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Michael-Addition von Nitromethan an die Indolylnitroethene 2 fiihrt zu
1,3-Dinitro-2-(indol-3'-yl)-propanen 3. - Umsetzungen der Aldehyde 4
bzw. 10 mit den Benzylaminen 12 sowie der Indolylalkylamine 6a bzw. 9a
mit den Benzaldehyden 11 und Reduktionen der Schiffbasen fiihren zu N-
Benzyl-(indol-3-ylmethyl)-aminen 13 und N-Benzyl-(indol-3-ylethyl)-
aminen 14. - Die terr Amine 16 werden iiber die Formamide 15, Amine 18
nach Mannich synthetisient. - Alle Verbindungen werden auf wachstums-
hemmende Wirkung von Mycobacterium tuberculosis H 37 Ra untersucht.
Die antimykobakterielle Aktivitat wird in Abhdngigkeit von der Struktur
diskutiert. '

Indole Derivatives with Antimycobacterial Activity

1,3-Dinitro-2-(indol-3’-yl)-propanes 3 are synthesized by Michael reaction
of nitromethane with the indolyinitroethenes 2. - Reaction of the aldehydes
4 and 10 with the benzylamines 12 as well as the reaction of the indolylal-
kylamines 6a and 9a with the benzaldehydes 11 lead to Schiff bases which
are reduced to N-benzyl-(indol-3-ylmethyl)-amines 13 and N-benzyl-
(indol-3-ylethyl)-amines 14, respectively; tert amines 16 are synthesized
via the formamides 15, amines 18 are prepared according to Mannich. -
Inhibitory effects on Mycobacterium tuberculosis H 37 Ra are investigat-
ed, a structure-activity relationship is discussed.

In der vorliegenden Publikation werden zwei verschiede-
ne Typen von Indolderivaten, Dinitroverbindungen und
Amine, vorgestellt.

2-(Indol-3’-yl)-nitroethene 2 sind bereits auf fungizide-?
und antimykobakterielle?’ Eigenschaften untersucht wor-
den. - Unser Interesse gilt den in Schema 1 gezeigten
Dinitroverbindungen 3.

Die bekannte antibakterielle Wirkung von Indolderiva-
ten? sowie die antimykobakterielle Eigenschaften von N-
Alkyl-benzylaminen®> veranlaBten uns, Verbindungen zu
synthetisieren, die sowohl einen Indol- als auch einen Ben-
zylaminanteil besitzen (13 und 14). Diese Wirkstoffe soll-
ten gepriift und mit den entspr. Indolen ohne Benzylamin-
anteile (6 ® und 9 9"!'V) verglichen werden (Schemata 2
und 3).

Formamide 15, tert Amine 16 und N,N-Bis-(indol-3-
ylmethyl)-methylamine 18 werden ebenfalls synthetisiert
und gepriift (Schemata 4 und 5).

Synthesen
A. 1,3-Dinitro-(2-indol-3’-yl)-propane 3

Zur Darstellung von 3 werden die Indole 1 mit 1-Dime-
thylamino-2-nitroethen nach Schema 1 in einem Schritt zu
den intensiv farbigen 2-(Indol-3’-yl)-nitroethenen 2 umge-
setzt'?, Es folgt die basenkatalysierte Michael-Addition
von Nitromethan zu den schwach gelben Zielverbindungen
3.

Die charakteristischen AB-Systeme in den 'H-NMR-Spektren der groB-
tenteils bekannten Vinylindole 2 ? werden bei den Dinitropropanen 3
durch komplexe Multipletts ersetzt. Im IR-Spektrum erscheint eine starke
N-O-Schwingung bei 1550 cm™.
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1a-1 2a-) 3a-1: Tab. 1
R' = H, CHy, CoHs

R? = H, CH,, CgHs

1: (H3C)2N-CH=CH-NO,, F3CCOOH
11: Triton B, H3CNO2

Schema 1: R',R? in 2 entsprechen R!,R? in 3 (Tab. 1).

Tab. 1: Aktivitdt von 3a-i gegen Myco-
bacterium tuberculosis H 37 Ra

Vbdg. Rl R2 MHK
{(ug/ml)
3a H H 64
3 CHj H >128
3¢ CoHsg H >128
3d H CH3 64
3e CH; CH;3 >64
k1) CyHg CHj3 >64
3g H CeHs >256
3h CH;3 CeHs >128
3i CsHs CgHs 128

Bei allen Verbindungen 3 mit dem Dinitropropan-Strukturelement wer-
den im MS Fragmente {M-117]* beobachtet, die bei 3e und 3f die Basis-
peaks darstellen. Zur Interpretation dieser Signale wurden B/E-Experimen-
te durchgefiihrt. Dabei wurden die Fragmente [M-117]* als Tochterionen
der M* identifiziert, sie entsprechen formal {M-CH(CH,-NO;), + O]*.
Denkbar wire die Ubertragung eines O-Atoms aus einer NO,-Gruppe auf
das Indolsystem im Zuge der Abspaltung eines [CH(CH,-NQO,)(CH,-
NO)]-Radikals.
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B L. 3-Aminoalkylindole 6 und 9

Verbindungen 6a-c und 9a-c werden nach Schema 2 syn-
thetisiert.

H-N CH,-NR'R?

6a-c: R, R%: Tab. 2

" Devardas
H-N CH=NOH Tegierung™ 6a

H’N°<
H-N
HaNCH,
4
CHSNCHQ Loglorung [ ]

Hewo CH,—N(CH
H=-N HN{CHa); H-N_ ~# 2—N(CH,),
8 6c
H-N_ J—(CHz),~NR'RZ - ob: R = 1, R? = CHy 3h 9c: R = B = CHy
9a:R' =R =M 1: OHC-0-COCM, II: LIAIH,
Schema 2

Tab. 2: Aktivitit von 6a-c und 9a-c gegen
Mycobacterium tuberculosis H 37 Ra

Vbdg. R! R2 MHK  Lit.
(pg/ml)

6a H H 2%  6),7)

6b H CH; 64 6),7)

6c CH; CHy; 525 8)

9a H H 256 .

9 H CH; 256  9)-11)

9% CHy CHy 256 10),11)

B I1. 3-(N-Benzyl-aminomethyl)-indole 13 und 3-(N-
Benzyl-B-aminoethyl)-indole 14

Zur Darstellung der 3-(N-Benzyl-aminomethyl)-indole 13
gibt es nach Schema 3 zwei Moglichkeiten: Indol-3-carbal-
dehyd (4) bzw. 5-Bromindol-3-carbaldehyd (10) wird mit
kéuflichen Benzylaminen 12 zu den Schiffbasen konden-
siert, die ohne Reinigung in Methanol mit NaBH, zu den
Indolen 13 reduziert werden. - Wenn die entspr. Benzyl-
amine 12 nicht kiuflich sind, geht man von frisch herge-
stelltem Indol-3-ylmethylamin 6a aus und kondensiert mit
kauflichen Benzaldehydderivaten 11 zu Schiffbasen, die zu
13 reduziert werden. Geht man analog von Indol-3-ylethy!l-
amin (Tryptamin) (9a) aus und setzt mit den Benzaldehy-
den 11 um, so erhilt man nach Reduktion die 3-(N-Benzyl-
B-aminoethyl)-indole 14.
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1.= H0
——t

R-CHO HaN-R”
v RN BN, H-N (CHz)n—NH-CHz—@x, o
410,11 6a 82,12 13a-u:n=1:Tab. 3 '
14a-8:n=2:Tab. 3
x‘. xz, x’: Tab. 3
Rin 4, 10, 11 R’ in 6a, Ya, 12
xI
N-H —(CH!)nE\ ;N-H
ax'zH 6a:n=1
10: X' =Br %a:n=2
- R
—sz, x? CHe _C,\\xz_ x?
11°: X2, X3z H,CLF 12: X3, X*=H,CI, F
*)Die Substitutionsmuster der Edukte 11 und
12 sind analog zu denen der Produkte 13 und
14 (Tab. 3).
Schema 3

Die Umsetzung zu den Schiffbasen lassen sich IR-spektroskopisch nicht
auf Vollstiandigkeit kontrollieren, da die Signale der C=0-Absorption und
der C=N-Absorptionen beide nahe 1640 cm™! liegen. Im 'H-NMR-Spek-
trum jedoch 4Bt sich die Umsetzung durch das Verschwinden des Alde-
hydprotons bei 9.7-10.8 ppm und das Erscheinen des Aldiminprotons bei
7.5-8.5 ppm sehr gut verfolgen. Das Verschwinden des Aldiminprotons
wiederum zeigt vollstindige Reduktion zu den Aminen 13 und 14 an.

Die Substanzen werden als freie Basen isoliert, charakte-
risiert und auf thre Hemmwirkung gepriift.

Die Wirksamkeit von 13a-c sollte durch Synthese der
Formamide 15 und der tert. Amine 16 nach Schema 4 ver-
bessert werden.

Die N,N-Bis-(indol-3-ylmethyl)-methylamine 18 werden
nach Schema 5 durch Umsetzung von Indol (8) bzw. 5-
Bromindol (17) mit Formaldehyd und Methylamin nach
Mannich hergestellt.

Biologische Priifung und Struktur-Wirkungs-Beziehungen

Die Verbindungen wurden am Stamm Mycobacterium
tuberculosis H 37 Ra in Middlebrook-TH9-Nidhrlosung
gepriift. Die minimalen Hemmkonzentrationen in pg/ml
sind in den Tab. 1-5 aufgelistet.

Die bekannte Wirksamkeit von Verbindungen des Typs 2 gegen Myco-
bacterium avium, M. tuberculosis 607 und andere Bakterienstimme" ver-
anlafBte uns zu der Herstellung der Dinitroverbindungen 3 und deren Prii-
fung auf antimykobakterielle Eigenschaften.

Mit Ausnahme von 3a und 3d, die das Wachstum von M.
tuberculosis H 37 Ra in einer Konzentration von 64 pg/ml
hemmen, sind die Verbindungen dieses Typs unwirksam.

Ein moglicher Wirkmechanismus der 2-(Indol-3’-yl)-
nitroethene 2 ist der, daB sie dhnlich wie a,B-ungesittigte

Arch. Pharm. (Weinheim) 327, 105-114 (1994)
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Tab. 3: Aktivitidt von 13a-u und 14a-s gegen Mycobacterium tuberculosis H 37 Ra

Verbindung X1 X2 X3 MHK (pg/mt)
13 14
13a 14a H H H 32 32
13b 14b H H 4-Cl 16 32
13¢ 14c H H 3-Cl 8 32
134 14d H H 2-Cl 32 32-64
13e 14e H 2-Cl 3.Cl 32 32
13f 141 H 2-Cl 4-Cl 32 32
13g 14g H 2.Cl 6-Cl 64 32
13h 14h H 3-Cl 4-Cl 16 32
13i 14i H 3-Cl 5-Cl 16 32
13j 14 H 2-Cl 6-F 64 64
13k 14k H H 4-F 32 32
131 14 H H 3-F 32 64
13m 14m H H 2.F 64 64
13n 14n H 2-F 3-F 64 64
130 140 H 2-F 4F 64 64
13p 14p H 2.F 6-F 128 64
13q 14q H 3-F 4-F 32 32
13r 14r H 3-F S-F 64 64
13s 14s H 2-F 5.F 64 64
13t Br H 4-Cl 8
13u Br H 3-Cl 8
| 15a: R'aCHO, R’ = H
H-N cnz—r'e—cn,@ , mma“ :CHO,R:-A-CI
R R 15¢: R’ = CHO, R" = 3-C}

13a:R'=R°=H n

13b: n: =H, n:=4-c1 1

13¢:R =H,R“=3-CI 16b: RI = CHy, Rz: 4Cl

I: OHC-0-COCH3, I1: LIAIH, 16c: R' = CHy, R x 3.1
Schema 4

Tab. 4: Aktivitdt von 15a,b und 16b,c
gegen Mycobacterium tuberculosis H 37

Ra
Vbdg. R! R2 MHK
(ug/ml)

15a CHO H 64

15b CHO 4-Cl 32

16b CH; 4-Cl 32

16¢ CH, 3-Cl 32

R
H=—N H -afNu(gF;)— H-N cHz—’ll-—c"z
CH;3
8:RxH 18a:R=H
17:R=Br 18b: R = Br

Schema §
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Tab. 5: Aktivitit von 18a und b
gegen Mycobacterium tuberculo-

sis H37 Ra
Verbindung R MHK
18a H 32
18b Br 16

Ketone!® Bionucleophile addieren und somit der Bakterien-
zelle entziehen, Dies ist bei den Verbindungen 3 mit zwei
Nitro-Funktionen nicht moglich und konnte die schlechte
Wirkung erkldren. Aulerdem ist denkbar, daB die Verbin-
dungen 3 schlechter in Bakterienzellen gelangen.

Die prim Amine 6a und 9a sowie die tert Amine 6¢ und
9¢ sind mit einer MHK von 256 pg/ml praktisch unwirk-
sam.
6b (MHK = 64 pg/ml) und 9b (MHK = 256 pg/ml) sind
Vergleichsverbindungen zu 13 und 14, bei denen die
Methylgruppe durch eine ringsubstituierte Benzylgruppe
ausgetauscht ist.

Bei 6b ist der Seitenketten-Stickstoff im Gegensatz zu 9b
lediglich durch eine CH,-Gruppe vom Indolring entfernt.



108

Dies scheint fiir die Wirkung gegeniiber Mykobakterien
giinstiger zu sein als ein groBerer Abstand.

Grundsitzlich gilt, daB die Verbindungen 13 wirksamer
oder zumindest gleich wirksam wie die homologen Verbin-
dungen 14 sind. Ausnahmen sind lediglich die 2,6-dichlor-
(13g und 14g) und die 2,6-difluorsubstituierten Verbindun-
gen 13p und 14p. Hier scheint die allgemein zu beobach-
tende WirkungseinbuBe auf Grund zunehmender sterischer
Hinderung bei einer 2,6-Disubstitution durch eine CH,-Ver-
ldngerung kompensiert zu werden.

Innerhalb der verschieden substituierten N-Benzyl-(indol-
3-ylethyl)-amine 14 zeigen sich keine groBen Wirkungsun-
terschiede, alle Verbindungen hemmen in Konzentrationen
von 32 ng/ml bzw. 64 pug/ml. - Im Gegensatz dazu lassen
sich bei den Verbindungen 13 sehr wohl Unterschiede dis-
kutieren: So 14Bt sich die MHK der ringunsubstituierten
Verbindung 13a (32 pg/ml) durch ein Ci-Atom in 4-Positi-
on (13b: 16 pg/ml) oder in 3-Position (13c: 8 pg/ml) ver-
bessern, nicht aber durch Chlorierung der 2-Position (13d:
32 pg/ml). - Wird zusitzlich zur 3- bzw. 4-Substitution ein
Cl-Atom in 2-Stellung eingefiihrt, so verschlechtert sich die
Wirksamkeit (13e, 13f: 32 pg/ml). Eine Kompensation des
positiven zusitzlichen lipophilen Beitrages durch einen
negativen sterischen Einflu konnte das erkldren. - Beson-
ders negativ wirk sich die Besetzung beider ortho-Positio-
nen durch Cl-Atome aus (13g: 64 ug/ml). - Auch die
zusitzliche Einfiihrung eines Cl-Atoms in die 4- bzw. die 5-
Stellung der Verbindung 13c (8 pg/ml) 148t die Aktivitit
sinken (13h, 13i: 16 pg/ml). - Die gemischthalogenierte
Verbindung 13j hemmt durch die Besetzung der ortho-
Positionen erwartungsgemiB nur in héheren Konzentratio-
nen (64 pg/ml).

Werden sidmtliche Cl-Atome der Verbindungen 13b-i
durch Fluor ausgetauscht (13k-r), so lassen sich identische
Wirksamkeitsanderungen wie bei 13b-i feststellen, aller-
dings liegen aufgrund der geringeren Lipophilie die MHK-
Werte jeweils doppelt so hoch. Auch in dieser Serie wirkt
sich die Besetzung der ortho-Position besonders negativ aus
(13m-p, 13s). Da der Lipophiliebeitrag von F-Atomen
geringer ist als der von Cl-Atomen, miilte die Einfiihrung
eines zweiten F-Atoms in meta- oder para-Position die
Wirkung verbessern. Die Tatsache, daB dies nicht der Fall
ist (vgl. 13q mit 13k und 13r mit 131), bestitigt die Annah-
me, daB ein positiver Lipophiliebeitrag durch einen negati-
ven sterischen Effekt ausgeglichen wird.

Erhoht man allerdings die Lipophilie der Gesamtverbin-
dung durch die Einfiihrung eines zuséitzlichen Br-Atoms in
die 5-Position des Indolrings der bisher wirksamsten Ver-
bindungen 13b (16 pug/ml) und 13c (8 ug/ml), so verbessert
sich die Wirksamkeit (13t und 13u: 8 pig/ml) bis in thera-
peutisch interessante Konzentrationen.

Abb. 1 zeigt die Wachstumshemmung von Mycobacteri-
um tuberculosis H 37 Ra durch 13c.

Die Umwandlung der Verbindungen 13b und 13c in die
tert. Amine 16b und 16c¢ verstirkt die Wirkung nicht.

Auch die tert N,N-Bis-(indol-3-methyl)-methylamine 18
sind nicht wirksamer als die besten Verbindungen der Serie
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13, allerdings kann auch hier ein positiver EinfluB des Br-
Atoms in 5-Position des Indolrings vermerkt werden.

Die Autoren danken der Wilhelm Sander-Stiftung, Neustadt a.d. Donau,
fiir die finanzielle Forderung der mikrobiologischen Untersuchungen.

Experimenteller Teil

Allgemeine Angaben: Elementaranalysen: Analytisches Lab. Univ.
Regensburg. - Schmp.: Biichi 512. - IR: FT, Nicolet 510. - 'H-NMR: Vari-
an EM 390 (50 MHz), Bruker WM 250 (250 MHz). - MS: Varian MAT
112 §/8S, 70 eV. - A, B, C und D nach dem Schmelzpunkt bei 13 und 14
beziehen sich auf die jeweilige Aufarbeitungsmethode.

2-(Indol-3’ -yl)-nitroethene 2

Zu einer Losung von 55 mmol 1-Dimethylamino-2-nitroethen' in 50 ml
CH,Cl; werden bei 0°C nacheinander 10 mi CF;COOH sowie 50 mmol
Indol 1 in 100 ml CH,Cl, gelost getropft. Nach 1 h Riihren bei 0°C wird
S h bei Raumtemp. geriihrt. Teilweise fallen die Produkie bereits bei
Raumtemp. als filtrierbare Niederschlige aus, werden abgesaugt, mit kal-
tem EtOH gewaschen und getrocknet (analysenreine Produkte). Die Mut-
terlaugen werden etwas eingeengt, und im Kiihlschrank fallen weitere
Fraktionen Produkt an. Ansitze, bei denen sich nach leichtem Einengen
und Kiihlung keine Niederschldge bilden, werden mit 100 ml CH,Cl, ver-
setzt und mit 150 ml 5proz. NaOH ausgeschiittelt. Die wiBrige Phase wird
einmal mit 150 ml CH,Cl, extrahiert, die vereinigten org. Phasen werden
iiber Na,SO,4 getrocknet, und das Losungsmittel wird teilweise abdestil-
liert. Fillt im Kiihlschrank nichts aus, wird vollstindig eingeengt und das
verbleibende Ol sc (SiO,, Essigester/Petrolether) gereinigt. Sofern nicht
analysenreine Produkte erhalten werden, wird aus Ethanol umkristallisiert.
Bei der anschlieBenden Umsetzung werden die recht sauberen Rohproduk-
te eingesetzt.

Arch. Pharm. (Weinheim) 327, 105-114 (1994)
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2-(Indol-3"-yl)-nitroethen (2a)

Orangegelbes Pulver, Ausb. 7.8 g (83%), Schmp. 168-170°C (Lit.?: 169-
172°C).

2-(1"-Methylindol-3'-yi)-nitroethen (2b)

Rotbraune Kristalle, Ausb. 7.5 g (74%), Schmp. 159-160°C (Lit.2: 165-
167°C).

2-(1’-Ethylindol-3’-yl)-nitroethen (2¢)

Hellbraune Kristalle, Ausb. 7.8 g (72%), Schmp. 82-84°C. - C;,H,,N,0,
(216.2) Ber. C 66.7 H 5.59 N 13.0 Gef. C 66.9 H 5.57 N 12.8. - IR (KBr):
V = 3100-2880 (CH); 1620 cm’! (C=C). - 90 MHz-'H-NMR (CDCl,):
S(ppm) = 1.45-1.60 (1: J = 7.5 Hz, 3 H, CH,-CH3;), 4.104.35(q; J = 7.5
Hz, 2 H; CH,-CH,), 7-15-7.80 (m; 5§ H aromat.), 7.70, 8.20 (AB-System; J
= 13.5 Hz, CH=CH). - MS m/z (%) = 216 (100) [M*-], 169 (84) [M-
HNO,J*.

2-(2’-Methylindol-3'-vi)-nitroethen (2d)

Rotes amorphes Pulver, Ausb. 9.9 g (98%), Schmp. 192-193°C (Lit.?:
193-194°C).

2-(1' 2" -Dimethvlindol-3’ -yl)-nitroethen (2e)

Orange Nadeln, Ausb. 9.1 g (84%), Schmp. 177-178°C (Lit.?: 179-
182°C).

2-(1’-Ethyl-2' -methylindol-3’ -yl)-nitroethen (2f)

Braune Kristalle, Ausb. 7.25 g (63%), Schmp. 109°C. - C;3H4N,O,
(230.3) Ber. C67.8 H6.13 N 12.2 Gef. C67.6 H 6.05 N 12.2. - IR (KBr):
V = 3140-2880 (CH); 1620 cm’! (C=C). - 90 MHz-'H-NMR (CDCl,):
8(ppm) = 1.30-1.45 (t; J = 7.5 Hz, 3H, CH,-CH,), 2.55 (s; 3 H, CH3), 4.05-
4.30 (q; } = 7.5 Hz, 2 H, CH,-CH,), 7.20-7.40 (m; 3 H aromat.), 7.55-7.70
(m; 1 H aromat.). 7.75, 8.35 (AB-System; J = 13.5 Hz, CH=CH). - MS:
miz (%) = 230 (100) [M*], 183 (80) [M-HNO,]*".

2-(2’-Phenylindol-3’-yl)-nitroethen (2g)

Rotes Pulver, Ausb. 9.4 g (71%), Schmp. 217-218°C (Lit.2: 220-
222°C).

2-(1'-Methyl-2’ -phenylindol-3’ -yl)-nitroethen (2h)

Rotbraune Nadeln, Ausb. 13.1 g (94%), Schmp. 149°C (Lit.?: 147-
149°C).

2-(1’-Ethyl-2’-phenylindol-3’ -yl)-nitroethen (2i)

Quittengelbe Nadeln, Ausb. 12.0 g (82%), Schmp. 176-178°C. -
C,sH gN,0, (292.3) Ber. C 73.9 H 5.52 N 9.6 Gef. C 73.8 H 5.50 N 9.6. -
IR (KBr): Vv = 3135-2975 (CH); 1610 cm™ (C=C). - 90 MHz-'H-NMR
(CDCl,): &(ppm) = 1.20-1.35 (t; J = 7.5 Hz, 3 H, CH,-CH,), 4.00-4.25 (q;
J=17.5Hz, 2 H, CH,-CH,), 7.25-7.60 (m; 8 H aromat.), 7.70-7.90 (m; 1 H
aromat.), 7.65, 7.95 (AB-System; J = 13.5 Hz, CH=CH). - MS: m/z (%) =
292 (68) [M*1], 246 (77) [M-NO,J*, 217 (100) [M-'NO,-'C,H;]*"

1,3-Dinitro-2-(indol-3" -yl)-propane 3

In eine Losung von 10 mmol 2 in 15 ml absol. THF oder CH,Cl, werden
unter N, nacheinander 25 ml CH;NO, sowie 15 ml (30 mmol) einer 35
proz. Losung von Triton B in Methanol eingeriihrt. Das Reaktionsgemisch
wird 30-60 min bei Raumtemp. geriihrt, wobei Entfirbung der intensiv far-
bigen Eduktldsungen das Ende der Reaktion zeigt. AnschlieBend wird 2x
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mit 50 ml N-HCI gewaschen, die wiBrigen Phasen werden mit 50 mi
CH,Cl,, die vereinigten org. Phasen mit 50 ml NaCl-Lésung gewaschen
und iiber Na,SO, getrocknet, und die Lésungsmittel werden i. Vak. abge-
zogen: braune Ole, sc-Reinigung (SiO,, Essigester/Petrolether). Die so
erhaltenen Rohprodukte werden einmal aus CH,Cl,/Petrolether umkristal-
lisiert.

2-(Indol-3'-yl)-1,3-dinitropropan (3a)

Hellbeiges Pulver, Ausb. 2.0 g (80%), Schmp. 98-100°C. - C H;N30,
(249.2) Ber. C 53.0 H4.45 N 16.9 Gef. C 52.9 H 4.53 N 16.6. - IR (KBr):
V = 3430 (NH); 3130-2920 (CH); 1545 cm™ (NO). - 250 MHz-'H-NMR
([Dg]DMSO): 8(ppm) = 4.41-4,60 (m; 1H, CH,-CH-CH,), 4.95-5.14 (m;
4H, CH,-CH-CH,), 7.00-7.14 (m; 2H aromat.), 7.35-7.38 (m; 2H aromat.),
7.65-7.68 (m; 1H aromat.), 11.13 (s; 1H, NH). - MS m/z (%) = 249 (100)
M*].

2-(I’-Methylindol-3’ -yl)-1,3-dinitropropan (3b)

BlaBgelbes Pulver, Ausb. 1.0 g (38%), Schmp. 91-92°C. - C;,H;3N304
(263.2) Ber. C 54.8 H 4.98 N 16.0 Gef. C 55.2 H 4.68 N 15.9. - IR (KBr):
V = 3140-2930 (CH); 1545 cm™! (NO). - 90 MHz-'H-NMR (CDCl,):
&(ppm) = 3.70 (s; 3H, CH3), 4.40-5.00 (m; SH, CH,-CH-CH,), 6.90-7.60
(m; S5H aromat.). - MS: m/z (%) = 263 (63) [M*], 217 (7) [M-NO,]*, 171
(82), 157 (100) [M-'NO,-'CH,NO,]*-.

2-(1’-Ethylindol-3'-yl)-1.3-dinitropropan (3c)

BlaBgelbes Pulver, Ausb. 1.1 g (39%), Schmp. 95-96°C. - Cy3H,5N;0,
(277.3) Ber. C 56.3 H 5.45 N 15.1 Gef. C 56.3 H 5.25 N 15.0. - IR (KBr):
V = 3130-2930 (CH); 1545 cm™' (NO). - 90 MHz-'H-NMR (CDCl;):
S(ppm) = 1.30-1.50 (t; J = 7.5 Hz, 3H, CH,-CH,), 3.95-4.25 (q; ] = 7.5 Hz,
2H, CH,-CHj), 4.40-5.00 (m; SH, CH,~-CH-CH,), 7.00-7.70 (m; 5H aro-
mat.). - MS: m/z (%) = 277 (100) [M*].

2-(2'-Methylindol-3'-yl)-1,3-dinitropropan (3d)

Hellbeiges Pulver, Ausb. 2.16 g (82%), Schmp. 114-115°C. -
C,;H,5N30, (263.2) Ber. C 54.8 H4.98 N 16.0 Gef. C 549 H4.96 N 15.7.
- IR (KBr): v = 3380 (NH); 3100-2880 (CH); 1550 cm'! (NO). - 250 MHz-
'H-NMR ([D¢]DMSO): 8(ppm) = 2.32 (s; 3H, CH3), 4.41-4.54 (m; H,
CH,-CH-CH,), 4.96-5.19 (m; 4H, CH,-CH-CH,), 6.92-7.05 (m; 2H aro-
mat.), 7.24-7.27 (m; 1H aromat.), 7.67-7.70 (m; 1H aromat.), 11.01 (s; 1H,
NH). - MS: m/z (%): 263 (98) [M*'], 217 (9) [M-NO,]*, 171 (85), 157
(100) [M-'NO,- CH,NO,]*.

2-(1',2’-Dimethylindol-3'-yl)-1,3-dinitropropan (3e)

Beiges Pulver, Ausb. 860 mg (31%), Schmp. 172-173°C. - C;3H5sN304
(277.3) Ber. C 56.3 H 5.45 N 15.1 Gef. C 56.2 H5.38 N 14.8. - IR (KBr):
V = 3030 (CH); 1540 cm’! (NO). - 90 MHz-'H-NMR (CDCls): 8(ppm) =
2.40 (s; 3H, CHy), 3.60 (s; 3H, CHs), 4.50-5.00 (m; 5H, CH,-CH-CH,),
7.00-7.50 (m; 4H aromat.). - MS: m/z (%) = 277 (58) [M*], 231 (9) [M-
NO,J*, 185 (80) [M-2 NO,J*, 171 (68) [M-'NO,- CH,NO,]*, 160 (100)
[M-CH(CH,-NO,), + O1*.

2-(I’-Ethyl-2’ -methylindol-3’ -yl)-1 3-dinitropropan (3f)

Beiges Pulver, Ausb. 1.0 g (35%), Schmp. 109-110°C. - C ,H;;N;0,
(291.3) Ber. C 57.7 H 5.88 N 14.4 Gef. C 57.9 H 5.88 N 14.3. - IR (KBr):
¥ = 3050-2920 (CH); 1550 cm™ (NO). -90 MHz-'"H-NMR (CDCly):
8(ppm) = 1.20-1.40 (t; J = 7.5 Hz, 3H, CH,-CHj), 2.40 (s; 3H, CHj), 3.90-
4.30 (q; J = 7.5 Hz, 2H, CH,-CHj,), 4.40-5.00 (m; S5H, CH,-CH-CH,),
7.00-7.50 (m; 4H aromat.). - MS: m/z (%) = 291 (70) [M*], 245 (12) [M-
NO,J*, 199 (86), 185 (92) [M-'NO,- CH,NO,]*, 174 (100) [M-CH(CH-
NO,), + O*.
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2-(2’-Phenylindol-3’-yl)-1.3-dinitropropan (3g)

Hellbeiges Pulver, Ausb. 2.6 g (80%), Schmp. 215-216°C. - C;H5N;04
(325.3) Ber. C 62.8 H 4.65 N 12.9 Gef. C 629 H4.74 N 12.9. - IR (KBr):
V = 3400 (NH); 3060-2900 (CH); 1550 cm™! (NO). - 250 MHz-'H-NMR
([DgIDMSO): 8(ppm) = 4.61-4.70 (quint; J = 7.4 Hz, 1H, CH,-CH-CH,),
5.14-5.17 (d; J = 7.4 Hz, 4H, CH,-CH-CH,), 7.03-7.19 (m; 2H aromat.),
7.37-7.40 (m; 1H aromat.), 7.43-7.56 (m; 5H aromat.), 7.88-7.91 (m, 1H
aromat.), 11.49 (s; 1H, NH). - MS: m/z (%) = 325 (100) [M*"].

2-(1'-Methyl-2'-phenylindol-3’-yl)-1,3-dinitropropan (3h)

BlaBgelbes Pulver, Ausb. 950 mg (28%), Schmp. 159°C. - C,gH7N;0,
(339.3) Ber. C 63.7 H5.05 N 12.4 Gef. C63.8 H5.15N 12.3. - IR (KBr):
V = 3050-2940 (CH); 1545 cm™' (NO). - 90 MHz-'H-NMR (CDCls):
d(ppm) = 3.50 (s; 3H, CH,), 4.40-4.90 (m; 5H, CH,-CH-CHj,), 7.10-7.50
(m; 4H aromat.), 7.50-8.00 (m; 5H aromat.). - MS: m/z (%) = 339 (100)
M*].

2-(1'-Ethyl-2' -phenylindol-3’-yl)-1,3-dinitropropan (3i)

Blagelbes Pulver, Ausb. 1.35 g (39%), Schmp. 92-93°C. - C;gH,yN30,
(353.4) Ber. C64.6 HS5.42 N 11.9 Gef. C 64.7H5.43 N 11.9. - IR (KBr):
V = 3060-2940 (CH); 1550 cm™' (NO). - 90 MHz-'H-NMR (CDCl,):
3(ppm) = 1.10-1.30 (t; J = 7.5 Hz, 3H, CH,-CH,), 3.80-4.10 (q; ] = 7.5 Hz,
2H, CH,-CH3), 4.40-4.90 (m; SH, CH,-CH-CH,), 7.10-7.90 (m; 9H aro-
mat.). - MS: m/z (%) = 353 (95) [M*], 307 (21) [M-NO,J*, 261 (100).

Indol (8), 4-Chlorbenzaldehyd (11b), 2,3-Dichlorbenzaldehyd (11e), 2,6-
Dichlorbenzaldehyd (11g), 3,5-Dichlorbenzaldehyd (11i), 4-Fluorbenzal-
dehyd (11k), 3-Fluorbenzaldehyd (111), 2-Fluorbenzaldehyd (11m), 2,3-
Difluorbenzaldehyd (11n), 2 4-Difluorbenzaldehyd (110), 2,6-Difluorbenz-
aldehyd (11p), 3,4-Difluorbenzaldehyd (11q), 3,5-Difluorbenzaldehyd
(11r), 2,5-Difluorbenzaldehyd (11s), Benzylamin (12a), 4-Chlorbenzyl-
amin (12b), 3-Chlorbenzylamin (12c¢), 2,4-Dichlorbenzylamin (12f), 3 4-
Dichlorbenzylamin (12h), 4-Fluorbenzylamin (12k), 3-Fluorbenzylamin
(121), 2-Fluorbenzylamin (12m), 2 4-Difluorbenzylamin (120), 2,6-Diflu-
orbenzylamin (12p), 3,4-Difluorbenzylamin (12q), 2,5-Difluorbenzylamin
(12s): Fa. Aldrich.

Tryptamin (9a), Benzaldehyd (11a), 3-Chlorbenzaldehyd (11c¢), 2-Chlor-
benzaldehyd (11d), 2,4-Dichlorbenzaldehyd (11f), 3 4-Dichlorbenzaldehyd
(11h), 2-Chlor-6-fluorbenzaldehyd (11j), 2-Chlorbenzylamin (12d): Fa.
Fluka.

Indol-3-carbaldehyd (4), 5-Bromindol (17): Fa. Janssen Chimica.
3-Aminomethylindol (6a)

Farblose Kristalle, Ausb. 88%, Schmp. 102-104°C (Lit.%: 103-105°C).

3-Methylaminomethylindol (6b)

Farblose Kristalle, Ausb. 82%, Schmp. 98-100°C (Lit.9): 99-102°C).

3-Dimethylaminomethylindol (6¢c)
Farblose Kristalle, Ausb. 88%, Schmp. 132-133°C (Lit.®: 134°C).

S-Bromindol-3-carbaldehyd (10)

BlaBgelbe Kristalle, Ausb. 89%, Schmp. 202-203°C (Lit.'>: 205°C).
3-(N-Benzyl-aminomethyl)-indole 13 und 3-(N-Benzyl-B-aminoethyl)-indo-
le 14

10 mmol Aldehyd 4 bzw. 10 werden in 10 ml wasserfreiem THF mit 11
mmol Amin 12 bei Raumtemp. unter N, 24 h geriihrt. Analog werden 10
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mmol Aldehyd 11 mit 11 mmol Amin 6a bzw. 9a umgesetzt. Vollstindig-
keit der Umsetzung wird 'H-NMR-spektroskopisch direkt aus dem Ansatz
kontrolliert. Das Losungsmittel wird i. Vak. bei 40°-50°C abdestilliert. Der
olige Riickstand wird in 10 ml wasserfreiem MeOH aufgenommen und bei
0°C portionsweise mit 1.9 g (50 mmol) NaBH, versetzt. Es wird vorsichtig
(Gasentwicklung) auf S0°C erwirmt und 4-5 h bei dieser Temp. unter N,
geriihrt. AnschlieBend wird mit 20 ml Eiswasser zersetzt. Ausfallende Pro-
dukte werden abgesaugt, mit viel Wasser und mit Essigester/n-Hexan-
Mischungen gewaschen (A) und getrocknet (analysenreine Produkte). Fillt
nichts aus, wird mit Ether extrahiert, die vereinigten org. Phasen werden
mit NaCl-Lésung gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Die ligen
Riickstidnde kristallisieren iiber P,O5 aus und werden auf Loslichkeit in
EtOH gepriift. Bei schlechter Loslichkeit wird in sehr wenig EtOH suspen-
diert (B), abgesaugt, mit Petrolether gewaschen und getrocknet (analysen-
reine Produkte). In EtOH leicht l6sliche Produkte werden aus EtOH/H,O
umbkristallisiert (C) oder sc (SiO,/Essigester) gereinigt (D). Die Ausb.
beziehen sich auf analysenreine Produkte.

3-(N-Benzyl-aminomethyl)-indol (13a)

Aus 4 und 12a, farblose Kristalle, Ausb. 70%, Schmp. 93-94°C (A,
Lit.'9: 95°C).

3-(N-4’-Chlorbenzyl-aminomethyl)-indol (13b)

Aus 4 und 12b, farbloses Pulver, Ausb. 58%, Schmp. 128-129°C (B). -
C,6H,5sCIN, (270.7) Ber. C 71.0 H 5.58 N 10.3 Gef. C 70.7 H 5.43 N 10.2.
- IR (KBr): Vv = 3310 (NH); 3140-2860 cm™! (CH). - 90 MHz-'H-NMR
(CDCly): &(ppm) = 1.85 (s; 1 H, NH), 3.85 (s: 2 H, CH,), 4.05 (s; 2 H,
CH,), 7.05-7.45 (m; 8 H aromat.), 7.60-7.75 (m: | H aromat.), 8.00-8.30
(s; 1 H, NH). - MS: m/z (%) = 270 (1) [3CI-M™*], 141 (21)
[33CIC(H,CH,NH,)*, 106 (100) [C¢H,CH,NH,]"".

3-(N-3'-Chlorbenzyl-aminomethyl)-indol (13c)

Aus 4 und 12c¢, farbloses Pulver, Ausb. 60%, Schmp. 114-115°C (B). -
C,6H,5CIN, (270.7) Ber. C 71.0 H 5.58 N 10.3 Gef. C 70.7 H 5.54 N 10.2.
- IR (XBr): v = 3400 (NH); 3300-2850 cm’' (CH). - 90 MHz-'"H-NMR
(CDCl,): &ppm) = 1.60 (s; 1 H, NH), 3.80 (s; 2 H, CH,), 3.95 (s; 2 H,
CH,), 7.05-7.45 (m; 8 H aromat.), 7.55-7.75 (m; | H aromat.), 7.90-8.25
(s; 1 H, NH).

3-(N-2'-Chlorbenzyl-aminomethyl)-indo! (13d)

Aus 4 und 12d, farbloses Pulver, Ausb. 51%, Schmp. 80-81°C (B). -
C,¢HsCIN; (270.7) Ber. C 71.0 H 5.58 N 10.3 Gef. C 70.6 H 5.61 N 10.1.
- IR (KBr): V = 3400 (NH); 3300-2800 cm'! (CH). - 90 MHz-'"H-NMR
(CDCl3): &(ppm) = 1.85 (s; 1 H, NH), 4.00 (s; 2 H, CH,), 4.05 (s; 2 H,
CH,), 7.05-7.55 (m; 8 H aromat.), 7.60-7.80 (m; | H aromat.), 8.00-8.25
(s; 1 H, NH).

3-(N-2',3"-Dichlorbenzyl-aminomethyl)-indol (13e)

Aus 6a und 11e, farbloses Pulver, Ausb. 50%, Schmp. 104-105°C (B). -
Ci6H4ChN; (305.2) Ber. C63.0 H4.62 N 9.2 Gef. C629H4.67N9.1. -
IR (KBr): Vv = 3320 (NH); 3300-2880 cm™' (CH). - 90 MHz-'H-NMR
(CDCly): &ppm) = 2.10 (s; 1 H, NH), 3.95 (s; 2 H, CH,), 4.00 (s; 2 H,
CH,), 7.00-7.40 (m; 7 H aromat.), 7.55-7.75 (m; 1 H aromat.), 8.05-8.35
(s; 1 H, NH).

3-(N-2' 4’ -Dichlorbenzyl-aminomethyl)-indol (13f)

Aus 4 und 12f, farbloses Pulver, Ausb. 49%, Schmp. 78-79°C (B). -
Ci6H14C1LN; (305.2) Ber. C63.0 H4.62 N 9.2 Gef. C62.8 H4.55 N9.2. -
IR (KBr): V = 3330 (NH); 3300-2790 cm™! (CH). - 90 MHz-'H-NMR
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(CDCly): 8(ppm) = 1.70 (s; 1 H, NH), 3.95 (s; 2 H, CH,), 4.00 (s; 2 H,
CH,), 7.00-7.45 (m; 7 H aromat.), 7.55-7.70 (m; | H aromat.), 7.95-8.20
(s; 1 H, NH).

3-(N-2",6’-Dichlorbenzyl-aminomethyl)-indol (13g)

Aus 6a und 11g, farbloses Pulver, Ausb. 61%, Schmp. 109°C (B). -
CieH 4CLN; (305.2) Ber. C63.0 H4.62 N 9.2 Gef. C629 H4.59N9.1. -
IR (KBr): v = 3400 (NH); 3300-2800 cm’' (CH). - 90 MHz-'"H-NMR
(CDCly): 8(ppm) = 1.95 (s; | H, NH), 4.00 (s; 2 H, CH,), 4.15 (s; 2 H,
CH,), 6.95-7.35 (m; 7 H aromat.), 7.50-7.70 (m; 1 H aromat.), 8.15-8.45
(s; I H, NH).

3-(N-3' 4’ -Dichlorbenzyl-aminomethyl)-indol (13h)

Aus 4 und 12h, farbloses Pulver, Ausb. 65%, Schmp. 147-148°C (A). -
Ci6H;4CIoN; (305.2) Ber. C 63.0, H4.62 N 9.2 Gef. C 629 H4.49 N 9.3. -
IR (KBr): v = 3310 (NH); 3300-2850 cm'! (CH). - 90 MHz-'H-NMR
([Dg]DMSO): 8(ppm) = 2.30 (s; 1 H, NH), 3.60-3.80 (m; 4 H, CH,), 6.80-
8.00 (m; 8 H aromat.), 10.60-10.90 (s; 1 H, NH).

3-(N-3",5'-Dichlorbenzyl-aminomethyl)-indol (13i)

Aus 6a und 11i, farbloses Pulver, Ausb. 52%, Schmp. 104°C (D). -
C6H4CLN; (305.2) Ber. C63.0 H4.62 N 9.2 Gef. C 632 H4.62 N 9.3. -
IR (KBr): V = 3400 (NH); 3120-2800 cm’! (CH). - 90 MHz-"H-NMR
(CDCly): 8(ppm) = 2.25 (s: 1 H, NH), 3.70 (s; 2 H, CH,;), 3.95 (s; 2 H,
CH,), 6.90-7.35 (m; 7 H aromat.), 7.40-7.75 (m; 1 H aromat.), 8.25-8.55
(s; 1 H, NH).

3-(N-2"-Chlor-6’ -fluorbenzyl-aminomethyl)-indol (13j)

Aus 6a und 11j, blaBgelbes Pulver, Ausb. 49%, Schmp. 56-57°C (D). -
C;6H,4CIFN, (288.7) Ber. C 66.6 H 4.89 N 9.7 Gef. C66.9 H5.17 N 9.4. -
IR (KBr): v = 3400 (NH); 3300-2800 cm™* (CH). - 90 MHz-'H-NMR
(CDCl,): &ppm) = 2.20 (s; 1 H, NH), 3.85 (s; 2 H, CH,), 395 (s; 2 H,
CH,), 6.70-7.30 (m; 7 H aromat.), 7.40-7.65 (m; 1 H aromat.), 8.00-8.35
(s; 1 H, NH).

3-(N-4'-Fluorbenzyl-aminomethyl)-indol (13k)

Aus 4 und 12Kk, blaBgelbe Kristalle, Ausb. 38%, Schmp. 74-75°C (C). -
C,¢H;sFN, (254.3) Ber. C75.6 H5.95 N 11.0 Gef. C75.4 H5.82 N 10.9. -
IR (KBr): ¥ = 3400 (NH); 3200-2700 cm'' (CH). - 90 MHz-'H-NMR:
&(ppm) = 1.65 (s; 1 H, NH), 3.55-4.05 (m; 4 H, CH,), 6.85-7.45 (m; 8 H
aromat.), 7.50-7.75 (m; 1 H aromat.), 8.05-8.35 (s; 1 H, NH).

3-(N-3’-Fluorbenzyl-aminomethyl)-indol (131)

Aus 4 und 121, blaBgelbes Pulver, Ausb. 54%, 86-87°C (D). -
C¢H sFN, (254.3) Ber. C75.6 H5.95N 11.0 Gef. C75.2 H5.94 N 10.8. -
IR (KBr): v = 3400 (NH); 3300-2800 cm'! (CH). - 90 MHz-'H-NMR
(CDCl,): &(ppm) = 1.80 (s; 1 H, NH), 3.55-4.00 (m; 4 H, CH,), 6.75-7.35
(m; 8 H aromat.), 7.45-7.75 (m; 1 H aromat.), 8.00-8.25 (s; 1 H, NH).

3-(N-2'-Fluorbenzyl-aminomethyl)-indol (13m)

Aus 4 und 12m, blaBgelbe Kristalle, Ausb. 39%, Schmp. 84-85°C (C). -
C,¢H sFN; (254.3) Ber. C 75.6 H5.95 N 11.0 Gef. C75.4 H5.85N 11.0. -
IR (KBr): Vv = 3310 (NH); 3200-2680 cm™' (CH). - 90 MHz-'H-NMR
(CDCl): 8(ppm) = 1.60-2.10 (s; 1 H, NH), 3.70-4.00 (m; 4 H, CH,), 6.90-
7.40 (m; 8 H aromat.), 7.45-7.70 (m; 1 H aromat.), 8.00-8.40 (s; 1 H, NH).

3-(N-2',3’ -Difluorbenzyl-aminomethyl)-indol (13n)

Aus 6a und 11n, blaBgelbes Pulver, Ausb. 48%, Schmp. 93°C (B). -
C,6H4F2N2(272.3) Ber. C 70.6 H 5.18 N 10.3 Gef. C70.4 H 5.11 N 10.3.
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- IR (KBr): v = 3290 (NH); 3210-2730 cm'! (CH). - 90 MHz-'H-NMR
(CDCly): 8(ppm) = 1.60 (s; 1 H, NH), 3.90 (s; 2 H, CH,), 3.95 (s; 2 H,
CH,), 6.95-7.40 (m; 7 H aromat.), 7.55-7.75 (m; | H aromat.), 8.00-8.35
(s; 1 H, NH).

3-(N-2" 4'-Difluorbenzyl-aminomethyl)-indol (130)

Aus 4 und 120, blaBgelbe Kristalle, Ausb. 38%, Schmp. 90°C (C). -
C,6H ) 4F2Na (272.3) Ber. C 70.6 H 5.18 N 10.3 Gef. C 70.3 H 5.26 N 10.3.
- IR (KBr): v = 3290 (NH); 3200-2850 cm™! (CH). - 90 MHz-'H-NMR
(CDCl): 8(ppm) = 1.75 (s; 1 H, NH), 3.65-4.05 (m; 4 H, CH,), 6.65-7.45
(m; 7 H aromat.). 7.50-7.75 (m; 1 H aromat.), 8.00-8.35 (s; | H, NH).

3-(N-2°,6’-Difluorbenzyl-aminomethyl)-indo! (13p}

Aus 4 und 12p, blaBgelbe Kristalle, Ausb. 43%, Schmp. 116-117°C (C).
- CH4F;N; (272.3) Ber. C 70.6 H 5.18 N 10.3 Gef. C 70.5 H 522 N
10.3. - IR (KBr): v = 3310 (NH); 3200-2850 cm™* (CH). - 90 MHz-'H-
NMR (CDCl,): 8(ppm) = 1.60-2.00 (s; 1 H, NH), 3.95 (s; 4 H, CH,), 6.75-
7.35 (m; 7 H aromat.), 7.50-7.70 (m; 1 H aromat.), 8.00-8.40 (s; 1 H, NH).

3-(N-3’ 4’ -Difluorbenzyl-aminomethyl)-indol (13q)

Aus 4 und 12q, blaBgelbe Kristalle, Ausb. 36%, Schmp. 99-100°C (C). -
CiH,4F2N, (272.3) Ber. C 70.6 H 5.18 N 10.3 Gef. C 70.8 H5.14 N 10.3.
- IR (XBr): v = 3300 (NH); 3200-2700 cm! (CH). - 90 MHz-'"H-NMR
(CDCly): 8(ppm) = 1.55 (s; | H, NH), 3.80 (s; 2 H. CH,), 395 (s; 2 H,
CH,), 6.90-7.40 (m; 7 H aromat.), 7.50-7.75 (m; 1 H aromat.), 7.95-8.25
(s; 1 H, NH).

3-(N-3'.5"-Difluorbenzyl-aminomethyl)-indol (13r)

Aus 6a und 11r, blaBgelbes Pulver, Ausb. 45%, Schmp. 96-97°C (B). -
C,6H4F3N2(272.3) Ber. C 70.6 H 5.18 N 10.3 Gef. C 70.4 H 5.47 N 10.2.
- IR (KBr): v = 3310 (NH); 3180-2820 cm! (CH). - 90 MHz-'H-NMR
(CDCly): 8(ppm) = 1.60 (s; 1 H, NH), 3.80 (s; 2 H, CH,), 3.95 (s; 2 H,
CH,), 6.55-7.45 (m; 7 H aromat.), 7.60-7.80 (m; | H aromat.}), 8.00-8.35
(s; 1 H, NH).

3-(N-2'.5"-Difluorbenzyl-aminomethyl)-indol (13s)

Aus 4 und 12s, blagelbes Pulver, Ausb. 52%, Schmp. 100-101°C (B). -
CgH4FoN, (272.3) Ber. C 70.6 H S.18 N 10.3 Gef. C 70.5 H5.32 N 10.2.
- IR (KBr): ¥V = 3290 (NH); 3200-2840 cm'' (CH). - 90 MHz-'H-NMR
(CDCl3): 8(ppm) = 1.60 (s; 1 H, NH), 3.80 (s; 2 H, CHy), 395 (s; 2 H,
CHj,), 6.75-7.40 (m; 7 H aromat.), 7.50-7.70 (m; 1 H aromat.), 7.95-8.30
(s; 1 H, NH).

5-Brom-3-(N-4’-chlorbenzyl-aminomethyl)-indol (13t)

Aus 10 und 12b, blaBgelbe Kristalle, Ausb. 63%, Schmp. 139-140°C
(B). - C;¢H,4BrCIN, (349.6) Ber. C 55.0 H 4.04 N 8.0 Gef. C 54.6 H 3.99
N 7.9. - IR (KBr): V = 3310 (NH); 3120-2700 cm’! (CH). - 90 MHz-'H-
NMR (CDCly): 8(ppm) = 2.00 (s; 1 H, NH), 3.50-3.90 (m; 4 H, CH,),
7.05-7.30 (m; 7 H aromat.), 7.60-7.80 (m; 1 H aromat.), 8.05-8.20 (s; 1 H,
NH). - MS: mi/z (%) = 209 (5) [33Cl, Br-M-NHCH,CH,Ci]*, 141 (13)
[33CIC¢H,CH,NH,]*, 106 (100) [CsH,CH,NH, Y.

5-Brom-3-(N-3’-chlorbenzyl-aminomethyl)-indol (13u)}

Aus 10 und 12c, blaBgelbe Kristalle, Ausb. 73%, Schunp. 77-78°C (D). -
Cy¢H 4BrCIN; (349.6) Ber. C 55.0 H 4.04 N 8.0 Gef. C 54.9 H4.07 N 7.8.
- IR (KBr): v = 3400 (NH); 3100-2690 cm™' (CH). - 90 MHz-'H-NMR
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(CDCly): &(ppm) = 2.05 (s; 1 H, NH), 3.50-4.00 (m; 4 H, CH,), 7.05-7.40
(m; 7 H aromat.), 7.70-8.00 (m; 1 H aromat.), 8.45-8.70 (s; 1 H, NH).

3-(N-Benzyl-f-aminoethyl)-indol (14a)

Aus 9a und 11a, farbloses Pulver, Ausb. 68%, Schmp. 138-139°C (A). -
Cy7H,4N; (250.3) Ber. C81.6 H7.25 N 11.2 Gef. C80.7H7.11 N 11.0. -
IR (KBr); v = 3290 (NH); 3150-2650 cm™' (CH). - 90 MHz-'H-NMR
(CDCl,): &(ppm) = 1.60 (s; 1 H, NH), 2.95 (s; 4 H, CH,), 3.95 (s; 2 H,
CH,), 6.80-7.30 (m; 9 H aromat.), 7.45-7.65 (m; 1 H aromat.), 8.50-8.70
(s; 1 H, NH).

3-(N-4’-Chlorbenzyl-B-aminoethyl)-indol (14b)

Aus 9a und 11b, farblose Kristalle, Ausb. 34%, Schmp. 77-78°C (C). -
C7H,7CIN; (284.8) Ber. C 71.7 H 6.02 N 9.8 Gef. C 71.5 H 6.08 N 9.9. -
IR (KBr): v = 3290 (NH); 3190-2800 cm'! (CH). - 90 MHz-'H-NMR
(CDCl,): 3(ppm) = 1.50 (s; 1 H, NH), 2.95 (s; 4 H. CH,), 3.75 (s; 2 H,
CH,). 6.85-7.45 (m; 8 H aromat.), 7.55-7.75 (m: 1 H aromat.), 8.00-8.35
(s; 1 H, NH).

3-(N-3'-Chlorbenzyl-B-aminocthyl)-indol (14c)

Aus 9a und 1lc, farblose Kristalle, Ausb. 35%, Schmp. 70°C (C). -
C,7H,;CIN, (284.8) Ber. C 71.7H 6.02 N 9.8 Gef. C71.7H5.99 N9 8. -
IR (KBr): v = 3280 (NH); 3130-2690 cm'! (CH). - 90 MHz-'H-NMR
(CDCl3): 8(ppm) = 1.50 (s; 1 H, NH), 2.90 (s; 4 H, CH,), 3.70 (s; 2 H,
CH,), 6.90-7.40 (m; 8 H aromat.), 7.50-7.65 (m; 1 H aromat.), 7.95-8.25
(s; 1 H, NH).

3-(N-2'-Chlorbenzyl-B-aminoethyl)-indol (14d)

Aus 9a und 11d, farblose Kristalle, Ausb. 49%, Schmp. 90°C (C). -
Cj;H7CIN, (284.8) Ber. C71.7H6.02 N 9.8 Gef. C71.6 H5.89 N 9.9, -
IR (KBr): V = 3290 (NH); 3180-2700 cm™ (CH). - 90 MHz-'"H-NMR
(CDCLy): &(ppm) = 1.60 (s; | H, NH), 2.95 (s; 4 H, CH,), 3.90 (s; 2 H,
CH,), 6.90-7.40 (m; 8 H aromat.), 7.50-7.65 (m; | H aromat.), 8.00-8.30
(s; 1 H, NH).

3-(N-2".3"-Dichlorbenzyl-B-aminoethyl)-indol (14e)

Aus 9a und e, farbloses Pulver, Ausb. 58%, Schmp. 95-96°C (A). -
Cy7H,¢CI;)N, (319.2) Ber. C 64.0 H 5.05 N 8.8 Gef. C 63.8 H5.05 N 8.8. -
IR (KBr): v = 3280 (NH); 3200-2780 cm™' (CH). - 90 MHz-'H-NMR
(CDCly): 8(ppm) = 1.65 (s; 1 H, NH), 2.95 (s: 4 H, CH,), 3.90 (s; 2 H,
CH,). 6.95-7.45 (m; 7 H aromat.), 7.55-7.70 (m; 1 H aromat.), 8.05-8.25
(s; 1 H, NH).

3-(N-2" 4’-Dichlorbenzyl-B-amincethyl)-indol (14f)

Aus 92 und 11f, farbloses Pulver, Ausb. 61%, Schmp. 127-128°C (A). -
CsH6CL,N; (319.2) Ber. C64.0 H5.05 N 8.8 Gef. C 63.9 H 5.06 N 8.9. -
IR (KBr): v = 3290 (NH); 3150-2670 cm’' (CH). - 90 MHz-'H-NMR
(CDCly): 8(ppm) = 1.55 (s; 1 H, NH), 2.95 (s; 4 H, CH,), 3.85 (s; 2 H,
CH,), 7.00-7.45 (m; 7 H aromat.), 7.55-7.70 (m; 1 H aromat.), 7.90-8.20
(s; 1 H, NH).

3-(N-2',6'-Dichlorbenzyl-B-aminoethyl)-indol (14g)

Aus 9a und 11g, farbloses Pulver, Ausb. 67%, Schmp. 126-127°C (A). -
Cy7H6CI;N; (319.2) Ber. C 64.0 H 5.05 N 8.8 Gef. C64.0 H4.91 N8.8. -
IR (KBr): Vv = 3400 (NH); 3300-2760 cm™' (CH). - 90 MHz-'H-NMR
(CDCly): 8(ppm) = 1.85 (s; 1 H, NH), 3.00 (s; 4 H, CHy), 4.15 (5; 2 H,
CHjy), 6.90-7.40 (m; 7 H aromat.), 7.50-7.70 (m; ! H aromat.), 8.05-8.30
(s; 1 H, NH).
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3-(N-3’4'-Dichlorbenzyl-B-aminoethyl)-indol (14h)

Aus 9a und 11h, farbloses Pulver, Ausb. 70%, Schmp. 124-125°C (A). -
Ci7H4C,N; (319.2) Ber. C 64.0 H 5.05 N 8.8 Gef. C 64.0 H 5.00 N 8.8. -
IR (KBr): Vv = 3290 (NH); 3200-2700 cm’! (CH). - 90 MHz-'H-NMR
(CDC14/[DgJDMSO): 8(ppm) = 1.75 (s; 1 H, NH), 2.95 (s; 4 H, CH,), 3.75
(s; 2 H, CH,), 6.95-8.10 (m; 8 H aromat.), 9.75-9.95 (s; 1 H, NH).

3-(N-3" 5" -Dichlorbenzyl-B-aminoethyl)-indol (14i)

Aus 9a und 11i, farblose Kristalle, Ausb. 41%, Schmp. 89-90°C (C). -
C,7H ClLN, (319.2) Ber. C 64.0 H 5.05 N 8.8 Gef. C 64.2 H4.93 N 9.0. -
IR (KBr): V = 3280 (NH); 3200-2800 cm! (CH). - 90 MHz-'H-NMR
(CDCL): 3(ppm) = 1.60 (s; | H, NH), 2.90 (s; 4 H, CH,), 3.70 (s; 2 H,
CH,), 6.90-7.40 (m; 7 H aromat.), 7.50-7.70 (m; 1 H aromat.), 8.00-8.20
(s 1 H, NH).

3-(N-2'-Chlor-6’ -fluorbenzyl-B-aminoethyl)-indol (14j)

Aus 9a und 11j, blaBgelbe Kristalle, Ausb. 30%, Schmp. 91-92°C (C). -
Ci7H4CIFN; (302.8) Ber. C 67.4 H 5.33 N 9.3 Gef. C 67.1 H5.53 N 9.3. -
IR (KBr): v = 3300 (NH); 3190-2690 cm™' (CH). - 90 MHz-'H-NMR
(CDCly): 8(ppm) = 1.80 (s; 1 H, NH), 3.00 (s; 4 H, CH,), 4.00 (s; 2 H,
CH,), 6.85-7.35 (m; 7 H aromat.), 7.50-7.65 (m; 1 H aromat.), 8.00-8.35
(s; 1 H, NH).

3-(N-4"-Fluorbenzyl-B-aminoethyl)-indol (14k)

Aus 9a und 11k, blaBgelbes Pulver, Ausb. 63%, Schmp. 117°C (A). -
Cy7H7FN; 268.3) Ber. C 76.1 H 6.39 N 10.4 Gef. C 76.1 H6.42 N 10.3. -
IR (KBr): ¥V = 3310 (NH); 3170-2700 cm™' (CH). - 90 MHz-'H-NMR
(CDCls): 8(ppm) = 1.55 (s; 1 H, NH), 2.90 (s; 4 H, CH,), 3.70 (s, 2 H.
CH,), 6.80-7.35 (m; 8 H aromat.), 7.50-7.65 (m; 1 H aromat.), 8.05-8.30
(s; 1 H, NH).

3-(N-3’-Fluorbenzyl-f-aminoethyl)-indol (141)

Aus 9a und 111, blagelbe Kristalle, Ausb. 58%, Schmp. 78°C (C). -
C,,7H,;FN,; (268.3) Ber. C 76.1 H 6.39 N 10.4 Gef. C 75.9 H 6.58 N 10.4. -
IR (KBr): Vv = 3290 (NH); 3170-2750 cm! (CH). - 90 MHz-'H-NMR
(CDCly): &ppm) = 1.50 (s; 1 H, NH), 2.90 (s; 4 H, CH,), 3.75 (s; 2 H,
CH,), 6.80-7.40 (m; 8 H aromat.), 7.50-7.65 (m; 1 H aromat.), 7.90-8.30
(s; 1 H, NH).

3-(N-2’-Fluorbenzyl-B-aminoethyl)-indol (14m)

Aus 9a und 11m, blaBgelbes Pulver, Ausb. 71%, Schmp. 74-75°C (A). -
Ci7H7FN; (268.3) Ber. C 76.1 H 6.39 N 10.4 Gef. C75.9 H6.48 N 10.4. -
IR (KBr): v = 3280 (NH); 3200-2700 ¢cm™' (CH). - 90 MHz-'H-NMR
(CDCly): 8(ppm) = 1.45 (s; 1 H, NH), 2.90 (s; 4 H, CH,). 3.85 (s; 2 H,
CH,), 6.80-7.35 (m; 8 H aromat.), 7.50-7.65 (m; | H aromat.), 8.10-8.30
(s: 1 H, NH).

3-(N-2".3’-Difluorbenzyl-f-aminoethyl)-indol (14n)

Aus 9a und 11n, blaBgelbe Kristalle, Ausb. 58%, Schmp. 92-93°C (C). -
Cy7H 6F;N; (286.3) Ber. C 71.3 H5.63 N 9.8 Gef. C 71.3 HS5.62 N 9.9. -
IR (KBr): V = 3300 (NH); 3150-2700 cm™! (CH). - 90 MHz-'"H-NMR
(CDCIy): 8(ppm) = 1.65 (s; 1 H, NH), 2.95 (s; 4 H; CH,), 3.85 (s; 2 H,
CH,), 6.95-7.35 (m; 7 H aromat.), 7.50-7.70 (m; 1 H aromat.), 8.00-8.25
(s; 1 H, NH).

3-(N-2' 4’-Difluorbenzyl-B-aminoethyl)-indol (140)

Aus 9a und 11o, blaBgelbe Kristalle, Ausb. 40%, Schmp. 100-101°C
(C). - C;7;H ¢F;N; (286.3) Ber. C 71.3 H 5.63 N 9.8 Gef. C 71.2 H5.59 N
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9.9. - IR (KBr): ¥ = 3300 (NH); 3130-2730 cm! (CH). - 90 MHz-'H-NMR
(CDCly): &ppm) = 1.65 (s; 1 H, NH), 2.90 (s; 4 H, CH,), 3.80 (s; 2 H,
CH,), 6.65-7.40 (m; 7 H aromat.), 7.55-7.70 (m; 1 H aromat.), 8.00-8.35
(s: 1 H, NH).

3-(N-2’ 6’ -Difluorbenzyl-B-aminoethyl)-indol (14p)

Aus 9a und 11p, blageibe Kristalle, Ausb. 52%, Schmp. 84-85°C (C). -
Cy7H¢F2N; (286.3) Ber. C71.3 H5.63 N 9.8 Gef. C71.3 H5.66 N 9.8, -
IR (KBr): v = 3280 (NH); 3170-2750 ¢cm! (CH). - 90 MHz-'H-NMR
(CDCly): &(ppm) = 1.50 (s; 1 H, NH), 2.85 (s; 4 H, CH,), 3.85 (s; 2 H,
CH,), 6.70-7.35 (m; 7 H aromat.), 7.45-7.60 (m; 1 H aromat.), 8.00-8.25
(s; 1 H, NH).

3-(N-3' 4’-Difluorbenzyl-B-aminoethyl)-indol (14q)

Aus 9a und 11q, blaBgelbes Pulver, Ausb. 66%, Schmp. 95-96°C (A). -
C,y7H,¢F2N; (286.3) Ber. C 71.3 H 5.63 N 9.8 Gef. C 71.1 H5.75 N 9.9. -
IR (KBr): v = 3310 (NH); 3140-2760 cm’' (CH). - 90 MHz-"H-NMR
(CDCLy): 8(ppm) = 1.60-1.70 (m; I H, NH), 2.90 (s; 4 H, CH,), 3.60-3.70
(m; 2 H, CH,), 6.85-7.35 (mn; 7 H aromat.), 7.50-7.65 (m; 1 H aromat.),
7.95-8.20 (s; 1 H, NH).

3-(N-3' 5" -Difluorbenzyl-f-aminoethyl)-indol (14r)

Aus 9a und 11r, blaBgelbe Kristalle, Ausb. 50%, Schmp. 77-78°C (C). -
C,7H6F2N; (286.3) Ber. C71.3 H5.63 N 9.8 Gef. C71.3 H5.81 N9.8. -
IR (KBr): V = 3290 (NH); 3150-2740 cm™! (CH). - 90 MHz-'H-NMR
(CDCly): &ppm) = 1.60 (s; 1 H, NH), 2.90 (s; 4 H, CHy), 3.70 (s; 2 H,
CHj), 6.65-7.40 (m; 7 H aromat.), 7.50-7.70 (m; 1 H aromat.), 7.95-8.25
(s; 1 H, NH).

3-(N-2'.5"-Difluorbenzyl-B-aminoethyl)-indol (14s)

Aus 92 und 11s, blaigelbe Kristalle, Ausb. 45%, Schmp. 79-80°C (C). -
C7H6F>N; (286.3) Ber. C71.3 H5.63 N 9.8 Gef. C71.4 H5.59 N 9.9. -
IR (KBr): ¥V = 3290 (NH); 3160-2770 cm™' (CH). - 90 MHz-'H-NMR
(CDClL3): 8(ppm) = 1.25-1.55 (m; 1 H, NH), 2.95 (s; 2 H, CH,), 3.00 (s; 2
H, CH,), 3.75-3.90 (m; 2 H, CH,), 6.80-7.40 (m; 7 H aromat.), 7.50-7.65
(m; 1 H aromat.). 7.95-8.20 (s; 1 H, NH).

Formamide 15a,b und Amine 9b.c, 16b.¢

S mmol Amin 13a-¢ bzw. 9a bzw. 9b (Schema 2) werden in 15 ml Ether
gelost; nach Kiihlen auf 0°C werden 20 mmol des gemischten Anhydrids
aus Essig- und Ameisensiure'” zugetropft. Nach Entfernen des Eisbades
erwiarmt man auf Raumtemp. und hydrolysiert mit Eiswasser und
NaHCO;-Losung. Nach Etherextraktion werden die vereinigten org. Pha-
sen mit NaCl-Losung gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingeengt (Form-
amide). Die 6ligen Riickstinde werden in 30 ml Ether gelost; bei 0°C wer-
den 0.95 g (25 mmol) LiAlH, portionsweise zugegeben, es wird 2 h riick-
flieBend erhitzt, auf 0°C gekiihlt und mit MeOH/Wasser hydrolysiert.
Nach Etherextraktion werden die vereinigten org. Phasen mit NaCl-
Losung gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Die 6ligen Riick-
stinde werden mit n-Hexan angerieben, die Kristalle abgesaugt, mit
Ether/n-Hexan gewaschen und getrocknet (analysenreine Produkte,
Amtine).

15a und b kristallisieren beim Anreiben mit Ether/n-Hexan aus, werden
abgesaugt, mit Ether gewaschen und getrocknet (analysenreine Produkte).
15a wird nicht weiter umgesetzt, 15¢ wird als Rohprodukt umgesetzt.

N-Benzyl-(indol-3’ -ylmethyl)-formamid (15a)

Aus 13a, farbloses Pulver, Ausb. 92%, Schmp. 134°C. - C,;H,;(N,0
(264.3) Ber. C 77.2 H 6.10 N 10.6 Gef. C 77.0 H 5.80 N 10.6. - IR (KBr):
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V = 3200 (NH); 1665 cm! (CHO). - 90 MHz-'H-NMR (CDCl3): §(ppm) =
4.20-4.60 (m; 4 H, CH,), 6.95-7.75 (m; 10 H aromat.), 8.40, 8.60 (2s; 1 H,
CHO, Rotamere), 8.30-8.70 (s: 1 H, NH). - MS: m/z (%) = 264 (38) (M*'],
173 (100) [M-"C;H,]*.

N-4-Chlorbenzyl-(indol-3’ -ylmethyl)-formamid (15b)

Aus 13b, farbloses Pulver, Ausb. 95%, Schmp. 123-125°C. -
C7H;sCIN,0 (298.8) Ber. C 68.3 H 5.06 N 9.4 Gef. C 68.2 H 4.98 N 9.3.
- IR (KBn): ¥V = 3300 (NH); 1665 cm’! (CHO). - 90 MHz-'H-NMR
(CDCLy): 8(ppm) = 4.10-4.55 (m; 4 H, CH,), 6.95-7.70 (m; 9 H aromat.),
8.30,8.50 (2 s, 1 H, CHO, Rotamere), 8.50-8.70 (s; 1 H, NH).

3-B-Methylaminoethylindol (9b)

Aus 9a, farblose Kristalle, Ausb. 79%, Schmp. 88-89°C (Lit.'®: 88-
89°C).

3-B-Dimethylaminoethylindol (9¢)

Aus 9b, farblose Kristalle, Ausb. 81%, Schmp. 46-48°C (Lit.'?: 45-
49°C).

N-(4-Chlorbenzyl-(indol-3’ -ylmethyl)-methylamin (16b)

Aus 15b, farbloses Pulver, Ausb. 93%, Schmp. 79-80°C. - C,;H,CIN,
(284.8) Ber. C 71.7 H6.02 N 9.8 Gef. C 71.7 H5.93 N 9.8. - IR (KBr): v
= 3200 (NH); 3180-2720 cm! (CH). - 90 MHz-'H-NMR (CDCl.): 8(ppm)
=2.15 (s; 3 H, CH3), 3.50 (s; 2 H, CH,), 3.70 (s; 2 H, CH,), 7.00-7.40 (m;
8 H aromat.), 7.65-7.85 (m; | H aromat.), 7.95-8.20 (s; 1 H, NH).

N-3-Chlorbenzyl-(indol-3’ -ylmethyl)-methylamin (16c)

Aus 15¢, farbloses Pulver, Ausb. 88%, Schmp. 100-101°C. -
C7H7CIN, (284.8) Ber. C71.7H 6.02 N 9.8 Gef. C71.5 H5.99 N 9.8. -
IR (KBr): V = 3410 (NH); 3080-2780 cm™' (CH). - 90 MHz-'H-NMR
(CDCly): &ppm) = 2.20 (s; 3 H, CHjy), 3.50 (s; 2 H, CH,), 3.70 (s; 2 H,
CHj,), 6.95-7.45 (m; 8 H aromat.), 7.55-7.80 (m; 1 H aromat.), 8.05-8.30
(s; 1 H, NH).

N.N-Bis-(indol-3-ylmethyl)-methylamine (18)

Zu einer eisgekiihlten Losung von 4.9 mmol Indo! 8 bzw. 17 in 2.5 ml
Eisessig wird eine eisgekiihite Mischung aus 2.5 mmol Methylamin, 5.0
mmol Formaldehyd (jeweils als wiBrige Losung) und 0.5 m! Eisessig
gegeben. Es wird 5 h bei Raumtemp. geriihrt, anschlieBend mit 5 proz.
NaOH alkalisiert, in Eiswasser suspendiert, abgesaugt, mit Wasser gewa-
schen und getrocknet.

N.N-Bis-(indol-3-ylmethyl)-methylamin (18a)

Aus 8, farblose Kristalle, Ausb. 98%, Schmp. 162-164°C (Lit.”: 164-
165°C).
N.N-Bis-(5-bromindol-3-ylmethyl)-methvlamin (18b)

Aus 17, farbloses Pulver, Ausb. 93%, Schmp. 195-197°C. -
CgH\;Br;N; (447.2) Ber. C 51.0 H3.83 N 9.4 Gef. C50.8 H3.92 N 9.1. -
IR (KBr): v = 3420 (NH); 3080-2680 cm’' (CH). - 90 MHz-'H-NMR
(CDCl,): 3(ppm) = 2.25 (s; 3 H, CHy), 3.70 (s; 4 H, CH,), 7.05-7.30 (m; 6
H aromat.), 7.60-7.75 (m; 2 H aromat.), 8.35-8.70 (s; 2 H, NH).

Mikrobiologische Testmethode

Die Testverbindungen werden in Wasser oder DMSO gelést und der
Middlebrook-TH9-Nihrlosung in einer geometrischen Verdiinnungsreihe,
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beginnend bei 256 pg/ml, zugegeben. Die Endkonzentration an DMSO
betrigt 2.5%. Die Testrohrchen mit der Nahrlosung werden mit einer Sus-
pension von M. tuberculosis H 37 Ra (Max-von-Pettenkofer-Institut fiir
Hygiene und Medizinische Mikrobiologie der Universitdt Miinchen, Prof.
Dr. G. Ruckdeschel) in physiologischer Kochsalzlosung so beimpft, da8 in
den KulturgefiaBen (18 mm Durchmesser) eine Extinktionsdifferenz von
0.04 festzustellen ist (Eppendorf 1101 M Photometer, 546 nm). Dies ent-
spricht 5x10° Keimen/ml. Es wird 21 Tage bei 37°C in einem Rundschiitt-
ler (TR-1 und ITH-1, B. Braun-Melsungen, 100 Umdrehungen/min) inku-
biert. Das Bakterienwachstum wird 1x tiglich, 5x wochentlich durch Trii-
bungsmessung ausgewertet. Die kleinste Konzentration einer Verbindung,
die eine Wachstumskurve ergibt, die den Wert 0.2 nicht iibersteigt, wird
als minimale Hemmkonzentration (MHK) bezeichnet'®.
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