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The proton catalyzed reaction of 2,3-dimethylindole (1) with several arylaldehydes 2 yields the 6,6-bisin-
dolylarylmethanes 5 regioselectively. No mechanistic information about the predominant attack of the
aldehydes on the indole nucleus is obtained, because the reaction proceeds too fast to control. The electron-
rich aldehydes, 2,4,6-trimethoxybenzaldehyde and indole-3-carbaldehyde, yield exclusively the 6,6',6"-trisin-
dolylmethane 9. The constitutions of all isolated methanes were elucidated by 400 MHz 'H-nmr spec-

troscopy.
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Einleitung.

Elektrophile Substitutionen an Indolen sind unter syn-
thetischem und mechanistischem Aspekt von erheblichem
Interesse und spielen vor allem bei der Synthese von
Naturstoffen und physiologisch aktiven Verbindungen
[1,2], aber auch bei pharmazeutisch analytischen Farb-
reaktionen [3] eine besondere Rolle. Wihrend prinzipiell
Substitutionsreaktionen von C2- und/oder C3-unbesetzten
Indolen ausgiebig bearbeitet worden sind [1,2], ist
dagegen die Substitutionschemie an 2,3-disubstituierten
Indolen aus Griinden der geringeren Reaktivitdt des
w-Systems nicht so hdufig untersucht [2,4-8]. Im Rahmen
unserer Studien zur elektrophilen Substitution an Indolen
[9,10] berichten wir hier iiber die in der Literatur noch
nicht niher beschriebene Aralkylierung der Modellsub-
stanz 2,3-Dimethylindol (1) mit verschiedenen Arylaldehy-
den und Indol-3-carbaldehyd.

Ergebnisse und Diskussion.

Bei der Reaktion des 2,3-Dimethylindols (1) kénnte der
Arylaldehyd 2 das Indol-Geriist prinzipiell an der N1-,C3-
Position oder am Phenylkern angreifen [2]. Hierfiir ex-
istieren mehrere Befunde aus der Literatur [2], wobei die
Regiochemie in erster Linie von der Zusammensetzung
des Reaktionsmediums, der Reaktionsfiihrung und vor
allem von der Natur des Elektrophils abhingt [2,4,9]. So
zeigen die im Rahmen unserer Arbeiten interessierenden
Carbonyl-Elektrophile, wie das Vilsmeier-Haak-Reagenz
[12], Acetylchlorid [13], Trifluoressigsdureanhydrid [4] und

'/ CH3
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N CH
H\3

eigene Studien mit Dialkoxycarbenium-lonen die N1/C-
ambidente nukleophile Reaktivitét des 2,3-Dimethylindols
) auf.

Als Reaktionsmedium fiir unsere Studien wihlten wird
salzsaures Methanol (9% HCI) und setzten die Reak-
tanden 1 und 2 im Verhiltnis 2:1 molar ein, da unter
diesen Bedingungen eine eindeutige Umsetzung zu
definierten stabilen Produkten eintrat [14]. Es gelang uns,
erstmals in der Literatur bei der Reaktion von 1 mit
mehreren Arylaldehyden 2 die stabilen Bisindolylaryl-
methane 5 als Endprodukte zu isolieren und deren Konsti-
tution (C-6-Angriff des Aldehydes 2 am Indol 1) in erster
Linie 400-MHz-'H-NMR-spektroskopisch zu sichern. Die
bevorzugte Orientierung des Elektrophils zur C6-Position
des Indols 1 wurde bereits durch theoretische Modelle
vorausgesagt [15]. Mit unseren Arbeiten konnten wir nun
auch eine in der Literatur beschriebene erfolglose
Kondensation von 1 mit Benzaldehyd und 4-Dimethyl-
aminobenzaldehyd [16} realisieren. Der Mechanismus
dieser Reaktionen zu 3 bleibt ungeklirt. So konnten von
uns dazu keine reaktionsaufklirenden Zwischenprodukte
isoliert werden, die einen evtl. Hinweis auf die primiren
Angriffspositionen des Aldehydes am Indol-Geriist
liefern konnten. Selbst bei tieferen Temperaturen ober bei
verminderter Protonenkonzentration werden nur die
Edukte und geringe Mengen an 5 wvia DC-Kontrolle
nachgewiesen. Bei Annahme eines Direktangriffs des
Aldehydes als O-protoniertes Molekiil {Aldehydium-Ion)
sollte die Stufe 3, die mit dem Solvolyseprodukt 4
dquilibriert, durchlaufen werden. Ein Nachweis oder eine
Isolierung von 4 mifilang, da offenbar seine Gleich-
gewichtskonzentration im relativ aciden Medium zu ge-
ring ist.

Eine von dieser Reaktionsfolge abweichende Produki-
verteilung tritt dann ein, wenn sehr elektronenreiche Aryl-
bzw. Hetarylaldehyde eingesetzt werden. So reagiert der
2,4,6-Trimethoxybenzaldehyd und der Indol-3-carbalde-
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hyd in unerwartet schneller Reaktion zum C;-symme-
trischen 6,6',6"-Trisindolylmethan (9) {17]. Da wir nach
sorgfiltiger Reaktionskontrolle bei der Umsetzung von 1
mit dem 2,4,6-Trimethoxybenzaldehyd kein Bisindolyltri-
methoxyphenylmethan vom Typ 5 (auch bei tieferen
Temperaturen) nachweisen konnten, sollte die Bildung
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von 9 aus der Spaltung der protonierten Zwischenstufe 7
resultieren. Das dabei entstehende reaktive Kation 8
kondensiert schlieBlich in irreversibler Reaktion zum
siurestabilen Methan 9. Die Enstehung von 9 aus dem
Indol-3-carbaldehyd sollte nach einem analogen
Mechanismus verlaufen, wobei die zu 6 #quivalente
Zwischenstufe am ankondensierten Indolkern an C3 pro-
toniert wird [18].

Die Analyse der Konstitution von 5 wurde bei allen
isolierten Verbindungen mit der 400-MHz-'H-NMR-Spek-
troskopie unter Zuhilfenahme des Bis-NV-acetyl-Derivates
10 (Acetylierung von 3b) hinreichend gekldrt. Das AMX-
Spinsystem der 2 x 3 Indolphenyl-Protonen und die Tat-
sache, daB das C4-H bei zahlreichen Indolen durchweg bei
tiefstem Feld resoniert [19], sind erste Hinweise auf eine
C6,6'-Konstitution in 5 (Tab. 1 am Beispiel von 5b). Zur
sicheren Abgrenzung der Resonanzlage dieses Protons
von der Verschiebung des C7-H-Atoms im Indol-Geriist
haben wir die bekannte Losungsmittelabhingkeit der
C7-H-Verschiebung [20] untersucht, das Bis-N-acetyl-
Derivat 10 vermessen und zusitzlich ein Shiftexperiment
mit Eu(dpm); durchgefiihrt. Die daraus gewonnenen
Erkenntnisse, dafl durch diese Manipulationen die
Verschiebung des C7-H-Atoms signifikant paramagnetisch
erfolgt, erhirten die Konstitutions-Zuordnung von 3 (Tab.
1). Einen weiteren niitzlichen Strukturbeweis erbrachte
die selektive 'H-Entkopplung (Einstrahlung in das zen-
trale Methin-H) im’gated’ '*C-NMR-Spektrum fiir das
Kernsystem 'C7-H' im Indol-Geriist von 5a [19].

EXPERIMENTELLER TEIL

Die 'H-NMR-Spektren wurden mit dem Spektrometer Bruker WL 400
gemessen (8-Skala). Die IR-Spekiren sind mit dem IR-Spektrometer
Beckman IR 4240 registriert worden. Die Massenspekiren wurden mit
dem Gerit LKB Producter LKB 2091 aufgenommen. Die CHN-Mikro-
analysen sind mit dem Gerit Carlo Erba Strumentazione, Mod. 1106,
durchgefiihrt worden, die Schmelzpunkte wurden mit dem Kofler-
Heiztischmikroskop der Firma Reichert bestimmt und sind unkorrigiert.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Bis(2,3-dimethyl-6-indolyl}
aryl-methane 5a-3k.

2,3-Dimethylindoi (1) (0,02 mol) und Arylaldehyd 2 (0,01 mol) werden
in 150 ml Methanol gelést. Unter Inertgasatmosphiire werden bei
Raumtemperatur langsam 50 ml konz. Salzsdure zugegeben und ca. 8
Stunden lichteschiitzt gerithrt. Ein entstehender Niederschlag wird
abgesaugt, vorsichtig unter Eiskiihlung mit wéssriger Ammoniaklgsung
alkalisiert und schlieBlich mit Wasser neutral gewaschen. Nach dem
Trocknen im Exsikkator wird das Rohprodukt iiber Trockensdulen-
chromatographie gereinigt. Fillt wie bei der Reaktion von 1 mit
4-Dimethylaminobenzaldehyd kein Niederschlag aus, gieft man die
Rohlésung auf Eiswasser, alkalisiert vorsichtig mit verdiinnter wassriger
Ammoniaklssung, saugt den Niederschlag ab und wischt ihn mit Wasser
neutral. Die alkalisierte Reaktionsmischung kann auch mit Ether ex-
trahiert werden, und nach Konzentrierung der getrockneten Etherphase
sowie Aufziehen auf Kieselgel wird die sdulenchromatographische Tren-
nung vorgenommen.
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Tabelle 1
'"H-NMR-spektroskopische Verschiebung (5-Skala, 400 MHz)
der C7- und C4-Protonen von 5b und 10 mit Angabe des AMX-Systems von Sh
- CH 3 C7-H 6.78 (s)
B C4-H 7.36 (d, ] = 8 Hz)
5 /\t/ CH3 C5-H 6.84 (dd, J = 8 u. 1.5 Hz)
A @;&uﬁ
0[] \,/
/~CH,
10 + Eu(dpm); (10 *mol:1.5-10*mol) [b] C7-H 7.89 (s)
C4-H 7.35(d,J = 8 Hz)
C7-H 9.74 (s)
C4-H 7.76 (d, ] = 8 Hz)

[a] In Deuterodichlormethan. [b] In Deuterochloroform.

Bis(l-acetyl-2,3-dimethyl-6-indolyl){4-nitrophenyl}methan (10).

Bisindolylarylmethan Sb (400 mg, 9,4 -10™* mol) und 10 mg (%)
Campher-10-sulfonsiure werden in 5 ml Acetanhydrid geldst und 18
Stunden am RiickfluB erhitzt. Man 4Bt danach abkiihlen und zieht
iiberschiissiges Acetanhydrid weitgehend am Rotationsverdampfer im
Vakuum ab. Der dunkel gefirbte, élige Riickstand wird in Ether
aufgeschlimmt und auf Kieselgel aufgezogen. Die Reinigung erfolgt mit
der Trockensiulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan/Ethylacetat
6:3).
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Verbindung

Sa

Sb

5¢

5d

Se

Sf

5g

Sh

5i

5j

Sk

10

Schmp. °C
(Lésungsmittel)

246-248
(Methanol)
143-144
257-259
(Methanol/Aceton)
220-221

(Methanol)

182-184
(Ethanol)

148-150

272-274
(Methanol)

196-198
(Methanol)
> 300
(Methanol/Aceton)

273-276

Rohprodukt

> 300
(Methanol/Aceton)

184-185
(Hexan/Aceton)

Analytische und massenspektrometrische Daten

Ausb.
(% d. Th.)

42

44

31

28

34

46

38

30

24

14

62

E. Schiffl und U. Pindur

Tabelle 2

Summenformel
(Molmasse)

CaoHyiN,
(421.58)
C17HZSNJOZ

(423.51)

C2sHs N0
(408.54)

C2sH3sN,0
(408.54)

CZNHZRN 2
(392.55)

CJ(YHJZNIOJ
(468.59)

CstzaNzoz
(424.54)

C27H16N10
(394.51)
CZQHZRNZOZ
(436.55)
CyHaN,
(428.50)

CyrHaeN,
(378.52)

CHuN,
(445.62)

CJ 1 HZ‘)NJOAG
(507.59)

C
82.62
82.49
76.57

76.22

82.31
82.55

82.31
82.21

85.67
85.68

76.89
77.15

79.21
78.96

82.20

81.80

79.78

79.57

86.88

86.43

85.67
84.88

83.56
83.88

73.35
73.69

Analyse %
Ber./Gef.

H
7.41
7.47
5.90

6.18

6.90
7.27

6.90
7.50

7.18
7.35

6.88
7.23

6.64
6.71

6.64

6.74

6.46

6.52

6.59

6.68

6.92
7.03

7.01
6.97

5.75
5.90

N
9.96
9.78
9.92

9.82

6.85
6.61

6.85
6.76

7.13
7.16

5.97
5.83

6.59
6.51

7.10

7.46

6.41

5.96

6.53

6.04

743
7.16

9.43
9.82

8.27
8.06

Massenspektrometrische
Fragmentierung, m/z
(70 eV)

422 (M* +1), 421 (M",
100%), 420, 406, 300, 299,
285, 271, 276, 261, 232,
210

424 (M* +1), 423 (M",
100%), 422, 408, 393, 300,
284, 270, 233, 232

409 (M* +1), 408 (M*,
100%), 407, 394, 393, 248,
232, 204, 158, 150

409 (M* +1), 408 (M*,
100%), 407, 393, 301, 284,
270, 264, 262, 248, 232,
204, 150

393 (M* +1), 392 (M",
100%), 391, 377, 301, 248,
247, 246, 232, 231, 218,
145, 144

469 (M* +1), 468 (M",
100%), 467, 453, 438, 324,
308, 301, 300, 299, 285,
145

452 (M* +1), 424 (M%),
423, 301, 280, 279, 278,
265, 264 (100%), 212, 150,
145

395 (M* +1), 394, 393,
379, 301, 250, 249, 248,
235, 197, 145

437 (M* +1), 436 (M),
435, 405, 404 (100%), 389,
374, 373, 361, 301, 276,
260, 202, 194, 187

429 (M* +1), 428, 427,
413, 301, 283, 282, 268,
214

379 (M* +1), 378 (M*,
100%), 377, 363, 300, 271,
244, 242, 218, 204, 190

446 (M* +1), 445 (M*,
100%), 444, 430, 301, 300,
299, 285, 271, 145

508 (M* +1), 507, 477,
466, 465 (100%), 435, 424,
423, 422, 408, 301, 285,
279, 233, 232, 211
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Sc-Trennung
(Elutionsmittel)

Ether/Petrolether
1:1

Ether/Petrolether
2:1

Hexan/Essig-
sdureethylester
8:2
Hexan/Essig-
siureethylester

8:2

Hexan/Essig-
siureethylester

8:2

Hexan/Essig-
siureethylester

6:4)

Hexan/Essig-
sdureethylester
1:1

Hexan/Essig-
sdureethylester
7:3
Diisopropylether/
Hexan 9:1

Hexan/Essig-
sdureethylester
8:2
Hexan/Essig-
sdureethylester
8:2; priparative
DC (Petrolether/
Ether 1:1)
Chloroform/
Hexan 9:1

Hexan/Essig-
siureethylester

6:3
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Tabelle 3

IR- und "H-NMR-Spektroskopische Daten

IR (cm™) [a]

3405, 2920, 2860, 1610, 1520, 1465,
1345, 1330, 1240, 1200, 1155, 950,
805, 785

3410, 2920, 2860, 1595, 1520 (NO,),
1470, 1420, 1345, 1020, 860, 805,
790, 755

3400, 2920, 1620, 1590, 1575, 1480,
1460, 1430, 1415, 1370, 1335, 1325,
1310, 1290, 1235, 1180, 1150, 1095,
1045, 1020, 875, 805, 755, 135

3410, 3030, 2930, 2870, 1610, 1580,
1490, 1470, 1435, 1335, 1310, 1295,
1260, 1245, 1160, 1130, 1095, 1050,
970, 885, 830, 795, 785, 770, 755,
720

3410, 2930, 2870, 1630, 1515, 1475,
1355, 1345, 1335, 1310, 1245, 1165,
1025, 805, 795, 775

3420, 3390, 2980, 2840, 1600, 1510,
1470, 1425, 1335, 1245, 1220, 1185,

1160, 1150, 1130, 1010, 870, 855, 850,
840, 820, 810, 795, 785, 765, 735, 705

3480, 3400, 3370, 2925, 2875, 1610,
1470, 1440, 1380, 1350, 1315, 1275,
1240, 1220, 1155, 1125, 1065, 830,
790, 775, 150, 735, 715

3475, 3400, 2920, 2870, 1635, 1600,
1585, 1495, 1465, 1450, 1420, 1330,
1270, 1240, 1185, 1155, 1145, 1085,
970, 795, 760

3410, 3380, 2960, 2930, 2870, 1710,
1635, 1470, 1435, 1300, 1270, 1245,
1190, 1135, 1075, 805, 795, 755, 725,
715

3420, 3410, 2920, 2870, 1625, 1595,
1505, 1465, 1420, 1395, 1375, 1350,

1335, 1325, 1155, 1120, 880, 835, 810,

795, 785, 775, 165, 750, 730, 705

3405, 3030, 2920, 2860, 1630, 1600,
1490, 1470, 1420, 1335, 1240, 1160,
880, 805, 785, 750, 710

3390, 2930, 2870, 1630, 1475, 1425,

1355, 1340, 1245, 1160, 875, 830, 800,

785, 715

2950, 2890, 1700 (CO), 1610, 1520,
1490, 1440, 1370, 1355, 1320, 1155,
1135, 1040, 1020, 825, 810, 780, 740,
705

"H-NMR [b]

2.16 (s, 12H, CH; an Indol C,,C;), 2.86 (s, 6H, N(CH,),), 5.66 (s, 1H, Methin-H),
6.44 (s, 2H, C7-H), 6.52 (d, 2H, ] = 9 Hz, C-3'-Phenyl-H), 6.7 (s, 2H, NH), 6.88
(d, 2H, J = 9 Hz, C-2"-Phenyl-H), 6.92 (dd, 2H, J = 8.5 u. 1.5 He, C5-H), 7.34 (d,
2H, J = 8.5 He, C4-H)

2.18 (s, 6H, Indol-CH,), 2.28 (s, 6H, Indol-CH,), 5.78 (s, 1H, Methin-H), 6.78 (s,
2H, C7-H), 6.84 (dd, 2H, J] = 8.0 u. 1.5 Hz, C5-H), 7.26 d, 2H, ] = 8.5 Hg,
C-2'-Phenyl-H), 7.36 (d, 2H, J] = 8 Hz, C4-H), 7.44 (s, 2H, NH), 8.00 (d, 2H, ] =
8.5 Hz, C-3'-Phenyl-H)

2.19 (s, 6H, Indol-CH;), 2.23 (s, 6H, Indol-CH;), 3.75 (s, 3H, OCH,), 6.04 (s, 1H,
Methin-H), 6.77 (dd, 2H, J = 8.25 u. 1.25 Hz, C5-H), 6.84 (s, 2H, C7-H), 6.86-
6.93 (m, 2H, o0-Methoxyphenyl-H), 7.05 (d, 1H, J = 8 Hz, o-Methoxyphenyl-H),
7.25 (m, 1H, o-Methoxyphenyl-H), 7.29 (d, 2H, ] = 8.25 Hz, C4-H), 10.48 (s, 2H,
NH)

2.21 (s, 6H, Indol-CH,;), 2.34 (s, 6H, Indol-CH;), 3.54 (s, 3H, OCH;), 5.75 (s, 1H,
Methin-H), 6.75 (d, 1H, ] = 1 Hz, m-Methoxyphenyl-2-H), 6.78 (d, 1H, J] = 8 Hz,
m-Methoxyphenyl-H), 6.83 (dd, 3H, J = 8.0 u. 1.25 Hz, C5-H, m-Methoxyphenyl-
H), 6.95 (s, 2H, C7-H), 7.27 (t, 1H, m-Methoxyphenyl-5-H), 7.32 (d, 2H, 8 Hz,
C4-H), 10.51 (s, 2H, NH)

2.16 (s, 6H, Indoi-CH;), 2.22 (s, 6H, Indol-CH;), 2.32 (s, 3H, Phenyl-4-CH,), 5.72
(s, 1H, Methin-H), 6.62 (s, 2H, C7-H), 6.92 (dd, 2H, J = 8.0 u. 1.25 Hz, C5-H),
7.0 (m, 6H, NH u. Phenyl-H), 7.36 (d, 2H, J] = 8.25 Hz, C4-H)

2.11 (s, 6H, Indol-CH,), 2.25 (s, 6H, Indol-CH;), 3.61 (s, 6H, Phenyl-3’,5-0OCH,),
3.64 (s, 3H, Phenyl-4-OCH,), 5.62 (s, 1H, Methin-H), 6.46 (s, 2H, Phenyl-2",5"-H),
6.77 (dd, 2H, J = 8.25 u. 1.25 Hz, C5-H), 6.90 (s, 2H, C7-H), 7.24 (d, 2H, ] =
8.25 Hz, C4-H), 10.43 (s, 2H, NH)

2.19 (s, 6H, Indol-CH,), 2.33 (s, 6H, Indol-CH;), 3.86 (s, 3H, Phenyl-3-OCH,), 6.04
(s, 1H, Methin-H), 6.47 (d, 1H, ] = 8.0 Hz, Phenyl-H), 6.72 (pt, 1H, Phenyl-H),
6.79 (dd, 2H, J = 8 u. 1.25 Hz, C5-H), 6.86-6.89 (m, 3H, C7-H u. Phenyl-H), 7.29
(d, 2H,J = 8 Hz, C4-H), 8.5 (s, 1H, Phenyl-OH), 10.5 (s, 2H, NH)

2.19 (s, 6H, Indol-CH;), 2.32 (s, 6H, Indol-CH;), 6.0 (s, 1H, Methin-H), 6.72-6.82
(m, 4H, u.a. C5-H), 6.86-6.90 (m, 3H, u.a. C7-H), 7.08 (t, 1H, Phenyl-H), 7.28 (d,
2H, J = 8.25 Hz, C4-H), 9.3 (s, 1H, Phenyl-2-OH), 10.45 (s, 2H, NH)

1]

2.22 (s, 6H, Indol-Ch;), 2.32 (s, 6H, Indol-CH,), 3.72 (s, 3H, Phenyl-C-2"-COOCH,),
6.61 (s, 1H, Methin-H), 6.76 (dd, 2H, J = 8 u. 1.5 Hz, C5-H), 6.82 (s, 2H, C7-H),
7.07 (dd, 1 H, Phenyl-6"-H), 7.31 (d, 2H, J = 8 Hz, C4-H), 7.38 (pt, 1H, Phenyl-4'-
oder 5'-H), 7.51 (pt, 1H, Phenyl-4'- 5'-H), 7.78 (dd, 1H, Phenyl-3"-H), 10.5 (s, 2H,
NH)

2.12 (s, 6H, Indol-CH,), 2.24 (s, 6H, Indol-CH;), 6.44 (s, |H, Methin-H), 6.84 (m,
4H, C7-H u. C5-H), 6.92 (d, 1H, J = 8.5 Hz, Naphthyl-H), 7.27 (d, 2H, ] = 8.25
Hz, C4-H), 7.47-7.35 (m, 3H, Naphthyl-H), 7.78 (d, 1H, ] = 8.5 Hz, Naphthyl-H),
7.90 (d, 1H, J] = 8.5 Hz, Naphthyl-H), 8.11 (d, 1H, J = 8.5 Hz, Naphthyl-H),
10.41 (s, 2H, NH)

2.18 (s, 6H, Indol-CH,), 2.26 (s, 6H, Indol-CH;), 5.76 (s, 1H, Methin-H), 6.72 (s,
2H, C7-H), 6.92 (dd, 2H, J = 8.25 u. 1.25 Hz, C5-H), 7.22.7.08 (m, 7H, Phenyl-H
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