Resultats i discussio

8.1.1 Resolucio indirecta de I'l-adamantil-9-antrilmetanol 7 via ’obtencio

dels carbamats diastereomerics 32

En el nostre grup de treball s’ha resolt satisfactoriament la mescla racémica de
I’alcohol tertbutil-(9-antriDcarbinol 6 mitjancant la formacié dels carbamats
diastereomerics i posterior separacio per columna flash amb rebliment de gel de silice.
Es coneix que els carbamats presenten unes caracteristiques que faciliten el procés de
separacio cromatografica obtenint-se derivats que generalment cristal-litzen amb
facilitat. En la literatura existeixen exemples de separacions cromatografiques de
carbamats derivats d’alcohols racémics i isocianats enantiopurs assequibles
comercialment®®. Pirkle i Hoekstra® han descrit un métode eficac de resolucio del
2,2, 2-trifluoro-1-(1-naftiDetanol 24 (Figura 8-1) per mitja de la reaccié6 amb lisocianat

31
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Figura 8-1

Es per aix0 que es va pensar que, en el cas de I'alcohol 7 estudiat en aquest
capitol, també s’obtindrien bons resultats amb la sintesi i posterior separaci6 dels
carbamats diastereomerics a partir de I'alcohol racemic 7 i d’'un isocianat enantiopur.

Els isocianats més utilitzats son (Figura 8-2).

N—C=0 N—=C=0
CHy ol CHy_ C[ H
30 31
(9)-(-)-1-feniletil isocianat (R)-(-)-1-(1-naftiDetil isocianat
Figura 8-2

? Pirkle, W.H.; Hauske J. J. Org. Chem. 1977, 42, 1839.
3 Pirkle, W.H.; Finn J. J. Org. Chem. 1981, 46, 2935.
* Pirkle, W.H.; Hoekstra, M.S. /. Org. Chem. 1974, 39, 3904 .
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Aquesta via consisteix en separar de forma preparativa en una columna de gel de
silice els carbamats obtinguts de la reaccid6 de la mescla racémica de 'alcohol 7 amb
el (R-(-)-1-(1-naftiDetil isocianat 31. Els bons resultats descrits en la bibliografia
classifiquen aquest producte com un bon agent de derivatitzacié quiral, perd degut al
seu elevat preu es va utilitzar el derivat (8-(-)-1-feniletil isocianat 30 de
caracteristiques similars a I'anterior i del qual existeixen els dos enantiomers de forma

comercial i a un preu més assequible.

81.1.1 Obtencio de l'alcobol 1-adamantil-9-antrilmetanol 7 en cada una

de les seves formes enantiopures

Per aconseguir separar la mescla racémica de l'alcohol 7, mitjancant el metode
anteriorment descrit, es varen seguir els seglients passos:

a) Derivatitzacio de la mescla racémica de I'alcohol amb el CDA (R)-(+)-1-

feniletil isocianat 30 99%. La reaccié de sintesi dels carbamats diastereomerics 32 va

tenir lloc amb un excés del CDA que fa les funcions de dissolvent (Esquema 8-1).

N—/—C=0
H
OH CHy_ JH
C
T = 80°C
. —_—»
7 30

Esquema 8-1

La mescla de reaccid s’escalfa a 80°C durant 72 hores i s’obtenen els dos carbamats
diastereoisomerics, el (S,R)-1-adamantil-9-antril N-(feniletil) carbamat SR-32 i el (R R)-
1-adamantil-9-antril N-(feniletil) carbamat RR-32.
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b) Separacio dels dos carbamats diastereoisomerics 32 per columna “flash” en
gel de silice.

Un cop s’han sintetitzat els dos carbamats 32 diastereoisomerics es separa cada un
dels diastereomers de la mescla per cromatografia flash en gel de silice. La separacio
preparativa es va realitzar sobre 100 mg de la mescla racémica de I'alcohol, amb una
fase mobil de tolue:clorur de metile (2:1), obtenint-se una bona separacié dels dos
carbamats sintetitzats.

Seguint el mateix procediment descrit, es van sintetitzar els enantiomers dels
anteriors carbamats fent reaccionar la mescla racémica de I'alcohol 7 i el (8§-(-)-1-
feniletil isocianat 30, de forma que es va obtenir el (R S)-1-adamantil-9-antril N-
(feniletiDcarbamat que és enantiomer del carbamat (S,R)-32 i el (§,9 1-adamantil-9-

antril N-(feniletiDcarbamat que és enantiomer del carbamat (R R)-32.

¢) Hidrolisi dels carbamats: Obtenci6 del (§)-1-adamantil-9-antrilmetanol (5)-7 i
del (R)-1-adamantil-9-antrilmetanol (R)-7.
Un cop s'obtenen els dos carbamats separats, es realitza la hidrolisi per obtenir els

dos enantiomers de l'alcohol enantiopur (Esquema 8-2).

O
\ \
1 EtONa/EtOH
2)HCI (>%)

Esquema 8-2

fllas

La hidrolisi basica amb etoxid sodic/etanol de cadascun dels carbamats eluits per
la columna, ens proporciona els enantiomers de I'alcohol 7 sintetitzat. El rendiment
d’aquesta reacci6, un cop fet el tractament en medi acid i posterior purificacié amb
columna de gel de silice, és tant sols del 35%. Aquest baix rendiment de la hidrolisi
dels carbamats 32 en medi basic fa disminuir considerablement el rendiment de
I'obtenci6 dels dos alcohols 7 en la seva forma enantiopura.

Per tal de determinar la configuracié absoluta de cadascun dels alcohols ($)-7 i
(R)-7, es va fer l'estudi complet per RMN junt amb un analisi teoric conformacional de

cada carbamat 32.
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8.1.1.2 Estudi estructural dels carbamats diastereoisomerics 32 per mitja de la
RMN

La derivatitzacié de mescles racemiques amb derivats d’isocianats com agents
quirals, és un metode que sovint s'utilitza en la bibliografia, perd poques vegades es
realitza un estudi estructural dels productes intermedis que s’obtenen. Es per aixo, que
es va pensar en aprofundir en l'estudi estructural dels carbamats 32 sintetitzats. En el
nostre grup de recerca s'ha realitzat estudis previs de carbamats sintetitzats a partir del

tert-butil-9-antrilmetanol 6 (Figura 8-3).

Figura 8-3

En fer 'estudi de RMN de cadascun dels diastereomers dels carbamats de 'alcohol
tert-butil-9-antrilmetanol 6 a temperatura ambient, es va observar un eixamplament de
les bandes que reflectia un cert procés cinetic. En enregistrar els espectres a baixa
temperatura (250K) s'observa un desdoblament d’alguns dels senyals i una variacié en
la seva intensitat per a cadascun dels carbamats. Aix0 ens va portar a pensar que
existia un l'equilibri entre dos rotamers (sinz i anti) amb poblacions diferents degut a la
diferéncia d’estabilitat relativa entre els rotamers de cada un dels carbamats’.

En fer lestudi dels carbamats 32 sintetitzats, es varen enregistrar els espectres de
proté i carboni a temperatura ambient, i posteriorment es van adquirir experiments
disminuint la temperatura de forma gradual fins a observar dos grups de senyals ben
diferenciats. En aquest cas es va disminuir la temperatura fins a 265 K on es va
observar de forma clara el desdoblament dels senyals. A baixa temperatura, aquests
compostos presenten un intercanvi lent entre els conformers en l'escala de temps del
desplacament quimic (Figura 8-4). Aquest fet, diferencia els senyals per a cada isomer.

A mida que la temperatura augmenta s’afavoreix el procés bescanvi. A temperatures

> Moragas, M.; Port, A.; Sinchez-Ruiz, X.; Jaime, C.; Roussel, C. and Virgili A. Tetrabedron:
Asymmetry 1995, 6, 1307.
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superiors els senyals dels conformers col-lapsen donant lloc a senyals amples
indistingibles i amb valors de desplacament quimic ponderat.

Figura 8-4 Representaci6 de la conformacié d’energia minima de cada un dels

anteriors carbamats 32.

Cal esmentar que 'estudi es va realitzar sense coneixer la configuracio absoluta dels

carbamats 32, que es va assignar

posteriorment enfrontant les dades

espectroscopiques amb I'estudi conformacional teoric. Es per aixd, que de moment,

parlarem del primer i segon carbamat eluit en la columna de gel de silice.
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8.1.1.3 Assignacio de l'espectre de proto del primer carbamat 32 eluit en la

columna

Per tal d’assignar I'espectre de proto es van realitzar dos experiments: I'experiment
bidimensional COSY (Espectre 8-3) i 'experiment nOe en la seva versio DPFGNO
(Espectre 8-4) tots ells enregistrats a baixa temperatura (265 K) i en acetona deuterada
com a dissolvent. En I'espectre de protd s’observa com les poblacions corresponents

al rotamer majoritari i al minoritari depenen de la temperatura.

c) a) 300K
i
|
i
I ! i ‘w‘“l‘ | \“
| I
N\ MUl J\ PV e A
. . |
‘ ‘9‘.2‘ ‘ ‘8‘.8‘ ‘ ‘8‘.4‘ ‘8‘.0‘ ‘ ‘7‘.6‘ ‘ ‘7‘.2‘ ‘ ‘6‘.8‘ ‘ ‘6‘.4‘ ‘ ‘6‘0‘ ‘ ‘5‘6‘ ‘ ‘5‘2‘ ‘ ‘4‘8‘ ‘ ‘4‘4‘
b) b) 275K
N
| | uh\‘v\ |
A,
I I h W ‘JM I ‘ ‘\
/! N \ / vl i i
L ) Ju ‘\J\_/v___/‘ [ A ) _ «#Jﬂ |
"o T Tds T Tde TS0 T e 72 T Tes 64 | 60 | se | sz | ds 44
c C) 265 K
)
|
f ’
i |
HSma }Pl .“\ \)‘Hmh‘ll‘ | \‘
[f ! p |
) I i i
“M "“ub HSMm oL J‘p;‘\ \“\ jl
L . e
‘ ‘9‘.2‘ ‘ ‘8‘.8‘ ‘ ‘8‘.4‘ ‘ ‘8‘0‘ ‘ ‘7‘6‘ ‘7‘.2‘ ‘ ‘6‘8‘ ‘6‘4‘ ‘6‘0‘ ‘5‘6‘ ‘5‘2‘ ‘4‘8‘ ‘ ‘4‘4‘

(ppm)

Espectre 8-1 Ampliacio de 'espectre de protod del primer carbamat 32 eluit a diferents
temperatures i adquirit en acetona deuterada, a)espectre enregistrat a 300 K, b)

espectre enregistrat a 275 K, ¢) espectre enregistrat a 265 K.

Aixi doncs, a 265 K s'observen els senyals del protd Hg del conformer majoritari i
minoritari per separat. Integrant els senyals de I'espectre es pot coneixer la poblacio
de cada conformer, que per aquesta temperatura la poblacié del conformer majoritari
és del 85 % i la del minoritari és del 15%.

Inicialment es van assignar els senyals dels protons metilics Hg que ressonen a 8=1.25
ppm pel rotamer majoritari i 8=1.44 ppm pel rotamer minoritari, el prot6 metinic H;,
que ressona a 8=7.01 pel rotamer majoritari i 8=6.97 ppm pel rotaimer minoritari. Els
senyals corresponents al protdé metinic H,. son quintuplets per a 'acoblament amb els
CH,; (Hy) i el protd NH i ressonen a 8=4.63 ppm el rotamer majoritari i 8=5.22 ppm

pel minoritari. L'elucidacié d’aquests senyals va permetre l'assignacid de la resta de
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protons (veure Taula 8-1), amb l'ajut dels pics de correlacidé observats en l'espectre
COSY i els DPFGNO efectuats sobre els H,; i Hy que van donar diversos efectes nOe
(Espectre 8-4). S’ha de tenir en compte, perd, que els protons de I'anell antracénic en
els dos isdmers s’acoblen de la mateixa forma entre ells que en el producte de partida
29, és per aixo que no s’ha fet una lectura exacte de totes les constants d’acoblament

de tots els derivats.
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Espectre 8-2 Ampliacio de la part aromatica del primer carbamat 32 eluit en la

columna en acetona deuterada, a 265 K.
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Espectre 8-3 Ampliacio Espectre COSY del primer carbamat 32 eluit per la columna a
205 K.
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Espectre 8-4 Experiment DPFGENO amb diverses irradiacions, A) espectre sense
irradiar, B) irradiacidé Hg de 32, C) irradiacié de H, de 32, D) irradiaci6 de H,, de 32.

Taula 8-1 Assignacio de I'espectre de proto en acetona deuterada, a 265 k, del primer
carbamat eluit en la columna.

Proto |H,|H,|H,|H,|H, | H, | H, | Hy | H,, | H,,

d(ppm),,,; 8.60]7.50[7.47]8.05]8.01]7.33]7.39]9.05]8.52] 7.01

S(ppm),.. |3.60 — | - |7.99[783] - | — |8.27|843[6.97

Protd6 |H,.|H,..| H, | H, | CH,(Hy) | H,, | H,,
S(ppm), | /49| 751 [7.42[4.63[ 1.25 |1.54|1.80
d(ppm)in| — - | - 1522] 1.44 - | -
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8.1.1.4 Assignacio de l'espectre de carboni del primer carbamat 32 eluit en la

columna

En lespectre de carboni en acetona deuterada a baixa temperatura (265 K),

(Espectre 8-5) es poden distingir els senyals del rotamer majoritari i del minoritari.
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Espectre 8-5 Espectre de carboni del primer carbamat eluit en acetona deuterada a

265 K. Inclou una ampliacié de la part aromatica.

L’assignaci6 dels senyals del rotamer minoritari no s’ha dut a terme degut a la poca

resoluci6 dels experiments HMQC i HMBC, pero si que han aportat dades clau per

assignar els senyals del rotamer majoritari. Per tant, amb aquests experiments i amb

I'assignacié completa de l'espectre de protd s’ha pogut elucidar I'espectre carboni.

(Taula 8-2).
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Espectre 8-6 Espectre HMQC del primer carbamat eluit per la columna a 265 K.

Taula 8-2 Assignacio de I'espectre de carboni en acetona deuterada a 265 K del

primer carbamat eluit en la columna.

Carboni| C, | C, | C, | C, | C | G | & | C | C | Cp
S(ppm),,, | 124.87| 120.81| 13156 131.84| 125.12| 126.22[126.52[ 128.46| 15553 127.75
Carboni | C,, | C, | C [Co=Cy|Cy=C| Cip | C» | Cs | Cis | Cus
5(ppm),,, |80.06[40.30[145.93[ 129.15[ 127.83 | 129.01| 51.17| 23.04| 28.94[ 29.21
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8.1.1.5 Assignacio de l'espectre de proto del segon carbamat32 eluit en la columna

El segon carbamat no s’ha pogut purificar per mitja de la recristal.litzacio, és per
aixo que l'espectre de protd (Espectre 8-7) no és de gaire bona qualitat, tot i aixi es
poden veure ben diferenciats els grups corresponents als rotamers tant majoritari com
minoritari. Només s’adjunta I'espectre de prot6 ja que la resta no sén de prou nitidesa

ni claredat. Tot i aixi es va poder fer I'assignacio dels protons (Taula 8-3).
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Espectre 8-7 Espectre de protd del segon carbamat 32 eluit en acetona deuterada a

265 K.

Taula 8-3 Assignacio de I'espectre de protd en acetona deuterada, a 265 K, del segon
carbamat 32 eluit en la columna.

Prot6 |H,|H,|H,|H,|H, | H, | H, | Hy | H,, | H,,

d(ppm),,,; [8.58]7.50 7.48(8.00(7.99]7.46]7.42]9.06]8.47]7.07

Sppmom| - | — | — [806]7.63] — | - |8:89|8.54]7.12

Protd |H,.|H,. | H, | H, | CH,(Hy) | H,y | H,q
S(ppm),, | /04| 692 [695[3.96] 1.39 [1.56[1.79
d(ppm),,in| — - | - [4.68] 1.30 - | -
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8.1.2 Analisi conformacional teorica dels carbamats diastereoisomerics 32:

determinacio de la configuraci6 absoluta dels carbamats.

En aquest analisi conformacional teorica, s’estudien les geometries més estables
pels dos diastereoisomers: (S,R) i (R R)-1-(-9-antril)-adamantil N-(1-feniletil)carbamat,
32. Aquest estudi ha permes assignar la configuracido absoluta de cada un dels
carbamats 32 separats en la columna enfrontant les dades geometriques obtingudes
amb les dades experimentals descrites quan s’han fet les assignacions espectrals. La
configuracio absoluta del centre quiral que prové del derivat isocianat es manté en els
dos carbamats, i l'altre centre quiral és R o bé S i depen del diastereomer. Amb
aquestes dades es pot determinar la configuracié absoluta dels alcohols derivats. Aixi
doncs, interessa realitzar I'estudi conformacional dels carbamats 32, ja que aixi
obtenim la configuraci6 absoluta de I'alcohol 7 que prové de la hidrolisi de 32.

Els cilculs de Mecanica Molecular (MM)° es van realitzar en una estacié SGI
utilitzant el programa Macromodel amb el camp de forces: MM3*. El tipus de
minimitzacio utilitzada va ser la PRCG (PR conjugate gradient)®.

En un primer moment es va determinar les energies minimes de cada diastereomer
tenint en compte la preséncia de dos rotamers per impediment en la rotaci6 de
I'enlla¢ C-N del grup carbamat. Ha calgut fer I'estudi per a cada diastereomer dels

rotamers antii sin.

6 Mohamadi, F. et al. J. Comput. Chem. 1989, 11, 855.
7 Allinger, N.L.; Yuh, Y.H.; Lii, J-H. J. Am. Chem. Soc. 1990, 111, 440.
® Polak, E.; Ribiere, G. Revue Francaise Inf. Rech. Oper. 1969, 16, 35.
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RR sin
CyH
T 4 I/ cH,
c—N_ | CH PN
iCH3
", O/ o~ : H h O H
H - H
SR anti SR sin

Esquema 8-3

Els calculs van determinar que el rotamer més estable en el diastereomer (S,R) és

el anti mentre que en l'isomer (R R) és el sin (Taula 8-4).

Taula 8-4 Energies i distancies calculades per MM3.

MM3 E (H,-H;) HH-H,) d(H,-H,) d(Hs-CHS) d(H-C,) d(H,-C,)
(Kcal.mol A A A A & A
D)
RR-sin 160.50 5.76 4.53 7.42 2.42 3.06 6.81
7
RR-anti 161.13 5.72 3.48 7.45 2.68 4.01 7.06
5
SR-anti 159.80 4.74 2.4 6.47 4.75 3.69 6.61
2
SR-sin 165.90 5.88 4.97 7.41 412 5.70 6.39
2
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Amb els valors obtinguts de les distancies entre els protons peri i el carboni C,. es
pot afirmar que l'anisotropia del grup fenil del carbamat afecta sobretot al protd Hg,
que es troba més proper en l'espai a aquest grup que no pas el H,. Es pot veure que
les distancies entre el H, i el carboni C,. son bastant similars per tots els compostos
estudiats, cosa que explica que els senyals obtinguts pels rotamers d’aquest proto dels
dos carbamats siguin tan similars. Les distancies obtingudes entre el Hg i C;,, sobn més
semblants en el diastereomer RR-32 i en canvi pel diastereomer SR-32 son més
diferents entre ells. Aixd queda reflectit en el desplacament dels senyals del Hy del
conformer majoritari (8=9.05 ppm) i del minoritari (8=8.27 ppm) del primer carbamat
eluit, mentre que pel segon tenim uns desplacaments més semblants (8=9.06 ppm pel
majoritari i 0=8.89 ppm pel minoritari). Aixi doncs, amb totes aquestes dades es pot
assignar la configuracié absoluta del primer carbamat com (S§,R) i la del segon com
(R,R). Aquest fet també queda reflectit en el valor de les energies, pel diastereomer
(S,R) son més diferents entre els dos rotamers i aixo fa que les poblacions no siguin
semblants. En canvi pel (R R) les energies son més semblants i per aixo les poblacions

també son més similars’.

? Almer, S.; Cervello, E.; Jaime, C.; Virgili, A. Tetrabedron: Asymmetry 1999, 10, 3719-3725.
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8.2 Resolucio directa

El rendiment obtingut per 'alcohol 7 amb el metode de resoluci6 indirecta no és
prou satisfactori i per aix0 es van assajar altres metodes. La resolucio directa consisteix
en realitzar una separacié cromatografica amb una fase estacionaria quiral (Chiral
Stationary Phase-CSP). La separacio té lloc gracies al reconeixement quiral'™'™", Els
dos enantiomers de la mescla racémica a resoldre interaccionen de forma diferent amb
la fase estacionaria Opticament activa, donant lloc a complexos diastereomerics de
diferent estabilitat. Per que tingui lloc la diferenciacio, Dalgleish” va postular que el
reconeixement quiral requeria una interaccidé simultania per tres punts de la fase
estacionaria quiral (CSP) i un dels dos enantiomers com a minim.

Les columnes quirals utilitzades generalment contenen un rebliment quiral d’origen
natural (p.e: triacetat de cel.lulosa, lactosa, etc.). Perd 'augment d’interés en la sintesi
asimetrica esta fent desenvolupar altres rebliments quirals com son fases tipus Pirkle!,
carbamats i benzoats”, fases derivades de la tirosina'®, ciclodextrines” o derivats
d’eters corona®®, etc..

En I'"ds del metode de la resolucio directa cal, primer de tot, escollir un “bon”
rebliment quiral que pugui crear interaccions amb el nostre producte, ja que no
qualsevol rebliment pot separar qualsevol mescla racémica. Aixi doncs, un
coneixement previ de l'estructura del rebliment i de la mescla racémica a separar pot
ajudar a millorar la separacio, tot i que aquesta separacié depen d’'un nombre elevat
de factors i no podem tenir en cap cas la certesa de que la separacioé sera efectiva.
Degut a aixo la utilitzacio d’aquest metode en el camp de la investigacio esta limitat
pel factor economic, ja que habitualment no es pot disposar de tots els rebliments

necessaris.

' pirkle, W.H.; Pochapsky, T.C. Chem. Rev. 1989, 89, 347.
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