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Inventia se referd la B-cetofosfonati noi ce contin un fragment hexahidro- si
octahidrodropentalenic functionalizat, pentru obtinerea de analogi prostaglandinici cu
catena omega modificata.

Se cunoaste cad modificarile efectuate in catena omega a moleculei prostaglandinice
a condus la analogi noi prostaglandinici cu cele mai importante activitati bilogice utile:
controlul fertilitatii animalelor de ferma, reducerea presiunii intraoculare, utila in
tratamentul glaucomului si a afectiunilor asociate, anti-trombotice, anti-ulcer, etc.

In varianta Corey de sinteza a prostaglandinelor si a analogilor structurali, catena
omega este construitd printr-o reactie de olefinare E-stereoselectivd Horner-
Emmons-Wardworth [L. Horner et all, Ber.1958, 91, 61-63; W.S. Wadsworth, W.D.
Emmons, J. Am. Chem. Soc., 1961, 83, 1733] a unei aldehide cu un B-cetofosfonat.
Acest intermediar cheie (B-cetofosfonat) contine elementele structurale ale catenei
omega, caracteristice noului analog prostaglandinic. Pentru obfinerea -
cetofosfonatilor sunt utilizate mai multe variante de sinteza, dintre care cele mai
utilizate sunt:

-reactia metanfosfonatului de dimetil 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,
|.Kalder, V.Simonidesz, WO 8807. 537/1988, |.Szekely, et all, WO 83/04021].
-reactia metanfosfonatului de dimetil cu o clorurd acida [P.Savignac, F.Matey,
Tetrahedron Lett, 1976, 33, 2829; P.Savignhac, F.Matey, Tetrahedron, 1977, 649;
T.Durand, P.Savighac, J.P.Girard, R.Escale, J.C.Rossi, Tefrahedron Lett, 1990,
31(29), 4131].

-reactia metanfosfonatului de dimetil cu o anhidrida [L. Delmarche, P. Mosset, J. Org.
Chem., 1994, 59, 5453], in care se formeaza un fosfonat si un acid corespunzator.
Pentru o anhidrida interna, este de asteptat sa se obtina un B-cetofosfonat ce contine
Tn molecula si o grupa carboxil.

-reactia metanfosfonatului de dimetili cu o aldehidd, urmatd de oxidarea
hidroxifosfonatului la B-cetofosfonat [S-Y.Lui, M-D.Shen, X-R.Wu, Chinese J of
Pharmaceuticals, 1990, 21(1), 28].

-reactia 2-oxo-propanfosfonatului de dimetil cu o halogenura de alchil [P.A.Grieco,
C.S.Pogonowski, JAmm.Chem.Soc., 1973, 95, 3071, |.Szekely, et all, WO
83/04021].
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In literaturd nu este prezentatd sinteza unui B-cetofosfonat, care s& contina in
moleculd un fragment structural hexahidropentalenic sau octahidropentalenic,
utilizabil in sinteza de analogi prostaglandinici.

Problema tehnicd a inventiei este de a furniza intermediari cheie B-cetofosfonati,
pentru obtinerea de analogi prostaglandinici noi, iar solutia la aceasta problema este
sinteza acestora din intermediari hexahidropentalenici 1,3 dioli sau anhidride 1,3
hexahidro- sau octahidropentalenici.

DESCRIEREA INVENTIEI

Inventia se refera la B-cetofosfonati cu formula I:

g{CH2)nCOCH2P(0)(OCH).

. 3a,,
458
.63
: 6a I

7

>

-in care:

n=0sau1

X = COOH, COOR?,

in care:

R' este un radical alchil linear sau ramificat cu 1 la 18 atomi de carbon

R' este o grupa (ne)substituita fenil, CH2CsHs, cu grupa fenil (ne)substituita

X = CH20Pg

in care Pg este H, o grupa protectoare eterica: THP, 4-metoxitetrahidro-2H-piran
4-oxi-, tetrahidrofuran 2-oxi-, benzil, etoxietil, etoxi-i-butil, etoxialchil cu 3 la 10 atomi
de carbon, grupa MOM, tritil (ne)substitut sau substituit la unul sau mai multe inele
fenil, sau silil-eterica: terf-butil-dimetilsilil, ter{-butil-difenilsilil, dimetil-texil-silil,
trietilsilil, trifenilsilil, tribenzilsilil.

X = COCH2P(O)(OCH3)2

-linia intreruptad semnifica o legatura simpla sau dubla
Intr-o variant3 preferata, intermediarii cheie B-cetofosfonati au formula general3 la:

&
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8CHZCOCH2P(O)(OCH3)2

@a' )

i

in care:
X = COOH, COOCHs, COOR', CH20Pg, iar R', Pg si linia intrerupa au semnificatia
mentionata la structura I.

Intr-o alta varianta preferats, intermediarii cheie B-cetofosfonati au formula generali
Ib:

8COCH2P(0)(OC Has)2

@a.é

ib

><||

n care:
X = COOH, COOCHs, COOR?, CH20Pg, iar R' i Pg au semnificatia mentionata la
structura I, sau X = COCH2P(O)(OCHa).

Inventia se refera si la procedee de obtinere a acestora.
Intermediarii cheie B-cetofosfonati cu formula generald la se obfin, conform Schemei
de sinteza 1, pornind de la compusii hexahidropentalenici lla (a caror sinteza a fost
prezentata anterior [C. Tanase et al, Rev Roum. Chim. 2008, 53(3), 195]):

8CH,Z

I

7 CH221
Ib

fn care:
Z2=2"=Br,Cl, |, OMs, OTs sau
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d

Z =Br, Cl, |, OMs, OTs, Z' este OPg, in care Pg are semnificatia mentionata la
structura |,

sau de la compusii octahidropentalenici corespunzatori (lla cu legatura simpla
intre atomii de carbon Cs-Ce)
si care cuprinde urmatoarele etape de sinteza:
a) substitutia grupei Z cu o grupa cian prin reactia cu o cianura de sodiu, potasiu sau
cianurd de tetraalchilamoniu sau hexaalchilfosfoniu, in prezenta sau absenfa unui
catalizator de tip eter-coroana sau o halogenura de tetraalchilamoniu, intr-un solvent
ca acetonitril, DMF, DMSO, THF, dioxan, acetond, metiletilcetond, sub agitare
energica, la temperaturi cuprine intre 60°C si 120°C, pentru un timp determinat prin
cromatografie pe strat subtire (CSS) pe silicagel, cu formarea compusilor llla si llib,
in functie de raportul de reactiv cianura/lla:

Gy e OB - c H 2 c H . c 5
RO g NC} HO HOOC
lla lla b IVa IVb
3 l ‘3
HCOOC. l (CHIORP(OIHLCOC.  (CHIO)P(OIHLOC. HiCOOC.
8-
B . 5) )
&% 4
'6?'?> . > . > s>
H,COOC (CH30)2P(O)HchC HO HO
va la-1 la-2 Vb
(CHao)zp(O)HzCOC Hacooc
(CsHs)ale/ (CeH5)3S|O/
la-3 Ve

Schema 1. Sinteza B-cetofosfonatilor la-1, la-2 si 1a-3 pornind de la diolul protejat lla.
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8CH,CN 8CH,CN

: 2. : 5.

@6> ¥ @65>
T 6a : 6a’

7 CH,CN 7 EH,OH
llla lllb

b) hidroliza grupei cian a compusilor lllasi lllb la grupa carboxil, prin reactia cu un
hidroxid alcalin in solutie apoasa, ca de ex. LiOH, NaOH, KOH, intr-un solvent ca
metanol, etanol, i-propanol, THF, dioxan, la temperaturi cuprinse intre ternperatura
camerei $i 100°C, cu formarea compusilor IVa si IVb:

8CH,COOH 8CH,COOH
2 . : 2.

" 6a H 6a '

7 GH,COOH 7 EH,OH
IVa IVb

c) esterificarea grupei carboxil a compusilor IVa si IVb la grupa ester, prin reactie cu
diazometan, cu metanol, etanol sau un alcool superior, in prezenfa 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 clorura acida si reactia acesteia cu metanol, etanol sau un alcool
superior linear sau ramificat, cu 3 la 18 atomi de carbon, cu formarea esterilor Va si
Vb:

8CH,COOCH;  8CH,COOCH;

" 3., ; 3.,
5+ 33
63 .85
- 63.' . ba

7CH,COOCH;  7CH,0H
Va Vb
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d) protejarea grupei hidroxil a compusului Vb se realizeaza prin eterificare, intr-un
solvent inert, ca de ex.: toluen, xilen, diclormetan, dicloretan, cloroform,
metilcloroform, tetrahidrofuran, dioxan, eter etilic, eter propilic, eter isopropilic, metil-
terf-butileter, dimetoxietan, de preferat diclormetan, cu 3.4-dihidro-2H-piran, 5,6-
dihidro-4-metoxi-2H-piran, 2,3-dihidrofuran, vinil-alchil-eter, in care grupa alchil este
un radical liniar cu 1 la 10 atomi de carbon, de preferinta 2 la 4 atomi de carbon, sau
ramificat cu 3 la 10 atomi de carbon, de preferintd 3 la 5 atomi de carbon, in prezenta
unui acid organic sulfonic ca de ex. acid benzensulfonic, acid p-toluensulfonic, ragina
schimbatoare de ioni puternic acida in forma H, sau carboxilic ca de ex. acid oxalic,
trifluoracetic, tricloracetic, sau a unei sari a acestora cu o baza organica tertiara ca
piridind, trietilamind, ca de ex. tosilatul de piridiniu, la temperaturi cuprinse intre 0°C
si 50°C, de preferinta intre 15 i 30°C.

Sililarea grupei de alcool primar a compusului Vb se realizeaza intr-un solvent inert,
ca cei mentionati mai sus, de preferat diclormetan sau tetrahidrofuran, in prezenta
unei baze organice tertiare, ca de ex. piridind, trietilamind, imidazol, cu un trialchil-,
triaril- sau aril-alchil-halogeno-silan (halogen: clor, brom), de preferat clorsilan, ca de
ex.. terf-butil-dimetilclorsilan,  ter{-butil-difenilclorsilan,  dimetil-texil-clorsilan,
trietilclorsilan, trifenilclorsilan, tribenzilclorsilan, cu sau farda DMAP catalizator, la
temperaturi cuprinse intre -20°C si 60°C, de preferinta intre 0°C si 30°C.

Eterificarea grupei de alcool primar a compusului Vb cu o grupa tritil, sau fritil
substituit la unul sau mai multe inele fenil, se realizeazd in prezenf{a unei baze
organice tertiare, ca de ex. piridina, trietilamina, cu sau fara un cosolvent inert, cu
clorura de tritii corespunzédtoare, fara sau de preferat cu DMAP catalizator, la
temperaturi cuprinse intre 0°C si 60°C, de preferinta intre 0°C si 30°C.

cu formarea compusilor Vc:
8CH,COOCH;

: 3a,,,
&
63
H 6a l
7 CHZOPg

Ve

in care:

i
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Pg este o grupa protectoare eterica, tritii nesubstituit sau substituit intr-unul
sau mai multi radicali fenil, sau silileterica, definitd mai sus in formula 1.
e) Reactia compusilor esterici cu formula generald Va si Ve 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 atmosfera inertd anhidra (azot,
argon), la temperaturi cuprinse intre -20°C si -70°C, urmata de perfectarea reactiei la
aceeasi temperaturd sau la cresterea lentd a temperaturii la -20°C + -40°C,
neutralizarea bazei cu un acid organic, ca de ex.: acid acetic glacial (de preferat),
acid trifluoracetic, acid oxalic, sau o solutie diluatd de acid anorganic: HCI, H2SO4,
indepartarea solventului, prelucrarea produsului brut si purificarea acestuia prin
cromatografie rapida pe o coloana de silicagel, rezultind B-cetofosfonatii cu formula
generald I, in care n, X, R si Pg sunt cei definifi mai sus.

Intermediarii cheie B-cetofosfonati cu formula generala Ib se obtin conform Schemei
de sinteza 2, prezentatd mai jos:

#
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o)
COOH /ﬂ
O ey OQ CE} <0 { T
V4 \
COOH I
1 3 IVa-A O va-Al
a-1) o-1)
COOH 8COCH,P(O)(OCH3)2
: : 6a /
C EoOH 7COO0H
1 4 c-1) 1Va-B Ib-1
o) lmv
COOCH;3 8COCH,P(0O)(OCHj3),

15 <'CE>

- 6Ba
COOCH;, 7COOH

Va-B Va-Bl Ib-2

8COCH,P(O)(OCHy); 19'1) 8COCH;P(0)(OCHy),

. fa : 6a
7COCH,P(O)(OCHa), 7COOCH;
Ib-3 Ib-4

Schema 2. Sinteza B-cetofosfonatilor Ib-1 la Ib-b si la-3 pornind de la diacizii IVa-A si
IVa-B.

pornind de la compusul hexahidropentalenic IVa-A, a cérui sinteza a fost prezentata
anterior [C. Tanase et al, Rev Roum. Chim, 2008, 53(3), 195-202] si in literatura
[Tolstikov, G.A. et al, Zh.Org. Khim. 1985, XXI (3), 675 ] si IVa-B, si care cuprinde
urmatoarele etape de sinteza:

a-1) Hidrogenarea compusului 1 intr-un solvent inert, ca de ex: metanol, etanol, THF,
eter etilic, eter isopropilic, toluen, in prezenta unui catalizator ca Pd/C, Pt/C, Rh/C, la
o presiune cuprinsa intre presiunea atmosferica si 50 atm. hidrogen

b-1) Oxidarea diolilor 1 $i 2 cu scindare la dialdehidele 3 si 4, cu KMnO4 sau OsO4
singur sau in prezenta unui co-oxidant, urmat de oxidarea aldehidei cu un reactiv de
oxidare ca reactivul Jones, in acetona, la teperaaturi cuprinse intre -20 °C C si 10°C,
pentru un timp determinat prin CSS.
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c-1) esterificarea grupelor carboxil ale compusului I[Va-B, in conditiile mentionate
anterior la etapa ¢).

d-1) transformarea grupelor carboxil ale compusilor [IVa-A si IVa-B in anhidridele IVa-
A1 si IVa-B1 prin reactia cormpusilor dicarboxilici cu anhidrida acetica la temperaturi
cuprinse intre 50°C si 100°C, pentru un timp determinat prin CSS.

e-1) Reactia diesterului IVa-B si a anhidridelor IVa-A1 si IVa-B1 cu sarea de litiu a
metanfosfonatului de dimetil, format prin reactia acestuia cu n-butillitiu, intr-un solvent
inert anhidru, in conditiile prezentate anterior la etapa e).

c-2) Esterificarea B-cetofosfonatului Ib-2 la B-cetofosfonatul Ib-4 se realizeaza in
conditiile mentionate anterior la etapa c¢), de preferat cu diazometan.

In continuare inventia va fi ilustratd 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 coloana de silicagel sau prin cristalizare, pentru compusii
solizi. Numerarea atomilor in molecula este prezentata in Schemele 1 si 2.

Exemplul 1. Sinteza bis-nitrilului 2 $i a mono-nitrilului 3 din compusul bis-tosilat 1b

Un amestec de ((1R,3S,3aR,6a8)-1,2,3,3a,4,6a-hexahidropentalene-1,3-
diil)bis(metilen) bis(4-metilbenzenesulfonat) (16.23 g, 34.06 mmoli), KCN (13.6 g,
209 mmoli), 18-cown-6 (0.58 g) in acetonitril (80 mL) a fost refluxat timp de 50 h,
monitorizind sfirgitul reactiei prin CSS (acetat de etil-hexan-acid acetic, 5:4:0.1.
Amestecul de reactie a fost diluat cu 50 mL acetat de etil, s-au addugat 100 mL apa,
s-a agitat 30 min., fazele au fost separate si faza apoasa a mai fost extrasa cu 100
mL acetat de etil. Fazele organice reunite au fost spalate cu 2x50 mL apa, s-au uscat
(MgSO0a4) si s-au concentrat la sec, la presiune redusa, rezultind 8.78 g produs brut
sub forma de ulei (IR prezentd banda caracteristica pentru vc=n la 2250 cm™'), care a
fost utilizat ca atare la etapa urmatoare.

Exemplul 2. Sinteza bis-nitrilului 2 $i a mono-nitrilului 3 din compusul bis-mesilat 1a.

Produsul brut de ((1R,3S,3aR,6aS)-1,2,dimetansulfonat de 3,3a4.6a-
hexahdropentalene-1,3-diil)bis(metilen), obtinut din ((1R,3S,3aR,6aS)-1,2,3,3a,4,6a-
hexahidropentalene-1,3-diil)dimetanol (82 mmoli) [C. Tanase et al, Rev Roum. Chim.
2008, 53(3), 195]), s-a reluat cu 50 mL DMSO, s-au adaugat 23 g (440 mmoli) KCN

%
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peste gheata pisata, produsul a fost extras cu 4x200 mL diclormetan, fazele organice
reunite au fost spalate cu 2x150 mL apa, 2x150 mL saramura, s-au uscat (MgSOa),
filtrat si concentrat la sec, rezultind 14 g produs brut 2,2'-((1S,3R,3aS,6aS)-
1,2,3,3a,4,6a-hexahidropentalene-1,3-diil)diacetonitril sub forma de ulei, care a fost
utilizat ca atare in etapa urmatoare.

Exemplul 3. Sinteza bis-acidului 4 gi hidroxi-acidului 5

Nitrilul brut (14 g), obtinut in exemplul 2, s-a dizolvat in 50 mL etanol, s-a adaugat o
solutie de 12 g (300 mmoli) NaOH in 45 mL apa si amestecul a fost refluxat timp de
30 h, pina cind nitrilul a fost hidrolizat. Amestecul de reactie s-a racit pe o baie de
gheatd, s-a acidulat cu ~ 30 mL HCI 32%, precipitatul rezultat a fost filtrat, spalat pe
filtru cu apa rece, uscat la aer, rezuitind 15,08 g produs cristalizat. Faza apoasa a
fost extrasd cu 3x25 mL acetat de etil, din care au mai cristalizat 0,5 g. Produsul
cristalizat a fost purificat prin cromatografie rapida pe o coloana de silicagel (eluent,
hexan-acetat de etil 2:1), rezultind 10,04 g de acid 2,2'-((1S,3R,3aS,6aS)-
1,2,3,3a,4,6a-hexahidropentalene-1,3-dil)diacetic 4 pur (ll, Rr4 = 0,79), o fractie de
3,42 g sub forma de amestec de diacid si hidroxi-acid i 1,02 g hidroxi-acid 5 pur (11,
Rts = 0,69). Prin repurificarea fractiei de 3,42 g, au rezultat 2,90 g di-acid pur si 0,42
g hidroxi-acid; randamentul de diacid a fost de 70.3% (12,94 g) pe 3 etape de
sinteza, si de 8.9 % (1,44 g) hidroxi-acid pe 3 etape de sinteza.

Date analitice pentru compusii IVa si IVb:

-Di-acid, IVa: pt = 167.0-168,5°C, analiza elementald, calculatd pentru C12H1604 (%):
C:64.27; H:7.19; 0:28.54, gasit (%): C: 64.06, H: 7.09, IR (KBr): banda larga intre
3600 si 2150 (cu picuri la: 3230-3200: 3030, 2890, 2650-2600, 2530), 1690, 1410,
1250, 930, 'H-RMN (DMSO-ds, § pm, J Hz); 5.72 (dq, 1H, H-6, 5.8, 2.2), 5.47 (dq,
1H, H-5, 2.2, 5.8), 3.45 (s largit, OH), 3.17 (t largit, 1H, H-6a, 8.1), 2.78 (m, 1H, H-3a,
8.1), 2.29-2.04 (m, 8H, H-1, H-3, 2H4, 2H-7, 2H-8), 1.64 (dt, 1H, H-2, 11.6, 4.1),
0.70 (g, 1H, H-2, 11.6), 3C-RMN (DMSO-ds, & ppm): 174.58, 174.43 (COOH),
132.39 (C-6), 130.20 (C-5), 52.71 (C-6a), 43.13 (C-3a), 39.46 (C-3 or C-1), 38.89 (C-
1 or C-3), 36.60 (C-2), 36.24, 35.80(C-7, C-8), 33.71 (C4).

-Hidroxi-acid IVb:

/0

i
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2-((1R,3R,3aS,6a8S)-3-(hidroximetil)-1,2,3,3a,6,6a-hexahidropentalen-1-il)acetic acid,
5: pt = 127-130°C, C12H1604 (%): C: 67.32, H: 8.28, gasit (%): C: 67.16, H: 8.15, IR
(KBr); benzi largi intre 3600 si 2200 (cu picuri la: 3230-3200; 3040, 2900, 2850,
2640-2610, 2530-2490) 1675, 1430, 1290, 'H-RMN (DMSO-ds, 6 ppm, J hz): 5.76-
5.65 {1H, H-6; doua t in raport de ~1:2, la 5.74 si 5.67 (dt, 2.1, 5.7)}, 5.60-5.46{1H,
H-5, doua dt in raport de ~2:1, la 5.58 si 5.48 (dt, 2.3, 8.0)}, 3.50-3.25 (3 m, 3H, OH,
2H-7), 3.16 (t, 1H, H-6a), 2.79 (m, 1H, H-3), 2.28-2.10 (m, 5H, H-1, 2H-4, 2H-8), 2.05
(m, 1H, H-3a), 1.63 (m, 1H, H-2), 0.67(q, 1H, H-2, 12.3), *C-RMN (DMSO, & ppm):
17413 (COOH), 132.58, 131.27 (C-6); 130.57, 129.80 (C-5), 62.39, 62.04 (C-7),
52.69, 51.48 (C-6a), 45.84, 45.09 (C-3a), 41.44, 42.96 (C-3), 38.79 (C-1), 36.15,
35.67 (C-8), 33.69 (C-2), 33.34, 33.10 (C4).

Exemplul 4. Sinteza diesterului Va

Di-acidul IVa (3,17 g, 14,1 mmoli) s-a dizolvat in 100 mL metanol, s-au adaugat 100
mg TsOH si amestecul de reactie a fost incalzit la reflux timp de 10 h, monitorizind
sfirgitul reactiei prin CSS (lll, Rava = 0,45, Rva = 0,72). TsOH a fost neutralizat cu
piridina, metanolul a fost distilat la presiune redusa, rezidiul a fost reluat in 100 mL
acetat de etil, solutia a fost spalatd cu 2x50 mL sol sat de NaHCO3, 30 mL saramura,
uscata (MgSOa) si concentrata la sec. S-au obfinut 3,1 g (86%) diester IVa sub forma
de ulei. In una dintre sinteze, produsul a fost purificat prin cromatografie rapida pe o
coloana de silica gel (eluent: hexani, apoi hexani-acetat de etil, 5:2) si produsul pur
Va, diacetatul de 2,2'-((1S,3R,3aS,6aS)-1,2,3,3a,4,6a-hexahidropentalene-1,3-diil)
dimetil, a fost obtinut sub forma de ulei, th (%): C: 66.65, H: 7.99, gasit: C: 66.51, H:
7.82, IR (2% Tn CHCI3): 3030, 2900, 2840, 1720,1570, 1430, 1410, 1155, 990, IR
(Nujol): 3030,1725, 1440, 1250, 1165, 990, 'H-RMN (CDCls, é ppm, J Hz ): 5.73
(dg,1H, H-5, 2.2, 5.8), 5.49 (dq,1H, H-6, 2.3, 5.8), 3.67 (s, 6H, OCHa3), 3.29 (dt, 1H,
H-6a, 2.3, 8.2), 2.89(m(qv), 1H, H-3a, 8.2, 5.2), 2.40-2.10 {muitipleti, H-1, H-3, 2H-7,
2H-9, 2H-4, 2.17 (sext, H-4), 2.11 (sext, H-4)}, 1.73 (q, 1H, H-2, 12.1), 0.86 (g, 1H, H-
2, 12.1), BC-RMN (CDCls, s ppm ): 173.75, 173.62 (COO0), 132.39 (C-5), 129.72 (C-
6), 51.47, 51.45 (CH30), 52.75 (C-6a), 43.28 (C-3a), 39.42 (C-1 or C-3), 38.86 (C-3
or C-1), 36.31 (C-2), 36.00 (C-7 or C8), 35.75 (C-8 or C-7), 33.75 (C-4).

Exemplul 5. Sinteza hidroxi-esterului Vb
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1,55 g (7,9 mmoli) Hidroxi-acid IVb s-au dizolvat in 50 mL metanol, s-au addugat 70
mg TsOH.H20 si amestecul de reactie a fost incalzit la reflux timp de 10 h,
monitorizind sfirgitul reactiei prin CSS (lll, Rave = 0,35, Rwe = 0,57). Amestecul de
reactie a fost prelucrat si purificat cromatografic ca la ex. 4, rezultind 1,38 g (83%) de
2-((1R,3R,3a8S,6aS)-3-(hidroximetil)-1,2,3,3a,6,6a-hexahidropentalen-1-il)acetat de
metil Vb sub forma de ulei, C: 68.55, H: 8.63, C: 68.40, H: 8.50, IR (2% in CHCI3):
banda larga: 3550-3200 (cu picuri la 3465-3500, 3250-3310, 3040, 2900, 2885,
2830), 1720, 1560, 1418, 1350, 1250, 1140, 975, (Nujol): banda larga: 3600-3100
(cu picuri la: 3410-3480, 3270-3360, 2900-2930), 1725, 1440, 1370, 1160, 990, 'H-
RMN (DMSO-ds, 6§ ppm, J Hz ): 5.69 (dq, 0.5H, H-6, 2.3, 5.8), 5.62 (dq, 0.5H, H-6,
2.1, 5.8), 5.56 (dq, 0.5H, H-5, 2.1, 5.8), 5.46 (dq, 0.5H, H-5, 2.3, 5.8), 3.86-3.68 (m,
2H, H-7), 3.65 (s, 3H, OCHa3), 3.30 (m, 1H, H-6a), 2.90 (m, 1H, H-3), 2.40-2.05 (m,
6H, H-1, H-3a. 2H-4, 2H-8), 1.63 (m, 1H, H-2), 0.76 (q, 1H, H-2, 12.3), "3*C-RMN
(CDCls, 6 ppm): 173.96, 173.85 (COO), 135.44, 135.26 (C-6), 130.03 (C-5), 65.27,
64.95 (C-7), 52.96, 51.96 (C-6a), 51.52 (CH30), 45.92, 45.20 (C-3a), 43.44, 42.02
(C-1), 39.71, 39.16 (C-3), 36.26, 35.97 (C-4, C-8), 33.62 (C-2).

Exemplul 6. Sinteza compusului Ve

1,63 g (7,75 mmoli) Hidroxi-ester Vb s-au dizolvat in 5 mL toluen si 10 mL piridina
anhidra, s-au adaugat 25 mg DMAP, solutia s-a racit pe baie de gheatd cu sare
(sold) si s-au adaugat 2,5 g (8,5 mmoli) clorura de trifenilsilil in trei portii, sub agitare
magnetica. Agitarea a fost continuata timp de 3h pe baia de racire, apoi la tc peste
noapte, monitorizind sfirgitul reactiei prin CSS (VI, Rwo =0,26, Rwve = 0,76).
Amestecul de reactie a fost turnat peste gheata pisata, produsul extras cu 2x30 mL
toluen-acetat de etil (1:1), fazele organice reunite au fost spalate cu 20 mL apa, 20
mL saramura, uscate (MgSOa), concentrate la sec si purificate prin cromatografie
rapida pe o coloana de silicagel (eluent: hexane-acetat de etil, 5:2), rezultind 3,27 g
(90%) de compus pur Ve (Pg = PhsSi), 2-((1R,3R,3aS,6aS)-3-(((trifenilsilil)oxi)metil)-
1,2,3,3a,6,6a-hexahidropentalen-1-il)acetat de metil sub forma de ulei, IR (Nujol):
3040, 2900, 2840, 1720, 1600, 1430, 1240, 1105, 970, 810, 745, 'H-NMR (CDCls, &
ppm, J Hz): 7.65-7.61 (m, 6H, H-0), 7.44-7.36 (m, 9H, H-m, H-p), 5.73 (dq, 0.5H, H-6,
2.3, 5.8), 5.70 (dq, 0.5H, H-6, 2.2, 5.8), 5.54 (dq, 0.5H, H-5, 2.3, 5.8), 5.48 (dq, 0.5H,
H-5, 2.3, 5.8), 3.65 (s, 3H, OCH3), 3.29-3.25 (m, 2H, H-7), 3.30 (m, 1H, H-6a), 2.90
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(m, 1H, H-3a), 2.40-2.18 (m, 6H, H-1, H-3, 2H-4, 2H-8), 1.70 (m, 1H, H-2), 0.85(q,
1H, H-2, 12.5), *C-NMR (CDCls, & ppm): 173.80, 173.67 (COO), 135.32(C-q),
134.95 (C-0), 132.41, 131.65 (C-6), 130.21, 129.02 (C-5), 130.02 (C-p), 127.86 (C-
m), 74.36 (C-7), 52.75, 51.82 (C-6a), 51.48 (CH30), 43.29, 43.13 (C-3a), 39.43 (C-1),
38.86 (C-3), 36.32, 36.01 (C-4), 35.77 (C-8), 33.76, 33.56 (C-2).

Exemplul 7. Sinteza bis B-ceto-fosfonatului la-1

La o solutie de 3,418 g (2,95 mL, 27 mmol) metanfosfonat de dimetil in 30 mL
tetrahidrofuran, racita la -75°C in atmosfera inertd anhidrad (Ar), s-a adaugat sub
agitare gi in picaturi 15,5 mL (27,9 mmol) solutie 11,68% n-BuLi in hexani. Dupa 30
min., s-a addugat o solutie de 1,51 g (6 mmol) diester Va in 6 mL tetrahidrofuran si s-
a agitat la <-60°C timp de 8 h, apoi s-a lasat ca temperatura amestecului de reactie
sa ajunga lent la tc. Sfirgitul reactiei a fost monitorizat prin CSS (ll, Rtva = 0,77, Rtia-2
= 0,50; Rria1 = 0,17). S-au adaugat 1,5 mL acid acetic glacial, s-a agitat 10 min, s-a
concentrat la sec $i concentratul a fost reluat in 40 mL apa si 40 mL acetat de etil.
Dupa 10 min. agitare, fazele au fost separate, (faza apoasa extrasd cu inca 5x30 mL
acetat de etil), fazele organice reunite au fost spalate cu 15 mL saramura, uscate
(MgSO0sa4), concentrate la sec si produsul brut (4,2 g) a fost purificat prin cromatografie
rapida pe o coloana de silica gel (eluent: acetat de etil-hexani, 1:1, apoi 5:1 si in final
acetat de etil-hexani-metanol, 5:1:0.5), rezultind:

-0,34g (1 mmol, 16.6%) 2-((1S,3R,3aS,6aS)-3-(3-(dimetoxifosforil)-2-oxopropil)-
1,2,3,3a,4,6a-hexahidropentalen-1-ill)acetate de metal, la-2, sub forma de ulei, th(%):
C: 55.81 H: 7.32, O: 27.88, P: 8.99, gasit: C: 55.49, H: 7.20, IR (2% in cloroform):
2900, 2840, 1700, 1430, 1360, 1250-1230, 1145, 1000, 'H-RMN (CDCls, 6 ppm, J
Hz): 5.73 (m,1H, H-6), 5.49 (2 dq,1H, H-5, 2.2, 5.7), 3.79 (d, 6H, CH3OP, Jur= 11.3),
3.67 (s, 3H, OCH3), 3.29 (dt, 1H, H-6a, 2.3, 8.3), 3.10 (d, 1H, CH2P, Jup= 22.8), 3.09
(d, 1H, CH2P, Jnp= 22.8), 2.89 (m, 1H, H-3a), 2.72-2.58 (m, 2H, H-8), 2.40-2.10 (m,
5H, H-1, H-3, 2H-7, H4), 2,17 (m, 1H, H-4), 1.73 (brdt, 1H, H-2, 12.1), 0.86 (dt, 1H,
H-2, 11.8, 12.1), 3C-RMN (CDCls, 6 ppm ): 201.48 (CO, Jcp = 6.2), 201.29 (CO, Jcp=
6.6), 174.33, 173.76 (COO0), 132.33 (C-6), 129.83, 129.77 (C-5), 65.56, 65.48 (C-7),
53.05 (CHsOP, Jcp = 6.5), 52.61, 52.39 (C-6a), 51.45 (CH30), 46.21, 45.75 (C-7),
43.21, 42.96 (C-3a), 41.30 (d, CHz2P, Jcp= 127.7), 41.13 (CH2P, Jcp = 128.7), 39.33,
38.78 (C-3), 37.92, 37.37 (C-1), 36.10, 36.05 (C-8), 35.74 (C-2), 33.92, 33.73 (C-4).
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-1,94 g (74,1%), ((1S,3R,3aS,6aS8)-1,2,3,3a,4,6a-hexahidropentalene-1,3-diil)bis(2-
oxopropane-3,1-diil))bis(fosfonat) de tetrametil, la-1, sub forma de ulei, th (%): C:
5481 H: 7.26, O: 23.05, P: 14.88, gasit: C: 54.62, H: 7.12, IR (2% in cloroform):
2910-2880, 2840, 1700, 1430, 1365, 1230, 1255, 1145, 1000, 'H-RMN (CDCls, &
ppm, JHz ): 5.71 (dq, 1H, H-6, 2.2, 5.8), 5.42 (dq, 1H, H-5, 2.5, 5§.8), 3.79 (d, CH30P,
12H, Jup = 11.2), 3.32 (brt, 1H, H-6a, 6.6), 3.09 (d, 2H, CH2P, 22.8), 3.08 (d, 2H,
CH2P, 22.8), 2.91 (m, 1H, H-3a), 2.73 (dd, 1H, H-8, 7.7, 18.0), 2.67 (d, 2H, H-7, H-8,
18.0), 2.56 (dd, 1H, H-8 or 7, 6.5, 18.0), 2.45-2.20 (m, 2H, H-1, H-3), 2.11 (m, 1H, H-
4), 2.05 (m, 1H, H-4), 1.69 (dt, 1H, H-2, 4.1, 5.3, 11.7), 0.76 (q, 1H, H-2, 12.4), 3C-
RMN (CDCls, & ppm ): 201.48 (CO, Jcp = 6.3), 201.29 (CO, Jcr = 6.6), 132.30 (C-6),
129.90 (C-5), 53.00 (d, CH3OP, Jcp = 6.2), 52.28 (C-6a), 46.18 (CH2CO, in 7 or 8),
45.72 (CH2CO, in 8 or 7), 42.86 (C-3a), 41.32 (CH2P, Jcp = 128.1), 41.14 (CH2P,
Jep =1 28.1), 37.85 (C-1 or C-3), 37.31 (C-3 or C-1), 35.85 (C-2), 33.92 (C-4).

Exemplul 8. Sinteza monofosfonatului la-3

La o solutie de 0,659 g (0,58 mL, 5,3 mmoli) in 12,5 mL tetrahidrofuran, racita la -
75°C in atmosfera inerta anhidra (Ar) s-a adaugat in picaturi 3,17 mL (5,7 mmoli)
solutie 11,68% n-Bul.i in hexani sub agitare mecanica. Dupa 30 min., s-a adaugat in
picaturi o solutie de 1,09 g (2,1 mmoli) monoester Ve in 5 mL tetrahidrofuran si agitat
la temperaturd scazuta (<-60°C) timp de 6 h, monitorizind sfirgitul reactiei prin CSS
(Il, Rave = 0,91, Rria3 = 0,65; V, Rive = 0,78, Rfia3 = 0,27). Dupa prelucrarea ca la
exemplul 7 si purificarea prin cromatografie rapida sub presiune pe o coloana de
silica gel (eluent: acetat de etil-hexani, 2:1) au rezultat 1,08 g (92%) (2-oxo-3-
((1R,3R,3aS,6aS)-3-(((trifenilsililoxi)metil)-1,2,3,3a,6,6a-hexahidropentalen-1-

ilpropil)fosfonat de dimetil la-3, sub forma de ulei, th (%). C: 68.55 H: 6.65, gasit: C:
64.40, H: 6.48, "H-RMN (CDCls, 6 ppm, J Hz): 7.67-7.59 (m, 6H, H-m or 0), 7.46-7.34
(m, 9H, 3H-p, 6H o or m), 5.72-5.60 (2m, 1H, H-6) {56.68 (dq, 0.5H, H-6, 2.2, 5.5),
5.61 (dq, 0.5H, H-6, 2.1, 5.6)}, 5.57-5.35 (2m, 1H, H-5){56.55 (dq, 0.5H, H-5, 2.2, 5.6),
5.40 (dq, 0.5H, H-5, 2.2, 5.6)}, 3.78 (d, 3H, CH3OP, Jup = 11.3), 3.82-3.68 (m, 2H, H-
7),3.77 (d, 3H, CH30P, Jup= 11.3), 3.36-3.27 (m, 1H, H-6a),3.08 (d, 1H, CH2P, Jue =
22.8), 3.07 (d, 1H, CH2P, Jup = 22.8), 2.96-2.85 (m, 1H, H-3a), 2.71-2.56 (m, 2H, H-
8), 2.42-2.16 (m, 3H, H-1, H-3, H4), 2.10-2.00 (m, 1H, H4), 1.63 (dt, 1H, H-2, 5.1,
11.3), 0.72(q, 1H, H-2, 12.3), *C-RMN (CDCls, 6 ppm): 135.29 (C-0 or m), 134.35,
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134.30 (C-q), 132.83, 131.38 (C-6), 130.49, 129.54 (C-5), 129.89 (C-p), 127.76 (C-m
or o), 65.11, 64.81 (C-7), 52.97 (d, CHsOP, Jce = 6.6), 52.50, 51.71 (C-6a), 46.38,
45.88 (C-8), 45.70, 44.98 (C-1), 43.00, 41.81 (C-3a), 41.38 (CH2P, Jcr = 128.4),
41.22 (CH2P, Jcr = 128.4), 38.09, 37.56 (C-3), 33.75, 33.48 (C-4), 33.30, 33.21 (C-2).

Exemplul 9. Sinfteza compusului 2.

100 g (0,6016 moli), (3aS,4R,7S,7aR)-3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-1H-4,7-
metanoindene-5,6-diol, dizolvate in 1 L acetat de etil, au fost hidrogenate la 10 atm.
H2 pe 10 g catalizator 10% Pd/C, monitorizind sfirgitul reactiei prin 'H- si '*C-RMN.
Catalizatorul a fost filtrat, spalat pe filtru cu acetat de etil cu care a fost spalata
autoclava (monitorizare CSS la spalarea catalizatorului), filtratul a fost concentrat la
sec la presiune redusa, concentratul co-evaporat cu benzen, rezultind 97 g (97 %)
produs cristalizat in masa. O proba de 11 g a fost cristalizata din benzen-hexan,
rezultind 9,35 g produs pur 2, (3aR,4S,7R,7aS)-octahidro-1H-4,7-metanoindene-5,6-
diol, cristalizat sub forma de ace, pt = 67-68.0 °C, *H-RMN (DMSO-ds, é ppm, J Hz):
4.47 (s, 2H, OH), 3.73 (m, 2H, H-5, H-6), 2.31 (m, 2H, H-3a, H-7a), 1.90 (dt, 2H, H-4,
H-7, 1.5, 5.4), 1.77 (dt, 1H, H-8, 1.7, 9.7), 1.59-1.52 (m, 3H, H-1, H-2, H-3), 1.47-1.21
(m, 3H, H-1, H-2, H-3), 1.15 (dqv, 1H, H-8, 1.5, 9.7), 'H-RMN (DMSO-ds +TFA, &
ppm, J Hz): 7.45 (OH se deplaseaza de la 4.47), 3.73 (d, 2H, H5, H-6, 1.9), 2.30 (m,
2H, H-3a, H-7a), 1.90 (dt, 2H, H-4, H-7, 1.5, 5.4), 1.77 (dt, 1H, H-8, 1.7, 9.7), 1.59-
1.49 (m, 3H, H-1, H-2, H-3), 1.46-1.20 (m, 3H, H-1, H-2, H-3), 1.14 (dqv, 1H, H-8, 1.5,
9.7), SC-RMN (DMSO-ds, 6 ppm): 68.68 (C-5, C-6), 48.32 (C4, C-7), 43.38 (C-3a,
C-7a), 36.41 (C-8), 28.32 (C-2), 26.37 (C-1, C-3).

Exemplul 10. Sinteza diacidului IVa-B.

91,35 g (0,543 moli) Produs brut hidrogenat, 2, s-au dizolvat in 380 mL etanol,
solutia rezultata a fost racitd la < 0°C pe o baie de gheatd cu sare si s-a adaugat in
picaturi, sub agitare energica (mecanica), o solutie de 124 g (0,567 moli) 98% NalO4
n 1050 mL apa. S-au mai adaugat 190 mL etanol, amestecul de reactie a fost agitat
pe baia de racire, monitorizind sfirgitul reactiei prin CSS (I, benzen-acetat de-hexan,
5:3:2, Rr2= 0,40, Rre= 0,64). NalO3, format in reactie, a fost filtrat, spalat cu 190 mL
etanol i apoi cu 3x140 mL cloroform. Solufiile etanolice au fost concentrate la

presiune redusa, dizolvate in cloroformul utilizat la spalarea precipitatului, fazele
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separate (faza apoasa extrasa cu inca 140 mL cloroform, apoi solufiile cloroformice
au fost spalate cu 140 mL saramura, uscate (Na2SO4) si jumatate din solutie a fost
utilizatd n etapa urmatoare de oxidare la diacidul IVa-B (1R,3S,3aR,6aS)-
octahydropentalene-1,3-dicarboxylic acid.

Aldehida bruta, dupa concentrare sub presiune redusd, a fost dizolvata in 500 mL
acetona, solutia obtinuta a fost ricita pe o baie de gheati-cu sare (sola) si s-a picurat
o solufie de 222,5 mL (0,543 moli) reactiv Jones 2,44M sub agitare energica. CSS (|,
Rr4= 0,64, Rriva-8= 0,11; diacidul are sensibilitate redusa la vizualizarea cu iod i
H2S04) confirma consumul dialdehidei dupd 3h si s-au adaugat 30 rnL alcool
isopropilic, s-a agitat o ora, amestecul de reactie a fost filtrat, sarurile au fost spalate
cu 2x300 mL acetona si filtratele concentrate la presiune redusa. Concentratul a fost
extras cu 3x300 mL eter etilic. Sarurile de crom au fost dizolvate in saramura si
extrase cu 3x300 mL eter etilic. Solutiile eterice au fost re-extrase cu o solufie de
51,45 g KOH 1n 400 mL ap4, in 3 portii, $i concentrate la sec, rezultind 3,5 g produsi
secundari neutri. Solutiile alkaline au fost acidulate la pH 5,5, concentrate la presiune
redusa, concentratul extras cu 4x300 mL eter etilic, solutile uscate (Na2SOa) si
concentrate la sec, rezultind 51 g diacid IVa-B brut. Prin cristalizare din acetat de etil,
au rezultat 41,97 g (78 % pentru doua etape), pt = 218.0-221.0°C, 'H-RMN (DMSO-
ds, 6 ppm, J Hz): 2.75 (dd, 2H, H-1, H-3, 5.9, 8.8), 2.66 (m, 2H, H-3a, H-6a), 1.80 (q,
1H, H-2, 12.5), 1.66 (m, 3H, H-2, 2H-4), 1.57 (dq, 1H, H-5, 2.8, 5.6), 1.21-1.05 (m,
3H, H4, H-5, H-6), 3C-RMN (DMSO-ds, 6 ppm): 173.63 (COOQ), 46.10 (C-1, C-3),
44.01 (C-3a, C-6a), 30.05 (C4, C-6), 28.04 (C-2), 26.89 (C-5).

Exemplul 11. Sinteza diesterului Va-B.

Di-acidul IVa-B (22,8 g, 0,115 mol) s-a addugat la o solutie de TsOH (2 g) in metanol
(250 mL) s-a agitat peste noapte la t.c, monitorizind sfirgitul reactiei prin CSS (ll,
acetat de etil-hexan-acid acetic, 5:4:0.1, Rfiva8 = 0,51, Rtva8= 0,78). S-a neutralizat
TsOH cu NaHCOs (3 g) solid, solutia s-a concentrat la presiune redusa, concentratul
s-a dizolvat in acetat de etil (150 mL), solutia s-a spalat cu sol. sat. NaHCO3 (50 mL),
saramura (30 mL), s-a uscat (Na2SQa4), s-a concentrat, coevaporat cu benzen,
rezultind 25 g di-ester brut cristalizat. Prin cristalizare din acetat de etil-hexan, au
rezultat 23,3 g produs pur, pt = 71.0-73.1 °C, 'H-RMN (CDClz, § ppm, J Hz): 3.68 (s,
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6H, CHzO), 2,80 (m, 4H, H-1, H-3, H-3a, H-6a), 2.14 (q, 1H, H-2, 12.8), 1.91 (m, 1H,
H-2), 1.72 (m, 2H, H-4, H-6), 1.66 (tt, 1H, H-5, 2.3, 5.8), 1.27 (m, 1H, H-5), 1.11 (m,
2H, H-4, H-6), 3C-RMN (CDCls, & ppm): 173.72 (COO), 51.29 (CH30), 46.55 (C-1,
C-3), 44.51 (C-3a, C-6a), 30.24 (C-4, C-6), 27.78 (C-2), 27.10 (C-5).

Exemplul 12. Sinteza anhidridei saturate Va-B1.

Di-acidul Va-B (7,45 g, 37,6 mmol) s-a adaugat la anhidrida acetica (150 mL) si s-a
agitat la 80-90°C timp de 9 h, monitorizind sfirgitul reactiei prin CSS (ll, acetat de etil-
hexan-acid acetic, 5:4,0.1, Riva-8= 0,561, Riva1 = 0,75). Amestecul de reactie a fost
concentrat la sec sub vid, s-a coevapotat cu toluen, concentratul s-a dizolvat in
toluen (200 mL), solutia toluenica s-a spalat cu 10 % KHCO3 (2x50 mL), saramura
(30 mL), s-a uscat (Na2SOyq si concentrat la sec, rezultind 6,87 g anhidrida Va-B1. O
proba din anhidrida a fost cristalizatd din toluen-hexan, pt = °C, 'H-RMN (CDCls, §
ppm, J Hz): 3.24 (m, 2H, H-1, H-3), 2.97 (m, 2H, H-3a, H-6a), 2.34 (d, 1H, H-2, 12.6),
2.00 (dt, 1H, H-2, 4.0, 12.6), 1.78 (m, 2H, H-4, H-6), 1.67 (m, 2H, H-5), 1.49 (m, 2H,
H-4, H-6), '3C-RMN (CDCls, 6 ppm): 168.86 (COO), 46.62 (C-1, C-3), 46.06 (C-3a, C-
6a), 34.05 (C-2), 27.66 (C-4, C-6), 27.45 (C-5).

Exemplul 13. Sinteza anhidridei ne-saturate Va-A1.

Di-acidul nesaturat IVa-A (7,77 g, 39,6 mmoli) in anhidrida acetica (150 mL) s-a
agitat la 70-80°C, ca Tn exemplul 12. CSS (ll, acetat de etil-hexan-acid acetic, 5:4;0.1,
Rfiva-a = 0,39, Rrva.a1= 0,73). Dupa prelucrarea similara, au rezultat 5,74 g (81,3 %)
compus cristalizat, pt = °C (toluen-hexan), *H-RMN (CDCls, & ppm, J Hz): 5.78 (dgq,
1H, H-5, 2.2, 5.8), 5.64 (dq, 1H, H-6, 2.2, 5.8), 3.43 (m, 1H, H-6a), 3.67 (m, 1H, H-),
3.46 (ddt, 1H, H-1, 1.1, 4.0, 7.3), 3.31 (dt, 1H, H-3, 3.7, 7.1), 3.15 (m, 1H, H-3a, 3.0,
7.8, 9.8), 259 (m dq, 1H, H-4, 2.2, 9.9), 2.33 (m, 2H, H-2, H-4), 1.97 (dt, 1H, H-2,
4.0, 12.6), ¥C-RMN (CDCls, 6 ppm): 168.45, 168.19 (COO0), 133.21 (C-5), 128.33 (C-
6), 52.66 (C-6a), 46.96, 46.90 (C-1, C-3), 42.35 (C-3a), 33.25 (C-4), 32.21 (C-2).

Exemplul 14. Sinteza B-cetofosfonatului Ib-2.

La o solutie de 9,95 g (9,65 g 100%; 8,6 ml 77,77 mmoli) metanfosfonat de dimetil
(MFD) 97% in 200 ml THF anh., racita la <-70°C in atmosfera inerta anhidra (azot),

s-au adaugat in picaturi 48,1 mL solutie 1,7 M de n-BulLi in amestec de hexani (81,7
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mmoli n-BuL.i) in decurs de 20 min. S-a spalat cu 5 mi THF, s-a continuat agitarea la
<-70°C timp de 40 min., apoi s-a picurat o solutie de 6,37 g (35,35 mmoli) anhidrida
saturatd Va-B1 in 30 ml THF anh. in decurs de 20 min. S-au spalat vasele cu incd 10
ml THF si s-a continuat agitarea tirnp de 1h 45min. la < -60°C, apoi s-a lasat ca
temperatura sa creasca lent de la -70°C la -35°C, urmaérind evolutia reactiei prin CSS
(acetat de etil-hexan-acid acetic, 5:4:0,1; Rt va-81 =0,77, Rt Ib-2 =0,13). (Conform
CSS, reactia a fost terminata dupa 30 min.) S-au adaugat 10 rnl acid acetic glacial, s-
a agitat 15 min, solventii s-au distilat sub vid, rezidiul s-a reluat cu 100 mL apa si 150
mL acetat de etil, fazele au fost separate (faza apoasad a fost extrasa cu inca 3x150
ml acetat de etil), fazele organice au fost extrase cu sol. 10% KHCOs (3x75 ml,)
spalat cu 25 ml saramura, s-au uscat (Na2SQOa) si s-au concentrat la sec. Fazele
apoase s-au acidulat la pH~3, s-au extras cu acetat de etil (100 mLx, control CSS),
solutile organice s-au spalat cu 20 mL saramurd, s-au uscat (MgSOs), s-au
concentrat la sec, obtinind 11 g produs brut. Concentratul s-a reluat cu toluen la cald,
s-a filtrat, si produsul cristalizat la t.c. a fost filtrat, rezultind 3,70 g (34,12%) produs
cristalizat, cu p.t. = 148-150°C, IR (KBr): 3250-2500 banda larga (cu picuri la: 2967s,
2935s, 2865s), 1724vs (vc=0), 1706 (vcooH), 1393m, 1240vs (ve=0), 1207s, 1165s,
1106m, 1036vs (ve-oc), 1024m, 895m, 860s, 832vs (vr-oc), 674m, 'H-RMN (CDCls,
o ppm, J Hz): 3.66 (d, 3H, OCHs, Juwp= 11.1), 3.65 (d, 3H, OCHs, Jue = 11.1), 3.50
(dd, 1H, CH2P, Jnp = 22.0, Jgem= 14.3), 3.12 (dd, 1H, CH2P, Jup= 22.0, Jgem= 14.3),
3.06 (t, 1H, H-3, 6.3), 2.86 (qv,1H, H-3a, 8.5), 2.77 (m, 1H, H-1, 5.9, 9.1), 2.70 (m,
1H, H-6a, 5.9, 9.1, 12.0), 1.81 (q, 1H, H-2, 12.6), 1.72-1.59 (m, 2H, H-4, H-6), 1.59-
149 (m, 2H, H-2, H-5), 1.18 (dq, 1H, H-5, 5.8, 11.8), 1.00 (m, 1H, H-6, 5.9, 8.3,
12.0), 0.78 (m, 1H, H-4, 5.9, 9.1, 12.0), '3C-NMR (CDCls, § ppm): 202.26 (CO),
174.41 (COOH), 54,52, 54,49 (C-3), 52.62 (d, OCHj3, Jcp= 5.8), 52.51 (d, OCHjs, Jcp
= 5.8), 45.81 (C-1), 44.11 (C-6a), 43.55 (C-3a), 40,05 (d, CH2P, Jcp = 129) acoperit
de DMSO, 29.77 (C-6), 29.32 (C-4), 26.92 (C-5), 26.59 (C-2). M = 304.27, M-1 =
303.22, fragment: 269. Prin purificarea solutiilor mume prin CPS (eluent:, acetat de
etil-hexani, 2:1), s-au mai obtinut 5,30 g produs pur (randament total 83,2 %).

Exemplul 15. Sinteza 3-cetofosfonatului Ib-1.

In conditiile prezentate la exemplul 14, pornind de la 3,56 g (20 mmoli) Va-A1 in 25
mL THF [5.6 g (4.9 mL, 44 mmoli) MFD in 110 mL THF, 27 mL solutie 1,7 M de n-
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BuLi in amestec de hexani CSS (acetat de etil-hexan-acid acetic, 5:4.0,1; Rfva-a1
=0,71, Rrlb-1 =0,11)], s-au obtinut 4.44 g (73.5 %) fosfonat Ib-1, pt = 113-114°C
(acetona), IR (KBr): 3250-2300 banda largad (cu picuri la: 2954s, 2911s), 1715vs
(ve=0), 1705 (vcoon), 1375m, 1289vs (ve=0), 1210s, 1201s, 1053vs (vr-oc), 1032vs,
910m, 866vs, 807s (vr-oc), 'H-RMN (CDClIs, § ppm, J Hz): 12.16 (COOH), 5.69 (dq,
1H, H-6, 2.1, 5.8), 6.37 (dq, 0.5H, H-5, 2.3, 5.8), 5.30 (dq, 0.5H, H-5, 2.3, 5.8), 3.67
(d, 3H, OCHs, Jup = 11.2), 3.65 (d, 3H, OCHs, Jup = 11.2), 3.563 (dd, 0.5H, CH2P, Jip
= 22.1, Jgem = 14.4), 3.51 (dd, 0.5H, CH2P, Jup = 22.1, Jgem = 14.4), 3.48 (m, 1H, K-
6a), 3.24 (dd, 0.5H, CH2P, Jup= 21.8, Jgem= 14.5), 3.21 (dd, 0.5H, CH2P, Jur = 21.8,
Jgem= 14.5), 3.13 (m, 1H, H-3, 5.4, 8.7), 3.03 (dq, 1H, H-3a, 4.4, 8.4), 2.85 (m, 1H, H-
1), 2.41 (m, 1H, H-4), 1.98 (m, 1H, H-4), 1.78-1.50 (m, 2H, H-2), 1*C-NMR (DMSO-ds,
Sppm): 202.79, 201.75 (CO), 174.49, 173.97 (COOH), 132.57, 132.42 (C-6), 129.32,
129.01 (C-5), 55.80, 55.76 (C-3), 52.65 (d, OCHs, Jcp = 6.0), 52.55 (d, OCHs3, Jep =
6.0), 52.66, 52.57 (C-6a), 51.69, 51.42 (C-1), 47.34, 46.89 (C-3a), 40,87 (d, CH2P,
Jcp= 128.8) acoperit de DMSO, 36.24, 35.85 (C-4), 26.84 (C-2), M = 302.26, M-1 =
301.21..

Exemplul 16. Esterificarea B-cetofosfonatului Ib-2 la B-cetofosfonatul Ib-4.

La o solutie de 100 mg B-cetofosfonat Ib-2 in 5 ml cloroform s-au addugat 20 mi
solutie etericdA de diazometan (coloratia gédlbuie a diazometanului persistind la
sfirgitul reactiei) si s-a agitat la tc urmarind sfirgitul reactiei prin CSS (acetat de etil-
hexan-acid acetic, 5:4:0,1, Rr w2 = 0,09, Rr w4 = 0,20; acetat de etil-hexan-acid
acetic, 5:1:0,1; Rr w2 =0,29, Rf w4 =0,40). Solventii au fost distilati sub vid, si
produsul, desi pur la CSS, a fost purificat prin CSS, rezultind 95 mg (92 %) B-
cetofosfonatul Ib-4, identic in RMN cu cel obtinut in exemplul 17.

Exemplul 17. Sinteza bis- B-cetofosfonatului Ib-3 si mono-B-cetofosfonatului Ib-4.

La o solutie de metanfosfonat de dimetil (MFD) (14,5 g, 12,5mL, 0,113 moli) in THF
anh (300 mL), racitda in atmosfera inertd anhidra (Ar) la < -65°C, s-a adaugat n
picaturi o solutie 1,7 M n-BuLi h hexani (73 mL). S-a agitat 15 min. la < -65°C, s-a
picurat o solutie de diester Va-B (12,5 g, 55,2 mmoli) in THF (85 mL) in 30 min si s-a
lasat ca temperatura sa creasca lent la -30°C, Tn 2,5 h, monitorizind sfirsitul reactiei
prin CSS (5:4:0,1, Rfva.s = 0,75, Riiw4= 0,40, Rriw3 = 0,09; 5:1:0,1, Riw4= 0,51, R
w3 = 0,11). S-a adaugat acid acetic (15 mL), s-a agitat 5 min, solventii s-au distilat la
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presiune redusa, rezidiul s-a reluat in apa (50 mL) si acetat de etil (150 mL), fazele s-
au separat si faza apoasa a fost extrasa cu inca 3x150 mL acetat de etil. Solutiile
organice s-au spalat cu 30% NaHPO4 (30 mL), saramura (30 mL), s-au uscat
(MgSO0a4) si s-au concentrat [a sec. S-au obtinut 24,5 g produs brut ce a fost purificat
prin CPS (eluent: acetat de etil-hexan, 1:1), rezultind urmatoarele fractii pure de:
-5.91 g mono B-cetofosfonat Ib-4, sub forma de ulei, *H-RMN (CDCls, 6 ppm, J Hz):
3.80 (d, 3H, OCHas, Jup =11.3), 3.79 (d, 3H, OCHs, Jup =11.3), 3.67 (s, 3H, OCHs),
3.29 (d, 1H, CH2P, Jup = 22.7, Jgem = 14.0), 3.20 (m, 1H, H-3), 2.99 (d, 1H, CH2P, Jup
= 22.7, Jgem= 14.0), 2.90-2.78 (m, 2H, H1, H-3a), 1.83-1.61 (m, 4H, H2, H-2, H-4, H-
6, H-6a), 1.35-0.85 (m, 5H, H-2, H-4, 2H-5, H-6), *C-NMR (CDCl;, & ppm): 201.36
(d, €O, 6.2), 173.69 (COOCHS3), 55.16 (C-3), 53.21 (d, POCH3, Jcp = 6.5), 52.97 (d,
POCHS3, Jcp = 6.5), 51.36 (COOCHBa), 46.28 (C-1), 44.96 (C-6a), 44.07 (C-3a), 40.55
(d, CH2P, Jcp = 129.3), 29.97 (C-4), 29.78 (C-6), 27.30 (C-2), 26.63 (C-5).

-7.27 g (32.1 %) bis-pB-cetofosfonat Ib-3, sub forma de ulei, "H-RMN (CDCls, 6 ppm, J
Hz): 3.80 (d, 6H, POCHs3, Jup =11.3), 3.79 (d, 6H, OCHs, Jup =11.3), 3.30 (d, 2H,
CH2P, Jup= 22.8), 3.29 (d, 1H, CH2P, Jup = 22.7), 3.10-2.80 (m, 4H, H-1, H-3, H-3a,
H-6a), 2.15-1.90 (m, 2H, 2H-2), 1.75-1.63 (m, 2H, H-4, H-6), 1.50-1.30 (m, 2H, H-5),
1.10-0.85 (m, 2H, H-4, H-6), '3C-NMR (CDCls, § ppm): 201.23, 201,14 (d, CO),
173.69 (COOCH3), 55.76 (C-1, C-3), 53.18 (d, POCHs, Jcp = 6.5), 53.00 (d, POCHs,
Jep = 6.5), 44.45 (C-3a, C-6a), 40.59 (d, CH2P, Jcr= 129.1), 29.47 (C-4, C-6), 27.46
(C-5), 25.57 (C-2).
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Revendicari: 4
REVENDICARI

1. B-Cetofosfonati cu formula I:

8(CH2)nCOCH2P(O)(OCH3);
: 3a ,,
4
53
14D
6a '
75

-in care:

n=0sau1

X =COOH, COOR",

n care:

R este un radical alchil linear sau ramificat cu 1 la 18 atomi de carbon

R este o grupa fenil (ne)substituitd, CH2CeHs, cu grupa fenil (ne)substituita

X = CH20Pg

in care Pg este H, o grupa protectoare eterica: THP, 4-metoxitetrahidro-2H-piran
4-oxi-tetrahidrofuran 2-oxi-, benzil, etoxietil, etoxi-i-butil, etoxialchil cu 3 la 10 atomi
de carbon, grupa MOM, fritil (ne)substitut sau substituit l]a unul sau mai multe inele
fenil, sau silil-eterica: terf-butil-dimetilsilil, terf-butil-difenilsilil, dimetil-texil-silil,
trietilsilil, trifenilsilil, tribenzilsilil.

X = COCH2P(O)(OCHs)2

-linia intreruptd semnifica o legatura simpla sau dubla

2. B-Cetofosfonati au formula generala la:
g CH2COCH,P(O)(OCHg),

3a ,,
ot 4
5\\
1 ,6\\\\
6a '
7 =

in care:
n=1,

X = COOH, COOCHs, COOR?, CH20Pg, iar R*, Pg si linia intrerupa au semnificatia
mentionata la revendicarea 1.

3. B-Cetofosfonati au formula generala Ib:
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g COCH,P(0)(OCHj3),

‘_ 3a o
ot 4
53
&) 8
i 6a !
%
Ib
in care:
n=0,

X = COOH, COOCH3s, COOR', CH20Pg, iar R' si Pg au semnificatia mentionata la
revendicarea 1 sau X = COCH2P(O)(OCH3s)a.

4. Procedeu de obfinere a B-cetofosfonatilor la pornind de la compusii
hexahidropentalenici lla:

gCH2Z

in care:

Z=2Z"=Br, Cl, 1, OMs, OTs sau

Z = Br, Cl, |, OMs, OTs, Z' este OPg, in care Pg au semnificatia mentionati la
structura |,

sau de la compusii octahidropentalenici corespunzatori (lla cu legatura simpla
intre atomii de carbon Cs-Ce)
si care cuprinde urmatoarele etape de sinteza:

a) substitutia grupei Z cu o grupa cian prin reactia cu o cianura de sodiu, potasiu sau
cianura de tetraalchilamoniu sau hexaalchilfosfoniu, in prezenta sau absenta unui
catalizator de tip eter-coroana sau o halogenura de tetraalchilamoniu, intr-un solvent
ca acetonitrii, DMF, DMSO, THF, dioxan, acetona, sub agitare energicd, la
temperaturi cuprine intre 60°C si 120°C, cu formarea compusilor lila si lllb, in functie
de raportul de reactiv cianura/lla:

BUCURESI)
Ja09e3ngg;
2, A

%)
.
sy,

("‘ ’J‘
y Y e
A [
O Ar_n//
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8CH.CN sCH2CN
3a 32,
Ty - €ld
LB S S
6a '™ T 6"
"CH,CN ’CH,0H

b) hidroliza grupei cian a compusilor Illa si llib la grupa carboxil, prin reactia cu un
hidroxid alcalin ca solutie apoasa, ca de ex. LiOH, NaOH, KOH, intr-un solvent ca
metanol, etanol, i-propanol, THF, dioxan, la temperaturi cuprinse intre temperatura
camerei si 100°C.

c) esterificarea grupei carboxil a compusilor IVa si iVb:

sCH,COOH sCH;COOH
> 3a ¢ S 3a
¢y o€l
.6 /3 N-yS
: ga '™ T 6a
"CH,COOH "GH,OH
fVa Vb

la grupa ester, prin reactie cu diazometan, metanol, etanol sau un alcool superior, in
prezenta unui catalizator acid organic sulfonic: benzenesulfonic, p-toluensulfonic,
camforsulfonic, un acid sulfonic alchil-perfluorurat, o ragina sulfonica perfluorurata de
tip “Nafion”, o rasind schimbatoare de .ioni puternic acida (sulfonica) in forma H*,
sau transformarea grupei carboxil in clorurd acida si reactia acesteia cu metanol,
etanol sau un alcool superior linear sau ramificat, cu 3 la 18 atomi de carbon, cu
formarea estrilor Va si Vb:

3C:3H2COOCH3 89H2COOCH3
~ 3, - 3a,,,
S SR
S N-yS
: 6a ' I 6a e
"GH,COOCH; "CH,OH
Va Vb

d) protejarea grupei hidroxil a compusului Vb:

EDuc

o 4
q.t.::ﬂar.\ -0, '-’/c*l\\
o AN

-,
7

3
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8CH,COOCH;
: 33”;"

5

@6>
7 CH,0H
Vb

cu o gupd etericd, prin reactie cu 3.4-dihidro-2H-piran, 5,6-dihidro-4-metoxi-2H-
piran, 2,3-dihidrofuran, vinil-alchil-eter, in care grupa alchil este un radical liniar cu 1
la 10 atomi de carbon, de preferin{a 2 la 4 atomi de carbon, sau ramificat cu 3 la 10
atomi de carbon, de preferinta 3 la 5 atomi de carbon, intr-un solvent inert, ca de ex.:
toluen, xilen, diclormetan, dicloretan, cloroform, metilcloroform, tetrahidrofuran,
dioxan, eter etilic, eter propilic, eter isopropilic, metil-terf-butileter, dimetoxietan, de
preferat diclormetan, in prezenta unui acid organic sulfonic ca de ex. acid
benzensulfonic, acid p-toluensulfonic, ragind schimbatoare de ioni puternic acida in
forma H, sau carboxilic ca de ex. acid oxalic, trifluoracetic, tricloracetic, sau a unei
sari a acestora cu o baza organica teriiara ca piridina, trietilamina, ca de ex. tosilatul
de piridiniu, la temperature cuprinse intre 0°C si 50°C, de preferinta intre 15 si 30°C,
cu o grupa tritil, sau tritil substituit la unul sau mai multe inele fenil, prin reactie cu
cu clorura de ftritil corespunzatoare, in prezenta unei baze organice teriiare, ca de
ex. piridina, trietilamina, cu sau fara un cosolvent inert, cu sau fara un cosolvent
inert, fard sau de preferat cu DMAP catalizator, la temperaturi cuprinse intre 0°C si
60°C, de preferinta intre 0°C si 30°C sau cu o grupa silil prin reactie cu un trialchil-,
triaril- sau aril-alchil-halogeno-silan (halogen: clor, brom), de preferat clorsilan, ca de
ex..  tert-butil-dimetilclorsilan,  terf-butil-difenilclorsilan,  dimetil-texil-clorsilan,
trietilclorsilan, trifenilclorsilan, tribenzilclorsilan, cu sau fara DMAP catalizator, in
prezenta unei baze organice terfiare, ca de ex. piridind, trietilamina, imidazol, Tntr-un
solvent inert, ca cei mentionati mai sus, la temperaturi cuprinse intre -20°C si 60°C,
de preferinta intre 0°C i 30°C,

cu formarea compusilor Vc:

bf
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3(_3H2COOCH3

e) Reactia compugsilor esterici cu formula generala Va si Ve:

8CHQCOOCH3 8CH,COOCHj

Iy b

7 CHZCOOCH3 7 CH20P9
Va Ve

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, eter isopropilic, in
atmosfera inerta (azot, argon), la temperaturi cuprinse intre -20°C si -70°C.
5. Procedeu de obtinere a B-cetofosfonatilor Ib:

g COCH,P(O)(OCHs)2

3a ,
‘4
5\
@‘-.6\>
6a '
7:

Ib
in care:

X = COOH, COOCHj3;, COOR', CH20Pg, iar R' si Pg au semnificatia mentionata la
revendicarea 1, sau X = COCH2P(O)(OCHa)z,

care cuprinde urmatoarele etape de sinteza:

1) esterificarea grupelor carboxil ale compusilor IVa-A si [Va-B:

~
~

- ”“N’L;T‘\y"
~ ~

b
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COOH COOH
GOOH EOOH
IVa-A IVa-B

n conditiile mentionate anterior la revendicarea 4, etapa c).
2) transformarea grupelor carboxil ale compugsilor IVa-A si IVa-B

COOH COOH
GOOH GOOH
IVa-A IVa-B

in anhidridele IVa-A1 gi IVa-B1:
)(J) )})

W

Va-Al Va-B1
prin reactia compusilor dicarboxilici cu anhidrida acetica la temperaturi cuprinse

intre 50°C si 100°C.
3) Reactia diesterior IVa gi anhidridelor IVa-A1 si IVa-B1:

<CE> <@3

Va-Al Va-Bl1

in care:
-linia intrerupta semnifica o legatura simpla sau dubia
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cu sarea de litiu a metilfosfonatului de dimetil, format prin reactia acestuia cu n-
butillitiu, ntr-un solvent inert anhidru, in conditiile prezentate anterior la procedeul
prezentat in revendicarea 4, etapa e).

4) Esterificarea B-cetofosfonatului Ib-2:

8COCH,P(O)(OCH3);

: 6a
7COOH
Ib-2
la B-cetofosfonatul Ib-4 se realizeaza in conditile mentionate la revendicarea 4,
etapa ¢), de preferat cu diazometan.
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