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Die Darstellung des 5-Chlor-7-methylindols, des 5-Methyl-7-
bromindols und des 5-Brom-7-methylindols und der davon abge-
leiteten 3-Aldehyde wird beschrieben. Zur Priifung auf tuberkulo-
statische Wirksamkeit wurden die Thiosemicarbazone und
Semicarbazone der betreffenden Aldehyde sowie die Hydrazide
der entsprechenden 2-Carbonséuren hergestellt.

The synthesis of 5-chloro-7-methylindole, 5-methyl-7-
bromoindole and 5-bromo-7-methylindole and of the cor-
responding 3-aldehydes is described. The thiosemicarbazones
and semicarbazones of these aldehydes as well as the 2-carboxy-
hydrazides have been prepared for an evaluation of their anti-
tubercular activity.

Das Vorliegen des Indolrestes in zahlreichen natiirlich vorkommenden
Verbindungen von pharmazeutischer Bedeutung hat in den letzten Jahren
ein starkes Interesse an der Synthese biologisch aktiver Indolderivate
wachgerufen.

Brown et al.l? haben Indol-3-carbonséiurehydrazid und 6-Aminoindol-
3-carbonsdurehydrazid dargestellt und wegen der groBen strukturellen
Ahnlichkeit zu Isonicotinsiurehydrazid und p-Aminosalicylsiure auf tuber-
kulostatische Wirksamkeit gepriift. Indol-3-aldehydthiosemicarbazon soll
stark antibakteriell wirksam sein und an Méusen tuberkulostatisch wirken? 3,
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In jingerer Zeit sind in einer Reihe von Verdffentlichungen und Patenten -7
verschiedene Indol-3-aldehyde mit Halogen- oder Methylgruppen im Benzol-
ring als geeignete Zwischenprodukte der Synthese von Tryptaminen be-
schrieben worden; tber die Darstellung des 5-Methyl-7-chlorindol-3-aldehyds
und seiner Derivate haben wir selbst berichtet®.

Die vorliegende Arbeit beschreibt die Darstellung des 5-Chlor-7-me-
thyl-, 5-Methyl-7-brom-, 5-Brom-7-methylindols und ihrer 3-Formyl-
derivate. Ferner wurden die entsprechenden 2-Carbonsidure-hydrazide
und die Thiosemicarbazone der drei genannten Aldehyde zum Zwecke der
Priifung auf tuberkulostatische Wirksamkeit hergestellt.

Das Brenztraubensiuredthylester -2 -methyl -4 - chlorphenylhydrazon
(2a) wurde aus 2-Methyl-4-chlorbenzoldiazoniumchlorid (1a) durch
eine Japp-Klingemann-Reaktion mit Methylacetessigsduredthylester her-
gestellt, anschlieBend zum 5-Chlor-7-methylindol-2-carbonséuredthylester
{3a) cyclisiert, aus dem durch alkalische Hydrolyse 5-Chlor-7-methyl-
indol-2-carbonsédure (4 a) erhalten wurde. Decarboxylierung von 4 a mit
Kupferchromit und Chinolin gab 5-Chlor-7-methyl-indol (5 a).
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Auf einem #hnlichen Reaktionsweg wurden 2-Brom-4.methylanilin
und 2-Methyl-4-bromanilin in 5-Methyl-7-bromindol (5 b) und 5-Brom-7-
methylindol (5 ) iibergefithrt. Durch eine Vilsmeier-Haack-Reaktion er-
hielt man aus den Indolen 5 a, 5 b und 5 ¢ die entsprechenden 3-Aldehyde
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6a, 6bund 6c. Die UV- und IR-Spektren der Aldehyde wurden aufge-
nommen und stimmten mit den von Noland und Rieke® fur substituierte
Indol-3-aldehyde gefundenen iitberein.

Experimenteller Teil

Brenztraubensdureathylester-2-methyl-4-chlorphenylhydrazon (2a): Eine
intensiv gerithrte Losung von 40 ml Methylacetessigséduredthylester in 300 ml
absol. Alkohol wurde bei einer 3° nicht tiberschreitenden Temp. mit 100 ml
eisgekiihlter 50proz. KOH versetzt, mit 600 ml Eiswasser verdiinnt und an-
schlieflend die aus 40 g 2-Methyl-4-chloranilin, 120 ml konz. HCl, 120 ml
Wasser und 22g NaNOz in 60ml Wasser bereitete Diazoniumsalzldsung
hinzugeftigt. Nach halbstdg. Rihren extrahierte man die abgeschiedene 6lige
Phase mit Ather, wusch diesen mit 5proz. NaQH und Wasser und trocknete
iiber NaoS04. Der beim Abdampfen des Athers verbleibende Riickstand wurde
aus Alkohol umkristallisiert: 2a, gelbe seidige Nadeln, Schrmp. 108°, Ausb.
509%,.

In analoger Weise wurde 2b (669, gelbe Wiirfel, Schmp. 95°) aus 2-Brom-
4-methylanilin und 2¢ (609, gelbe glinzende Nadeln, Schmp. 135°) aus
2-Methyl-4-bromanilin gewonnen.

5-Chlor-7-methylindol-2-carbonsduredthylester (3a): 20 g 2a wurden zu
auf 70° erwiarmter, aus 100 g P3O05 und 60 ml H3PO4hergestellter Polyphosphor-
sdure zugesetzt, kréiftig gertthrt und auf 95° erhitzt. Nach halbstiindigem
Rithren lieB man abkithlen, goB auf Eis und filtrierte das kristallin abge-
schiedene 3a ab. Umkristallisation aus Alkohol ergab gelbe Kristalle vom
Schmp. 157° in 809, Ausb.

In analoger Weise wurden aus den Hydrazonen 2b und 2c¢ die Ester 3b
und 3 ¢ hergestellt, indem man erstere zu auf 80° erwérmter Polyphosphorsidure
zusetzte. Die Cyclisierung von 2 ¢ war bei 100° in 15 Min. beendet. Man erhielt
3b in 789, Ausb. als gelbe glinzende Nadeln vom Schmp. 130° und 3¢ in
709, Ausb. als gelbe winzige Kristillchen vom Schmp. 167°.

5-Chlor-7-methylindol-2-carbonsdure (4a): Das Gemisch aus 14 g 3a in
150 ml Alkohol, 10 g KOH und 15 ml Wasser lieB man 6 Stdn. bei Zimmer-
temp. stehen. Beim EingieBen in einen UberschuB eisgekiihlter 10proz. HCl
schied sich die Sdure ab; sie wurde durch Umfsllen aus 10proz. NaHCO3 und
Umkristallisation aus absol. Alkohol gereinigt. Man erhielt in 839, Ausb.
blafigelbe Flocken von 4a, Schmp. 272°.

In analoger Weise wurde 4b (glinzende Nadeln, Schmp. 264°, Zers.) mit
649, Ausb. und 4c (rosa Kristallaggregate, Schmp. 238°) mit 659, Ausb.
gewonnen.

5-Chlor-7-methylindol (5a): 5 g 4a erhitzte man in 75 ml frisch destill.
Chinolin 2 bis 3 Stdn. unter RiickfluB mit 0,5 g Kupferchromit. Das auf
Raumtemp. abgekiiblte Reaktionsgemisch gol man auf ein Gemenge aus Eis
und 100 ml HCL und filtrierte die festen Anteile ab. Das Filtrat wurde mit
Ather erschépfend extrahiert, die vereinigten Atherphasen mit NaHCO;-
Lésung, Wasser, verd. HCL und Wasser gewaschen, Uber NaaSO4 getrocknet
und der Ather abgedampft. Das zuriickbleibende braune Ol ergab bei der
Destillation mit 25%, Ausb. 5a als gelbes O, Sdp. 2 138°, dessen Pikrat (orange-
farbene Nadeln) bei 140° schmolz,
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Die in gleicher Weise hergestellten Indole 5b und 5¢ wurden mit Ausb.
von 609, bzw. 309, gewonnen. 5b: Sdp.10 120—125°, Pikrat (orangefarbene
seidige Nadeln), Schmp. 155° 5c¢: Sdp.1o 165°, Pikrat (blutrote Nadeln),
Schmp. 149—150°.

5-Chlor-7-methylindol-3-aldehyd {6a): 1ml POClg wurde bei 10—15°
unter Rithren zu 3,2 mi Dimethylformamid (DM F) zugesetzt und hierauf 1 g
5a, in 1 ml DM F geldst, bei einer Temp. von 20 bis 30°. Man lie§ das Reak-
tionsgemisch dann 1 Stde. bei 35—40° stehen, gofl es danach auf Eis und
behandelte die erhaltene klare Losung mit 10 ml 9proz. NaOH. Nach kurzem
Kochen schied sich 6a in kristalliner Form ab. Ausb. 809%,.

Mit der gleichen Ausb. wurden in analoger Weise 6b und 6c¢ erhalten. Die
Eigenschaften der Aldehyde und ihrer Thiosemicarbazone, Semicarbazone und
2,4-Dinitrophenylhydrazone sind in Tab. 1 zusammengestellt.

5-Chlor-7-methylindol-2-carbonsdurehydrazid (7a): Ein Gemisch aus { g
3a in 20 ml absol. Athylalkohol und 4 mi 100proz. Hydrazinhydrat erhitzte
man 5 Stdn. unter RiickfluB. Beimn Abkiihlen schied sich 7a ab, wurde ab-
filtriert, gewaschen und aus Pyridin umkristallisiert.

Ahnlich wurden 7b und 7c gewonnen. Die Rigenschaften der Hydrazide
sind in Tab. 1 zusammengestellt.

Tabelle 1

Maxima der UV-Absorption {R-absorption,

Farhi « . 5L (o o em ™!
Verbindung Schmp. Fornel in Eégulxlllx}ggnllirégg?:sl%}g (S]Iof g) \‘1’[&&“‘“ Ngj;ﬂé

ba 213° CioHCINO  214(4,43), 243(4,16) 31840 1640
290(3,95)

Thiosemicarbazon 238° 011H11N4C]'S

Semicarbazon 229° CHHuNz;ClO

2,4:—DNP > 315° 016H1201N5‘O4

6b 149° Ci1oHsBrNO  214.(4,34), 242(4,00) 3100 1620
294.(3,7)

Thiosemicarbazon  232° C11H1;N4BrS

Semicarbazon 231° C11H11N4BrO

2,4-DNP > 300° C16H12BrN504

6c 200° C1oHBrNO 212(4,4), 243 (4,18) 3100 1620
290(4,02)

Thiosemicarbazon 224°dec. C1;Hi{N4BrS

Semicarbazon 226° C11H;1N¢BrO

2,4-DNP > 310° C16H1aN35BrOy4

7a 256°dec. 010H10N3OIO

76 273°dec. 010H19N3BPO

7c 281° C10H1oN3BrO

* Die N-Bestimmung aller tabellierten Verbindungen gab Werte, welche
mit den ber. innerhalb der Feblergrenze tibereinstimmen.
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