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Abstract: In diesem Artikel berichten wir iiber die palladi-
umkatalysierte Reaktion von Indolen mit fluorierten Dia-
zoalkanen. Dieser Ansatz bietet nun erstmalig eine einfache
Methode fiir die effiziente Synthese von gem-Difluorolefinen
unter milden Reaktionsbedingungen mit fluorierten Diazoal-
kane. Diese reagieren mit N-alkylierten Indolen in einer C-H-
Funktionalisierung gefolgt von einer -Fluorideliminierungs-
reaktion. Die entsprechenden Cyclopropanierungsprodukte
werden erhalten, wenn in dieser Reaktion N-arylierte Indole
eingesetzt werden. In mechanistischen Studien konnen wir
zeigen, dass eine [3-Fluorideliminierung einen zentralen Re-
aktionsschritt darstellt. Diese Methode ist damit ein neuartiges
Konzept, das den einfachen und direkten Transfer einer
1-Aryl-(2,2-difluorvinyl)-Gruppe fiir die Synthese von gem-
Difluorolefinen ermoglicht.

Gem-Diﬂuoroleﬁne sind ein einzigartiges Strukturmotiv,
das wichtige Anwendungen von Arzneimitteln bis hin zu
Materialien findet. Diese faszinierende Gruppe zeichnet sich
durch einzigartige Eigenschaften aus, die beispielsweise die
metabolische Stabilitdt oder die Lipophilie organischer Mo-
lekiile mafBgeblich beeinflusst.? Aufgrund der starken
Elektronegativitit von Fluor und der damit einhergehenden
chemischen Reaktivitédt des gem-Difluorolefins konnen diese
als irreversible Inhibitoren der Thymidylatsynthase oder an-
derer Enzyme fungieren. Dariiberhinaus finden gem-Diflu-
orolefine Anwendung in Wirkstoffmolekiilen wie dem 5-(2,2-
Difluorvinyl)-2'-desoxyuridin (1) und spielen eine wichtige
Rolle bei der Entwicklung neuer antiviraler Wirkstoffe.!
Weitere bekannte Anwendungen von gem-Difluorolefinen
sind beispielsweise der oral wirksame Thrombininhibitor
SSR182289A (2), das Antitubulinmittel (3) oder Aminosidu-
rederivate (Schema 1a).!'>* In der organischen Synthese sind
gem-Difluorolefine wichtige Zwischenprodukte, z.B. fiir die
anschlieende Carbonylierung oder Carboxylierung einer der
C-F-Bindungen.”!
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b) Synthese von Gem-Difluorolefinen

Carbonylverbindungen als Vorlafuger fur Gem-Difluorolefinen
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c) Diese Arbeit: Transfer von Aryldifluorvinylgruppen

Transfer von Aryldifluorvinylgruppen
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Schema 1. a) Anwendung von gem-Difluorolefinen in der Medizini-
schen Chemie. b) Synthesemethoden fiir gem-Difluorolefin. c) Pd-kata-
lysierte Reaktion fluorierter Diazoalkane mit Indolheterocyclen.

Die effiziente Synthese von gem-Difluorolefinen ist daher
von groBer Bedeutung und fand in den letzten Jahrzenten
grole Beachtung. Carbonylverbindungen sind klassische
Vorstufen, die in gem-Difluorolefinierungsreaktionen, wie
der Wittig-"®! der Horner-Wadsworth-Emmons-I"! oder der
Julia-Kocienski-Reaktion zu gem-Difluorolefinen umgesetzt
werden konnen.™! Aufgrund stark basischer Reaktionsbe-
dingungen sind diese, auf Carbonylgruppen aufbauenden,
traditionellen Methoden jedoch im Substratbereich einge-
schrinkt und als Vorldufer fiir gem-Difluorolefine nur be-
grenzt einsetzbar.[*® In jiingerer Zeit konnte gezeigt werden,
dass Difluorcarben ein effizienter Vorldufer fiir die Synthese
von gem-Difluorolefinen aus Aryldiazoacetaten ist (Sche-
ma 1b).* 1 Es gibt nur wenige Beispiele fiir die Verwendung
fluorierter Diazoalkane als Vorldufer einer CF,-Einheit.
Wang und Mitarbeiter haben erst kiirzlich iiber eine gem-
Difluorvinylierung von Organoboronsiduren mit 2,2,2-Triflu-
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ordiazoethan nach Eliminierung von HF unter stark basi-
schen und forcierenden Bedingungen bei erhohter Tempera-
tur (100°C) berichtet.['?

Diese Erkenntnisse veranlassten uns dazu, die Einfithrung
einer (2,2-Difluorvinyl)benzolgruppe an Indolheterocyclen™!
sowie elektronenreichen Aromaten durch Carbentransfer
von fluorierten Diazoalkanen unter milden Reaktionsbedin-
gungen zu untersuchen (Schema 1c¢). Eine Reaktionssequenz
aus C-H-Funktionalisierung und anschlieBender (-Fluorid-
eliminierung™ sollte die direkte einstufige Synthese von
Analoga des Antitubulinwirkstoffes (3) ermdglichen. Flu-
orierte Diazoalkane sind heute wichtige Reagenzien zur
Einfithrung von Trifluormethyl- oder Difluormethylgruppen
in kleine organische Molekiile.") Anwendungen dieser
wichtigen Gruppe von Diazoalkanen in C-H-Funktionalisie-
rungsreaktionen sind jedoch rar. Molander untersuchte die
Reaktion von 2,2,2-Trifluordiazoethan mit Indolheterocyclen,
jedoch wurde kein Reaktionsprodukt beobachtet.'®’ Osipov
untersuchte Trifluordiazoproponiat, jedoch waren fiir die
Aktivierung dieses stabilisierten Diazoesters hohe Reakti-
onstemperaturen erforderlich.!'”]

Wir vermuteten, dass 1-Phenyl-2,2.2-trifluordiazoethan
8a cin geeigneter Vorldufer fiir die Einfithrung einer (2,2-
Difluorvinyl)benzol-Gruppe ist, und untersuchten daher die
Reaktion mit 1,2-Dimethylindol 7a und verschiedenen Pd"-
Katalysatoren unter Verwendung von NaBArg als Additiv
und rac-BINAP als Ligand in DCM als Losungsmittel. Alle
untersuchten Pd"-Vorliufer ergaben eine Mischung aus dem
gem-Difluorolefin 9a und dem Carben-Insertionsprodukt
11a.'® Experimente mit Cu'-Katalysatoren zeigten sowohl
hinsichtlich der Selektivitét als auch der Reaktivitidt gegen-
iiber Pd" keine Verbesserung.®! Das hochste 9a:11a-Ver-
héltnis wurde mit Pd(OAc), erhalten. Als néchstes unter-
suchten wir den Einfluss von Reaktionsparametern wie
Ligand, Losungsmittel und Temperatur. Verwendung mon-
odentater Phosphinliganden ergab nur eine geringe Ausbeute
und Selektivitit." Im Gegensatz dazu haben zweizihnige
Phosphinliganden einen grof3en Einfluss auf die Selektivitat
und Ausbeute dieser Reaktion. Bei Verwendung des dppbe-
Liganden wird das gem-Difluorolefin-Produkt in 92% Aus-
beute mit guter Selektivitit erhalten (Tabelle 1, Nr.6,
9a:11a=13:1). Die Nutzung des schwach koordinierenden
NaBArg ist fiir diese Umwandlung entscheidend. Ohne
NaBAr; wurde keine Reaktion beobachtet (Tabelle 1, Nr. 7),
da Acetationen den Pd-Katalysator deaktivieren konnten. In
einem Kontrollexperiment mit einem Pd’-Komplex wurde
keine Bildung des Reaktionsprodukts beobachtet, was die
Bedeutung eines Pd"-Katalysators in dieser Reaktion unter-
streicht (Tabelle 1, Nr. 8).

Nachdem wir die Bedingungen fiir die selektive Einfiih-
rung einer 1-Benzol-(2,2-difluorvinyl)-Gruppe an 1,2-Dime-
thylindol gefunden hatten, untersuchten wir zunichst das
Substratspektrum dieser Reaktion mit verschiedenen substi-
tuierten Indolheterocyclen (Schema 2). Verschiedene ali-
phatische Substituenten waren mit den vorliegenden Reak-
tionsbedingungen kompatibel. In allen Féllen wurde das gem-
Difluorolefin in sehr guter bis ausgezeichneter Ausbeute
isoliert und konnte auch im Grammmafstab erhalten werden
(9a-9j, fiir das GrammmaBstab Experiment siche 9d). Bei
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Tabelle 1: Optimierung der gem-Difluorolefinierungsreaktion.

Ph.
“F
[Pd] (5 mol%) D
Ligand (5 mol%) 9a N\

NaBArg (12 mol%)

DCM, rt, 12 -24 h

#  Pd-Spezies Ligand Losungsmittel  Ausbeute [%] (9a/11a)
1 Pd(OAc), BINAP DCM 55/18

2 Pd(OAc), deype DCM 59/8

3 Pd(OAc),  dppe DCM 83/8

4 Pd(OAc), dppb DCM 42/5

5 Pd(OAc)z dppbe DCM 91/9

6" Pd(OAc), dppbe DCM 92/7

799 Pd(OAc), dppbe DCM keine Rkt.

8 Pd(dba), dppbe DCM keine Rkt.

[a] Reaktionsbedingungen: 0.2 mmol 7a, 0.3 mmol 8a, 5 mol % Pd'-
Katalysator, 12.0 mol % NaBAr; und 5.0 mol % Ligand wurden in 2.5 mL
DCM unter N, Atmosphire bei Raumtemperatur gelst. Ausbeute und
Selektivitat wurden durch 'H-NMR-Spektroskopie der Reaktionsmi-
schung bestimmt. [b] 7.5 mol % Ligand. [c] Reaction ohne NaBArr.
dcype =1,2-Bis(dicyclohexylphoshino)ethan; dppe =1,2-Bis(diphenyl-
phoshino)ethan; dppb =1,4-Bis(diphenylphoshino)butan; dppbe=1,2-
Bis(diphenylphoshino)benzol.

Verwendung von Substraten mit einem olefinischen Substi-
tuenten (9g, 9h) wurden keine Cyclopropanierung als Ne-
benreaktion beobachtet. Als néchstes wurden verschiedene
Substitutionsmuster des Aryltrifluordiazoethan-Reaktions-
partners (8b—f) untersucht, die alle selektiv das gewiinschte
gem-Difluorolefin in hoher Ausbeute (9k-90) ergaben.

Als néchstes untersuchten wir den Einfluss des Substitu-
tionsmusters am Indolgeriist. Verschiedene halogen- oder
elektronenschiebende Substituenten wurden in 5-, 6- und 7-
Position des Indolgeriistes gut toleriert. Die Einfithrung der 1-
Aryl-(2,2-difluorvinyl)-Gruppe in die 3-Position des Indol-
geriistes erfolgte mit hoher Effizienz (Schema 3, 9p-v).
Elektronenziehende Substituenten am Indolgeriist sind nicht
kompatible. Unter den vorliegenden Bedingungen wurde
keine Reaktion beobachtet, was auf die fehlende Nucleo-
philie des Indolheterocyclus zuriickzufithren sein konnte
(Schema 3, 12, 13). Die Einfiihrung eines Substituenten in 4-
Position hatte einen deutlichen Einfluss auf die C-H-Funk-
tionalisierung. Im Fall von 4-Fluor-1-methylindol traten
sowohl Cyclopropanierung als auch C-H-Funktionalisierung
des Heterocyclus auf (Schema 3, 14a und 9v). Bei der Er-
hohung des sterischen Anspruchs durch einen Bromsubsti-
tuenten fand eine selektive Cyclopropanierungsreaktion statt
(Schema 3, 14b), die nun auch die Einfiihrung eines Trif-
luormethylcyclopropans unter ansonsten identischen Reak-
tionsbedingungen ermdéglicht.

Dieser iberraschende Selektivitdtswechsel veranlasste
uns daraufhin, den Einfluss der Schutzgruppe am Stickstoff zu
untersuchen, um Bedingungen zu identifizieren, die fiir eine
selektive Cyclopropanierungsreaktion geeignet sind. Fiir N-
Boc oder N-Pivaloyl geschiitztes Indol wurde jedoch keine
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Pd(OAC); (5 mol%) Ar
dppbe (7.5 mol%) F

mRZ* J\z NaBArs (12 mol%) \_re
N Ar” "CFy N

DCM, rt,12-24h

R' R'
7 8a-f 9a-o
1,2-disubstitutierte Indole
PR | Ph. | PR |
TF ~F ~F
N N N
\ — nBu - Ph
9a, 91% 9b, 93% 9c, 85%
1-substitutierte Indole
Ph F Ph F Ph F Ph F
A\ A\ A\ A\
N N N N
\ \\nBu \\Ph \\/
9d, 86%
1.1 g MaBstab 82% 9e, 94% of, 77% 9g, 70%

Ph. | Ph. | Ph
F “F F
AN A\ A\
N N N
(\)3\/ )\

9h, 86% 9i, 94%

verschiedene fluorierte Diazoalkane

F cl Br CFs
O F O F O F O F O F
~F { F { F { F ~F
Cry O O O O
N N
{ \ \ \ {

9k, 83% 9l, 82% 9m, 89% 9n, 81% 90, 60%

Schema 2. Substratbreite mit verschiedenen N-alkylierten Indolen und
fluorierten Diazoalkanen.

Reaktion beobachtet.'®! Durch die Verwendung einer einfa-
chen Phenylschutzgruppe wurde ein vollstdndiger Wechsel
der Chemoselektivitdt beobachtet. Unter identischen Reak-
tionsbedingungen wurde nun das Cyclopropan 15a als einzi-
ges Reaktionsprodukt erhalten, was durch eine geringere
Nucleophilie der N-Arylindolheterocyclen erkldrt werden
konnte. Als nédchstes haben wir verschiedene N-Aryl-ge-
schiitzte Indolderivate untersucht. In allen Fillen wurde se-
lektiv das Cyclopropanierungsprodukt in méBiger Ausbeute
erhalten (Schema 4, 15a-h). Verschiedene Halogene oder ein
stark elektronenziehender Substituent wie die Trifluormeth-
oxygruppe werden toleriert. Bemerkenswerterweise wurde
das 4-Iodphenyl-substituierte Indol 15b in méBiger Ausbeute
ohne konkurrierende Nebenreaktion der oxidativen Insertion
des Pd-Komplexes in die C-I-Bindung erhalten. Diese Be-
obachtung zeigt, dass der aktive Pd-Katalysator in dieser
Reaktion eher ein Pd"-Komplex als ein Pd’-Komplex ist.
Anschlieend untersuchten wir die Reaktion elektro-
nenreicher aromatischer Substrate. N-Methylpyrrol ging in
moderater Ausbeute eine C-H-Funktionalisierung an der C2-
Position zum entsprechenden trifluormethylierten Reakti-
onsprodukt ein (Schema 5, 16). Im Gegensatz dazu reagierten
Benzofuran, Benzothiophen, N-Methylindazol, N-Methy-
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Ph. |
PA(OAG); (5 mol%) =\
R dppbe (7.5 mol%) R N
Ty, J‘\z NaBArs (12 mol%) A
Z >N Ph” “CF, Z>N
\ DCM, 1t, 12 - 24 h \
7 8a 9p-9v
Ph ph. ph. Ph
Fr F g F F
N A\ A\ AN
E N N N M N
\ \ eO
9p, 77% 9q, 91% 9r, 89% 9s, 92%
Ph. T Ph. |
F F NC MeO,C
\ \ N\ \
OBn
ot, 76% ou, 73% 12, keine Rkt. 13, keine Rkt.

Einfluss des Substituenten in der 4-Position

F
Ph
F H Ph F _ . Br H Ph
N H N N H
\ \ \

14a, 55% 9v, 35% 14b, 57%

Schema 3. Reaktion verschiedener, kernsubstituierter Indole.

Pd(OACc); (5 mol%)
N dppbe (7.5 mol%) H Ph
N =

A . IS NaBArg (12 mol%) CFs
N Ph” "CF; H

Ar DCM, rt,12-24h N

Ar
7 8a 15a-h

H Ph H Ph H Ph H Ph

Et Ph
15a, 64% 15b, 41% 15¢, 64% 15d, 56%
H Ph H Ph H Ph H Ph

OCF,
15e, 60% 15f, 57% 15g, 44% 15h, 60%
Schema 4. Cyclopropanierungsreaktion mit N-Arylindolen.
Reaktion mit Synthesis eines Analogons
N-Me Pyrrol eines Antitubulinwirkstoffs
N ph S0  Pn S0 Ph
| F
L/)_<CF3 A + CF3
F
(0] (0] (o] o
16, 59% I I I I

17a +17b, 52%
5:1
Schema 5. Reaktion mit elektronenreichen Aromaten unter den opti-
mierten Bedingungen und Synthese eines Antitubulinwirkstoff-Analo-

gon.
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lazaindol, ungeschiitztes Indol oder Dimethylanilin unter den
vorliegenden Bedingungen nicht und es wurde nur die Zer-
setzung des Diazoalkans beobachtet.['¥!

Wir planten nun die Synthese eines Analogons gem-di-
fluorierter Antitubulinwirkstoffe durch Einfithrung einer
1-Aryl-(2,2-difluorvinyl)-Gruppe an einem elektronenrei-
chen Benzolring. Zu diesem Zweck untersuchten wir die
Reaktion von 1,3,5-Trimethoxybenzol mit 1-Phenyl-2,2,2-tri-
fluordiazoethan. Tatséchlich konnte das gewiinschte Produkt
in guter Chemoselektivitdt und méBiger isolierter Ausbeute
als Gemisch des gem-Difluorolefins und des trifluormethy-
lierten Produktes erhalten werden (Schema 5, 17a und 17b).

Aus mechanistischer Sicht vermuten wir, dass der Pd™
Katalysator (18) zunichst den Pd-Carbenkomplex 19 bildet
(Schema 6a, zur Reaktivitit eines Pd’ -Komplexes sieche auch

a)f ter R
Ph 3
=g L2Pd(ll)
N\ 5 Ar
N
9 \
®/ \®
) 4
Pd—<
L, P L7 L, L '{
P E 19 Pd Pd F
Ph | : \ L@Ph,:F L”O pp F
5)\/3": luorid- \ \{ b) Cycloproj Znierun ¢ Proton/{en!ransfer
eliminierung r\\1® yeoprep 9
a
L, H
Pd

Ph
L"© cF, 20

b) Kontrollexperimente
E

- E . Ph _J
- Standard- F
N reaktionsbedingungen A\
—_— 9 g
. N

\
\
11a 9a, nicht beobachtet

Ph Standard-

H = reaktionsbedingungen Ph F Ph F
CF;  ODER F —
H saure Bedingungen F F
N _— A\ A
Ph N N

15a i’h Ph
nicht beobachtet nicht beobachtet

Schema 6. a) Postulierter Reaktionsmechanismus. b) Kontrollexperi-
mente.

Tabelle 1, Eintrag 8).!%!! AnschlieBende nucleophile Addi-
tion von Indol fiihrt zu 20, das in einer B-Fluorideliminie-
rungsreaktion das gem-Difluorolefin 9 liefert. Eine 1,2-Pro-
tonenwanderung unter gleichzeitiger Freisetzung des Pd™-
Komplexes fithrt zum trifluormethylierten Reaktionsprodukt
11. In Kontrollreaktionen des trifluormethylierten Reakti-
onsprodukt 11a konnte die Bildung von 9a nicht beobachtet
werden, was die Bedeutung der -Fluorideliminierung weiter
unterstreicht (Schema 6b). Das Cyclopropanprodukt kann
durch Dissoziation des Pd"-Komplexes und anschlieBender
Cyclisierung erhalten werden (Schema 6a). In Kontrollreak-
tionen zur Stabilitdt des Cyclopropans 15a wurde weder eine
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Ringoffnung unter Reaktionsbedingungen noch beim Riihren
iiber Nacht iiber Kieselgel beobachtet (Schema 6b).

Zusammenfassend berichten wir hier iiber eine Pd-kata-
lysierte Reaktion von fluorierten Diazoalkanen mit Indol-
heterocyclen. Nach Optimierung des Liganden und der Re-
aktionsbedingungen konnten wir zeigen, dass trifluorme-
thylsubstituierte Diazoalkane in einer effizienten C-H-
Funktionalisierungsreaktion reagieren. Diese Reaktion er-
moglicht nun die formale Einfiihrung einer 1-Aryl-(2,2-di-
fluorvinyl)-Gruppe an Indolheterocyclen und elektronenrei-
chen Aromaten, auch im GrammmafRstab. Dieser Ansatz er-
moglicht die direkte Synthese wichtiger gem-Difluorolefine in
einem Syntheseschritt, der eine (-Fluorideliminierungsreak-
tion als Schliisselsyntheseschritt beinhaltet.
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