeldst und ergab 2.8 g (56%)
schwach gelbe Kristalle vom Schmp. 227 -228°C; R = 0.35 (schwach blau fluoreszierend).

CyHpN,0, (336.3) Ber. N8.33 Gef. N8.38 [Molmasse 336 (MS)]
b) Aus 15f: Analog den Angaben in Lit.1? (dort unter 3d); Ausb. 60%.

Analog Methode a) wurde hergestellt:
5-Brom-2-{4-(4-cyanphenoxy)phenyl]-1-benzofuran (15f): Aus 14d und 5b; Daten in Tab. 2.

2-[4-(4-Amidinophenoxy)phenyl]-1-benzofuran-5-carboxamidin-dihydrochlorid (15 b): Darstel-
lung analog Lit.1® (dort unter 5¢); Daten in Tab. 2. Loslichkeit in Wasser bei 20°C ca. 0.1%
(8/8)-

2-[4-(4-Nitrophenoxyjphenyl]-1-benzofuran-5-carbonitril (15d). Darstellung aus 14b und 5S¢
analog 7b. Aus der heilen Reaktionslésung wurde das Kaliumcarbonat abgesaugt, mit warmem
DMF nachgewaschen und das Filtrat in Wasser gegossen. Der Niederschlag wurde aus DMF/
Wasser umgeldst und ergab gelbe Kristalle vom Schmp. 205 — 207 °C; Ausb. 56%, Rg = 0.5 (dun-
kler Fleck nach Besprithen). — IR (KBr): 2220 (CN), 1510 und 1338 cm ™! (NO,).

CyH ;N0 (356.3) Ber. N7.86 Gef. N 8.04

2-[4-(4-Aminophenoxy)phenyl]-1-benzofuran-5-carbonitril (15¢): 1.1 g (3 mmol) 15d wurden
in DMF mit 1.7 g vorhydriertem Pd(OH),/BaSO,-Katalysator unter Normaldruck hydriert, bis
nach ca. 2 h mittels DC kein Ausgangsprodukt mehr nachweisbar war. Nach Eindampfen der fil-
trierten Losung 1. Vak. erhielt man 0.95 g (97%) einer gelben Substanz vom Schmp. 195 bis
198°C. Eine aus DMF/Wasser umgeloste Probe fiel in gelben Kristallen vom Schmp. 198 bis
200°C an; Rg = 0.45 (oranger Fleck nach Besprithen mit A). — IR (KBr): 3430 und 3353 (NH),
2222 em ™! (CN).

C,yHi4N,0, (326.4) Ber. N8.58 Gef. N8.56 (Molmasse 321.5)
4-[4-(4-Brom-2-formyiphenoxymethyl)phenoxy]benzonitril (16): 6 g (30 mmol) 5-Bromsalicyl-
aldehyd und 8.1 g (33 mmol) 7f wurden analog Lit. '® (dort unter 3b) umgesetzt. Aus Ethanol er-

hielt man 7.6 g (62%) farblose Kristallnadeln vom Schmp. 148 — 149°C; Ry = 0.4 (dunkler Fleck
nach Bespriihen). — IR (KBr): 2220 (CN), 1676 cm ~' (CHO).

CyH,,BrNO; (408.3) Ber. C61.78 H 3.46
Gef. C61.68 H3.57 [Molmasse 407, 408, 409 (MS)]
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2-[(E)-4-(4-Cyanphenoxy)styryl]-1-benzofuran-5-carbonitril (18a): 1.7 g (10 mmol) 1718 wur-
den mit 5.0 g (10 mmol) 7¢ analog den Angaben unter 10b umgesetzt. Das getrocknete Rohpro-
dukt wurde 2 h in 30 ml Toluol unter Zusatz eines lodkristalls unter RiickfluBl gekocht. Nach dem
Eindampfen i. Vak. erhielt man 3.0 g (83%) sandfarbene Kristalle vom Schmp. 250—252°C.
Eine aus DMF/Wasser umgeldste Probe schmolz bei 251 —253°C; Ry = 0.4 (schwach blau fluo-
reszierend).
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