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Diindolylmethanes, 1111. �9 IR- and NMR-spectroscopic Investigations of Aryl- 
substituted 2 ,2'- Diindolylmethan-3 ,3'-bis [ 2- ( acetylamino ) propionicacid Methyl- 

esters] 

N%Acetyltryptophanemethylester yields with aromatic aldehydes 2,2'- 
diindolylmethanes on hydrogen chloride catalysis. These compounds are 
stabilized in solution by intramolecular H-bonds. The racemic ester should 
form 32 stereoisomers. At roomtemperature there exist however four:one pair 
of enantiomers and two mesoforms. These results were supported by IR-, 1H 
and 13C-NMR-speetrometric methods. 

( Keywords:" 1,~C N M R ; 1H N M R, diindolylmethanes ; 2 ,2'- Diindolylmethanes, 
subst.; Stereoisomers) 

Einleitung 

Tryp tophan  bzw. dessen Ester  bitden mit  Aldehyden unter  Chlor 
wasserstoff-Katalyse 2,2'-Diindolylmethane~-Z und 1,2,3,4-Tetrahy- 
dro-~-earboline 5,6. N~-Aeetyl t ryptophanmethyles ter  (1) reagiert  unter  
den gleiehen Bedingungen mit  den aromatisehen Aldehyden 2a c 
lediglich zu den 2,2 '-Diindolylmethanen 3a2- -c ,  da Carboline nicht 
gebildet werden kSnnen. Da  dutch diese Methode die 2,2'-Diindolyl- 
methane 3a  c erstmals rein erhalten werden konnten,  sehien es 
lohnend, die spektroskopisehen Eigenschaften dieser Molekfile nfiher zu 
untersuchen. 
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Ergebnisse und Diskussion 

Beim E i n s a t z  yon  opt i sch  a k t i v e m  N ~ - A e e t y l t r y p t o p h a n m e t h y l  - 
es ter  (1) werden  die (RR)- oder  (SS ) - s e i t enke t t e nkon f igu r i e r t e n  Pro-  
duk te ,  bei  V e r w e n d u n g  v o m  R a e e m a t  1 zus/~tzlieh die (RS)- und  (SR)- 

Schema 1 

@f ""CH3 + R_C/~H HC[ ) 

! 2a-2c 

R= " ~  _a 

"-~-N(CH3)2 b 

H 

~CH3 

~.,~c~o 

~c.a 

3a - 3c 

s e i t e n k e t t e n k o n f i g u r i e r t e n  V e r b i n d u n g e n  3 a - - c  e rha l ten .  Diese Sy- 
s terne s ind  zur  A u s b i l d u n g  i n t r a m o l e k u l a r e r  Wasse r s to f fb r f i cken  be- 
fS, higt .  A n  H a n d  von  M o d e l l b e t r a e h t u n g e n  und  den I R - s p e k t r o s k o p i -  
schen D a t e n  (Tab.  1) sol l ten bei  3 du rch  H - B r i i e k e n  s t ab i l i s i e r t e  
K o n f o r m e r e  mSgl ieh  sein. Bei  den  I R - S p e k t r e n  von  3 b und  e (3 a is t  in 
Ch lo ro fo rm unl6sl ieh)  werden  eine i n t r a m o l e k u l a r  assozi ier te  In-  
d o l - - N H - V a l e n z s c h w i n g u n g  sowie au fgespa l t ene  E s t e r - - C a r b o n y l -  
und  A c e t y l - - C a r b o n y l - S t r e c k s e h w i n g u n g e n  b e o b a c h t e t .  Die  sekunds  
A m i d  NH-Valenzse ]awingung  (cis und  trans), die  be im (S) -Es te r  yon  1 
bei 3 4 2 0 e m - t  zur  R e s o n a n z  k o m m t ,  f/~llt bei  3 a - - c  m i t  der  

Tabelle 1. IR-spektroskopische Daten in ,~ (cm -1) von (SS)/(RR) 3 a c 

3 Amid-NH und freies Assoziiertes Ester-C = 0 Acetyl-C = 0 
Indol N i l  Indol -Ni l  

a a 3400 3300 1745 1663 
b b 3435 3300 1740 1672 

1735 1665 
c b 3430 3290 1741 1672 

1735 1665 

a KBr. b In CHC13. 
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Indo l - -NH-Bande  zusammen. Die aufgespaltenen Oarbonyl-Banden 
k6nnen jedoeh aueh yon einer Kopplung (s-, as-Streeksehwingungen), 
wie bei Diestern oft beobaehtet  herrfihren. 

Schema 2 

o c.~o...~o 
C H 3 - - ~ ~  

OCH3 ;C\cH3 

Durch Konstrukt ion einer Ebene, die durch die 3 Aryl-C-Atome, die 
unmittelbar  am Zentralatom fixiert sind, definiert ist, wird die ,,refe- 
rence plane" ffir Propeller-Konformationen erhMten 7. 

Eine sterisch gfinstige Anordnung der Aryl-Substi tuenten ist dann 
gegeben, wenn die beiden Indolyl-Gruppen zu dieser Ebene urn 180 ~ 

Schema 3 

0 c H 3 OCH 3 
o ~ L H  c/CH3 ..'0~\_ :~--Cs ''CH3 

'/ :--42~..# 

..coocA,,_7 ,,o" ~cooc4._~ 

A 9 

OCH3 %H3 

. ,cooc :<c 
H 3 

c D 

0CH 3 
I 

�9 0 =" C \ ~  .... /CH 3 
," h, /  C~O 

C H 3 
E 
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zueinander verdreht  sind. In dieser sterisehen Anordnung k6nnen die 
2,2'-Diindolylmethane 3 dutch leichte Verdrillung der beiden Indolyl- 
Gruppen im entgegengesetzten Sinn stabilisierende intramolekulare H- 
Brfieken zwisehen den Carbonyl-Sauerstoffen und dem gegenfiber- 
liegenden Indol-NH ( A I E )  ausbilden. 

Legt  man die von K. Mislow s an Triarylmethanen aufgestellten 
Chiralit~ttsbetraehtungen zugrunde, so sind ausgehend vom racemi- 
sehen Ester  bei 3 a - - b  prinzipiell 32 Stereoisomere m6glich (bei 3c 
infolge der lokalen C1-Achse, die dutch den Methin-Kohlenstoff und der 
an der 2-Position unsubsti tuierten Indol-Gruppierung ffihrt, 64 Stereo- 
isomere). 

Schema 4 

RR SS RS SR 

a'_. 2 a~ m.j 

/k /k /k /k 
~(RR) M ~IRR)p ~(SS} M ~(SS)p 4(RS~ M 4[RS)p 4(SR) M 4(SRIp 

a j a 2 a__/3 a4.~ a 5 a_fi B , a..2 ? a..8 8 

Diese Stereoisomere lassen sieh in Enant iomerenpaare [4(al + a4); 
4(a2 + a3); 4(a5 + as); 4 (a 6 + aT) ] und diastereomere Konformations- 
isomere 7 [4(ai+d2);  4(a3 +'a4); 4(a~ ~- a6); 4(a7 + %)] auf- 
gliedern. 

In Analogie zum Trimesi tylmethan 7 sollten auch bei diesen Mole- 
ktilen Propeller-Konformationen am Grundzustand beteiligt sein. Pro- 
peller-Konformationen entstehen durch gleichsinniges Verdrillen der 
drei Aryl-Gruppen um ihre CIC-Methin-AchsenT, s, so dab in diesen 
F/~llen infolge der rgumlichen Entfernung von Indol-NtI  und Carbonyl- 
Gruppen keine intramolekularen H-Br/icken ausgebildet werden k6n- 
nen. 

Die 1H-NMR-Spektren der &us optisch aktivem (R oder S) 1X T~- 
Acetyl t ryptophanmethyles ter  erhaltenen Verbindungen stehen im Ein- 
klang mit jeweils einer einzigen Spezies (a'l bzw. a'2), so dab zumindest 
bei Raumtempera tu r  die Drehung um die Indolyl-C-Methinbindung im 
P~ahmen der NMR-Zeitskala sehnell erfolgt. D. h. bei Raumtempera tur  
finden bereits zahlreiehe Umwandlungen von Stereoisomeren im Be- 
reich der NMR-Zeitskala ineinander start. 

Bei freier Drehbarkeit  (gaumtemp.)  der Indolyl-Substi tuenten um 
die C-Methinbindung verhalten sich die (RR). und (SS)-seitenkettenkon- 
figurierten Verbindungen (a' 1 und a'e) zueinander wie Bild und Spiegel- 
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bild. Die ftir a' 1 und a'  2 identisehen tH-NMR-Spek t ren  im Falle yon 3 b 
in CDC13 * zeigen zwei AeetyLMethylsignale bei 1,50 und 1,68 ppm, zwei 
Methytestersignale bei 3,60 und 3,64 p p m  und zwei in der chemisehen 
Versehiebung konzentrat ionsabhgngige Indol-NH-Signale bei 8,75 und 
8,85 p p m  (Tab. 2). 

Tabelle 2. 1H-NMR-Daten (8/ppm ; TMS)* 

0 0 H 
II II 

3 CH3--C-- CH30 C-- ~ "~ LSsungsmittel 
! 

RS 
a oder 1,60 3,60 6,28 DMSO-d 6 

SR 
SS/RR 1,60 ; 1,65 3,44 ; 3,52 6,19 

RS 
b oder 1,70 3,64 6,19 CDC13 

SR 
SS/RR 1,50 ; 1,68 3,60 ; 3,64 6,12 

RS 
eode r  1,59; 1,61 3,44; 3,46 6,72 Aceton-d 6 

SR 
SS/RR 1,55 3,51 6,78 

* Die konzentrations~bh/~ngigen lndol-Ntt-Signale sind bei 3 a RS/SR bei 
10,55, SS/RR bei 10,50 und 10,60; bei 3 b RS/SR bei 8,60, SS/RR bei 8,75 und 
8,85; bei 3 c RS/SR/SS/RR bei 10,08 und 10,28 ppm registriert. 

Die Resonanzlagen der um die ,,gleiehartigen" Asymmetr iezentren 
lokMisierten Gruppen einer Spezies (a' 1 oder a'2) Mlein sind aueh trotz 
freier Drehbarkei t  nieht identiseh, da die 5rtliehe Umgebung z. B. der 
Methylester-, Aeetyl- und Indol-Gruppierungen im Zeitmittel  der NMR- 
SkMa ungleieh ist (diastereomere Gruppen).  Folglieh spiegeln die 1H- 
und laC-NMR-Spektren yon a' 1 und a'~ [(RR)/(SS) Tab. 2 ; Tab.  3] mit  
Ausnahme zuf~lliger Koinzidenzen einiger Signale [Tab. 2: Methyl- 
signale von (RR)/(SS)-3 e in'Aeeton-d6; Tab. 3: einige laC-Signale yon 
(RR)/(SS)-3b in CDC13] im Zeitmit tel  der NMR-Skala  die volle C1- 
Symmetr ie  dieses Systems wider. 

* Die chemischen Verschiebungen der Methyl-, Methin- und Indol- 
Ntt-Protonen sind stark vom L6sungsmittel abhfingig. 
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Die Hoehtemperatur-lH-NMR-Spektren in Diphenylether der (RR) 
bzw. (SS)-Spezies yon 3 b zeigen (his 195 ~ keine Koaleszenz der Methyl- 
und Indol-NH-l~esonanzen. Infolge der beiden gleichartigen Chirali- 
t/itszentren der Tryptophan-Gruppierungen bleibt die Diastereotopie 
(diastereomere Umgebung) der Indolyl-Gruppen in der NMR-Zeitskala 
voll erhalten. Dieses Ergebnis ist mit den HT-1H-NMR-Untersuehun - 
gen beim Trimesityl-methan nieht vergleiehbar. Die aehiralen dia- 
stereotopen o~o-Methyl-Resonanzen dieser Verbindung koaleszieren 
infolge eines schnellen Weehsets der Umgebung bei erhShter Tempera- 
tur 7, s 

Wird die Symmetrie der (SS)- bzw. (RR)-2,2'-Diindolylmethane 
3 a--b  durch Austauseh der Aryl-Gruppe dureh eine weitere N~-Aeetyl - 
Tryptophanmethylester-Einheit  erhSht, so erh/~lt man die SSS- bzw. 
RRR-2,2',2"-Triindolylmethane*. Diese Verbindungen (C 3, ehiral) 
zeigen in der NMR-Zeitskala isoehrone Resonanzen ffir die 3 Indolyl- 
Gruppierungen. 

Die beiden Mesoformen ml und ~ [Summe der Stereoisomeren (as 
und a6) sowie (aT und as)] besitzen am Methin-Kohlenstoff ein Pseudo- 
asymmetriezentrum (vgl. die Trihydroxiglutars/iure). Sie sind zuein- 
ander diastereomer und sollten daher unterschiedliehe NMR-Spektren 
ergeben. Eine vollsts Trennung der Diastereomeren ml und n~2 
yon a' 1 und a' 2 gelang nicht. Es konnten jedoeh durch Umkristallisieren 
aus Ethanol/Methanol die (RS)- und (SR)-Mesoformen (m 1 und m2) 
neben den a' 1- und a'2-Fraktionen yon 3 b angereichert werden, wie das 
1H-NMR-Spektrum lehrt. Die NMR-Resonanzen der (R)- und (S)- 
IndolyLGruppierungen der Mesoformen (ml oder me) fallen bei unge- 
hinderter Rotat ion (RT) der Indolyl-C-Methinbindung auf Grund der 
im Zeitmittel der NMl~-Skala vorh~ndenen S2-Symmetrie der Indolyl- 
Strukturen zusammen. Folglich zeigen die 1H-NMP~-Spektren yon 3 a 
und 3b ftir die Mesoformen m~ oder m2 nut  ein Signal fiir die 
Acetylmethyl-. Methylester- und Indol-NH-Gruppen. Die Phenyl- und 
4-Dimethylaminophenyl-substituierten Mesoformen (3a und 3b) wei- 
sen (trotz Diastereomerie) eine rein zufs Koinzidenz dieser Signale 
auf (Tab. 2), ws bei den heteroaromatiseh substituierten Meso- 
formen 3c deutlich zwei Aeetylmethyl- und zwei Methylestersignale 
(ml neben m2 registriert) auftreten (Tab. 2). 

Dank 

Ich d~nke Herrn Dr. H. Lehner, Institut ffir Organische Chemie der 
UniversitS~t Wien, ftir die freundliche Unterst~tzung bei der Abfassung dieses 
Manuskriptes. 

* Uber die spektroskopischen Eigenschai~en der 2,2',2"-Triindolylmethane 
wird gesondert berichtet. 
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Experimenteller Teil 

1H-NMR-Spektren : Varian A 60 A und T 60 ($/ppm, T M S  als inn. Stand.). 
13C-NMl~-Spektren: Varian XL 100 (~/ppm, rela~iv zu TMS).  IR-Spektren: 
Perkin Elmer Spektrometer 257. Massenspektren : Varian MAT CH 7 A (70 eV). 
Polarimeter: Zeiss V Dr Na. Elementaranalysen: Hewlett-Packard CHN- 
AutoanMyser. Sehmp. (unkorrigiert): Linstr5mger~tt. 

A ryl~substituierte-2,2'- Diindolylmethan-3 ,3'-bis [ 2-( acetylamino ) - 
propions~iuremethylester] 3 a- -b  

5,20 g (0,02 tool) racemischer, (S) oder (R) N%Acetyltryptophanmethylester 
werden mit 0,01 tool arom~tisehem Aldehyd in Methanol unter Chlorwasser- 
stofikatalyse etwa 2---3 h zur Reaktion gebracht. Naeh dem Alkalisieren mit 
Ammoniak wird das gefi~llte l~ohprodukt mit Wasser gewaschen, getroeknet 
und im Soxhlet mit Ether extrahiert. Zur weiteren Reinigung wird bei 3 a der 
Etherrfickstand mit Aceton, bei 3b der Etherrfickstand mit Chloroform und 
anschliel~end erneut mit Ether extrahiert. 

( P henyl ) -2 ,2'-diindolylmethan-3 ,3'-bis [ 2- ( acetylamino ) propions~ure- 
methylester] 3 a 

Ausb. 0,91 g (15~). Schmp. SS/RR 129-- 130 ~ RS/SR/SS /RR 285 (Zers.) ; 
in Lit. 2 ist ffir das Isomerengemisch einen Zers.-Pkt. von 300 ~ angegeben. 

C35H36N406 (608,70). Ber. C69,06, ti5,96, N9,20. 
Gel. C68,85, H6,10, N8,95. 

MS: m/e = 610 (11~, M+ + H); 609 (28~o, M+); 478 1100~, 
M+---C5HgN03); 347 (22~, 478--CsH9N03) ; 130 (25~, CgHsN+). [~]20 (SS): 
+ 7,5 ~ (1,0~o in DMSO). I1~: Tab. 1. 1H-NMR: Tab. 2. 13C-NM1~ SS/RR 
(DMSO-d6): 22,2; 22,3; 26,4; 26,5; 51,7; 5118; 53,2; 53,6 (C-aliphat.); 107,7; 
111,2; 117,9; 118,1; 118,4; 118,6; 120,9; 121,0; 126,6; 127,4; 127,7; 128,2; 
128,7; 129,0; 135,3; 135,4; 135,6; 135,8; 141,2 (C-Indol+Aromat) ;  169,2; 
169,3; 172,3; 172,4 ( > C = O ) .  

( 4- Dimethylaminophenyl ) - 2 2'-diindoly!methan-3 ,3'-bis [ 2- ( acetylamino ) - 
propions~iuremethylester ] 3 b 

Ausb. 0,78g (12~o). Sehmp. SS/RR 159---160~ RS/SR/SS /RR 140~ 
(Zers.). 

C37HalNs06 (651,77). Bet. C68,18, H6,34, N10,74. 
Gef. C 67,95, H 6,20, N 10.55. 

MS: re~e=652 (2~o, M+); 521 (11~o, M + --C5HgN08); 477 (19~o, 521 
- -  C2H6N); 390 (14~o, 521 --CaH9N03) ; 130 (100~o, CvHsN+). [~]~~ (SS): § 5,8 ~ 
(1,0~ in DMSO). IR :  Tab. 1.1H-NMR: Tab. 2. laC-NMR SS/RR: 22,2; 22,4; 
27,9 ; 40,8 ; 41,0 ; 52,7 ; 55,1 (C-aliphat.) ; 108,3 ; 108,4 ; 112,1 ; 112,2 ; 114,3 ; 119,0 ; 
120,1; 122,4; 129,7; 129,8; 130,3; 137,3; 137,4; 137,6; 151,4 (C-Indol+ 
Aromat); 172,9; 173,0; 174,0 ( > C = O ) .  

( 3- I ndolyl ) -2 ,2'-diindolylmethan-3 ,3'-bis [ 2- ( acetylamino ) - 
propionsCiuremethylester ] 3 c 

Der Etherrfickstand wird einer pr~p. DC unterworfen (Kieselgel; FlieiL 
mittel : Chloroform/Aceton ~ 3/2, Elutionsmittel : Aceton). Die fiber der Start- 
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zone befindliche orangegetbe Zone wird zur weiteren Reinigung noch 3real 
chromatographiert.  SS/RR:  Rohprodukt  (Acetyltryptophanmethylester  nicht 
vollst/mdig abtrennbar).  

RS/SR/SS /RR:  Ausb. 0,65g (10~). Schmp. 134--t35~ C37H37Ns06 
(647,74); MS: m/e = 648 (10~, M+); 388 (3~o, M + ---C14HI6N208); 130 (100~, 
CgHs~N+). IR  : Tab. 1.1H-iNMR : Tab. 2. 
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