Organokatalyse

Angewandte

DOI: 10.1002/ange.200804770

Asymmetrische Bronsted-Siure-Katalyse: katalytische enantioselekti-
ve Synthese von hochaktiven Dihydrochinazolinon-Wirkstoffen™**

Magnus Rueping,* Andrey P. Antonchick, Erli Sugiono und Konstantin Grenader

Dihydrochinazolinone sind wichtige heterocyclische Verbin-
dungen, die zahlreiche zelluldre Prozesse beeinflussen. Sie
weisen eine Reihe biologischer und pharmakologischer Ak-
tivitdten auf und sind Bestandteil von Tumortherapeutika,
Antibiotika, Antipyretika, Analgetika, Antihypertonika, Di-
uretika, Antihistaminika, Antidepressiva, Vasodilatoren und
Antifibrillanzien.™

Dariiber hinaus erwiesen sich die 2,3-Dihydrochinazoli-
none vom Typ 1 als potente Tubulininhibitoren mit beein-
druckenden antiproliferativen Aktivitdten gegen verschiede-
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ne menschliche Krebszelllinien mit ICs,-Werten im nanomo-
laren Konzentrationsbereich.”! Dabei wirken sie, dhnlich wie
das antimitotische Colchicin,? als effiziente Inhibitoren der
Tubulinpolymerisation.! Des Weiteren hemmen die 2,3-Di-
hydrochinazolinone die Bindung von Colchicin an a,p-Tu-
bulin.”! In vorhergehenden Arbeiten waren im Allgemeinen
racemische Gemische von 1 eingesetzt worden, kiirzlich
konnte allerdings fiir ein Beispiel gezeigt werden, dass das S-
Enantiomer (S)-1 wesentlich hohere Aktivititen bei der
Inhibierung der Colchicinanbindung und Tubulinanordung
aufweist. Da die Herstellung des S-Enantiomers jedoch nur
iiber eine langwierige diastereoselektive Synthesesequenz
gelang,” wurden diese hoch effizienten Antitumorwirkstoffe
in der Folge nur noch wenig untersucht. Vor diesem Hinter-
grund™™ schien uns die Entwicklung einer katalytischen
asymmetrischen Syntheseroute zu diesen Verbindungen von
groBer Bedeutung. Daher entschlossen wir uns zur Untersu-
chung einer metallfreien, katalytischen, enantioselektiven
Reaktionsfiihrung, die von den einfachsten Vorstufen — dem
2-Aminobenzamid und einem Aldehyd — ausgeht [Gl. (1)].
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Unsere Reaktion liefert in nur einem Schritt, ausgehend von
einfach zugénglichen oder kéuflichen Verbindungen, die
wertvollen enantiomerenreinen 2,3-Dihydrochinazolinone 1.

Basierend auf unseren Erfahrungen im Bereich der
asymmetrischen Tonenpaarkatalysel® begannen wir unsere
Untersuchungen mit der Brgnsted-Sdure-katalysierten Re-
aktion von 2-Aminobenzamid (2) mit verschiedenen Alde-
hyden 3 (Tabelle 1). Bereits erste Untersuchungen zeigten,
dass die Reaktion in Gegenwart von z.B. Phosphorsiduredi-
estern als Brgnsted-Sdure-Katalysatoren gelingt. Daraufhin
entschieden wir uns, die Transformation unter Verwendung
eines chiralen Phosphorsiurediesters’'% 4a zu untersuchen —
dies wire das erste Beispiel einer asymmetrischen Konden-
sations-Aminadditions-Sequenz von 2-Aminobenzamiden
wie 2 mit Aldehyden 3 und wiirde dariiber hinaus erstmals
verschiedene 2,3-Dihydrochinazolinone 1 in enantiomeren-

Tabelle 1: Bronsted-Siure-katalysierte enantioselektive Synthese von 2,3-
Dihydrochinazolinonen in verschiedenen Lésungsmitteln.
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N R Lésungsmittel e.r (S/R)
1 H THF 72:28
5 H Bu,0 81:18
31 H MTBE 87:13
41 H Benzol 84:16
50 H Toluol 86:14
6ld H CHCl, 93:7
7l H CH,Cl, 92:8
g OH Toluol 99:1
gl OH CHCl, 99:1

109 OH CHCl, 93:7

[a] Reaktionsbedingungen: 2-Aminobenzamid (2), Aldehyd 3a/b
(1.1 Aquiv.), 10 Mol-% 4a, Lésungsmittel (0.05wm) und 3-A-Molekular-
sieb bei Raumtemperatur. MTBE: Methyl-tert-butylether. [b] Enantiose-
lektivititen wurden mit HPLC an chiraler Phase bestimmt. [c] Enantio-
merenverhiltnis der Reaktionsmischung nach chromatographischer
Reinigung. [d] Enantiomerenverhiltnis der Reaktionslésung.
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angereicherter Form liefern. Tatsdchlich fiihrten Reaktionen
in Gegenwart von 4a zu den 2,3-Dihydrochinazolinen 1a und
1b in sehr guten Enantiomerenverhiltnissen (bis e.r. 99:1),1'
wenn die Reaktion in aromatischen oder halogenierten Lo-
sungsmitteln durchgefithrt wurde (Tabelle 1, Nr. 4-10). Bei
der Reaktion von 2 mit 3b entstand ein heterogenes Reak-
tionsgemisch. Nach Abfiltrieren des Niederschlags sowie in
Proben, die aus dem Uberstand entnommen worden waren,
fanden wir nahezu enantiomerenreines Produkt (Tabelle 1,
Nr. 8-9). Die nachfolgende Analyse des Niederschlags ergab,
dass es sich hierbei ebenfalls um eine kleine Menge an Pro-
dukt handelte, die jedoch einen geringeren Enantiomeren-
uberschuss aufwies. Das vereinigte und vollstindig geloste
Reaktionsgemisch von 1b lag dementsprechend in einem
niedrigeren  Enantiomerenverhidltnis  vor  (Tabelle 1,
Nr. 10).23] Wir beschlossen, die weiteren Versuche in
Chloroform durchzufiihren, da in diesem Losungsmittel vor-
wiegend homogene Reaktionsfithrungen mdoglich sind und
zudem bessere Enantiomerenverhiltnisse als in den anderen
untersuchten Losungsmitteln erzielt wurden.

Zur weiteren Reaktionsoptimierung wurden die Tempe-
ratur und Katalysatorbeladung variiert sowie verschiedene
chirale Phosphorsdurediester 4a—f getestet (Tabelle 2). Die
beste Selektivitdt und Reaktivitit erzielte dabei der Kataly-
sator 4a in Chloroform bei Raumtemperatur. Bei tieferen
Temperaturen oder geringeren Katalysatorbeladungen
(1 Mol-% 4a) wurden gleich bleibende Enantioselektivitdten
beobachtet, allerdings bei lingeren Reaktionszeiten. Unter
den optimierten Bedingungen untersuchten wir anschlieBend
den Substratbereich der Reaktion. Erstmals konnte eine
Reihe von aliphatischen und aromatischen Aldehyden mit
elektronenschiebenden und -ziehenden Substituenten in der
Reaktion mit 2-Aminobenzamid eingesetzt werden. Die
entsprechenden (§)-2,3-Dihydrochinazolinone 1a-1j wurden
mit guten bis exzellenten Enantiomerenverhéltnissen (bis
e.r. 99:1) isoliert (Tabelle 3).

Tabelle 2: Evaluierung chiraler Bronsted-Sauren.
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C: Ej)L CHCIa RT J\©
N Katalysator Ar e.r® (S/R)
1 4a 9-Anthracenyl 93:7
2 4b 1-Naphthyl 73:27
3 4c 2-Naphthyl 58:42
4 4d 9-Phenanthryl 72:28
5 4e Phenyl 55:45
6 4f 4-Biphenyl 75:25
7 4g 3,5-(CF3) CH, 53:47

[a] Reaktionsbedingungen: 2-Aminobenzamid (2), Benzaldehyd (3a;
1.1 Aquiv.), 10 Mol-% 4, CHCl, (0.05m) und 3-A-Molekularsieb bei
Raumtemperatur. [b] Enantioselektivititen wurden mit HPLC an chiraler
Phase bestimmt.
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Tabelle 3: Substratbereich®® der organokatalytischen enantioselektiven
Synthese von Dihydrochinazolinonen 1.1
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1f: e.r. 90:10 (e.r. 991)'“ 93%

1b: e.r. 93:7 (e.r. 99:1), 86%
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le: e.r.90:10, 90% 1j: e.r. 90:10, 93 %

[a] Reaktionsbedingungen: 2-Aminobenzamid (2), Aldehyd 3a-j
(1.1 Aquiv.), 10 Mol-% 4a, CHCl; (0.05m) und 3-A-Molsieb bei Raum-
temperatur. [b] Ausbeute nach chromatographischer Reinigung der Re-
aktionsmischung. Enantioselektivititen wurden mit HPLC an chiraler
Phase bestimmt. [c] Enantiomerenverhiltnis der Reaktionslésung aus
CHCl,. [d] Enantiomerenverhiltnis der Reaktionslésung aus Toluol.

Wir berichten hier von der Entwicklung einer metallfrei-
en, hoch enantioselektiven, Brgnsted-Sidure-katalysierten
Kondensations-Additions-Reaktion zum Aufbau von 2,3-Di-
hydrochinazolinonen ausgehend von den einfachsten und
leicht erhéltlichen Startmaterialien. Damit steht erstmals ein
hoch effizienter Zugang zu den wertvollen enantiomerenan-
gereicherten 2,3-Dihydrochinazolinonen zur Verfiigung, der
dariiber hinaus bevorzugt die besonders aktiven S-Enantio-
mere liefert. Dieser duflerst einfache Syntheseweg wird nicht
nur von grof3er Bedeutung fiir die weitere Wirkstoffforschung
mit Dihydrochinazolinonen sein, er diirfte auch die Unter-
suchungen zur Inhibierung der Tubulinpolymerisation im
Rahmen der Antitumorforschung erleichtern und konnte
dabei helfen, tiefere Einblicke in den Mechanismus der Li-
gandenbindung an der Colchicinbindungsstelle zu erhalten.
Des Weiteren weisen einige Dihydrochinazolinone eine in-
hiarente Fluoreszenz auf, die eine explizite intrazelluldre
Ortung ermdoglicht. Weitere Studien zu den genannten
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Punkten sowie zu anderen Anwendungen der vorgestellten
Reaktion finden derzeit statt.
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Die absolute Konfiguration der Produkte wurden durch Ver-
gleich des Drehwertes von 1a mit einem Literaturwert in Lit. [2]
bestimmt.

Die Beobachtung, dass der Niederschlag und die Reaktionslo-
sung in heterogenen Reaktionsgemischen unterschiedliche
Enantiomerenverhiltnisse aufweisen, ist nicht iiberraschend. In
solchen Fillen ist es moglich, nahezu enantiomerenreines Pro-
dukt durch eine einfache Filtration zu erhalten. Um jedoch die
tatsdchlichen Enantiomerenverhiltnisse der Reaktion zu be-
stimmen, muss die HPLC-Probe aus einer Losung des Nieder-
schlages und des Uberstandes analysiert werden.

Eine ausfiihrliche Versuchsbeschreibung befindet sich in den
Hintergrundinformationen.
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