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Zusammenfassung-Die magnet&he Nichtiiquivalenz geminaler X-Gruppen in 3H-Indolen, die in 
3-Stellung CX,Y-Gruppen tragen, kann durch Konformationsbctrachtungen erW&rt werden. Bei Ethyl- 
und Benzyl-Verbindungen liegt eio Gleichgewicht zwischen zwei energetisch gilnstigen Rotameren vor, 
wtihrend in Isopropyl-substituicrten Verbindungen bci Raumtemperatur ein Rotameres stark bevorzugt 
ist. 

Abe&act-The magnetic nonequivalence of geminal X groups in 3H-indoles containing CX,Y groups at 
C-3 may be explained by conformational considerations. In the case of ethyl and benyl derivatives an 
equilibrium between two energetically similar rotamers is assumed whereas in the case of isopropyl 
substituted derivatives one rotamer is strongly favoured at room temperature. 

MAGNETI~CHE Nichtlquivalenz (MNE) fur Substituenten X in CX,Y-Gruppen kann 
in NMR-Spektren immer dann gefunden werden, wenn der Molekiilrest von der 
CX,Y-Gruppe aus gesehen chiral ist3 Die Ursachen dieses Effektes sind einerseits 
in der Asymmetrie des Molektilrestes zu suchen; diese bewirkt, dass die Gruppen X 
diastereotop4 werden. Andererseits wird die Aufspaltung durch unterschiedliche 
Beteiligung der Rotameren am Gleichgewicht bewirkt. Die vorliegende Arbeit befasst 
sich mit Untersuchungen fiber MNE in 3-substituierten 3H-lndol-Derivaten, 
Ziel und Zweck der Arbeit ist die Erklarung der zum Teil extrem grossen Aufspal- 
tungen (d) durch MNE sowie die Gewinnung von Aussagen fiber die Konformation 
der Molekiile. 

I. ERGEBNISSE 

Alle untersuchten 3H-Indol-Derivate der Types I-III weisen im aromatischen 
Bereich des NMR-Spektrums Multipletts bei r = 103.5 auf; in den Spektren des 
Typs I beobachtet man zwei Singuletts bei 7 = 64I-6.2 fiir die CH,O-Gruppen. 
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CX,Y-Gruppen in 3-Stellung des Indol-Ringes (R, bzw. R,) zeigen MNE der X. 
Als Beispiel ist das Snektrum der Substanz Ic abgebildet. 
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ABB. 1 NMR-Spektrum von Ic in CDCl,, 37”. 

Die Methylgruppen der Isopropylgruppe erscheinen als zwei Dubletts bei z = 8.82 
und t = 9.57. Diese Aufspaltung ist mit 46 Hz fir eine Isopropylgruppe extrem gross, 
denn iiblicherweise beobachtet man nur Aufspaltung in der Gr6ssenordnung einiger 
Hz.’ Die CH,-Gruppe von Benzylresten in 3-Stellung des 3H-Indol-Systems erscheint 
als AB-Spektraltyp bei 7 = 6-1-66 (Abb. 2). Die Kopplung J, = (-) f3.2 f 0.2 Hz 
ist typisch fiir geminale Protonen. 
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ABB. 2 NMR-Spektrum von Ie in CDCI,, 37”. 

In den Ethyl-substituierten Verbindungen (Ia, Id, IIa, IIc und IId) beobachtet 
man einen ABX,-Spektraltyp, der infolge der relativ grossen Verschiebung von A, B 
und X nach erster Ordnung interpretierbar ist. Der AB-Teil gibt dabei ein 16-Linien- 
spektrum (4 Quadrupletts) ; der X-Teil erscheint als Triplett (JAx = JBX) bei hohem 
Feld (5 = 9ss9.6) (Abb. 3). 

Die chemischen Verschiebungen und Kopplungen in den vermessenen Verbin- 
dungen sind in Tabelle 1 aufgeahrt. 
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ABB. 3 NMR-Spektrum von IIa in CDCIJ, 37”. 

TABELLE I. NMR-SPEKTREN DER 3H-IYDOL-DERIVAW' 

Nr. RI R, = CX,Y Jx,! X X’ A XXSb RI Y 

Ia CH, C,H, 13-2 744 7.98 32.2 
Ib CH, CH&H s 13-2 635 660 IS.2 
Ic CH, i-CsH, - 8.82 9.57 45.5 
Id C,H, C,H, 13.1 743 797 32.0 
Ie CH&Hs CH&Hs 13.2 6.10 650 24.2 
Ha CH, CzHs 13.3 7.30 7.80 296 
Hb CH, CHAH, 13,l 6.20 6.47 16.2 
IIc C,H, C,H, 13.3 7.30 7.77 28.3 
IId C,H, CH&H, R, 13.2 7.12 7.68 34.1 

R, 13.2 6-17 646 17.3 
IIIa CH, CH&H, 13-O 6.28 6-58 18-l 

8.41 9.56 
8.30 ’ 
8.38 7.08 
=R 2 958 

R2 ’ 
;29 9.53 
8.18 c 
= R2 9.55 

9-57 

8-25 r 

’ O-3 molare Liisung in CDCl,, 37”, rSkala, Messfrequenz 60 MHz. 
b In Hz. 
’ Multiplett im aromatischen Bereich nicht zugeordnet. 

II. DISKUSSION 

Die Amidbindungs-Ebene sollte infolge der Konjugations-Miiglichkeit mit dem 
Indol-Ring koplanar zu letzterem liegen.* Beide Rotamere urn die Bindung a (A und B) 
sollten infolge des partiellen Doppelbindungschatakters eine betrtichtliche Rotations- 
hinderung (dG* > 5 kcal/Mol) aufweisen.? 

* Die Wechselwirkung zwischen Carbonamid-Gruppe und Indol-Ring zeigt sich such durch eine 
bathochrome Verschiebung der UV-Maxima.6 

+ Vergleiche entsprechende Werte in Diazoketonen.’ 
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Durch die sterische Hinderung zwischen dem NH-Proton und den Substituenten R 
in A wird die Konformation B gegeniiber A bevorzugt sein. Eine miigliche cis- 
Anordnung an der Amidbindung (Formel C) kann nach unseren Erfahrungen an 
N-mono-substituie~en Aniliden’ nicht in ne~enswe~em Ausmass am Glei~hge~cht 
beteiligt sein. 

Der ortho-unsubstituierte Phenyhing liegt nahezu in der Amidbindungs-Ebene,* 
der Naphthylrest (im Verbindungstyp II) wird etwas herausgedreht sein. Die Formel B 
wird der wahren Struktur am nachsten kommen. 

Zur Deutung der MNE ver~eichen wir die sterischen Effekte in den ver~hi~en~n 
stayers-Konfo~ation~ an der C&Y-Bindung (siehe D). 

-AI 

D 

M~ell~trachtungen~folge unter~heiden sich die drei Lagen f,2 und 3 energetisch 
betrlichtlich. In Lage 1 weist ein Substituent eine starke sterische Wechselwirkung 
mit dem Proton am Phenylring auf. Eine geriagere Hinderung hat ein Substituent 
mit der Lage 2 in D @nit der Carbonylgruppe), w&end ein Substituent mit der Lage 
3 in D die geringste sterische Wechselwirkung aufweisen sollte. 

Fiir CX~Y-open kommen die folgenden drei Konfo~eren E a* in Betracht : 

N 
Tr’\ 3 i \ 

H’ a R”’ 

E 
R” = H oder CH, 
R”’ =ii CH, oder C6H, 

Zu~~en mit den ~er~e~trachtungen in D kann man jetzt abgeschgtzte Energie- 
diagramme fiir die jeweiligen CXzY-Gruppen aufstellen (Abb. 4). 

Ein solches Vorgehen-d.h. der energetische Vergleich von Konformercn durch rein sterische Effekte- 
ist nur sianvoll, wenn alle anderen Einfliisse vemachl&sigt werden k&men. Hat man X- odder Y-G~ppen, 
die Wasserstoffbriicken-Bindungen ausbilden oder starke polare Wechselwirkungen mit dem Molekiilrest 
aufweis~, so sind die beobachteten Effekte meis&ehr scbwierig ab~h~~~.* Wir nehmen an, dass bei 
den hier vorliegcnden Verbindungen I-III im C&Y-Teil @ und Y = H, CH,, C,H,) die sterischen Effekte 
weit Uberwiegcn. 

CH2Y (bithyl- und Benzyl-) Gruppen unterscheiden sich nach Abb. 4 stark von 
C&H&Y (Isopropylgruppen). Bei der Isopropylverbindung zeichnet sich eine 
Konfo~tion durch einen besond erqeringen Ener~einhalt aus, w~~end im ersten 
Falle zwei energetisch giinstige Konformationen iihnlichen Energieinhalts vorliegen. 
Ffir die chemische Verschiebung im NMR-Spektrum muss man beticksichtigen, 
dass ein Substituent oberhalb der Ring-Ebene (Lage 3 in D) infolge der Anisotropie 
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ABB. 4 Encrgiediagramm filr die Rotamcren um die CXIY, C-3Bindung in WI-Indol- 
Dexivaten. 

desBenzolringes, lo der ~-~p~lbi~d~g und der ~~nyl~p~’ ’ l * abgeschirmt 
ist, also hei sehr hohem Feid absorbiert. In der Ring-Ebene (Lage 1 und 2 in D) sind 
“normale” shift-Werte zu erwarten. 

A’thyl- und Benzyl-Verbindungen, Die Konformation c in E kann in Verbindungen 
mit Su~tituente~ CHH’R” ’ wegen- ihres hohen Energiei~~ts un~~~ksichti~ 
bleiben. H’ und H” haben in b eine Srnliche chemisehe Verschiebung, in a sollte H” 
bettichtlich nach hohem Feld verschoben sein. Je starker&s Rotamere a am Gleich- 
gewicht beteiligt ist, desto griisser ist die Aufspaltung d infolge MNE. Je grosser R”’ 
ist (Phenyl > Methyl), de&o griisser ist der Energieunterschied zwischen a und b 
(geringere Beteiligung von a) ; man fmdet daher bei Ben~lverb~dungen im all- 
gemeinen eine geringere Aufspaltung als in den entsprechenden ~thylverbindungen 
(vgl. z.B. in Id). 

Infolge der starken Beteiligung von b liegt das Triplett der Methylgruppe in den 
Athylverbindungen bei sehr hohem Feld (7 = 95-9-6). 

2 
R2 

IV 

* Die Amidgruppierung ist fiir den beobachteten Eflekt offenbar aus sterischcn Griinden und wegen 
der Anisotropie notwendig, denn in 2-unsubstituierten Indoleninen werdcn nur gcringe Aufspaltungseffekte 
gefunden. * = 
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Die hier gegebene Deutung vermag such die Befunde an Phthalidensb des Typs IV 
befiiedigend zu erklaren, In diesen Verbindungen liegen fhnliche VerhHltnisse der 
CXzY-Gruppen vor wie in den 3H-Indolen. 

Man kann jedoch annehmen, dass durch das Fehlen des Zweitsubstituenten im 
S-Ring der Phthalide die Stellungen 2 und 3 (siehe IV) energetisch nahezu gleich- 
berechtigt sind, Das entsprtiche einer Energie~eichheit der Konfo~ationen a und b 
in Abb. 4A. 

Sehr aufschlussreich sind die dort gefunden~ Kopplungskonstanten mit dem 
Wasserstoffatom R, = H*. So koppelt das Hochfeldproton der CH,-Gruppe in 
der’ Athylverbindung mit ca. $a Hz, das Tieffeldproton dagegen mit ca. 36 Hz.t 
Die griissere Kopplung stellt einen Wert zwischen einer gauche Kopplung mit 
J = 3-5 Hz13* i4 und einer trans-Kopplung mit J = 10-14 Hz’“* I4 dar. Dagegen 
koppelt das Tieffeldproton (H’) entsprechend einer gauche-Stellung, was darauf 
hinweist, dass die Konformation mit der Methylgruppe in Stellung 1 in IV nur geringen 
Anteil am Gleichgewicht hat. 

Isapropylverbind~ngen. Aus Abb. 4 folgt, dass eine Isopropyl~up~ nur eine 
stark bevorzugte Konfor~tion (Ea} ei~i~t. Dadurch unterscheiden sich die 
chemischen Verschiebungen der beiden di~tereoto~n4 Methyl~up~n sehr stark 
(extrem grosse Aufspaltung). Die Hochfeld-Methylgruppe entspricht daher R” in Ea, 
die weniger abgeschirmte Methylgruppe R”’ in Ea. 

Obereinstimmend mit dieser Annahme ist die Kopplung des Methinprotons der 
Isopropylgruppe mit dem Wasserstoff am C-3 im Isopropylphthalidsb (IV, Ri = 
i-&H,, Rz = H) sehr klein (J - 2.6 Hz) und entspricht einer gauche-Kopplung. 

Der Unterschied in der G&se der Aufspaltung in den Ethyl- und Benzylverbindungcn gegeniiber der 
Isopropylverbindung k&true z.T. such durch den griisseren Abstand der Methyl-spin untereinander 
im Vergleich mit dem Abstand geminaler Protonen verursacht werden, Dadurch wird der Fe~dgradient 
durch das asymmet~sche Zentrum starker wirksam.t5 

‘I”emperuturubhl’ingigkeit. Die Temperaturabh&q$gkeit der Aufspaltung A infolge 
MNE wurde an den Verbindungen Ia, Ib und Ic untersucht. Erwartungsgemliss nimmt 
d in allen drei FHllen mit steigender Temperatur ab (Tabelle 2). 

TABELLE~.TEMPERATURABHKNGIGKEITDERAUFSPALTUNG A DURCH MNEIN 3H-INDOL-DERIVATEN 

Substanz C&Y 
- 50” - 30” 

Temperatur 
- 10” +IO” +30” + 50” 

Ia CH,CH, * 35.2 34.2 33-3 32.6 31% 
Ib CH&H, 195 17.9 168 16.0 15.3 14.9 
IC WH,),H 51.5 SO 485 47.0 46.0 44.8 

o Nicht bcstimmt. 

* Die Darstellung von Verbindungen mit R = H ist bei den 3H-Indolen aus praparativen Griinden 
nicht m6ghch. 

I’ Die von den Autorenjb gegebene Deutung fir Phthalide scheint nicht richtig zu sein. Am Signal des 
Wasserstoff atoms C-3 (siehe Fig. lc in 5b) erkennt man, dass das Hochfeldproton stIirker mit H, koppelt. 
Diese Kopplung wird durch die zuf&Ilige ~hnljchkcit mit derjenigen von A und B mit X im Spektrum 
verdeckt. 
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Dieser Effekt ist durch die Beteiligung der energetisch ungiinstigeren Konformeren 
am Gleichgewicht erklarbar. Quantitative Aussagen iiber die Konformeren-Verteilung 
konnen daraus nicht erhalten werden, da ein starker Anteil MNE per se miiglich ist.’ 6 
Man erkennt jedoch aus der relativ geringen Temperaturabhangigkeit in der Iso- 
propylverbindung, dass der Energieunterschied zwischen dem energetisch ungiinstigen 
a und den giinstigen Konformationen Eb und EC relativ gross sein muss. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Die NMR-Spektren wurden mit den Varian-Gerlten A-60 und HA-60 aufgenommen. Die Konzentra- 

tionen betrugen 03 bis 05 mol/l in CDC13. Die Messtemperatur war im allgemeinen 37”, die anderen 

Temperaturen wurden mit dem V 6040 Zusatzgerlt eingestellt und mit dem Methanol- bzw. Glykol- 

Thermometer kontrolliert. 

Die Darstellung der 3H-Indol-Derivate des Typs I6 erfolgte nach einer bereits beschriebenen Methode” 

aus aromatischen Isocyaniden und Ketonen. Die Verbindungen Ic” sowie II a-d’ sind bckannt. 

Dunksagung-Wir danken der DFG filr Sachbeihilfen und Hen-n Prof. Dr. E. Miiller fur seine grossziigige 

Untersttitzung. 
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