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Substituierte Indolyl-(3)-essigsduredthylester
und deren Folgeprodukte

Von H. Berrz!), H.-H. Stro"® und H.-J. Fresie

Inhaltsiibersicht

Unter den Bedingungen der FiscHERschen Indolsynthese entstehen aus Lévulinsidure-
dthylester und entsprechenden Arylhydrazinen 5- und 7-Carboxy- bzw. Athoxyearbonyl-
2-methyl-indolyl-(3)-essigsduredthylester. Deren Reaktionen (Hydrolyse, Kondensation
mit primiren Aminen und Hydrazin) sowie die Umsetzung der Hydrazide mit Carbonyl-
verbindungen, Phenylisocyanat, Phenylsenfs] und Bromcyan werden beschrieben.

In den letzten Jahren wurden substituierte Indolyl-(3)-essigsduredthyl-
ester bekannt, die auxindhnliche Eigenschaften?)3) besitzen bzw. antipyre-
tische und entziindungshemmende Wirkung?)®) aufweisen. In diesem Zu-
sammenhang war es von Interesse, die - bzw. 7-carboxy- und -dthoxycar-
bonyl-substituierten Indolylester herzustellen und deren Reaktionseigen-
schaften zu untersuchen.

Die fiir die Synthese der Indolderivate bendtigten Lévulinsdure-athyl-
ester-arylhydrazone lieBen sich mit Ausnahme des o-Athoxycarbonyl-phe-
nylhydrazons (maximal 27%) in guter Ausbeute aus dem Ester und den
Arylhydraziniumchloriden in acetatgepufferter, wifiriger Losung gewinnen.
Die Cyeclisierung der Lavulinester-hydrazone erfolgte durch Erhitzen mit
iiberschiissigem Zinkchlorid ohne Lisungsmittel auf 120—160°, wobei die
substituierten 2-Methyl-indolyl-(3)-essigsauredthylester in 45—55proz. Aus-
beute anfielen. Letzte erwiesen sich als stabil, wihrend die Hydrazone nur
unter Luftausschlufl besténdig waren.

Die substituierten Indolyl-(3)-essigsdureithylester bildeten gut kristalli-
sierende Pikrate und lieBen sich durch 4stiindiges Erhitzen mit 10proz.

1) Neue Anschrift: Biologische Zentralanstalt der Deutschen Akademie der Landwirt-
schaftswissenschaften Berlin, Kleinmachnow.

%) F. J. 8tevENS u. D. H. HIGGINBOTHAM, J. Amer. chem. Soc. 76, 2206 (1954).

%) O. L. Horrmaxnw, S. W. Fox u. M. W. Burrnock, J. Biol. Chem. 196, 437 (1957).

4) Tsuxe-Yinc SHEN, Belg. Pat. 615395; C. A. 59, 8707 (1963).

3) C. A. WINTER, Belg. Pat. 621313; C. A. 59, 8707 (1963).
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methanolischer Kalilauge zu den freien Dicarbonsduren verseifen. Die Iso-
lierung von Monoester-monocarbonsiuren bei kiirzerer Hydrolyse der Ath-
oxycarbonyl-indolyl-(3)-essigester gelang nicht, jedoch konnte deren inter-
medidéire Bildung papierchromatographisch nachgewiesen werden.

R,— 00— \Hf = —CH,—CO—R,
) __CH
\/\\N/ i
H
11X
R, R,
1 OCH, 0C,H,
ITa NH-—CH, NH—G,H,
b NH-CH, C.H, NH—CH,—C,H,
11  NH-NH, OC,H,
IV OCH, NH-_-NH,
V  NH_NH, NH-_NH,

VI NH-N=CH—CH, OCH,
VII NH-N=CH-CgH, NH-—N=CH—C.H,
VIII  NH—N=C(CH,), OC,H,
IX  NH-N=C(CH,), NH—N=C(CH,),

Der 5-Athoxycarbonyl-2-methyl-indolyl-(3)-essigsiureithylester (I) lieB
sich mit n-Butylamin und Benzylamin nur gn den Diamiden ITa und ITh
umsetzen ; ein Monoamid konnte nicht erhalten werden. Dagegen entstanden
bei der Reaktion von 5- und 7-Athoxyecarbonyl-2-methyl-indolyl-(3)-essig-
siureathylester mit Hydrazinhydrat in siedendem Methanol je nach den
Reaktionsbedingungen Mono- oder Dihydrazide. Mit 50proz. Hydrazinhy-
drat bildete sich unabhingig von der Einwirkungsdauer das jeweilige Mono-
hydrazid, mit 80proz. Hydrazinhydrat nach einer Stunde das Mono-, nach
8 Stunden das Dihydrazid. Einstiindige Einwirkung von 80proz. Hydrazin-
hydrat auf 5-Carboxy-2-methyl-indolyl-(3)-essigester fithrte zum Hydrazi-
niumsalz des 5-Carboxy-2-methyl-indolyl-(3)-essigsdurehydrazids.

Die Konstitution (IIL oder IV) des aus I erhaltlichen Monohydrazids
konnte durch Vergleich des IR-Spektrums (in KBr) mit denen dhnlich gebau-
ter Verbindungen wahrscheinlich gemacht werden. Neben den fiir Indol-
derivate charakteristischen Banden waren fiir die C—O-Valenzschwingung
der Athoxycarbonylgruppe, die in III am aromatischen Kern und in IV an
einer Methylengruppe gebunden ist, unterschiedliche Absorptionsmaxima
zu erwarten. Nach eigenen Untersuchungen ¢) zeigen Indolyl-(2 und 3)-essig-
séuredthylester Absorption im Gebiet 1185—1220 K, wihrend nach Litera-

§) Vgl. die Dissertation H. Brirz, Pidagog. Hochschule Potsdam, 1965.
2()  J.prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 36.
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turangaben?) Verbindungen mit aromatisch geburidener Estergruppe zwei
Banden im Bereich 1100—1150 K und 1250—1300 K aufweisen. Demzu-
folge sprechen die im Spektrum der synthetisierten Verbindungen auftret-
den Banden bei 1095 K und 1272 K fiir ein Monocester-monohydrazid der
Konstitution ITI. Dieses wird durch zwei weitere Absorptionsmaxima bei
1636 K und 1520 K gestiitzt, die wahrscheinlich von der C=0-Valenz-
schwingung und NH-Deformationsschwingung der Amidgruppierung ver-
ursacht werden. Letztere stimmen in der Lage mit denen des 3,4, 7-Tri-
methyl-indolyl-(2)-essigsdurehydrazids®) (1640 K, 1520 K) gut iiberein,
wihrend die entsprechenden Banden im Spektrum des vergleichsweise her-
angezogenen Benzoylhydrazins nach héheren Frequenzen (1660 K, 1570 K)
verschoben sind.

IIT und V gaben mit Benzaldehyd oder Aceton die Benzyliden- (VI und
VII) bzw. Isopropylidenderivate VIII und IX.

R—CO— m —W—CH2~CO~NH—NH~C(X)~NH—CGH5

CH
VAN Y
H
X —XTII
X R
X 0 OCH,
XI O NH-NH—CO—NH-—CH,
XIT § OCH,
XIT § NH-NH—CS—NH—CH,

Ferner lieflen sich beide Hydrazide in glatter Reaktion mit Phenylisocyanat
in die N“-Phenylsemicarbazide (X, XI), mit Phenylsenfsl in die N*-Phenyl-
thiosemicarbazide (X1I, XIII) iiberfithren. Dagegen konnte nur das Mono-
hydrazid III mit Bromcyan zum 5-[5-Athoxycarbonyl-2-methyl-indolyl-(3)-
methyl]-2-amino-1, 3, 4-oxdiazol (XIV) umgesetzt werden.

H,C,0— COJ¥ﬁCH—( \H NH,

YWl
XIv

?) L. J. BeLuamy, Ultrarotspektrum und chemische Konstitution, Darmstadt 1955,
S. 154,
8) Zur Darstellung vgl. H.-H. Stron u. H. Brirz, Liebigs Ann. Chem. 700, 85 (1966).
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Beschreibung der Versuche
Substituierte Livulinsdureithylester-phenylhydrazone

100 mMol Arylhydraziniumchlorid®), 110 mMol Natriumacetat-3-hydrat und 12,5 ml
Eisessig werden in 400 ml siedendem Wasser gelost. Nach Zugabe von 200 mMol Livulin-
sauredthylester 1aBt man kurz aufkochen, wobei sich eine 6lige Schicht abscheidet, die bei
3stiindiger Aufbewahrung im Kiihlschrank erstarrt. Danach wird unter Stickstoff abge-
saugt, auf Ton abgepreBt, im Vakuum tiber P,0,, bei 60° (o-Athoxycarbonyl-phenylhy-
drazon bei Raumtemperatur) getrocknet und aus Methanol oder Athanol umkristallisiert.
Die Daten und Analysen sind aus Tab. 1 ersichtlich.

Tabelle 1
Substituierte Lévulinsduredthylester-phenylhydrazone
Substituent Ausb. Schmp. | Summenformel Analysen
% °C (Mol-Gew.) cC | H| N

p-Carboxy- 52 200—204 C; H;yN,0, ber. 60,42 | 6,62 | 10,01
(278,8) gef. 60,20 | 6,43 | 10,30

o-Carboxy- 81 | 112—114 | C,H,N,0, | gef. 60,62 | 6,78 | 9,97
(278,3)

p-Athoxy-carbonyl- 91 120—122 C;6HaN,0, ber. 62,73 | 7,24 9,16
(306,4) gef. 62,61 | 7,27 9,47

o-Athoxy-carbonyl- 27 bB—59 C16H,oN, O, gef. 62,26 | 7,47 9,09
(306,4)

Substituierte 2-Methyl-indolyl- (3)-essigsdureithylester und -essigsiiuren

Ester: Ein Gemisch von 50 mMol Léivulinsduredthylester-arylhydrazon und 5 g was-
serfreiem Zinkchlorid wird in Stickstoffatmosphire unter stdndigem Rithren 30 Minuten
auf 120-—130° und anschlieBend die gleiche Zeit auf 150—160° (Lavulinsiuresithylester-p-
carboxyphenylhydrazon bis 200°) erhitzt. Nach dem Abkiihlen nimmt man unter lebhaftem
Riihren in einem Gemisch von 120 ml Ather und 80 ml 10proz. Salzsiure auf, trennt die
#therische Phasc ab und schiittelt die wiBrige Schicht noch 3mal mit Ather aus. Die ver-
einigten Atherausziige werden mit 10proz. NaHCO,-Lésung sowie Wasser gewaschen und
mit Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Verdampfen des Athers kristallisiert man die
rohen Indolylessigester aus Methanol oder Athanol um.

Saduren: Die Losung von 500 mg Indolylessigester in 10 ml 10proz. methanol. Kali-
lauge wird 4 Stunden unter RiickfluB erhitzt und anschlieBend mit Wasser verdiinnt.
Danach extrahiert man mit Ather und siuert die wiBrige Phase mit 4 n Salzsiiure auf pH 3
an, wonach sich die Siuren abscheiden. Zur Reinigung 16st man in 10proz. Natronlauge,
kocht mit A-Kohle, filtriert und fillt erneut mit 4 n Salzsdure oder kristallisiert aus Metha-
nol um.

9) Zur Gewinnung vgl. E. FiscHER, Liebigs Ann. Chem. 212, 337 (1882); H. Tmoms
u. K. RiTSERT, Ber. dtsch. chem. Ges. 31, 71 (1928); E. FiscHER, Ber. dtsch. chem. Ges.
13, 680 (1880); H.-H. StrRoH u. G. WESTPHAL, Chem. Ber. 96, 184 (1963).
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Zum Nachweis werden diese Verbindungen auf Papier FN 12 (VEB Spezialpapier-
fabrik, Niederschlag) mit Isopropylalkohol/Wasser/konz. Ammoniak (7:2:1) absteigend
chromatographiert und mit 10proz. p-Toluolsulfonsiureldsung!®) sichtbar gemacht. Die
Ryg-Werte, physikalischen Daten und Analysen sind in Tab. 2 zusammengestellt.

Tabelle 2

Substituierte 2-Methyl-indolyl-(3)-essigsduredithylester

und -essigsduren

Schmp.

. Ausbh. Summenformel Analysen
Substituent o °C
Yo (Mol-Gew.)
(By) ¢c | H | N
2-Methyl-indolyl-(3}-essigsiureithylester
5-Carboxy- 45 229—232 C, H,;NO, ber. 64,34 | 5,78 | 5,36
(0,74) (261,3) gef. 64,14 | 5,76 | 5,17
7-Carboxy- 53 177—178 C H;NO, gef. 64,31 | 5,72 | 5,09
(0,78) (261,3)
5-Athoxy-carbonyl- 44 106—107 CisH ,NO, ber. 66,42 | 6,62 | 4,84
(0,73) (289,3) gef. 66,23 | 6,60 | 5,07
7-Athoxy-carbonyl- 53 86,6—88 CH;,NO, gef. 66,63 | 7,00 | 5,05
(0,76) (289,3)
2-Methyl-indolyl-(3)-essigséiuren
5-Carboxy- 858%) 220—225 C . H,NO, ber. 64,57 | 4,97 | 6,28
95h) (Zers.) {233,2) gef. 64,16 | 5,02 | 6,02
(0,38)
7-Carboxy- 952) | 218221 C:H;,NOg gef. 64,32 | 5,26 | 6,32
85") (Zers.) (233,2)
(0,42)

a) Aus Monoester, b) aus Diester gewonnen.

Substituierte 2-Methyl-indolyl- (3)-essigsiiure-diamide

1,5 mMol 5-Athoxycarbonyl-2-methyl-indolyl-(3)-essigester werden mit 2 ml Methanol
und 10 m] primérem Amin 2—3 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Danach wird der gré8te
Teil des Amins im Vakuum abdestilliert und das bei 0° kristallin abgeschiedene Diamid
mehrmals aus Methanol umkristallisiert.

5-(n-Butylaminocarbonyl)-2-methyl-indolyl-(3)-essigsiure-n-butyl-

amid (IIa): Prismen vom Schmp. 137—138°, Ausbeute 269, d. Th.

CpoH,oN;0, (343.5)

O H, N0, (411,5)

ber.: C 69,92; H 8,59; N 12,23;
gef.: C69,71; H 8,21; N 12,50.

b-Benzylaminocarbonyl-2-methyl-indolyl-(3)-essigsiure-benzylamid
(IIb): Sdulen vom Schmp. 77—78°, Ausbeute 809 d. Th.

ber,
gef.

: N 16 20;
: N 9,99,

10) H, G. LEEMANN u. H. WELLER, Helv. chim. Acta 48, 1350 (1960).
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Substituierte 2-Methyl-indolyl-(3)-essigsiurehydrazide

Die Lisung von 500mg substituiertem 2-Methyl-indolyl-(3)-essigester in 20 m] Methan-
ol wird mit 3 ml 80proz. Hydrazinhydrat 1 Stunde (Monohydrazid) bzw. 8 Stunden
(Dihydrazid) zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkithlen scheiden sich die Dihydrazide quan-
titativ ab, die Monohydrazide erst nach Einengen des Reaktionsgemisches. Die Dihydrazide
und das Hydraziniumsalz des 5-Carboxy-2-methyl-indolyl-(3)-essigsiurehydrazids werden
aus Methanol, die Monohydrazide aus 50proz. Methanol umkristallisiert. Die wichtigsten
Daten und Analysen zeigt Tab. 3.

Tabelle 3
Substituierte 2-Methyl-indolyl-(3)-essigsédurehydrazide
Substituent Ausb. Schmp. | Summenformel Analysen
% °C (Mol-Gew.) ¢C | H N
b-Athoxy-carbonyl- ! 82 179—181 C, H;;N;O, ber. 61,08 | 6,22 | 15,26
(275,3) gef. 60,96 | 6,12 | 15,60
7-Athoxy-carbonyl- 50 168—170 C, H,, N0, gef. — — 14,94
| (275,3) .
5-Hydrazino-carbonyl- 83 250 —252 C,,H,;N;0, ber. 55,16 | 5,79 | 26,81
(261,3) gef. 55,33 | 6,14 | 26,75
7-Hydrazino-carbonyl- | 66 | 251—254 | C,H.N,0, | gef. 54,95 | 6,02 \ 26,77
(261,3) J ‘
5-Carboxy- 25 248 —250 C.H,N;O,4 ber. 51,60 | 6,38 ; 25,07
(Hydraziniumsalz) (Zers.) (279,3) gef. 51,23 | 6,13 | 25,28

Reaktionsprodukte der 5-substituierten 2-Methyl-indolyl-(3)-essigsiiurehydrazide

Benzyliden- und Isopropylidenderivate (VI—IX): Diese entstehen aus dem
Monohydrazid (III) bzw. Dihydrazid (V) durch kurzes Erhitzen mit Benzaldehyd in salz-
saurer wifriger Losung bzw. durch 2stiindiges Kochen in iiberschiissigern Aceton und sind
aus Methanol kristallisierbar.

N¢.Phenyl-semicarbazide (X, XI): Das Gemisch von 2,2 mMol Mono- oder
Dihydrazid, 2,56 mMol bzw. 5 mMol Phenylisocyanat und 30 ml Dioxan wird unter Schiit-
teln und Erwiirmen zur Losung gebracht. Nach dem Abkiihlen auf 0° fiigt man portions-
weise 180 ml n-Hexan hinzu. Die abgeschiedenen Semicarbazide werden abgetrennt, mit
n-Hexan gewaschen und aus Methanol umkristallisiert.

N®-Phenyl-thiosemicarbazide (XII, XIII): Man erhitzt 3 mMol Hydrazid mit
3,6 mMol Phenylsenfsl (fiir Dihydrazid 7 mMol) in 50 —80 ml absolutern Athanol 2 Stunden
unter Riickflufl. Nach Verdampfen des Alkohols im Vakuum werden die Rohprodukte in
wenig Methanol aufgenommen, in der Kalte mit Wasser kristallin abgeschieden und aus
Methanol umkristallisiert.

Die wichtigsten Daten und Analysenergebnisse sind in Tab. 4 zusammengefaBt.
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Tabelle 4
Folgeprodukte der 5-substituierten 2-Methyl-indolyl-(3)-
essigsiurehydrazide

Ausb. Schmp. ‘ Summenformel | Analysen
Formel | ;
% °C | (Mol-Gew.) : ¢ | H | N
Benzylidenderivate
VI 66 203 —205 ’ Cp, H,, N0, ber. 69,40 5,83 11,56
] (363,4) gef. 69,22 5,52 11,85
VII 79 280—282 [ CpeH 3N 0, ber. 71,24 5,30 15,64
‘ (437,5) gef. 70,98 5,57 15,23
Isopropylidenderivate
VI 49 198 —195 C,H,, N0, ber. 64,74 6,72 13,32
(316,4) gef. 64,55 6,65 13,34
IX 6 143144 . OgH3 N0, ber. — - 20,51
(341,4) gef. — — 20,31
N®-Phenyl-semicarbazide
X 50 210—212 0y, H,,N,O, ber. 63,94 5,62 14,21
(394,4) gef. 63,67 5,70 14,00
XI 87 235—287 CyeH N, 0, ber. 62,40 6,34 | 19,62
(499,5) gef. 62,09 6,14 19,44
Ne.Phenyl-thiosemicarbazide
XII 60 136—138 C,, H,,N,0,8 ‘ ber. 61,44 5,41 13,65
(410,5) | gef. 61,28 5,39 13,52
XIIT 67 1568—160 CpeH N, 0,3, ber. 58,50 4,85 18,41
(531,4) gef. 58,34 4,71 18,22

5-[5-Athoxyearbonyl-2-methyl-indolyl- (3) -methyl]-2-amino-1,3,4-o0xdiazol
(X1IV)

Zu der heiBen Suspension von 2 mMol b-Athoxycarbonyl-2-methyl-indolyl-(3)-essig-
sdurehydrazid in 30 ml Wasser fiigt man bis zur Ldésung Methanol und erhitzt 1 Stunde
unter Riickflu. Beim Einengen des Reaktionsgemisches scheidet sich die Verbindung kri-
stallin ab. Sdulen (Methanol) vom Schmp. 236 —238° (Zers.), Ausbeute 859, d. Th.

C;HgN,O,  (300,3) ber.: C 59,85; H 5,37; N 18,41;

gof.: C59,64; H 5,16; N 18,02.

Potsdam-Sanssouci, Institut fiir Organische Chemie, Pddagogische
Hochschule Potsdam.

Berlin, Institut fiir Chemie, Landw.-Gértnerische Fakultit, Humboldt-
Universitét.

Bei der Redaktion eingegangen am 6. Juni 1967.





