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The symmetric properties of some new 2,2"-diindolylmethanes with chiral centers in the sidechains were in-
vestigated on the NMR time scale. Shift experiments of the chiral 2,2"-diindolylmethanediesters 1a in the
presence of 3,3,3-trifluor-2-methoxy-2-phenylpropanoic acid were discussed.
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Einleitung.

Da 2,2"-Diindolylmethane vom Strukturtyp 1 bzw. 2 in
siurekatalysierten elektrophilen Substitutionsreaktionen
aus chiralen substituierten Indolen mit Aldehyden erst-
mals rein dargestellt wurden (2-7), sollte diese Verbin-
dungsklasse aufgrund ihrer charakteristischen Chiralitéts-
elemente einer NMR-spektroskopischen Analyse unter-
worfen werden. Die spektroskopischen Ergebnisse werden
in folgender Abhandlung zur Diskussion gestellt.
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Diskussion der Symmetrieeigenschaften von 2,2'-Diindol-
ylmethanen im Rahmen der NMR-Zeitskala.

Aufgrund von Modellbetrachtungen, gestiitzt durch die
IR-spektroskopischen Daten, sollten bei 1 (R' = Aryl) die
aromatischen Substituenten propellerartig um den zen-
tralen Methinkohlenstoff so angeordnet sein, dafl sich
diese Molekiile - zumindest in Lésung - durch Ausbildung
von intramolekularen Wasserstoff-Briicken konformativ
stabilisieren kénnen (Tabelle 1).

Tabelle 1
IR-spektroskopische Daten von (SS)bzw. (RR)1a in Chloreform

cm
freies Indol-NH ») 3440
assoz. Indol-NH (v) 3160
-NH, ¥a) 3360
- (vs) 3300
~>C=0 ») 1735; 1729

Bei den IR-Spektren (Tabelle 1, (SS)- bzw. (RR)-1a) wer-
den in Losung eine intramolekular assoziierte Indol-NH-
Valenzschwingung beobachtet (weitere Daten s. Tabelle
1).

Der Strukturtyp 1, wenn R’ = Aryl, besitzt die Chirali-
titselemente zentrale Chiralitiit in den Seitenketten, sowie
zusitzlich das axiale Chiralitétselement und zentrale Chi-
ralitidt im Molekiilzentrum. Legt man die von K. Mislow
(8-11,14) an chiralen Triphenylmethanen aufgestellten
Chiralitdtsbetrachtungen zu Grunde, so lassen sich bei 1
(R" = Aryl) unter Beriicksichtigung der Chiralitdisele-
mente 32 Stereoisomere diskutieren, vorausgesetzt der
Arylkern weist ‘nur’ eine lokale C;-Achse auf (Schema 1),
die mit der Methanbindungsachse zusammenfillt.
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Schema 1. Einteilung der Stereoisomere von 1 (R’ =
Aryl) anhand der Chiralititselemente ‘zentrale Chiralitit’

(a'y, a',, m,, m;) axiale Chiralitit und zentro-zentrale
Chiralitit (a,-as).
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Die NMR-Spektren (*H, *C, '*N) der aus dem racemi-
schen Gemisch von Tryptophanmethylester bzw. Na-Acet-
yltryptophanmethylester in der Reaktion mit aromati-
schen Aldehyden erhaltenen 2,2"-Diindolylmethane stehen
allderdings nur mit der Anwesendheit von vier Spezies,
den Enantiomeren a’, und a’, sowie den diastereomeren
Mesoformen m, und m, im Einklang (in Analogie zur Tri-
hydroxyglutarsiure und &hnlichen Systemen.), so daB zu-
mindest bei RT die Rotationen um die drei Arylbindun-
gen bzw. die Enantiomerisierung spiegelbildlicher Propel-
lerkonformation (a, = a, / a, = a, etc.) im Rahmen der
NMR.Zeitskala schnell erfolgen. Die NMR-Spektren re-
présentieren lediglich die zentrale Chiralitit der
Seitenketten dieser Molekiile und spiegeln daher bei den
optisch aktiven Formen a', und a’, - jede fiir sich allein -
im Zeitmittel der NMR-Skala die C,-Symmetrie wider.
Demnach werden bei jeder Antipode fiir die konstitu-
tionell identischen, jedoch diastereotopen Indolyl-
Gruppen - von zufilligen Koinzidenzen abgesehen - dop-
pelte Resonanzen fiir die 'H-, *C- und !SN-Kerne
beobachtet (Tabelle 2).

Tabelle 2

'H-, **C- und "*N-NMR-spektroskopische Daten von (RR) bzw. (SS}1a
(R’ = 4-Dimethylaminophenyl)

'H-NMR 6 (ppm)

(Deuterochloroform)
-NH, 1,68 (br. s)
-N(CH,), 2,89 (s)
-COOCH, 3,69, 3,72 (2 s)
-CH- 6,06 (s)
H-3', 5"-Aromat 6,70 (d, ] = 8 Hz)
H-2', 6'-Aromat 7,00 (d,J = 8 Hz)
Indol-H 6,80-7,65 (m)
Indol-NH 9,85, 10,90 (2 br. s)
3C-NMR 6 (ppm)
(Deuterochloroform)
-CH,- 29,6, 29,8
-CH- 40,8
-N(CH,), 40,8
-OCH, 52,3, 52,4
CH-NH, 55,5

Aromat- u. Indol-C

107,6, 108,1, 110,9, 111,0, 112,8,
118,3, 119,0, 119,1, 121,5, 121,7,
127,3, 128,0, 129,1, 129,3, 135,6,
136,2, 136,9, 138,8, 149,8

>c=0 176,5, 176,6
*N-NMR § (ppm)
(Deuterochloroform),
relativ zu fl. NH; (25°)

-NH, 30,5, 32,0

'N(CHs)z 46,2

Indol-N 135,4, 136,4

Diese Diastereotopie wird zweifelsfrei durch Fehlen jeg-
licher Koaleszenzen im Hochtemperatur-NMR-Spektrum
bestitigt. Bei Temperaturerniedrigung (Messung bis -80°
C in Deuterochloroform) beobachtet man in den 'H-NMR-
Spektren bei den Diindolylmethandiestern (a’, und a',)
eine Verbreiterung der beiden diastereotopen Methyles-
ter-Resonanzen, was auf die bei diesen Temperaturen
wesentlich langsamere Umwandlung der Propellerkonfor-
mationen im Bereich der NMR-Zeitskala zuriickgefiihrt
werden kann.

Die beiden zueinander diastereomeren Mesoformen m,
und m; (Schema 1) besitzen im Zeitmittel der NMR-Zeit-
skala eine Symmetrieebene, wodurch die Kerne der Indol-
ylgruppierungen Isochronie aufweisen (Tabelle 3).

Tabelle 3

‘H- und '*N-NMR-spektroskopische Daten von (RS} und (SR}1a
(m]‘ mz)

'H-NMR 6 (ppm)
(Deuterochloroform)

-NH, 1,70 (br. s)
-N(CH,), ' 2,89 (s) (a)
-COOCH, 3,61 (s) (a)

-CH- 6,10, 6,12 (2 s)
Aromat- u. Indol-H 6,49-7,65 (m)
Indol-NH 9,10, 10,10 (2 br. s)

(a) Zufillige Koinzidenz der Signale jeder Mesoform.

*N-NMR 6 (ppm)
(Deuterochloroform),
relativ zu fl. NH; (25°)

-NH, 31,24
-N(CH,), 46,20
Indol-N 136,3, 136,6

Wird die Aryl-Gruppe bei den Enantiomeren a', oder a'
durch Wasserstoff ersetzt (1b), so werden die Kerne der
beiden Indolyl-Strukturen chemisch dquivalent, da sich
die zentralen Methylenprotonen durch eine C.-Operation
austauschen lassen ((RR) bsw. (SS)-1b); '"H-NMR (Deute-
rochloroform):  (ppm) = 1,85 (s, NH,), 3,89 (s, OCH,),
4,08 (s, CH,), 7,07-7,00 (m, Indol-H), 10,90 (br. s
Indol-NH).
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Durch Einbau eines sterisch anspruchvollen Arylkernes
in 1 wird die Rotation um die Arylbindung bzw. die Inver-
sion enantiomerer Propellerkonformationen im Bereich
der NMR-Zeitskala verlangsamt. Infolge sterischer
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Hinderung werden am Strukturbeispiel 1¢ (a'y, a’s, m;, m,)
die beiden ortho-stindigen Methoxy-Gruppen diastereo-
top (8-11). Die 'H-NMR-spektroskopische Messung der

’,
(RR )y Ag' =

7aka/mol [46°C ] IRRIp

(RR} Ic

Koaleszenz der ortho-stindigen Methoxy-Protonen elaubt
eine Ermittlung der Inversionsbarriere enantiomerer Pro-
pellerkonformationen. Sie betriigt bei (RR)- bzw. (SS)y1c
74 kJ mol! in Deuterobromoform. (vgl. Inversionsbar-
rieren an Triphenylmethanen und 9-Arylfluorenen Lit (12,
13); dynamische Stereochemie an Trimesitylmethanen Lit
(9,10); Ubersichtsreferate Lit (14).)

Wird die Symmetrie dieser Systeme (a'], a'g) durch
Austausch der Aryl-Gruppe gegen ein weiteres konstitu-
tionell identisches IndolylStrukturelement erhsht. so
werden (RRR)- bzw. (S8SS)seitenkettenkonfigurierte
Triindolylmethane erhalten. Am Beispiel der Modellver-
bindung 1d wird infolge der C3-Symmetrie in den NMR-
Spektren Isochronie der Kerne aller drei Indolylgrup-
pierungen beobachtet (Tabelle 4).

OCH3

Q

0
NH—C—CH3

OCH3

Tabelle 4

'H-NMR-spektroskopische Daten von (RRR) und (SSSy1d
in Deuterochloroform

6 (ppm)
CH,CO 1,30 (s)
CH,0CO0 3,40 (s)
-CH- 6,48 (s)
.NH- 6,62(d,J = 5 Hz)
Indol-H 6,75-7,49 (m)
Indol-NH 9,40 (br. s)
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Ist das Kohlenstoffgeriist der Tryptophan-Gruppierung
in ein relativ starres cyclisches System, wie z.B. beim
‘Mutterkornalkaloid’-Diindolylmethan 2, eingebaut, so
beobachtet man auch in diesem Fall infolge der konstitu-
tionell identischen Chiralitdtszentren im Bicyclus ““CD”
eine Widerspiegelung der C,-Symmetrie im Zeitmittel der
NMR-Skala. Dies steht im Einklang mit dem NMR-spek-
troskopischen Verhalten der Diindolylmethandiester (a',
bzw. a’;). Demnach weist das Agroclavin-Diindolylmethan
2, inshesondere fiir die nicht unmittelbar koppelnden Pro-
tonen, die N-6-Methyl- und die Indolyl-V-Protonen im
'H-NMR-Spektrum doppelte Resonanzen fiir diese diaste-
reotopen Wasserstoffe auf (‘H-NMR (Deuterochloroform):
8 (ppm) = 2,17 u. 2,22 (2 s, >N(CH,), 7,85 u. 7,89 (2 s,
Indol-NH).

'H-NMR-Shift-Experimente am (RR)- und ($5)-Diindolyl-
methan la.

In diesem Rahmen soll der Chiralitdtseinflu von 1 in
Gegenwart eines chiralen Verschiebungsreagenzes auf das
NMR-Spektrum diskutiert werden. (RR)- bzw. (§5)-1a bil-
det als Aminosidure-Derivat mit dem Reagenz 3,3,3-Tri-
fluor-2-methoxy-2-phenylpropansiure (3) diastereomere
Salze, die NMR-spektroskopfsch unterscheidbar wiiren
(15). In relativ unpolaren Lésungsmitteln, wie z.B.
Chloroform, sollte 1a mit 3 Ionenpaare ausbilden, die sich
durch eine bevorzugte konformative Wechselwirkung sta-
bilisieren.
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OCH5
N{CH3}>
RR+ (-)S-Rgz. SS+ (+)R-Rgz.

In den '‘H-NMR-Spektren beobachtet man bei den dia-
stereomeren Salzpaaren (a, und a,) sowie (a; und a,) zufil-
lige Koinzidenz der Methylester-Resonanzen (s. Tabelle
5), die auch bei tieferen Temperaturen bestehen bleibt.
Koinzidenz zeigt auch die CFs-Resonanz des Reagenzes
bei (a, und a,) sowie (a;, und a,) im *F-NMR-Spektrum
(**F-NMR (Deuterochloroform): § (ppm) = -66 ppm (s,
CF,), Standard Fluortrichlormethan).
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Tabelle 5

'H-NMR-Daten der Methylesterprotonen der lonenpaare a,-a, von la
(S-—S; R—-R) mit dem (—)S- oder (+)R-Shiftreagenz

(—)5—~)S (DRA-R  (+)S+)S (+)R—{+)R
(a, = az) * (ﬂa = 34)
Av = 18 Hz (60 MHz) Av = 16 Hz (60 MHz)
38 Hz (100 MHz) 34 Hz (100 MHz)
-COOCH, -COOCH,

6 = 3,29 ppm (Zentrum)
(—) = (—)S-Reagenz;

& = 3,35 ppm (Zentrum)
(+) = (+)R -Reagenz

Unterschiedliche Resonanzlagen der Methylester-Proto-
nen werden erwartungsgemiB bei den diastereomeren Sal-
zen (a, und a,) sowie (a, und a,) und iiberraschend auch
bei den enantiomeren Salzen (a, und a,) sowie (a, und a,)
beobachtet. D.h. die chemische Verschiebung der pro Di-
indolylmethan registrierten zwei Methylester-Resonanzen
(Tabelle 5) sollte daher nur von der Konfiguration des chi-
ralen Reagenzes abhingig und offenbar unabhingig von
der R- oder S- Seitenketten-Zentrochiralitit des optisch
reinen la sein.

An Modellbetrachtungen Bt sich eine unterschiedliche
konformative Wechselwirkung des chiralen Reagenzes mit
den Ester-OCH;-Grupen im Ionenpaar demonstrieren.
Wihrend bei allen (—)S-Reagenz-Salzen die Methylester-
Gruppen - sowohl bei der RR- und SS-Form von 1a - im ab-
schirmenden Bereich des Reagenz-Phenylringes lokali-
siert sind, stehen die Ester-OCH;-Gruppen aller (+)R-Re-
agenz-Salze weiter vom Phenylring entfernt. Folglich
filhrt das (—)S-Reagenz (3) zur diamagnetischen, das
(+)R-Reagenz dagegen zur paramagnetischen Verschie-
bung der Methylester-Protonen.

EXPERIMENTELLER TEIL

IR-Spektrum: Perkin-Elmer 257; '"H-NMR-Spektren: Varian T 60, XL
100; Jeol INM-FX 100 (6 (ppm) TMS als int. Standard); "*C-NMR-Spek-
tren: Varian XL 100; Jeol JNM-FX 100 (8 (ppm), relativ zu TMS);
'*N-NMR-Spektren: Jeol JNM-FX 100 (5 (ppm), relativ zu fl. NH, (25°);
'*F-NMR-Spektren: Jeol-FX 100 (5 (ppm) Fluortrichlormethan als int.
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Standard), Shift-Experimente: 0,002 Mol 1a, 0,006 Mol (+)R- bzw.
(—)S-Reagenz in 3 ml Deuterochloroform.

Darstellung der phenyl-substituierten 2,2"-Diindolylmethan-3,3'"-bis[2-
(amino)propansiure-methylester] und 2,2"-Diindolylmethan-3,3"-bis[2-
(acetylamino)propansauremethylester] s. Lit (2-6) 1 (R = Aryl).

Agroclavin-Diindolylmethan 2 s. Lit (7).

(RR)- bzw. (SS)-2,2'-Diindolylmethan-3,3'-bis[2-(amino)propans'a'ure-
methylester] 1b,

Aus Tryptophanmethylester und Paraformaldehyd nach Lit. (4). Pripa-
rative DC, FlieBmittel Chloroform/Methanol 8:2, Elutionsmittel: Chloro-
form. Oberste Zone (RR) bzw. (SS) 1b; Ausb.: <10% d. Th,; Fp.: 82-84°:
C,sH,eN,O, (448,52); Feldesorption: m/e 448 (100%, M*),

(RRR)- bazw. (SSS)-2,2',2"-Triindolylmethan-3,3',3"-tri[2-(acetylamino)-
propansiuremethylester] 1d.

(S) oder (R}N a-Acetyltryptophanmethylester (0,02 Mol) werden in 50
ml Methanol geltst und mit 8 ml Orthoameisensiureethylester versetzt.
Nach Zugabe von ca. 8 Tr. konz. Schwefelsiure wird 4. Std. am Riickfluf
erhitzt und man liBt nach dem Erkalten noch 4 Tage bei RT riihren.
Nach Alkalisieren mit Ammoniak wird das Rohprodukt einer préparati-
ven DC unterworfen (Lit. (2)). FlieBmittel: Chloroform, Methanol 7:3,
Elutionsmittel: Methanol. Oberste Zone (RRR) bzw. (SSS}1d Ausb.:
<10% d. Th.; Fp.: 215-218°; C,,H,N,0, (790,87); Felddesorption: m/e
791 (100%, M*).
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