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2,2'-Bis(indolyl)methane, 8. Mitt.!

Darstellung und NMR-spektroskopische Charakterisierung von
2,2’'-Bis(methylindolyl)-aryl-methanen

Klaus Dittmann und Ulf Pindur*

Institut fiir Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitat, Am Hubland, 8700 Wiirzburg
Eingegangen am 2. Januar 1984

In der Reaktion von 3-Methyl- bzw. 1,3-Dimethylindol (1a,1b) sind mit den Arylaldehyden 2 unter
salzsaurer Katalyse die Methane 6 und 7 in glatter Reaktion zuginglich. Zwischenprodukte des
Reaktionsweges zu 6 und 7 sind nur an einem Beispiel iiber eine Solvolyse-Reaktion isolierbar. Die
Struktureigenschaften der Methane 6 und 7 werden erstmals NMR-spektroskopisch beschrieben.

Bis-(2-indolyl)methanes, VIII": Synthesis and NMR-spectroscopic Investigation of Bis-(methyl-2-
indolyl)arylmethanes

The reaction of 3-methyl- or 1,3-dimethylindole (1a,1b) with the aromatic aldehydes 2 yields the
methanes 6 and 7 on catalysis with hydrochloric acid. Intermediates could be isolated in one case by a
solvolytic reaction. The structures of 6 and 7 were elucidated by NMR spectroscopy.

Reaktionsmechanismus zur Bildung der 2,2'-Bis(indolyl)methane 6 und 7 und
experimentelie Ergebnisse

Zielsetzung unserer Arbeit war es, eine mechanistische Klirung iiber den bisher noch nicht véllig
gesicherten Reaktionsweg von 3-substituierten Indolen mit aromatischen Aldehyden unter Proto-
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nenkatalyse zu erhalten. Wir untersuchten daher systematisch die Reaktionen der Indole 1a und 1b
mit mehreren aromatischen Aldehyden 2 variabler Konstitution und Reaktivitit. Nach einer
Hypothese von Jackson™™" wire zu erwarten, daB das Aldehyd-Elektrophil unter Kinetisch
kontrollierter Reaktionsfihrung primdr C-3 am Indol unter Bildung des Indoleninium-Ions 3
angreift. Dieser Ipso-Angriff 148t sich mit Hilfe theoretischer Modelle durch die relativ hohe
Grenzelektronenpopulation an der C-3-Position® und durch die elektronische Stabilisierung des
Ubergangskomplexes zu 3 (Erhalt der Benzolkern-Aromatizitit im Indol)® voraussagen, 3 unterliegt
im Zuge der Reaktion einer Wagner-Meerwein-Umlagerung und bildet im protonensauren Milieu das
Kation 4, welches mit 1 zu den stabilen Bisindolylmethanen 6 und 7 fiihrt.

Als einzige (reaktionsaufklirenden) Zwischenstufen der Reaktion von 1 mit 2 zu 6 und 7 wurden
bisher das thermodynamisch sehr stabile Cyanin 4 (R'=H,R?=CH;,R>=p-Dimethylaminophenyi)”
und von uns die Indolylaryl-alkylmethylether 5b und 5b’ (R! und R?=CHj;, R3=p-Nitrophenyl) als
Solvolyseprodukte des entsprechenden reaktiveren Kations 4 (R>=p-Nitrophenyl) mit Methanol
bzw. Isopropanol isoliert. Ein Indolenin 3, beweisend fiir den priméren Ipso- Angriff von 2 am Indol,
ist auch bei tiefen Temperaturen nicht zu fassen oder abzufangen. Die postulierte Wagner-
Meerwein-Umlagerung sollte daher im sauren Medium relativ rasch ablaufen, da in den meisten
Fillen in glatter Reaktion die stabilen Bisindolylmethane 6 und 7 entstehen.
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Im Rahmen unserer Experimente konnten wir durch Variation von Indol und
Arylaldehyd einige neue Bisindolylmethane 6 und 7 préparativ gewinnen und somit diese
bisher nur relativ wenig beschriebene Verbindungsklasse einer NMR-spektroskopischen
Untersuchung unterwerfen.

Die Grenzen zur Methanbildung werden durch sterische Effekte der Reaktanden
gesteuert. So findet z.B. in der Reaktion von 1b mit dem Mesitylaldehyd keine
Methanbildung mehr statt*). Die hier vorgestellten Methane 6 und 7 sind zum gro8ten Teit
elementaranalytisch rein. Bei einigen Verbindungen besteht jedoch erhohte Oxidations-
und Lichtempfindlichkeit, einige zeigen hartnickigen Loésungsmitteleinschlul, der
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allerdings zur Kristallstabilisierung fiihrt. In diesen Fillen wurde die Elementarzusam-
mensetzung der zwar Fourier-NMR-spektroskopisch reinen Verbindungen ausschlieBlich
massenspektrometrisch ermittelt (s. Tab. 3).

1H. und “C-NMR-spektroskopische Untersuchungen von 6 und 7

In der Triphenylmethan-Reihe wird bei Zunahme der Verdrillung der Arylsubstituenten
(Abnahme des Torsionswinkels @) eine Verschiebung des zentralen Methin-Protons in
den 'H-NMR-Spektren nach tieferem Feld beobachtet. Dieser Befund wird durch eine
sukzessive Abnahme der diamagnetischen Anisotropie der Arylkerne erkl4rt®. Daraus
resultiert, daB ein Vergleich dieser Verschiebungen an verschieden substituierten
Triarylmethanen eine Aussage iiber den Grad der relativen mittleren Verdrillung der
Arylkerne zulédBt.

H

;2@
ARYL ARYL

In der Bisindolyl-aryl-methan-Reihe ist dieser Verschiebungseffekt jedoch weniger
stark ausgeprégt (s. Tab.1 am Beispiel von 6, analoges gilt auch fiir 7). Bei diesen
Hetarylmethanen sollten die chemischen Verschiebungen der Methinprotonen nicht nur
durch den entsprechenden Torsionswinkel © der Gleichgewichtskonformation allein,
sondern auch durch elektronische Effekte (o-induktive Effekte, Feldeffekte) beeinfluit

Tab. 1: ‘H- und C-NMR-spektroskopische Verschiebungen des zentralen Methinprotons und
Methinkohlenstoffs von 6 und 7 (8-Skala, CDCl3)

CH-Methin CH-Methin CH-Methin CH-Methin

(YH-NMR) (3C-NMR) (YH-NMR) (13C-NMR)

6a 5.99 40.8 6i 6.11 36.1

6b  6.06 - 6j 6.07 347

6c  5.88 399 6k 6.61 379

6d 645 29.8 61 6.22 38.2

6e  6.26 371 Ta 6.32 320

6f 5.93 40.6 76 6.09 -

6g 6.06 40.8 Tc  6.55 39.2

6h  6.40 30.0

*) Uber Abweichungen der Produktbildung vom hier beschriebenen Reaktionsweg beim Einsatz
sterisch anspruchsvoller Reaktanden wird in einer weiteren Arbeit berichtet.
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werden. Eine Abweichung von der Korrelation der Verschiebungswerte in der Triphe-
nylmethan-Reihe® wird besonders bei 6d und 6e sowie 6k und 61 deutlich (s. Tab. 1), bei
denen in dieser Reihenfolge aus sterischen Griinden eine Abnahme des Phenylmethin-
Torsionswinkels © zu erwarten ist. Eine Ubereinstimmung der Verschiebungsrichtung des
Methin-Protons mit den Triphenylmethanen besteht bei 6a und 6b (Tab. 1).

In den BC-NMR-Spektren wirkt sich der Substituenteneinflu8 der ankondensierten
Arene bei 6 und 7 auf die Verschiebung des zentralen Methin-Kohlenstoffs empfindlicher
aus. Diese Verschiebungen sollten in erster Linie durch die Ladungsdonor- oder
Ladungsakzeptor-Stirke des Arylkerns in der Methanbriicke beeinflut werden®'®. Am
Beispiel von 6 (analoges gilt auch fir 7) wird beim 2,4,6-Trimethoxyphenyl- und
Pentafluorphenyl-methan (6d und 6h) eine deutliche diamagnetische Verschiebung des
Methin-Kohlenstoffs (8 = 29.8 und 30.0ppm) beobachtet (Tab. 1). 6a und 6g zeigen
dagegen eine paramagnetische Verschiebung des Methin-Kohlenstoffs (6 = 40.8 ppm,
Tab. 1). Die identische Resonanzlage dieses Kohlenstoffs in 6a (Basismolekiil) und 6g 146t
erkennen, daf der elektronische Effekt der Nitrogruppe in 6g iiber fiinf Bindungen auf die
BC-Verschiebung des Zentralatoms vernachlissigt werden kann. Die *C-NMR-spektros-
kopischen Daten des Methinkohlenstoffs von 6 und 7 zeigen eine lineare Korrelation mit
den chemischen Verschiebungen der Methylkohlenstoffe strukturverwandter monome-
thylierter Arene (H,C-Aren).

Aus den Ergebnissen DNMR-spektroskopischer Untersuchungen in der Triphenylme-
than-Reihe abgeleitet'?, sollten auch die Hetarylmethane 6 und 7 in Lésung chirale
Propellerkonformationen einnehmen. In der Tat wird bei den sterisch rotationsbehinder-
ten Methanen 6d,6e,7a und 7c¢ im Bereich des langsamen Austausches in den
'H-NMR-Spektren im Zeitmittel die Summe diastereomerer Propellerkonformationen
beobachtet. Bei 6d,6e und 7a sind in den Potentialminima maximal vier, bei 7¢ maximal
acht diastereomere (Propelier)Stereoisomere zu erwarten'V, Zufillige Koinzidenzen
vereinfachen die Spektren dieser Molekiile im ,eingefrorenen® Zustand, so daf3 nur
doppelte Resonanzen fiir die orthostindigen Methylprotonen (bei 6d und 6e am
Phenylkern, bei 7a am Phenyl- und Indolkern und bei 7¢ am Indolkern) beobachtet

werden.
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Tab. 2: Mittlere Isomerisierungsbarrieren der Methane 6d, 6e, Ta und Tc

AG# [kJ/mol] Troal’ beobachtete Signale
642 50.0 -29 CH30-(o-Methoxy-gruppen des 2,4,6-
Trimethoxyphenylkerns)
6e?) 72.5 +45 CHj3-(o-Methylgruppen des Mesityl-
kerns)
7a2) 57.3 -2 CH 3-(Methylgruppen an Indol-C-3)
7¢?) >84 >+60 CH3-(Methylgruppen an Indol-C-3)

*) Ermittelt durch Anwendung der Eyring-Gleichung (Genauigkeit 0.84 kJ/mol)
a)in CDCli; b)in CDBr;

Die Existenz diastereomerer Propellerkonformationen 148t sich auch mit der *C- und
’N-NMR-Spektroskopie beweisen. Zur "N-NMR-spektroskopischen Aufnahme ist 7¢
besonders gut geeignet, da in diesem Fall bei Raumtemperatur die Summe langlebiger
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diastereomerer Konformationen durch zwei N-Resonanzen der Indolkerne bei & =
123.22 und 122.38 ppm (4uB. Stand.: fl. Ammoniak, & = 0 ppm) widergespiegelt wird.

Durch 'H-NMR-spektroskopische Koaleszenzmessung wurde eine mittlere Potential-
schwelle der Propellerstereoisomerisierung von 6d, 6e, 7a und 7c abgeschitzt (Tab. 2). Die
Barrieren sind bei 6d und 6e erwartungsgemif abgestuft. Die niedere Aktivierungsbar-
riere bei 6d wird auf die gewinkelte und flexiblere orthostindige Methoxy-Gruppe
zuriickgefiihrt. N-Methylierung beim Ubergang von 6d zu 7a erhoht die Potentialschwelle
um 7kJ/mol. Beim Methan 7¢ ist der Bereich des langsamen Austausches bereits bei
Raumtemperatur erreicht. Folglich ist hier die Barriere deutlich erhéht und sollte
aufgrund unserer Messungen bis ca. 60° Giber 84 kJ/mol liegen. Eine exakte Bestimmung
dieser Barriere ist mit den uns zur Verfigung stehenden NMR-Techniken noch nicht
gelungen.

Experimenteller Teil

1H.NMR-Spektren: Jeol INM C 60 HL, Jeol FX 100; *C-NMR-Spektren: Varian XL 100 und Jeol FX
100; “N-NMR-Spektrum: Jeol FX 100; MS: LKB-Producter LKB 2091; Varian MAT CH7,
Elementaranalysen: Carlo Erba Strumentazione Mod. 1106; Schmp.: Heiztischmikroskop der Fa.
Reichert und Mettler Fp 1 (unkorr.).

Aligemeine Vorschrift zur Darstellung der Bis(3-methyl-2-indolyl)-aryl-methane 6 und Bis(1,3-
dimethyl-2-indolyl)-aryl-methane 7

0.03 Mol 1a oder 1b und 0.015 mol Arylaldehyd werden in 150-375 ml Methanol oder Isopropanol (6§,
61, 7) gelost. Unter Inertgasatmosphire werden bei 0° (bei 6g, 61 bei RT) pro 100 ml Alkohol langsam
37.5ml konz. Salzsdure zugegeben und ca. 12-18h bei RT lichtgeschiitzt geriihrt. Danach wird
vorsichtig unter Eiskithlung mit verd. Ammoniaklosung alkalisiert, der Niederschlag mit ca. 500 ml
Wasser gewaschen und portionsweise mit wenig tiefgekiihltem Alkohol gespiilt bis das Filtrat nahezu
farblos ist. Zur Isolierung von 6j wurde ohne Alkoholwaschung aufgearbeitet. Die meist oxidations-
und lichtempfindlichen Rohmethane werden ziigig aus Ethanol oder Methanol gegebenenfalls unter
Zusatz von Wasser, Ethylacetat oder Toluol kristallisiert. Eine absolute Reinisolierung von 6f gelang
infolge erhohter Labilitat nicht. Im Falle von 6a, 61 und 6g wird hartnackiger Losungsmitteleinschlu
beobachtet.

(1,3-Dimethyl-2-indolyl)-(4-nitrophenyl}-methoxymethan 8b und (1,3-Dimethyl-2-indolyl)-(4-
nitrophenyl)-isopropyloxymethan 5b’

Aus 1b und 4-Nitrobenzaldehyd nach der allgemeinen Vorschrift zur Darstellung von 6 und 7. In
salzsaurem Methanol: §b Hauptprodukt, 7b Nebenprodukt. Rohausbeute 4.05 g (87 % bez. auf 5b).
TSC-Trennung (Kieselgel, n-Hexan/Ether 100 + 20). In salzsaurem Isopropanol: 7Tb Hauptprodukt,

5b’ Nebenprodukt. Rohausbeute 3.6g (85 % bez. auf 7Tb). TSC-Trennung (Kxeselgel Petrolether/
Ether 65 + 35 oder Petrolether/Toluol 1 + 2).
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Isoindolo[2,1-b)isochinoliniumsalze: Additionsreaktionen mit C-
und N-Nucleophilen

Jiirgen Dusemund* und Eckhard Kroger

Institut fiir Pharmazie der Freien Universitit Berlin, Kénigin-Luise-Str. 2+4, 1000 Berlin 33
Eingegangen am 5. Januar 1984

Das Acyliminiumchlorid 2b reagiert bei Erhalt der tetracyclischen Struktur mit 2,4-Dinitrophenyl-
hydrazin zu Hemiamidal 1b, mit Natriumsulfamid zum Amidal 1e¢ und mit Aceton zu 1d.
Isoindolo[2,1-blisoquinolinium Salts: Addition Reactions with C- und N-Nuceleophiles

The acyliminium chloride 2b reacts with (2,4-dinitrophenyl)hydrazine, sodium sulfamide and acetone
to yield the hemiamidal 1b, the amidal 1¢ and the acetony! compound 14, respectively.

Aus dem Carbinolamid 1a konnten wir in THF mit Perchlorsiure 2a und mit
Thionylchlorid 2b darstellen?.
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