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5-(a-Brornbenzyliden)-4-rnethoxy-l -methyl-3-pyrrolin-2-on (20) 

1,4 g (5 mmol) 4b werden in 25 ml DMF gelost und mit 250 mg (5 mmol) Natriumhydnd (als 5Oproz. 
Suspension in Paraffin versetzt. Nach 1 h Riihren bei Raumtemp. gibt man 700mg (5mmol) 
Methyliodid dazu und riihrt weitere 30min. Man verdiinnt mit Wasser und schiittelt zweimal mit 
Methylenchlorid aus. Nach dem Abdampfen i. Vak. bringt man den oligen Riickstand durch Zugabe 
von Methanol zur Kristallisation. Gelbliche Kristalle, Schmp. 158" (Methanol), Ausb. 65 % d. Th. 
C13H12BrN02 (294.2) Ber. C 53,l H 4,11 N 4,s Gef. C 53,O H4,22 N 4,9. UV (Methanol): h max = 
286nm.-IR(KBr):2940,169O,16OO,159Ocm-L.-1H-NMR(CDC13):S(ppm) =7.33(s;SH),5.17(~; 
lH), 3.53 (s; 3H), 3.43 (s; 3H). 

3-Brom-5-(a-brombenzyliden)-4-methoxy-l -methyl-3-pyrrolin-2-on (21) 

Herstellung analog M aus 3b und Methyliodid. Gelbliche Kristalle, Schmp. 115" (Methanol), Ausb. 
60% d.Th. Cl3HIlBr2NO2 (373.1) Ber. C 41,9 H 2,97 N 3,s Gef. C 41.7 H 2,96 N 33 .  UV 
(Methanol): h max = 224,302 nm. - IR (KBr): 3040,2940, l700,1600cm-'. - 'H-NMR (CDCI3): 6 
(ppm) = 7.36 (s; 5H), 3.7 (s; 3H), 3.6 (s; 3H). 
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5-Chlor-24ndolcarbohydrazid (1) kondensiert mit den Aldehyden 2a-k zu den Acylhydrazonen 3a-k. 
Behandelt man 3a-b kurz mit siedendem Acetanhydrid, so erhalt man die N-monoacetylierten 
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1,3,4-0xadiazolylindole 4a-h. Die Cyclisierung von 3ck erfordert langere Reaktionszeiten und fiihrt 
zu den N,N'-diacetylierten Derivaten Si-j. Abhangig von ihrer Substitution fiihrt die Umsetzung von 
p-Dicarbonylverbindungen mit 1 in siedendem ToluoVp-Toluolsulfonsaure zu Pyrazolcarbonylindo- 
len 813, b, zum Hydrazon 8c oder unverandertem 1. 

hdoles, II: Synthesis of 1,3,4-Oxadiazolylindoles and Indolyl(pyrazolyl)methPaones 

Condensations of 5-chloroindole-2-carbohydrazide (1) with the aldehydes 2a-k yield the acylhydra- 
zones 3a-k. Treatment of 3a-h with boiling acetic anhydride results in the formation of the 
N-acetyl-l,3,4-oxadiazolylindoles 4a-h within 15 min. Cyclisation of 3ck requires longer reaction 
times and gives the N,N'-diacetyloxadiazolylindoles 5i-j. Depending on the type of the p-dicarbonyl 
compound, the reaction with 1 in boiling toluenelp-toluenesulfonic acid gives indolyl(pyrazolyl)me- 
thanones 8a, b, hydrazone 8c or unchanged 1. 

Ersetzt man in Wirkstoffen mit Saure- oder Esterfunktionen diese durch bestimmte Heterocyclen, 
so kann eine Wirkungsmodifikation, haufig begleitet von einer Verlangerung der Wirkungsdauer 
beobachtet werden. Beispiele gibt es irn Bereich der Tuberkulostatika (Isonicotinsaurehydrazid/ 
4-Oxadia~olopyridin)~), der Pflanzenhormone (Indolylessigsaure/3-Tetra~olylmethyIindol)~) und 
auch der Lipidsenker. So wurden Wirkungsverlangerungen beobachtet bei 3-Tetrazolylpyridin im 
Vergleich zur Nicotinsaure4) und beim Tetrazolyl-Derivat des Thioclofibrats im Vergleich zu 
Thiocl~fibrat~). Es sei noch envahnt, dal3 Pyrazole und Isoxazole selbst lipidsenkende Aktivitat zeigen 
konnen4). 
1972 fanden Kariya und Mitarb.6), daB 5-Chlor-2-indolcarbonsaure die zweifache cholesterinsen- 

kende Aktivitat des Clofibrats besitzen, dabei aber Triglyceridspiegel und Lebergewicht konstant 
I a t .  In diesem Zusammenhang waren wir nun bemuht, auch in diesem Wirkstoff die Carboxylgruppe 
durch einen stickstoffhaltigen Fiinfring-Heterocyclus zu ersetzen. 
1 setzt sich mit den Aldehyden 2a-k auch ohne Katalysator in guten Ausbeuten (Tab. 1) 

zu den Hydrazonen 3a-k um. Erhitzt man 3a-h 15 min in Acetanhydrid, so erfolgt die 
Cyclisierung zu den gewiinschten 5-Chlor-2-( 1,3,4-oxadiazol-2-yl)-indolen 4a-h (Analyt. 
Daten s. Tab. 2). Die Acetylierung des Oxadiazolstickstoffs ist durch den postulierten 
Reaktionsablauf (s. u.) bedingt. Verstandlich ist auch, daR die phenolischen Gruppen in 
3f-h mitacetyliert werden. Dagegen zeigen NH-Valenzbanden in den IR-Spektren bei 
3200-3320 cm-' (KBr) und NH-Singulettsignale in den 'H-NMR-Spektren bei S = 
11.7-12.2 ppm (DMSO-d6), daJ3 unter diesen Bedingungen keine Acetylierung am 
Indolstickstoff erfolgt. 

Die Hydrazone 3 c k  erweisen sich als reaktionstrager. Behandelt man sie 15 min mit 
siedendem Acetanhydrid, so erhalt man sie nach Aufarbeitung unverandert zuruck. 
Entfernt man jedoch einen Teil des zur Losung erforderlichen Acetanhydrids und erhitzt 
weitere 45 min, so bilden sich die Oxadiazolylindole 5i-k. Die Abwesenheit von 
NH-Signalen in IR- und 'H-NMR-Spektren zeigt , daR unter den drastischeren Reaktions- 
bedingungen der Indolstickstoff nun ebenfalls acetyliert wird. Es treten zusatzliche 
Amidbanden bei 1705-1715cm-* im IR- und zusatzliche H,C-Singuletts im 'H- 
NMR-Spektrum auf. Die fjberfiihrung von 4h in 5h weist darauf hin, daR die 
Indol-N-Acetylierung lediglich eine Folge der verlangerten Reaktionszeit ist. 

Nach den Vorstellungen von Yale und Mitarb.') sollte der Oxadiazol-RingschluR nach 
folgendem Reaktionsschema verlaufen: 
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- 

In-C-NH-N=CH-R - In-C-NH-N-CH-R - In-k=N-N-CH-R - 4 
I I 

1 6 COCH, COCH3 

In  = 5-Chlor -2- indoly l  

Es ist anzunehmen, daS die elektronenziehenden Substituenten bei 314 die Nukleo- 
philie der Iminogruppe herabsetzen und so die Bildung der primaren Addukte 6 
erschweren. Dies erfordert eine Verscharfung der Reaktionsbedingungen, die dann auch 
zur Indolacetylierung fiihrt. 

Die Umsetzung von 1 mit (3-Dicarbonylverbindungen wird stark durch die Substitution 
der Carbonylkomponente beeinflu&. Malonester konnten nicht zur Reaktion gebracht 
werden. In siedendem ToluoYp-Toluolsulfonsaure bleibt 1 unverandert, im basischen 
Milieu entsteht in einer kiirzlich beschriebenen Redoxreaktion') Verb. 7. 

Acetessigester bildet mit 1 lediglich das Hydrazon &. Es gelingt nicht, f3c mit Ethanolat 
zu cyclisieren, nach Aufarbeitung erhalt man 5-Chlor-2-indolcarbonsaure. 

Keine Reaktion erfolgt mit Dibenzoylmethan. Dagegen setzen sich Acetyl- und 
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1 

7 8c 

I' 
0 

InAOH 

In = 5-Chlor-2 -indolyl 

tr/ Ae R', RZ = H, Alkyl, Phenyl 
0 

14.2lc'H. 2.60) 111.15 13.56('H: 2.37) 2.37) H,C 
Id47.14N- f 158.27 

H?4%3 f i C H 3  ' I 152.33 

is6.a;lf 
0 0 0 

8a 8b 8 C '  

A: ToluoUp-ToluolsulfonsaurelSiedehitze 

B: NatriumethanolatlEthanol/Raumtemp. oder Siedehitze 

Benzoylaceton sofort zu den entsprechenden Pyrazolen um, ohne dal3 die Isolierung eines 
intermediaren Hydrazons moglich ist. 

Prinzipiell kann die Kondensation von 1 mit Benzoylaceton zu den isomeren Pyrazolen 
8b und 8b' fiihren. Hinweise auf ein Produktgemisch liegen nicht vor. Bisherige 
Kenntnisse uber die Reaktivitat von Benzoy la~e ton~~~)  lassen 8b als bevorzugtes Produkt 
erwarten. Dies steht im Einklang mit den spektroskopischen Daten (s. Formelschema). 
Aus dem 'H-NMR-Spektrum von 8a lassen sich die chemischen Verschiebungen der 
Methylgruppen an C-3 und C-5 entnehmen, wobei das zu hoherem Feld verschobene 
Singulett bei 6 = 2.37 ppm der C-3-Methylgruppe zugeordnet werden mu13'o~11). Die 
identische chemische Verschiebung des Methylsinguletts im Benzoylaceton-Kondensa- 
tionsprodukt bestatigt die angenommene Struktur 8b. Entsprechend, aber weniger 
signifikant sind die chemischen Verschiebungen der Methylkohlenstoffsignale in den 
I3C-Spektren, wahrend die Signale der Ringkohlenstoffatome m a r  zugeordnet werden 
konnen12), aber kaum zur Strukturabsicherung geeignet sind"). 
Wir danken dem DAAD und der Regierung der Arabischen Republik Agypten fiir die finanzielle 
Forderung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 
Schmp. : Gallenkamp-Gerat, unkorr.; IR-Spektren: Beckmann IR 33 (KBr); 'H-NMR: Varian EM 
360A, TMS inn. Stand., in DMSO-d6; '3C-NMR: Varian CFT 20, TMS inn. Stand. in DMSO-d6; 
Elementaranalysen: Dr. F. und E. Pascher, CHN-Autoanalyzer Chem. Inst. d. Univ. Bonn. 
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5-Chlor-N'-(arylmethylen)-2-indolcarbohydrazide 3 d r  - Allgemeine Vorschrift 

Zu einer Usung voa 1.05 g (5 mmol) 1") in 30 ml Ethanol gibt man 5 mmol Aldehyd 2a-k und erhitzt 
3h zum Siedea. Falls erforderlich engt man i.Vak. auf ein kleineres Vol. ein und stellt zur 
Kristallisation kalt. Aus Ethanol oder EthanoYDMF erhat man 3a-k als farblose bis gelbliche 
Feststoffe. Analyt. Daten s. Tab. 1. 

5-Chlor-2-(3-acetyl-2-aryI-2,3-dihydro-I,3,4-oxadiazoI-5-yl)-indole 4a-b - Allgemeine Vorschrift 

0.5g 3a-b werden in 2Oml Essigsaureanhydrid 15min zum Sieden erhitzt. Man engt i.Vak. zur 
dickfliissigen Masse ein, kiihlt und reibt mit 25 ml Petrolether 40/60 an. Nach 24 h in der Kiilte saugt 
man ab, kristallisiert aus Benzol oder BenzoVPetrolether 80/110 um und erhiilt 4a-b a l s  farblose 
Feststoffe. Analyt. Daten s. Tab. 2. 

I -AcetyI-5-chlor-2-(3-ace~l-2-aryl-2,3-dihydro-l,3,4-oxadia~ol-5-yl)-indole 914 - Allgemeine 
Vorschrift 

0.5 g 3h-k werden in 20ml Essigsaureanhydrid 15 min zum Sieden erhitzt, dann i. Vak. auf das halbe 
Vol. eingeengt und weitere 45min reflwriert. Die Aufarbeitung erfolgt wie bei 4a-h. 

I -AcetyI-5-chIor-2-[3-acetyl-2-(2-chlo~henyl)-2,3-dihydro-l,3,4-oxadiazoI-5-yl~-indol(5i) 

Aus BenzoVPetrolether 80/110 0.50g (80 %) farblose Kristalle, Schmp. 150". ~ , , C 1 2 N 3 0 ,  (416.3) 
Ber. C 57.7 H 3.60 N 10.1 Gef. C 58.2 H 3.56 N 10.1 - IR (KBr): 1635 (C=O), 1715 cm-' (C=O). - 
'H-NMR (DMSO-d'): 6 (ppm) = 2.34 (s, 3H, CH3), 2.73 (s, 3H, CH3), 7.0-8.1 (m, 9H, aromat., 
heteroaromat.). 

I-Ace~l-5-ch~or-2-[3-ace~I-2,3-dihydro-2-(2-ni~ophenyl)-l,3,4-oxadiazol-5-yI]-indol (Sj) 

Aus BenzoVPetrolether 80/110 0.49g (79 %) gelbliche Kristalle, Schmp. 142'. ~oH15C1N,05 (426.6) 
Ber. C 56.3 H 3.51 N 13.1 Gef. C 56.2 H 3.45 N 13.3. - IR (KBr): 1655 (C=O), 1705cm-' (C=O). - 
'H-NMR (DMSO-d'): 8 (ppm) = 2.29 (s, 3H, CH,), 2.70 (s, 3H, CH3), 7.3-8.3 (m, 9H, aromat., 
heteroaromat.). 

I -Acetyl-5-chlor-2-[3-acetyl-2,3-dihydro-2-(3-ni~ophenyI)-l,3,4-oxadia~ol-5-yl]-indol (sk) 

0.58g (90 %) gelbliche Kristalle, Schmp. 117". GHl,CIN405 (426.6) Ber. 56.3 H 3.51 N 13.1 Gef. C 
56.1 H 3.21 N 13.5. - IR(KBr): 1765 (C=O), 1715cm-' (C=O). - 'H-NMR(DMS0-d'): 8 (ppm) = 
2.28 (s,3H,CH3), 2.71 (s,3H,CH3), 7.0-8.5 (m,9H, aromat., heteroaromat.). 

I -Acetyl-5-chlor-2-[2-(4-acetoxy-3-~thoxy-phenyl)-3-acetyI-2,3-dihydro-l,3,4-oxadiazol-S-yI]-indol 
tsh) 
0.57 g (83 %) farblose Kristde, Schmp. 133". c-&ImC1N3o6 (469.6) Ber. C 58.8 H 4.25 N 8.9 Gef. C 
58.8H4.22N8.9. -IR(KBr): 1700 (C=O), 1655 (C=O), 1760cm-' (C=O). - 'H-NMR(DMSO-d6): 
8 (ppm)= 2.30 (s,3H,OCOCH3), 2.53 (s,3H,CH3), 2.78 (s,3H,CH3), 3.69 (s,3H,0CH3), 7.0-8.3 
(m,8H, aromat., heteroaromat.). 

5-Chlor-2-(pyrazol-l-carbonyI)-in&~e 8a,b - Allgemeine Vorschrift 

1.05 g (5mmol) 1,5 mmol Diketon und wenige Kristalle p-Toluolsulfonsaure werden in 150ml Toluol 
am Wasserabscheider zum Sieden erhitzt. Nach 4 h  entfernt man das Lijsungsmittel i. Vak. und 
kristallisiert den festen Riickstand um. 
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318185 Indole 327 

5-Chlor-2-(3,5-dimethylpyrazol-I-carbonyl)-indol(&) 

Aus 1 und Acetylaceton 1.1 g (78 %) farblose Nadeln, Schmp. 129'. Cl,H12CIN30 (273.6) Ber. C 61.4 
H 4.38 N 15.4 Gef. C 61.2 H 4.41 N 15.6. - IR(KBr): 1640 (C=O), 337Ocm-' (NH). - 'H-NMR 
(DMSO-d6): 6 (ppm) = 2.37 (s,3H,CH3 an Pyrazol-C-3), 2.60 (s,3H,CH3 an Pyrazol-CJ), 6.28 
(s,lH,H an Pyrazol-C-4), 7.30 (dd,J = 9/2Hz, lH, Indol-C-6), 7.74 (d,J = 9Hz,lH, Indol-C-7), 7.85 
(mc, 2H, Indol-C-3 und C-4), 12.25 (s,lH,NH). 

5-Chlor-2-(3-methyl-5-phenyl-pyrazol-l -carbonyl)-indol(8b) 
Aus 1 und Benzoylaceton 1.4g (83 %) farblose Kristalle, Schmp. 194". C,,H,.,CIN,O (335.6) Ber. C 
68.0 H 4.17 N 12.5 Gef. C 67.6 H 4.29 N 12.6. - IR(KBr): 1650 (C=O), 3340m-' (NH). - 
'H-NMR(DMS0-d6): 6 (ppm) = 2.37 (s,3H,CH3 an Pyrazol-C-3), 6.55 (s,lH,Pyrazol-C-4), 7.23 
(dd,J = 9/2Hz, lH, Indol-C-6), 7.41 (s,5H,C,H5-), 7.60 (d,J = 9Hz, lH, Indol-C-7), 7.70 
(s,lH,Indol-C-3), 7.75 (d, J =  2Hz, lH, Indol-C-4), 12.18 (s,lH,NH). 

3-N-(5-Chlor-2-indolcarbonyl)-hydrazono-butanraure-ethylester (&) 

Darstellung analog 8n,b aus 2.1s (0.01mol) 1 und 1.3g (0.01mol) Acetessigester. Aus wassrigem 
Ethanol 2.4g (75 %) gelbe Kristdle, Schmp. 133". CI5Hl6CIN3O3(321.6) Ber. C 56.0 H 4.97 N 13.1 
Gef. C 55.9 H 5.01 N 13.0. - IR(KBr): 1640 (C=O), 1735 (C=O, Ester), 3250cm-' (NH). - 
'H-NMR(DMS0-d6): 6 (ppm) = 1.26 (t, J=7 Hz, 3H, 0-C-CH,), 2.1 (s, 3H, N=C-CH,), 3.5 (s, 2H, 
CH,-CO), 4.18 (q,J = 7Hz, 2H, 0-CH2), 7.23 (dd, J = 9/2Hz, lH, Indol-Cd), 7.4 (d, J = 2Hz, lH, 
Indol-C3), 7.54 (d, J = 9Hz, lH, Indol-C-7), 7.73 (d, J = 2Hz, lH, Indol-C4), 10.64 (s, lH, NH), 
11.95 (s, lH, NH). 
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