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Inventia se referd la B-cetofosfonati noi ce contin un fragment pentalenofuranic
functionalizat, pentru obtinerea de analogi prostaglandinici cu catena omega modificata
si la un procedeu de obtinere a acestora.

Se cunoaste ca modificarile efectuate in catena omega a moleculei prostaglandinice a
condus la analogi noi prostaglandinici cu cele mai importante activita{i bilogice utile.
Catena omega este construitdi cel mai usor printr-o reactie de olefinare E-
stereoselectivd Horner-Emmons-Wardworth [L. Horner et all, Ber.1958, 97, 61-63; W.S.
Wadsworth, W.D. Emmons, J. Am. Chem. Soc., 1961, 83, 1733] a unei aldehide cu un
B-cetofosfonat, care contine elementele structurale dorite a fi regasite In molecula
analogului prostaglandinic specific. Variante de sinteza a acestor B-cetofosfonati utilizaj
pentru obtinerea de analogi noi prostaglandinici sunt prezentate n literatura, dar cea
mai utilizata este reactia metilfosfonatului de dimetii cu un ester [E.J.Corey,
G.T.Kwiatkowski, JAmm.Chem.Soc.,1966, 88, 5654; J.S.Bindra, M.R.Johnson, US
4,024,179/1977, 1.Kalder, V.Simonidesz, WO 8807. 537/1988, |.Szekely, et all, WO
83/04021).

In literaturd nu este prezentatd sinteza unui B-cetofosfonat, care sa contina in molecula
un fragment structural pentalenofuranic functionalizat, utilizabil in sinteza de analogi
prostaglandinici.

Problema tehnicd a inventiei este de a furniza intermediari cheie B-cetofosfonati cu
structura pentalenofuranica, pentru obtinerea de analogi prostaglandinici noi, iar solutia
la aceastad probleméa este obtinerea acestora, prin trei etape de sinteza, pornind de la
alcooli pentalenofutanici [C. Tanase et al. Tetrahedron, 2015, 71, 6852-6859].

DESCRIEREA INVENTIEI

Inventia se refera la B-cetofosfonati cu formula 6:

s COCH,P(0)(OCHg);
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-In care:

X=H, | BrCl, F, OH.
Inventia se referd si la un procedeu de obtinere a acestora.
Intermediarii cheie B-cetofosfonati cu formula generald 5 se obtin, conform Schemei 1
de sinteza, pornind de la compusii pentalenofuranici 2 (a caror sinteza a fost prezentata
anterior [C. Taanase et al, Tetrahedron. 2015, 71, 6852-6859]):

H HO
o\ BQOOH Bcoocna sGOCH,P(0)(OCHs),
Gy — 3 e
9 9
7

H 1 23, X=H 3a,X=H X=H 53, X =H

2b,X=1 b, X=1 4b,X=I 5h,X=1

2¢, X =Br 3¢, X=Br X =Br 5S¢, X =Br

Schema 1. Sinteza B-ceto-fosfonatilor pentalenofuranici 5a-5¢.

si care cuprinde urmatoarele etape de sinteza:

1) Oxidarea alcoolului primar la acid carboxilic prin reactie cu un oxidant, precum reactiv
Jones, ntr-un solvent ca acetond, la temperaturi cuprinse intre -20°C si 20 °C. In reactie
s-a format si un produs secundar de tip esteric intre acidul nou format si alcoolul inittial:

O_O Hzc 7
6b,X=1
6¢, X =Br

2) Esterificarea grupei carboxil a compusilor 3 la grupa ester, prin reactie cu
diazometan, cu metanol, etanol sau un alcool superior, in prezenta unui catalizator acid
organic sulfonic: benzenesulfonic, p-toluensulfonic, camforsulfonic, un acid sulfonic
alchil-perfluorurat, o rasina sulfonica perfluorurata de tip “Nafion”, o rasina schimbatoare
de ioni puternic acida (sulfonica) in forma H*, etc., sau transformarea grupei carboxil in

cloruré acida si reactia acesteia cu metanol, etanol.
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3) Reactia compusilor esterici cu formula generala 4 cu sarea de litiu a metilfosfonatului
de dimetil, format prin reactia acestuia cu n-butillitiu, intr-un solvent inert anhidru, ca de
ex. THF, eter etilic, toluen, in atmosferad inertd anhidra (azot, argon), la temperaturi
cuprinse intre -20°C si -70°C, urmata de perfectarea reactiei la aceeasi temperatura,
neutralizarea bazei cu un acid organic, ca de ex.: acid acetic glacial (de preferat), acid
trifluoracetic, acid oxalic, sau o solufie diluatd de acid anorganic: HCI, H2SOs,
indepartarea solventului, prelucrarea si purificarea produsului brut, rezultind B-
cetofosfonatii cu formula 5.

In continuare inventia va fi ilustrats prin urmatoarele exemple de realizare, care, pentru
o persoana cu cunostinte in domeniu, nu pot limita n nici un fel inventia la aceste
exemple. Compusii intermediari $i produsii finali sunt purificati prin cromatografie rapida
pe o coloani de silicagel sau prin cristalizare, pentru compusii solizi. Numerarea
atomilor este prezentatd in Schema 1.

Compusul 2a a fost obtinut prin reactia de oximercurare-demercurare a diolului |, iar
compusii 2b-2d au fost obtinuti prin reactia de halo-eterificare internd a diolului |,
conform procedeelor prezentate n literatura [C. Tanase et al, Tefrahedron, 2015, 71,
6852-6859].

Exemplul 1. Sinteza compusului 3a.

La o solutie de compus 2a (18,09 g, 0,1075 moli) in acetond (500 mL). racita la <-10 °C
pe o solad de gheata-sare, se adaugéa in picéturi reactiv Jones 2,4M (85 mL) in 1.5 h,
sub agitare mecanicé energica, meniinind temperatura amestecului de reactie sub 0 C.
Agitarea se continua 1 h, monitorizind sfirgitul reactiei prin CSS (I, acetat de etil-hexan-
acid acetic, 5:1:0,1, Rr2a = 0,59; Rr3a = 0,76). Se adaugd 21 mL alcool isopropilic, se
agitd amestecul de reactie 30 min., sarurile formate se filtreaza [sarurile se spala cu 300
mL acetond, apoi se dizolva in saramura si se extrag cu acetat de etil (2x150 mL)] si
solutile acetonice se concentreazd sub presiune redusa. Concentratul se reia cu
exxtractele de acetat de etil, solutia obtinutd se spala cu saramura (50 mL), se usuca
(MgSO0.), se concentreaza obtinind o masa cristalizata (18.3 g) ce se recristalizeaza din
acetona-hexan. Se obtin 10.53 g compus 3a cu p.t. = 98.5-100.5°C, FT-IR: 3375-2350
(banda larga, (voH), 2951vs (vcH2 asymm.), 2868vs (vcHz symm.), 1687 (vc=0), 1460s, 1425
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(Bcrz), 1355m, 1290s (vc-oc), 1265s, 1211m, 1105m, 1075m (vcox), 1000m, 896m
(vc-oc), 801m (vc-o<), 717m, 679m. "H-RMN (DMSO-ds, & ppm, J Hz): 4.09 (dd, 1H, H-
6, 3.6, 6.3), 3.58 (d, 1H, H-7, 8.6), 3.35 (dd, 1H. H-7, 4.9, 8.6), 2.93 (dt, 1H, H-6a, 6.3,
9.1), 2.78 (dt, 1H, H-3a, 6.7, 12.8), 2.62 (m, 1H, H-3, 9.1), 2.55 (Mdq, 1H, H-1, 5.0, 9.1),
1.91 (m, 1H, H4, 6.3, 12.8), 1.81 (dd, 1H, H-2, 5.0, 12.5), 1.53 (dd, 1H, H4, 10.2,
12.8), 1.46 (m, 1H, H-5), 1.41 (m, 1H, H-5), 1.36 (m, 1H, H-2, 12.5), 3C-RMN (DMSO-
de, & ppm): 174.26 (COO), 84.60 (C-6), 72.70 (C-7), 54.25 (C-6a), 48.30 (C-3a), 46.11
(C-3), 43.59 (C-1), 33.03 (C-2), 32.67 (C-4), 25.74 (C-5).

Prin purificarea solutiilor mume prin cromatografie rapida sub presiune (CPS) pe o
coloana de silicagel! (eluent: benzen-acetat de etil, 2:1) se mai obtin 3,32 g (randament
total 81,8%) de acid pur 3a i se recupereaza 2,48 g 2a nereactionat.

Exemplul 2. Sinteza compusului 3b.

lodo-alcoolul 2b (9,76 g, 33.18 mmoli) Tn acetona (175 mL) a fost oxidat in aceleasi
conditii cu cele mentionate la exemplul 1, cu reactiv Jones 2,4M (29 mL), monitorizind
sfirgitul reactiei prin CSS (ll, acetat de etil-hexan-acid acetic, 5:4:0,1, Rr2b = 0,48; Rrap =
0,63. In reactie se formeaza si un produs secundar, cu Rr = 0,75). Dupa adaugarea
alcoolului isopropilic (10 mL) si prelucrarea ca la exemplul 1, concentratul s-a dizolvat in
extractele cu acetat de etil, solutia rezultatd s-a spalat cu saramura, s-a extras cu
solutie 10% KHCOs, s-a uscat $i s-a concentrat la sec. Au rezultat 2.8 g produs neutru
6b, care a fost cristalizat din acetat de etil-hexan, rezultind 720 mg ce au fost analizate
prin: FT-IR: 2933vs (vcH2 asymm.), 2840vs (vcH2 symm.), 1700 (vc=0), 1447m, 1338 (OcH2),
1271s (vc-oc), 1224m, 1152s, 1153s, 992s, 936m (vcc), 908m (vc-oc), 809m (vco<c),
'"H-RMN (CDCls, & ppm, J Hz): 4.59 (d, 1H, H-5, 4.9), 4.54 (d, 1H, H-5', 5.4), 4.43 (d,
2H, H-6, H-6’, 4.5), 4.05 (dd, 1H, H-8, 6.7, 11.0), 3.94 (dd, 1H, H-8, 8.2, 11.0), 3.55 (dd,
2H, H-, 5.1, 8.9), 3.27 (m, 3H, H-), 2.97 (m, 1H, H-), 2.93 (dd, 1H, H-, 6.6, 13.0), 2.68
(m, 2H, H-, 4.8), 2.38 (m, 2H, H-), 2.21 (m, 1H, H-), 2.16-1.97 (m, 4H, H-), 1.88 (dd, 1H,
H-, 7.3, 14.3), 1.74 (dt, 1H, H-, 10.1, 13.0), 1.17 (dt, 1H, H-2, 9.9, 12.9), ¥C-RMN
(CDCls, 6 ppm): 174.80 (COO0), 92.77, 92.44 (C-6, C-6'), 74.36, 74.21 (C-7, C-T’), 65.19
(C-8), 53.49, §3.39 (C-6a, C-6a’), 47.67 (C-3), 56.09 (C-), 45.49 (C-3a), 46.11 (C-3),
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43.93 (C-1), 42.40 (C-), 37.18 (C-4), 35.39 (C-), 34.67 (C-), 33.72 (C-2), 33.22, 32.79
(C-4, C-4).

Solutiile alcaline de KHCOs au fost acidulate la pH 2 cu HCI 2N, precipitatul format a
fost extras cu acetat de etil (3x75mL), extractele au fost spalate cu saramura (30 mL),
uscate (Na2S0a), concentrate, iar produsul a fost cristalizat din acetat de etil-hexan,
rezultind 8.5g (85.15 %) 3b sub forma de prisme, p.t. = 166.0-169.0°C (dec), 'H-RMN
(DMSO-ds, & ppm, J Hz): 4.45 (d, 1H, H-5, 4.4), 4.43 (d, 1H, H-6, 5.9), 3.68 (d, 1H, H-7,
8.7), 3.43 (dd, 1H. H-7, 5.1, 8.7), 3.21 (dt, 1H, H-6a, 5.9, 9.1), 3.02 (i, 1H, H-3a, 7.4,
9.1), 2.91 (dt, 1H, H-3, 6.6, 12.6), 2.63 (dq, 1H, H-1, 5.1, 10.0), 2.07 (m, 1H, H-2), 1.96
(ddt, 1H, H-4, 4.4, 9.9, 14.7), 1.87 (dd, 1H, H-4, 7.4, 14.7), 1.50 (dt, 1H, H-2, 10.0,
12.8), 3C-RMN (DMSO-ds, & ppm): 173.86 (CO0Q), 92.01 (C-6), 73.57 (C-7), 52.99 (C-
6a), 47.04 (C-3), 45.50 (C-3a), 42.87 (C-1), 36.89 (C-4), 33.48 (C-2), 32.92 (C-5).

Exemplul 3. Sinteza compusului 3¢.

Bromo-alcoolul 2¢ (11.67 g, 47 mmoli), dizolvat Tn acetond (250 mL) a fost oxidat in
conditile de reaclie prezentate la exemplul 1: reactiv Jones 2,4 M (37 mL), alcool
isopropilic (16 mL), CSS (ll, (5:4:0.1, Rr2c= 0,43, Rrac= 0,57. In reactie s-a format $i un
produs secundar de tip esteric intre acidul nou format si alcoolul initial, cu Rfec= 0.72).
Au rezultat 9.04 g (73.7%) acid 3c cristalizat, p.t. = 159-160.0°C, "H-RMN (DMSO-ds, 6
ppm, J Hz): 12.06 (COOH), 4.49 (d, 1H, H-5, 4.1), 4.28 (d, 1H, H-6, 6.2), 3.67 (d, 1H, H-
7,8.7), 3.46 (dd, 1H. H-7, 5.1, 8.7), 3.22 (dt, 1H, H-6a, 6.2, 9.3), 3.01 (i, 1H, H-3a, 7.3,
9.8), 2.90 (dt, 1H, H-3, 6.7, 12.6), 2.65 (dq, 1H, H-1, 4.9, 9.8), 2.06 (m, 1H, H-2), 1.99
(ddt, 1H, H-4, 4.1, 9.8, 14.8), 1.90 (dd, 1H, H-4, 7.4, 14.8), 1.50 (dt, 1H, H-2, 10.0,
12.6), ®*C-RMN (DMSO-ds, & ppm): 173.99 (COO), 90.19 (C-6), 73.59 (C-7), 56.52 (C-
5), 52.95 (C-6a), 47.30 (C-3), 44.72 (C-3a), 42.90 (C-1), 35.55 (C-4), 33.15 (C-2).

Prin CPS a extractelor neutre Tn acetat de etil, au rezuitat 1.20 g (56.5%) 6¢ pur, mp
122.0-124.0 °C, 'H-RMN (CDCls, 6 ppm, J Hz): 4.46-4.37 (m, 4H, H-5, H-5', H-6, H-6"),
4.10-3.72 (m,4H, 2H-7, 2H-7"), 3.62, 3.55 (m, 2H, H-8'), 3.35-3.15 (m, 2H, H-6a, H-6a"),
3.02-2.89 (m, 2H, H-3a, H-3a"), 2.80-2.65 (m, 2H, H-1, H-1"), 2.39 (H-3), 2.23-1.65 (m,
8H, H-3', 2H-2, H-2', 2H-4, 2H-4"), 1.17 (dt, 1H,H-7", 9.9, 12.7), '3C-RMN (CDCls, &
ppm): 172.85 (COO0), 90.93, 90.64 (C-6, C-6'), 74.36, 74.19 (C-7, C-7’), 65.15 (C-8),
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55.78, 55.45 (C-5, C-5'), 53.47, 53.35 (C-6a, C-6a’), 47.89, 45.30 (C-3. C-3'), 44.64,
43.92 (C-3a, C-4a), 43.45, 42.64 (C-1, C-1'), 35.80, 34.38 (C-4, C-4'), 34.05, 33.46 (C-
2, C-2).

Exemplul 4. Sinteza compusului 4a.

Compusul 3a (5,26 g, 28,86 mmoli) s-a dizolvat in metanol (175 mL), s-a addugat TsOH
(200 mg) si solutia a fost agitatd peste noapte la t.c., monitorizind sfirgitul reactiei prin
CSS (5:4.0.1, Rr3=0.55, Rra= 0.67). S-a neutralizat acidul cu KHCO3 (0.5 g), solutia s-
a agitat 30 min, metanolul s-a distilat la presiune redusa si rezidiul a fos reluat in apa
(20 mL) si cloroform (150 mL). Fazele au fost separate, faza organica a fost spélata cu
sol. sat NaHCOs (30 mL) (fazele apoase au fost extrase cu30 mL cloroform), uscata
(Na2S04), concentrata la sec si produsul brut a fost purificat prin CPS (eluent: acetat de
etil-hexani, 1:1). S-a obtinut o fractie pura de ester 4a (4,89 g, 86,4 %) sub forma de
ulei, IR: 2909vs (vcHz2 asim.), 2833vs (vcH2 sim.), 1713vs (ve=0), 1492 (GcHz), 1347m, 1256,
982s, 882m, "H-RMN (CDCls, & ppm, J Hz): 4.21 (dd, 1H, H-6, 3.4, 6.1), 3.73 (d, 1H, H-
7, 8.9), 3.65 (s, 3H, CHa), 3.50 (dd, 1H, H-7, 4.8, 8.9), 2.79 (dt, 1H, H-6a, 6.3, 9.3), 2.85
(dt, 1H, H-3a, 6.6, 12.8), 2.72 (m,1H, H-3), 2.61 (ddt, 1H, H-1, 4.8, 10.0, 12.9), 2.07 (m,
1H, H-2, 6.9, 12.9), 2.61-1.43 (m, 3H, H-4, 2H-5), 2.01 (m, 1H, H-4), 1.78 (dt, 1H, H-2,
10.2, 12.9), 3C-RMN (CDCl3, & ppm): 173.79 (COO), 85.42 (C-6), 73.39 (C-7), 54.65
(C-6a), 51.25 (CH30), 48.79 (C-3), 46.69 (C-3a), 44.20 (C-1), 33.57 (C4), 32.77 (C-2),
26.07 (C-5).

Exemplul 5. Sinteza compusului 4b.

lodo-acidul 3b (5,06 g, 16,4 mmoli) a fost esterificat cu metanol (175 mL) in prezenta de
TsOH (200 mg) catalizator, ca la exempliul 5. CSS (5:4:0.1, Rr3b = 0.48, Rrab = 0.63).
Prin prelucrarea amestecului de reactie, ca la exemplul 5, au rezultat 4,88 g (92,4 %)
ester pur 4b sub forma de ace lungi, pt = 69.5-70.5 °C, IR: 2997, 2972s, 2945vs (vcH2
asim), 2847vs (vcH2 sim.), 1736vs (vc=0), 1461s, 1434s (OcH2), 1377s, 1353m, 1295s,
1271m, 1238m, 1171s, 1070m, 951s, 914s (vc-o<c), 810s (vc-oc), 797s, 737m, H-RMN
(CDCl3, 6 ppm, J Hz): 4.55 (d, 1H, H-6, 5.8), 4.42 (d, 1H, H-5, 5.7), 3.80 (d, 1H, H-7,
8.9), 3.66 (s, 3H, CH30), 3.54 (dd, 1H, H-7, 5.0, 8.9), 3.30 (dt, 1H, H-6a, 5.8, 8.8), 3.21
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(m, dt, 1H, H-3a, 6.8, 9.5), 2.95 (dt,1H, H-3, 6.6, 12.8), 2.68 (ddt, 1H, H-1, 5.0, 8.5, 9.9),
2.20 (mdt 1H, H-2, 6.7, 13.0), 2.09 (ddt, 1H, H-4, 4.7, 9.9, 14.8), 1.99 (dd, 1H, H-4, 9.3,
14.8), 1.76 (dt, 1H, H-2, 10.0, 13.0), '*C-RMN (CDCls, 6 ppm): 173.42 (COO), 92.80 (C-
6), 74.21 (C-7), 563.36 (C-6a), 51.60 (CHs0), 47.48 (C-3), 46.09 (C-3a), 43.35 (C-1),
37.07 (C-4), 33.80 (C-2), 32,89 (C-5).

Exemplul 6. Sinteza compusului 4c.

Bromo-acidul 3c (5,41 g, 20,7 mmoli) a fost esterificat in conditiile de reactie mentionate
la exemplul 5: metanol (125 mL), TsOH (150 mg), 3 zile, KHCO3s (400 mg), CSS
(5:4:0.1, Rr3c = 0,57, Rrac = 0,75). Produsul brut a fost purificat prin CPS (eluent, acetat
de etil-hexani, 1:2) si cristalizat din acetat de etil-hexan, rezultind 4,61 g (81,0 %) de
iodoester pur 4c, pt = 57.5-58.0 °C, 'TH-RMN (CDCl3, & ppm, J Hz): 4.41-4.39 (m, 2H, H-
5, H-6), 3.78 (d, 1H, H-7, 9.0), 3.66 (s, 3H, CH30), 3.50 (dd, 1H, H-7, 5.0, 9.0), 3.29 (dt,
1H, H-63, 6.0, 8.7), 3.19 (m, 1H, H-3a), 2.94 (dt,1H, H-3, 6.6, 12.9), 2.69 (ddt, 1H, H-1,
5.0, 8.5, 9.8), 2.19 (m, 1H, H-2), 2.15 (ddt, 1H, H-4, 4.4, 9.9, 14.1), 2.01 (dd, 1H, H-4,
9.3, 14.1), 1.75 (dt, 1H, H-2, 10.0, 13.0), *C-RMN (CDCIl3, 6 ppm): 173.32 (COO),
91.01 (C-6), 74.19 (C-7), 55.49 (C-5), 563.36 (C-6a), 51.47 (CH30), 47.77 (C-3), 45.32
(C-3a), 43.49 (C-1), 35.73 (C-4), 33.54 (C-2).

Exemplul 7. Sinteza B-cetofosfonatului 5a.

La o solutie de metanfosfonat de dimetil 93,6 % (7,42 g 100%, 56 mmoli) n
tetrahidrofuran (THF) anh. (60 mL), racitd la < -70 °C la ULTRA-KRYOMAT Lauda n
atmosfera inertd anhidra (Ar), s-a addugat Tn picaturi o solutie de n-butillitium 1.5 M (39
mL) n hexan sub agitare mecanicad, mentinind temperatura amestecului de reactie sub
-65 °C. S-a agitat 30 min. i s-a picurat o solutie de ester 4a (4,21g, 21,45 mmoli) Tn
THF (25 mL), monitorizind evolutia reactiei prin CSS (5:4:0.1, Rr4a= 0,67, Rrsa= 0,16).
S-a adaugat acid acetic (3.7 mL) pentru neutralizarea bazei, s-a agitat 15 min i
amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusa. Rezidiul a fost reluat cu
apa (70 mL) si cloroform (100 mL), fazele au fost separate (faza apoasa a fost extrasa
cu 2x100 mL cloroform), faza cloroformica a fost spalatd cu saramura (70 mL), uscata
(Na2S0s4) si concentrata la sec. Produsul brut (11.7 g) a fost purificat prin CPS (eluent:
acetat de etil-hexani, 1:1), rezultind 4,10 g (88,0%) de B-ceto-fosfonat 5a, sub forma de
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ulei, '"H-RMN (CDCls, & ppm, J Hz): 4.21 (dd, 1H, H-6, 3.7, 6.3), 3.80 (d, 3H, CH3OP,
11.3), 3.79 (d, 3H, CH3OP, 11.3), 3.73 (d, 1H, H-7, 9.0), 3.51 (dd, 1H, H-7, 4.9, 9.0),
3.26 (dd, 1H, CH2P, Jup = 22.7, Jvic = 14.0), 3.258 (dt, 1H, H-3, 6.7, 12.4), 3.05 (dt, 1H,
H-6a, 6.4, 9.3), 3.01 (dd, 1H, CH2P, Jup = 22.7, Jvic = 14.0), 2.79 (m, dt, 1H, H-3a, 4.9,
10.2), 2.65 (ddt, 1H, H-1, 4.8, 8.5, 12.6), 1.99 (m, 2H, H-2, H-4), 1.79 (dt, 1H, H-2, 10.2,
12.6), 1.50 (m, 1H, H-4), 1.45 (m,1H, H-5), 1.38 (dt, 1H, H-5, 3.7, 6.3), *C-RMN
(CDCls, & ppm): 201.58 (CO, Jcr = 6.2), 85.02 (C-6), 73.42 (C-7), §7.79 (C-3), 55.04
(C-6a), 53.22 (d, CH3OP, Jcp = 6.7), 53.02 (d, CH3OP, Jcp = 6.7), 46.44 (C-3a), 44.01
(C-1), 40.50 (CH2P, Jcp = 129.4), 37.72 (C-4), 31.50 (C-2), 25.68 (C-5).

Exemplul 8. Sinteza B-cetofosfonatului 5b.

lodo B-ceto-fosfonatul 5b a fost sintetizat in conditiile de reactie mentionate in Exemplul
9: metanfosfonat de dimetil 93,6% (4,66 g 100 %, 37,6 mmoli) in THF anh. (35 mL), n-
butillitum 1,5 M (24,5 mL) in hexan, iodo-ester 4b (4,64 g, 14,4 mmoli) Tn THF anh. (20
mL), acid acetic (2,5 mL), CSS (5:4:0.1, Rrab= 0,77, R¢sb = 0,18). Produsul brut a fost
cristalizat din acetat de etil-hexan, rezultind 4,69 g (78,6 %) B-ceto-fosfonat pur 5b, sub
forma de bile albe, pt = 70.5-72.5 °C, 'H-RMN (CDCls, & ppm, J Hz): 4.53 (d, 1H, H-6,
5.7), 4.40 (d, 1H, H-5, 4.7), 3.80 (d, 3H, CH3OP, 11.2), 3.79 (d, 3H, CH3OP, 11.2), 3.79
(in the signal of CH3OP, 1H, H-7), 3.54 (dd, 1H, H-7, 5.0, 8.9), 3.36 (m, 1H, H-6a), 3.33
(m, 1H, H-3a), 3.30 (m, 1H, H-3), 3.22 (dd, 1H, CH2P, Jup = 22.9, Jvic = 13.7), 3.01 (dd,
1H, CH2P, Jup = 22.9, Jvic = 13.7), 2.70 (dq, 1H, H-1, 5.0, 9.3), 2.11 (dd, 1H, H-2, 6.1,
12.8), 1.98 (ddd, 1H, H-4, 4.7, 9.8, 14.8), 1.88 (dd, 1H, H-4, 7.2, 14.8), 1.78 (dt, 1H, H-
2,10.0, 12.8), 3C-RMN (CDCl3, & ppm): 201.18 (CO, Jcp= 6.2), 92.39 (C-6), 74.16 (C-
7), 56.29 (C-6a), 53.72 (C-3), 53.23 (d, CHsOP, Jcr = 6.5), 63.02 (d, CH3OP, Jcp = 6.5),
45.87 (C-3a), 43.29 (C-1), 40.93 (CH2P, Jcp = 128.5), 36.62 (C-4), 32.72 (C-2 or C-4),
32.69 (C-4 or C-2, (C-5).

Exemplul 9. Sinteza B-cetofosfonatului 5¢.

Bromo B-ceto-fosfonatul 6¢ a fost sintetizat in conditile de reactie mentionate Tn
Exemplul 9: metanfosfonat de dimetil 93,6% (5.03 g 100 %, 40,5 mmoli) in THF anh.
(50 mL), n-butillitium 1,5 M (27 mL) Tn hexan, iodo-ester 4¢ (4,46 g, 16,2 mmoli) Tn THF
anh. (25 mL), acid acetic (3 mL), (5:4:0.1, Rrac = 0,75, Rrsc = 0,21). Produsul brut a fost
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cristalizat din acetat de etil-hexan, rezultind 4,96 g (83,3 %) B-ceto-fosfonat 5¢ pur, sub
forma de ace pufoase, pt = 75.5-77.0 °C, 'H-RMN (CDClIs, & ppm, J Hz): 4.40-4.37 (m,
2H, H-6, H-5), 3.80 (d, 3H, CH30P, 11.3), 3.79 (d, 3H, CH30P, 11.3), 3.75 (m, 1H, H-7),
3.56 (dd, 1H, H-7, 5.1, 8.9), 3.36-3.31 (m, 2H, H-6a, H-3a), 3.30 (m, 1H, H-3), 3.22 (dd,
1H, CH2P, Jup = 22.9, Jvic = 13.7), 3.02 (dd, 1H, CH2P, Jup = 22.9, Jvic = 13.7), 2.72 (dq,
1H, H-1, 5.0, 9.5), 2.07 (m, 1H, H-2), 1.98 (ddd, 1H, H4, 4.3, 9.8, 14.7), 1.90 (dd, 1H,
H-4, 7.3, 14.7), 1.77 (dt, 1H, H-2, 10.0, 12.7), SC-RMN (CDCI3, & ppm): 201.18 (CO,
Jep = 6.0), 90.57 (C-6), 74.16 (C-7), 56.54 (C-6a), 55.43 (C-5), 53.69 (C-3), 53.20 (d,
CH3OP, Jcp = 6.4), 52.99 (d, CH3OP, Jcp = 6.4), 45.05 (C-3a), 43.30 (C-1), 40.90
(CH2P, Jcp=128.2), 36.62 (C-4), 35.23 (C-2 or C-4), 32.37 (C-4 or C-2.
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Revendicari: 2
REVENDICARI

1. B-Cetofosfonati cu formula generala 5:

BC:)OCHZP(O)(OCHs)z
Py DA
Ga 95 X
N

5

-in care:

X=H,I, BrCl, F, OH.
4. Procedeu de obtinere a B-cetofosfonatilor 5§ pornind de la compugii pentalenofuranici
2

HO\
5
.
o/
i

2

-in care:

X = semnificatia de la revendicarea 1.
si care cuprinde urmatoarele etape de sinteza:
1) Oxidarea alcoolului primar al compusilor 2:

E:
.
?,allss X
- :

2

HO

-in care:

|
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X = semnificatia de la revendicarea 1.
la acid carboxilic, prin reactie cu un oxidant, precum reactiv Jones, intr-un solvent ca
acetona, la temperaturi cuprinse Tntre -20°C si 20 °C,

2) Esterificarea grupei carboxil a compusilor 3:

sCOOH
PRI
XY
. =

3

-in care:

X = semnificatia de la revendicarea 1.
la grupa ester, prin reactie cu diazometan, cu metanol, etanol sau un alcool superior, in
prezenta unui catalizator acid organic sulfonic: benzenesulfonic, p-toluensulfonic,
camforsulfonic, un acid sulfonic alchil-perfluorurat, o rasina sulfonica perfluorurata de tip
“Nafion”, o rasina schimbatoare de ioni puternic acida (sulfonicad) in forma H*, etc., sau
transformarea grupei carboxil in clorurd acida si reactia acesteia cu metanol, etanol.

3) Reactia compusilor esterici cu formula generala 4:

sCOOCH;
P

g )X
S

4

-in care:

X = semnificatia de la revendicarea 1.
cu sarea de litiu a metilfosfonatului de dimetil, format prin reactia acestuia cu n-butillitiu,
intr-un solvent inert anhidru, ca de ex. THF, eter etilic, toluen, in atmosferd inerta
anhidrd (azot, argon), la temperaturi cuprinse intre -20°C si -70°C, urmatd de
perfectarea reactiei la aceeasi temperatura, neutralizarea bazei cu un acid organic, ca
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24

de ex.: acid acetic glacial (de preferat), acid trifluoracetic, acid oxalic, sau o solutie
diluatd de acid anorganic: HCI, H2SOs, indepartarea solventului, prelucrarea si

purificarea produsului brut, rezultind B-cetofosfonatii cu formula 5.
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