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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 Wirksamkei t  wurden die Thiosemicarbazone und 
Semicarbazone der betreffenden Aldehyde sowie die I-Iydrazide 
der entsprechenden 2-Carbons~iuren 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-earboxy- 
hydrazides have been prepared for an evaluat ion of their  anti- 
tubercular  act ivi ty.  

Das  u  des Indol res tes  in zahlre ichen nat i i r l ich  v o r k o m m e n d e n  
Verb indungen  yon  pha rmazeu t i sche r  Bedeu tung  h a t  im den l e tz ten  gahren  
ein s ta rkes  In te resse  an  der  Synthese  biologisch ak t ive r  I n d o l d e r i v a t e  
waehgerufen.  

B r o w n  et al. 1 haben Indol-3-carbons~urehydrazid und 6-Aminoindol- 
3-carbons~urehydrazid dargestell t  und wegen der groBen strukturel len 
24_hnlichkeit zu Isonicotins~urehydrazid und p-Aminosalieylsiiure auf tuber-  
kulostatisehe Wirksamkei t  gepriift. Indol-3-aldehydthiosemicarbazon soll 
s tark antibakterie]l  wirksam sein und an M/~usen tuberknlostat isch wirken 2, 

1 R.  K .  Brown,  R.  F .  Sn ider  und M .  D. Stevenson,  J.  Org. Chem. 2 1 , 2 6 1  
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2 L.  E.  Weller, H.  M .  Sell  und R. 17. Gotshall, J. Amer. Chem. Soe. 76, 
1959 (1954). 

3 F .  P .  Doyle, W.  Ferrier,  D. O. Holland,  M .  D. ;]/iehta und J.  H.  C. Nayler ,  
J. Chem. Soc. [London] 1956, 2853. 
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In  jfingerer Zeit sind in einer tleihe von Ver6ffenfliehungen und Pagengen 4-~ 
versehiedene Indol-3-aldehyde mit I:ialogen- oder N[e~hylgruppen im Benzol- 
ring als geeiglaete Zwisehenprodukte der Synthese yon Tryptaminen be- 
sehrieben worden; fiber die Darstellung des 5-1Vfe~hyl-7-ehlorindol-3-aldehyds 
und seiner Derivate haben wir selbs~ beriehtet s. 

Die vorliegende Arbeit  beschreibt die Darstel lung des 5-Chlor-7-me- 
thyl-, 5-Methyl-7-brom-, 5-Brom-7-methylindols  und ihrer 3-Formyl-  
derivate. Ferner  wurden die entsprechenden 2-Carbonsgure-hydrazide 
nnd  die Thiosemicarbazone der drei genannten  Aldehyde zum Zweeke der 
Priifung auf tuberkulostat isehe }Virksamkeit hergestellt. 

])as Brenztraubeusguregthyles ter-  2- methy l  - 4- chlorphenylhydrazon 
(2a )  wurde aus 2-~ethyl- l -ehlorbenzoldiazoniumehlor id  (l a) dureh 
eine J a p p . K l i n g e m a n n - R e a k t i o n  mit  Methylacetessigsguregthylester  her- 
gestellt, ansehlieBend zum 5-Chlor-7-methylindol-2-earbonsguregthylester  
( ] a )  eyelisiert, aus dem dutch alkalische Hydrolyse  5-Chlor-7-methyl- 
indol-2-earbonsgure (4 a) erhalten wnrde. Deearboxylierung yon  4 a mit  
Kupferehromi t  und Chinolin gab 5-Chlor-7-methyl-indol (5 a). 
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a) 1~, = CHa; 1~ = C1 b) R 1 = Br;  R 2 = CH a 
c) R l = C H a ;  R 2 = B r  

Auf einem ghnliehen Reakt ionsweg wurden 2-Brom-l -methylani l ia  
und 2-Methy1-l-bromanihn in 5-Methyl-7-bromindol (5 b) und 5-Brom-7- 
methyl indol  (5 c) iibergefiihrt. Dureh eine Vi lsmeier -Haack- I~eak t ion  er- 
hielt man  aus den Indolen 5 a, 5 b und  5 c die entspreehenden 3-Aldehyde 
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Idem, Brit. Pat.  807 620; Chem. Abstr. 55, 12302 (1959). 
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6 a, 6 b u n d  6 c. Die UV- u n d  IR-Spek t r en  der Aldehyde wurden  aufge- 
n o m m e n  u n d  s t immten  mit  den yon  Noland  u n d  Rielce ~ fiir subst i tuier te  
Indol-3-aldehyde gefundenen tiberein. 

Experimenteller Teil 

Brenztraubens/~ure~ithylester-2-methyl-4-chlorphenylhydrazon (2a): Eine 
intensiv gerfihrte L6sung yon 40 ml Methylaeetessigs~ure~thylester in 300 ml 
absol. Alkohol wurde bei einer 3 ~ nich~ fiberschreitenden Temp. mit 100 ml 
eisgekfihlter 50proz. I(OI-I versetzt, mit 600 ml Eiswasser verdfinnt und an- 
schlieBend die aus 40 g 2-Methyl-4-chloranilin, 120 ml konz. HCI, 120 ml 
Wasser und 22 g NaNO2 in 60 ml Wasser bereitete DiazoniumsalzlSsung 
hinzugeffigt. Naeh halbstdg, t~fihren extrahierte man die abgesehiedene 61ige 
Phase mit  ~ther,  wuseh diesen mit  5proz. NaOH und Wasser urtd troeknete 
fiber Na2SOa. Der beim Abdampfen des ~thers verbleibende' t~fickstand wurde 
aus Alkohol umkristallisiert: 2a, gelbe seidige Nadeln, Schmp. 108 ~ Ausb. 
50%. 

In  analoger V~Teise wurde 2b (66%, gelbe ~u Sehmp. 95 ~ aus 2-Brom- 
4-methylanilin und 2c  (60~  gelbe gl~inzende Nadeln, Sehmp. 135 ~ aus 
2 ~Methyl- 4 -bromanilin gewonnen. 

5-Chlor-7-methylindol-2-earbons/ture~thylester ($a):  20 g 2a  wurden zu 
auf 70 ~ erwi~rmter, aus 100 g PuO 5 und 60 ml H3PO4 hergestellter PoIyphosphor- 
s/iure zugesetzt, kr~ftig gerfihrt und  auf 95 ~ erhitzt. Naeh halbstfindigem 
l~fihren lieg man abkfihlen, got  auf Eis und filtrierte das kristallin abge- 
sehiedene 3a  ab. Umkristallisation aus Alkohol ergab gelbe Kristalle vom 
Sehmp. 157 ~ in 80% Ausb. 

In  analoger Weise wurden aus den Hydrazonen 2b  und 2c  die Ester 3b  
und 3 c hergestellt, indem man erstere zu auf 80 ~ erwfirmter Polyphosphors~ure 
zusetzte. Die Cyelisierung yon 2 c war bei 100 ~ in 15 Min. beendet. Man erhielt 
3b  in 78% Ausb. als gelbe gl~nzende Nadeln vom Sehmp. 130 ~ nnd  3c in 
70% Ausb. Ms gelbe winzige Krist~llehen vom Sehmp. 167 ~ 

5-Chlor-7-methylindol-2-earbons~ure (4a): Das Gemiseh aus 14 g 3a  in 
150 ml Alkohol, 10 g KOH und 15 ml Wasser lieg man 6 Stdn. bei Zimmer- 
temp. stehen. Beim Eingiegen in einen UbersehuB eisgekiihlter 10proz. I-ICI 
sehied sieh die S/iure ab; sie wurde dm'ch Umf~illen aus 10proz. NaHCO3 und 
Umkristallisation aus absol. Alkohol gereinigt. Man erhielt in 830/o Ausb. 
blaggelbe Flocken yon 4a, Sehrnp. 272 ~ 

In  analoger ~reise wurde 4b  (gl~nzende Nadeln, Sehmp. 264 ~ Zers.) mit  
64% Ausb. und 4c (rosa Kristallaggregate, Sehmp. 238 ~ mit  65% Ausb. 
gewonnen. 

5-Chlor-7-methylindol (5a): 5 g 4a  erhitz~e man in 75 ml friseh destill. 
Chinolin 2 bis 3 Stdn. unter Rfickflug mit  0,5 g Kupferchromit. Das auf 
l~aumtemp, abgekfihlte Reaktionsgemiseh gob man  auf ein Gemenge aus Eis 
und  100 ml I-IC1 und filtrierte die festen Anteile ab. Das Fi l t ra t  wurde mit  
Ather ersch6pfend extrahiert, die vereinigten ~therphasen mit  NaHCOa- 
L6sung, Wasser, retd.  HC1 und  Wasser gewasehen, fiber Na~SO4 getroekne~ 
trod der ]4ther abgedampft. Das zurfiekbleibende braune ~1 ergab bei der 
I)estillation mit  25% Ausb. 5a  als gelbes r Sdp. 2 138 ~ dessen Pikrat  (orange- 
farbene Nadeln) bei 140 ~ sehmolz. 

9 W. E.  Noland und R.D.  Rieke, J. Org. Chem. 27, 2250 (1962). 
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Die in gleieher }Veise hergeste l l ten Indole  5b  und 5c  wurden  mi t  Ausb.  
yon  60% bzw. 30% gewonnen.  5 b :  Sdp. 10 120--125 ~ Pile.rat (orangefarbene 
seidige Nadeln) ,  Schmp.  155 ~ 5 c :  Sdp. 10 165 ~ Pikrat (blutrote  Nadeln) ,  
Sehmp.  149--150 ~ 

5-Chlor-7-methyl indol -a-a ldehyd (6a) :  1 ml  POOla wurde  bei 10--15 ~ 
un te r  Rt ihren  zu 3,2 ml  D ime thy ! fo rmamid  (DMF) zugesegzt und hierauf  I g 
5a ,  in 1 ml  D M F  gel6st,, bei einer Temp.  yon  20 his 30 ~ Man lieB das Reak-  
t ionsgemiseh dann  1 Side. bei 35 - - r  ~ stehen, gob es danaeh  auf  E i s  nnd  
behandelt.e die erhal tene klare L6sung m i t  i0  hal 9proz. N a O t t .  N a e h  ku rzem 
Koehen  sehied sieh 6 a  in krist, al i iner F o r m  ab. Ausb. 80%. 

Mit  der gleiehen Ausb. wurden  in analoger  Weise 6 b  und  6 c  erhMten. Die 
E igensehaf ten  der Aldehyde  und  ihrer  Thiosemiearbazone,  Semiearba.zone und 
2 ,4-Din i t rophenylhydrazone  sind in Tab.  1 zusammengestellt . .  

5 -Chlor-7-methyl indoL2-earbonsgurehydraz id  (7a) :  E i n  Gemiseh aus 1 g 
3 a  in 20 ml  absol. Athy la lkoho l  und  4 ml  100proz. t tydraz inhydra t ,  e rhi tz te  
m a n  5 Stdn.  un te r  Riiekflug.  B e i m  Abki ih len  sehied sieh 7a  ab, wurde  ab- 
fi l tr iert ,  gewasehen und  aus Pyr id in  umkris tal l is ier t .  

~ h n l i e h  wurden  7b  und  7c  gewonnen.  Die Eigensehaft .en der i-[ydi'azide 
sind in Tab. 1 zusammengeste l l t .  

T a b e l l e  1 

Verbindung Schmp. FormeI* 
5faxima der L'V-Absorption II%-Absorption, 

c r ! l  - i in nm und Intensiifit. (log ~) ~ediura Nujoh 
Lbsungsmit~el : 3IeOH NH C = O 

6 a  213 ~ 

Thiosemiearbazon  238 ~ 
Semiearbazon 229 ~ 
2,4-DNP > 315 ~ 
6 b  149 ~ 

Thiosemicarbazon  232 ~ 
Semiearbazon 23 t ~ 
2,4-DNP > 300 ~ 
6c 200 ~ 

Thiosemiearbazon  224 ~ dee. 
Semiearbazon  226 ~ 
2,4-DNP > 310 ~ 
7 a  256~ 
7 b  273~ 
7c  281 ~ 

C10HsC1NO 214(4,43), 243(4,16) 3180 1640 
290(3,95) 

C11HIIN4CIS 
C!~HIIN4CI0 
C16H12CIR~504 
C loHsBrNO 214(4,34), 242(4,00) 3100 t620 

294(3,7) 
C11tIIIN4BrS 
C I 1 H l l N 4 B r 0  
C16H12BrN504 
CxoHsBrNO 212(4,4), 243(4,i6) 3t00 1620 

290 (4,02) 
C l l H l l N 4 B r S  
C11H~IN4BrO 
C161112NsBrO4 
ClOH~oN3CI0 
C10HtoN3BrO 
CloI-IioN3BrO 

* Die N-Bes tdmmung aller tabel l ie r ten  Verb ind tmgen  gab Werte ,  welehe 
mi t  den bet.  innerhalb  der Fehlergrenze  i ibere ins t immen.  
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