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(57) Rezumat:

Inventia se referd la un procedeu de obtinere a unor
compusi y-lactonici, utilizati ca intermediari in sinteze
de compugi terapeutici. Procedeul conform inventiei
constd din alcooliza acidd a d-lactonalcoclilor la
compusi cloroesterici, deprotejarea gruprii de alcoal
secundar, cu o grupare etericd sau silil-eteric3, la
compugii cloroesterici protejati, la gruparile alcool

primat’ sub. form& de aril-ester sau alchil-ester, si
hidroliza bazicd a grupdrilor esterice si Tnchiderea
inelului y-lactonic; rezultand compugi y-lactonici Corey
substituiti selectiv sau nesubstituiti.

Revendicari: 8
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Se cunoaste cd transformarea grupei 5-lactonice a compusului I in y-lactona Corey V, protejati la
grupa de alcool secundar cu o grupa aril-esterica, a fost realizaté prin doud procedee:

In primul, Corey et all.( US4122093) a protejat grupa de alcool primar a compusului 1 sub forma de
THP eter (IT) (4-methoxipiranil sau trimetilsilil) i grupa 8-lactonici a fost transformata in y-lactona
(D) prin reactie cu LiOH in mediu de THF si exces mare de H,0; 30% (>10:1). Inversarea
protejarii la grupa de alcool secundar a fost realizata prin esterificare cu clorura de p-fenilbenzoil la
compusul IV, urmati de deprotejarea grupei THP in methanol-HCI diluat (Schema 1), intreaga
secventa fiind realizatd in 4 etape.
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Schema 1. Variante de transformare a &-lactonalcoolului I in y-lactonalcoolul Corey V protejat la
grupa de alcool secundar cu o grupi aril-esterica

In al doilea procedeu, Vesely et all. (DE3242433A1) au utilizat, in aceeasi reactie hidroxid de litiu,
dar si hidroxid de sodium, in mediu de THF si exces mare de H,O2 30-40% (>10:1), iar in locul
grupei eterice THP o grupa alchilester (compusul VI, R = rest alchil cu 1-3 atomi de carbon,
Halogen = Cl, Br), obtinind compusul y-lactonic VIL. Pentru a se obtine y-lactona Corey V,
protejata sub forma de benzoat sau benzoat substituit cu o grupd metil, fenil sau nitro, compusul VII
a fost acilat cu clorura de aril corespunzitoare, iar deprotejarea grupei alchilester a fost realizata
selectiv in methanol sau etanol in catalizd acidd (acid mineral ca H.SO4, acid benzen- sau p-
toluensulfonic, rasind schimbitoare de ioni puternic acida in forma H). In niciuna dintre aceste
variante nu este obfinut y-lactonalcoolul Corey protejat la grupa de alcool secundar sub formd
etericd, ca de ex.: TBDMS, THP, a-etoxi-etil, a-etoxi-izobutil, tritil, etc., grupe extrem de utile
pentru a se putea realiza deprotejarea grupei eterice dupa grefarea catenei ©-prostaglandinice, in
vederea reducerii selective a enonei ¢ la alcoolul d, ca de ex in reducerea Yamamoto (Schema 2).
(Deprotejarea unei grupe esterice din compusii b in mediul bazic este extrem de dificila, datoritd
reachilor secundare ale cetonei a,B-nesaturate, iar randamentul este scizut).
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Schema 2. Grefarea catenei @-prostaglandinice si reducerea selectiva a grupei cetonice a,-
nesaturate la alcoolul cu configuratia compusului “d”.

Intr-o a treia variantd, Funfschilling et all. (DE 2704029) a obtinut compusul XI din &-
lactonalcoolul benzoilat IX prin hidoliza acidi in acetoni-apa (reflux 15h) urmati de lactonizare cu
hidroxid de sodium, firi a fi dat randamentul reactiei (Schema 3):

HC1 10%
CeHsCO2 Acetona-Apa
Cl Reflux 15h
—_—
=0

IX

Schema 3. Transformarea §-lactonalcoolului IX in y-lactonalcoolul Corey XI protejat la grupa de
alcool primar cu o grupa aril-esterica, prin hidroliza acida a grupei 4-lactonice

Din compusul XI, prin inversarea protejarii, se poate obtine §i aceasta este singura varianti, y-
lactonalcoolul Corey protejat cu o grupd etericd sau silil-etericd.

Inventia prezinta o noud variantd de transformare a compugilor é-lactonici in compugi y-lactonici,
inlocuind hidroliza in mediu de acetond-apd cu alcooliza la cloroesterii corespunzdtori, reactie ce
decurge cu randament practic cantitativ, intermediarii cloroesterici sunt compusi utili pentru
obtinerea de analogi eicosanoidici sau in sinteza organicd find, ca intermediart in sinteza de
compusi de interes therapeutic. Cloroesterii sunt apoi protejati cu o grupa eterica sau silil-etericd, iar
hidroliza ulterioar3 a grupei esterice concomitant cu inchiderea ciclului lactonic conduce direct 1a y-
lactonalcoolul Corey protejat 1a grupa de alcool secundar sub forma de eter sau silil-eter.

Inventia se referd la un procedeu nou (Procedeul 1), efficient, peniru transformarea o-
lactonalcoolului IX, substituit cu o grupd aril-estericd sau alchil-estericd, in y-lactonalcoolul
Corey X1V, substituit la grupa de alcool secundar cu o grupd etericd sau silil-etericd; aceasta se
realizeaz3 prin alcooliza acidd a compusilor IX la compusii cloroesterici XII, protejarea grupei de
alcool secundar a acestora cu o grupi eterica sau silil-eterica la compusii XIII, urmata de hidroliza
bazica a grupelor esterice si inchiderea inelului y-lactonic, conform Schemei 4,
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Schema 4. Transformarea &-lactonalcoolului IX in y-lactonalcoolul Corey XIV protejat la grupa de
alcool secundar cu o grupa eterica sau silil-eterica

in care:
R este un radical fenil, 1-naftil, 2-naftil sau fenil substituit cu:
ay- un atom de halogen {CLBr, F sau ), o grupa nitro, CN, hidroxil, mcioxi-, €ioxi,
alchil cu 1 1a 3 atomi de carbon, fenil, in pozitia 0, m sau p,
b)- cu douad sau trei grupe din cele mentionate la punctul a).

R este un radical alchil, cu 1 la 5 atomi de carbon cu lant liniar sau ramificat, sau substituit
cul la 5 atomi de halogen, ca de ex. clor, fluor.

R* este o grupa eterica, ca de ex. tetrahidropiranil, 4-metoxipiranil, tetrahidrofuranil, a-
etoxietll, a-etoxi-izobutil, etc., tritil, sau silil-etericd, ca de ex: rers-butil-dimetilsilil, rery-butil-
difenilsilil, dimetil-texil-silil. trietilsilil, trifenilsilil, tribenzilsilil, etc.,

R? este un radical alchil, cu 1 la 5 atomi de carbon cu lant liniar sau ramificat, sau substituit
culla5 atomi de halogen, ca de ex. clor, fluor.

Inventia se referd deasemenea la un procedeu alternativ (Procedeul 2) pentru obtinerea y-
lactonalcoolului Corey protejat la grupa de alcool secundar cu o grupd aril-estericd sau alchil-
estericd, V, pornind de la d-lactonalcoolul I, conform Schemei 5, care evitd utilizarea excesului
mare de perhidrol.

Acesta consti in alcooliza directd a &-lactonalcoolului I la cloroesterul XV, protejarea selectivd a
grupei de alcool primar cu o grupa eterici sau silil-etericd la cloroesterul XVI, hidroliza bazica a
grupet alchil-esterice concomitent cu substitutia nucleofilda SN2 a atomului de clor si inchiderea
inelului y-lactonic; se obtine y-lactonalcoolul Corey XVII, protejat la grupa de alcool primar cu o
grupa eterica sau silil-eterica care este apoi transformat in y-lactonalcoolul Corey V, protejat la
grupa de alcool secundar sub forma de aril-ester sau alchil-ester, prin inversarea protejarii prin
procedee cunoscute in literatura (Schema 5), in care R si R* au semnificatia de mai sus.
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Schema 5. Transformarea §-lactonalcoolului I in y-lactonalcoolul Corey XVII protejat la grupa de
alcool secundar cu o grupi eterici sau silil-eterici i in intermediarul cloroesteric XIX

Deasemenea inventia se refera la obtinerea intermediarilor noi cloroesterici XH, XITI, XV, XVI si
XIX, si y-lactonici XX din cloroesterii XIX, compusi valorosi pentru sinteza organica fina sau ca
intermediari in sinteza de compusi de interes therapeutic.

Etapele de sinteza cuprinse in cele doua procedee, constau in;

1). Esterificarea grupei alcool a é-lactonalcoolului I la compusul IX se realizeazd prin reactii
cunoscute de acilare cu o clorurd sau anhidridd de aril sau alchil in prezenta unei baze organice
tertiare, ca de ex. piriding, trietilamin3, etc., care poate fi utilizata si ca solvent, cu un cosolvent
inert, ca de ex.: toluen, xilen, diclormetan, dicloretan, cloroform, metilcloroform, tetrahidrofuran,
dioxan, eter etilic, eter propilic, eter isopropilic, metil-ferf-butileter, dimetoxietan, etc., la
temperaturi cuprinse intre 0°C si 60-80°C, de preferat cuprinse intre 0°C §i temperatura camerei, cu
un raport de agent de acilare/3-lactonalcool cuprins intre 1:1 g1 2.5:1, de preferat cuprins intre 1.1:1
s1 1.5:1, sub agitare energicé la un timp determinat prin CSS.

2. Alcooliza 8-lactonalcoolului IX se realizeaza in alcoolul dorit, R*OH, in care R’ are semnificatia
de mai sus, singur sau in prezenta unui cosolvent inert, ca cei mentionati la etapa precedents, de
preferat diclormetan, utilizat in cantititi variabile, dar de preferat in raport apropiat de 1:1 fata de
alcool, in prezenta unui catalizator acid, de preferat un catalizator sulfonic organic ca de ex. acid
benzensulfonic, acid p-toluensulfonic, rasind schimbatoare de ioni putemnic acida in forma H, la
temperaturi cuprinse intre temperatura camerei §i reflux, de preferat la temperature camerei, sub
agitare moderatad la un timp determinat prin CSS. Alcooliza 3-lactonalcoolului I la cloroesterul XV
se realizeaza cantitativ, in alcoolul dorit, R°OH, la reflux, citeva ore, conform monitorizirii prin
CSS.

Dupa neutralizarea acidului, din reactie se obtine cu randament practic cantitativ cloroesterul XTI,
cu R = aril si cu randament ridicat de ~70% pentru R = alchil, ce este utilizat ca atare in reactia
urmatoare.
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3. Eterificarea grupei de alcool secundar a cloroesterului XIX se realizeazd intr-un solvent ineit, ca
cei mentionafi mai sus, de preferat diclormetan, cu 3.4-dihidro-2H-piran, S,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 preferintd 2 la 4 atomi de carbon, sau ramificat cu 3 la 10 atomi de carbon, de
preferinta 3 la 5 atomi de carbon, in prezenta unui acid organic sulfonic ca de ex acid
benzensulfonic, acid p-toluensulfonic, rasina schimbatoare de ioni puternic acidd in forma H, sau
carboxilic ca de ex. acid oxalic, trifluoracetic, tricloracetic, sau a unei sian a acestora cu o baza
organica tertiard ca piriding, trietilamind, ca de ex. tosilatul de piridiniu, la temperature cuprinse
intre 0°C $i 50°C, de preferintd intre 15 g1 30°C.

Sililarea grupei de alcool secundar a cloroesterului XII se realizeaza intr-un solvent inert, ca cel
mentionati mai sus, 4o picferal diclormetan sau {eirahidrofuran, in prezenfa unei baze organice
tertiare, ca de ex. piridina, trietilamind, imidazol, cu un trialchil-, triaril- sau aril-alchil-halogeno-
silan (halogen: clor, brom), de preferat clorsilan, ca de ex.: fert-butil-dimetilclorsilan, ferz-butil-
difenilclorsilan, dimetil-texil-clorsilan. trietilclorsilan, trifenilclorsilan, tribenzilclorsilan, cu sau
fara DMAP catalizator, la temperaturi cuprinse intre -20°C 1 60°C, de preferinta intre 0°C si 30°C.

Eterificarea grupei de alcool secundar a cloroesterului XII cu o grupa tritil, sau tritil substituit la
unul sau mai multe inele fenil, se realizeazi in prezenta unei baze organice terfiare, ca de ex.
piridina, trietilamina, cu sau fard un cosolvent inert, cu clorura de tritil corespunzatoare, faréd sau de
preferat cu DMAP catalizator, la temperaturi cuprinse intre 0°C i 60°C, de preferinta intre 0°C si
30°C.

Se obtine cloroesterul XIIL protejat la grupa de alcool primar sub forma de aril-ester sau alchil-
ester, iar la grupa de alcool secundar sub forma eterica sau silil-eterica.

Cloroesterul XV este protejat selectiv la grupa de alcool primar cu o grupa tritil sau tritil substituit
la unul sau mai multe inele fenil sau cu o grupa silil-eterica, ca de ex.: terf-butil-dimetilsilil, ferz-
butil-difenilsilil, dimetil-texil-silil, trifenilsilil, tribenzilsilil, etc., in conditiile mentionate mai sus,
rezultind compusul XVI.

3a Pentru obtinerea de intermediari cloroesterici de tipul XIX, grupa de alcool secundar a
compusilor X V1 se poate proteja cu o grupa alchil- sau aril-esteric3, in conditiile prezentate la etapa
1, cu o grupa eterici sau silil-eterica, in conditiile prezentate la etapa 3 (R® poate fi identic sau
diferit de R®, ca grupa eterica sau silil-eterica, sau R® poate fi o grupa alchil- sau aril-esterica ).
Cloroesterit XII, XIII, XV, XVI, XIX sunt intermediari valorosi pentru sinteza organici fina sau ca
intermediari in sinteza de compusi de interes terapeutic.

4. Hidroliza grupelor esterice (alchilester si arilester) se realizeaza intr-un solvent hidroxilic de tip
alcool, de preferat alcool metilic, etilic, sau eter miscibil cu apa, ca de ex.: tetrahidrofuran, dioxan,
in prezenta sau absenta unui cosolvent inert ca cei mentionati mai sus, cu un hidroxid alcalin, de
concentratie cuprinsd intre 1M si 5M, de preferat intre 1 si 2.5 M, un raport molar
hidroxid/cloroester XII cuprins intre 1.5:1 §i 4:1, de preferat intre 2:1 gi 3:1, sub agitare energici,
pentru un timp determinat prin CSS. Amestecul de reactie este apoi neutralizat cu acid anorganic
sau organic, de preferat acid clorhidric, solventul organic indepartat, faza apoasi extrasi pentru
indepartarea componentelor neutre, acidulatd la pH 3-4 si produsul extras cu un solvent adecvat, ca
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de ex.: diclormetan, acetat de ctil, etc. Se obtine compusul XIV, y-lactonalcoolul Corey protgjat la
grupa de alcoo! secundar sub forma eterici sau silil-eterica.

Etapele 5 si 6 sunt efectuate conform procedeelor descrise in literaturd, cade ex.:

5. Esterificarea cu o grupa aril-estericd, sau alchil-estericd (in care R este un radical liniar cu 1 1a 10
atomi de carbon, de preferinta 2 la 4 atomi de carbon, sau ramificat cu 3 la 10 atomi de carbon, de
preferinta 3 la 5 atomi de carbon), in conditiile prezentate 1a etapa 1.

6. Deprotejarea grupei eterice sau silil-eterice se poate realiza intr-o solutie apoasd a unui acid
organic carboxilic, ca de ex.: acid acetic, oxalic, citric sau sulfonic, ca de ex. acid p-toluensulfonic,
ragind schimbatoare de ioni putemic acida in forma H, sau intr-o solutie apoasd a unui acid
anorganic, ca de ex.: acid clorhidric, acid fluorhidric, acid percloric. Pentru imbunititirea
solubilitatii se poate adiuga un solvent inert, miscibil cu apa, de tip alcool, ales intre methanol,
etanol, isopropanol, sau un eter, ales intre tetrahidrofuran, dioxan, dimetoxietan, de preferinta
metanol sau tetrahidrofuran. In unele cazuri, deprotejarea se poate realiza numai in alcool, ca de ex.
metanol. Grupele silil-eterice pot fi indepartate §i in conditii mai blinde cu fluorurd de
tetrabutilamoniu sau amestec de clorurd de tetrabutilamoniu §i fluorurd de potasiu, fluorurd de
cesiu, complex JF. piridind. Unele grupe eterice sau silileterice pot fi deprotejate selective cu
catalizaton neutri, ca de ex sulfat de cupry, in mediu de acetoni-apa [Z.P. Tan et all, Chin, Chem.
Lett, 11(9), 2000, 753-6], ZrCly in acetonitril (G.V.M. Sharma et all, Lett. In Org. Chem, 2005, 2,
57-60), etc.

Compusii intermediari §i produsii finali pot fi purificafi prin cromatografie rapida pe coloana de
silicagel sau prin cristalizare, pentru compusii solizi.

Se dau in continuare exemple care si ilustreze inventia.

In exemplele de mai jos au fost utilizati compusii enantiomerici ai celor cu configuratia naturala sau
compusi racemici, dar este de la sine inteles ca inventia se refera atit la compugii racemici, cit i la
ambii enantiomeri ai racemicului. Numerotarea atomilor in moleculd se schimba in functie de
ordinal de pnoritate al substituentilor, dar pentru o usoarad comparatie, in spectrele RMN se
pastreaza numerotarea din Schemele 4 si 5. Spectrele FT-IR au fost effectuate prin ATR,
frecventele sunt exprimate in numar de undi [cm™], iar intensitatea benzilor prin w-slab, m-mediu,
s-intens, vs-foarte intens.

Compusii esterici ai J-lactonei IX au fost obtinuti conform celor prezentate la etapa 1.
1. Benzoic acid 6-chloro-3-oxo-2-oxa-bicyclo[3.2. 1 Joct-8-ylmethyl ester

100g (0.5246 M) enantiomer-I s-au dizolvat in 700 mL toluen §i 150 mL piridind, solutia s-a racit

pe baie de gheat4, apoi sub agitare magnetica s-au picurat 73.1 mL (0.6295 moli) clorura de benzoil.

Solutia s-a agitat apoi la tempetatura camerei 24h monitorizind sfirsitul reactiei prin CSS (acetat de

etil-hexan-acid acetic, 5:1:0.1, R in= 0.52, R¢ sn= 0.73; acetat de etil-hexan-acid acetic, 5:4:0.1, Ry

in= 0.25, Rf sn= 0.72). Amestecul de reactie s-a turnat pe gheata pisatd, s-au separat fazele, faza
6
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organicd s-a spdiai cu 1 L sol. sai. NarHCOs, s-a uscai (Na,SO4 anh.), filiral i concentrat ia sec.
(Apele au fost extrase cu 2x400 mL toluen). Produsul brut a fost cristalizat din toluen-hexan, apoi
din acetat de etil-hexan, rezultind 137.45 g ( 88.9%) produs cristalizat, cu p.t. = 93.4-95.8°C, [a]p =
+54.39(1% in MeOH), IR: 1732s, 1715vs, 1467w, 1352m, 1323m, 1312w, 1285s, 1273s, 1233m,
1191w, 1169s, 11225, 1070w, 1040m, 1024m, 975w, 953w, 939w, 706s, 'H-RMN-400MHz(CDCls,
& ppm, J Hz): 8.06(dd, 2H, H-o, 1.4, 7.7); 7.61(dt, 1H, H-p, 1.4, 7.7); 7.48(m, 2H, H-m); 4.97(dd,
1H, H-1, 2.2, 4.7); 4.61(dd, 1H, H-9, 9.9, 11.8); 4.53(dd, 1H, H-9, 6.0, 11.8); 4.33(dd, 1H, H-6, 4.4,
8.0); 3.07(ddd, 1H, H-7, 1.7, 8.0, 16.6); 2.93(dd, 1H, H-4, 5.2, 18.4); 2.81-2.78(m, 2H, H-5, H-8):
274(@d, 11 14, 1.9, 18.4); 2.60(3t, 1H, H-7, 4.4, 16.6), PC-RMN-100MH«(CDCls, 6 ppmy):
167.89(C-3); 166.30(CO0); 133.52(C-p); 129.75(C-0); 129.57(C,); 128.64(C-m); 82.09(C-1);
62.87(C-9); 59.26(C-6); 47.76(C-8 sau C-5); 45.21(C-5 sau C-8); 44.27(C-7); 40.55(C-4),

2. 4-Nitro-benzoic acid 6-chloro-3-oxo-2-oxa-bicyclo[3.2.1 Joct-8-ylmethyl ester

19.05g (0.1M) enantiomer-I, dizolvate in 250 mL toluen si 150 mL piridin&, au fost tratate cu 23.5
g clorura de p-nitrobenzoil, in conditiile reactiei de mai sus, in prezenta a 0.3g DMAP (CSS acetat
de etil-hexan-acid acetic, 5:4:0.1, R¢ ;= 0.25, R¢ g,= 0.62); pentru fluidizarea masei s-au adaugat
100 mL THF. S-a filtrat precipitatul format, acesta a fost dizolvat in 500 mL CH,Cl,, solutia
rezultatd s-a spilat cu 250 mL NaHCOs;, 250 mL saramuri, uscatd (NaSOs anh.), filtratd,
concentratd pind incepe si cristalizeze, s-a addugat putin hexan si s-a lasat si cristalizeze la t.c. S-a
filtrat, rezultind 19.15g produs pur, p.t. = 176.5-177.3°C, [a]p = +49.04°(1% in THF), IR: 1720vs,
1604w, 1525s, 1470w, 1436w, 1407w, 1357m, 1321m, 1275s, 1202m, 1166m, 1122m, 1106m,
1032m, 1010w, 994w, 972w, 941w, 910w846w, 716m, 'H-RMN-400MHz(CDCl;, § ppm, J Hz):
8.32(d, 2H, H-3’, 9.0); 8.23(d, 2H, H-2’, 9.0); 4.97(m, 1H, H-1); 4.67(dd, 1H, H-9, 10.0, 11.9);
4.60(dd, 1H, H-9, 6.0, 11.9); 4.36(dd, 1H, H-6, 4.0, 8.0); 3.09(dd, 1H, H-7, 8.0, 16.8); 2.94(dd, 1H,
H-4, 5.5, 18.6); 2.82-2.79(m, 2H, H-5, H-8); 2.77(d, 1H, H-4, 18.6); 2.60(dt, 1H, H-7, 4.3, 16.8),
BC-RMN-100MHz(CDCls, 6 ppm): 167.47(C-3); 164.37(CO0); 150.80(C-4’), 134.81(C-1°);
130.83(C-27); 123.71(C-3); 81.72(C-1); 63.58(C-9), 59.10(C-6); 47.58(C-5 sau C-8), 45.21(C-8
sau C-5); 44.22(C-7), 40.38(C-4),

Prin prelucrarea filtratului ca la benzoat si cristalizare, au mai rezultat 12.89 g produs pur, rand.
total 94.5%.

3. Acetic acid 6-chloro-3-oxo0-2-oxa-bicyclo[3.2.1]oct-8-ylmethyl ester
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3. g (£UIIivl ) [I)-l dizoivaie in 30 mL pmalna Sl 50 mi. toxuene au fost acemate in concuuue
prezentate la punctual 2, cu 2.9 mL anhidrida acetica (CSS acetat de etil-hexan-acid acetic, 5:4:0.1,
Rt in= 0.25, R¢ 5n= 0.60). Prin prelucrarea masei de reactie $i cristalizare din acetat de etil-hexan, s-
au obtinut 3.6 g produs cristalizat, cu IR: 1722vs, 1364m, 1245s51192m, 1167s, 1116m, 1028s,
991w, 967w, 942w, 927w, 889w, 4.87(dd(1H, H-1, 2.5, 5.2); 4.38-4.11(m, 3H, 2H-9, H-6),
3.02(ddd, 1H, H-7, 1.6, 8.0, 16.8); 2.88(dd, 1H, H-4, 5.8, 19.0); 2.71(dd, 1H, H-4, 1.9, 19.0);
2.71(m, 1H, H-5); 2.60(br t, 1H, H-8, 7.7); 2.50(dt, 1H, H-7, 4.4, 16.8), *C-RMN-100MHz(CDCl,
5 ppm): 170.72(CH5CO); 167.85(C-3); 81.97(C-1); 62.39(C-9); 59.19(C-6); 47.59(C-8 sau C-5);

AL OO I,_-_ D\. A A ‘I f‘ "\ AN AR AN, AN DAs//7UTY ﬂf\\_
45.05(C-5 sau C-8); 44.1 i Ju AUA T, LU0V,

Sinteza cloroesterilor ciclopentanici
Exemplul 1. (5-Chloro-3-hydroxy-2-hydroxymethyl-cyclopentyl)-acetic acid methyl ester

La 106.75 g(0.56M) enantiomer-1 s-au adaugat 450 mL metanol tehnic si 7.5 g régind schimbétoare
de ioni Amberlit IRC-50Wx2, forma H si s-a refluxat ugor pind la disparifia spotului de compus
initial la CSS (acetat dee etil-hexan-acid acetic, 5:1:0.1, R¢ in= 0.52, Rf sn= 0.42). S-a filtrat
schimbatorul de ioni, s-a spilat pe filtru cu 2x50 mL metanol th., s-au adaugat 2 mL piriding,
metanolul s-a distilat sub vid, s-a reluat cu 500 mL CH>Cl, solutia s-a spalat cu 100 mL sol. sat.
NaHCO:s, s-a uscat §i s-a concentrat 1a sec, rezultind 125.7 g produs (randament practic cantitativ).
1g produs a fost purificat prin cromatografie rapida pe coloané de silicagel, rezultind 0.96g produs
pur ent-XV(R® = CHs), sub forma de ulei, cu [a]p = +45.50°%(c=1% in THF), cu [a]p =
+44.63°%(c=1% in MeOH), 'H-RMN-300MHz(CDCls, § ppm, J Hz): 4.29(dt, 1H, H-3, 5.0, 6.6);
4.13(q. 1H, H-5, 8.0); 3.77(dd, 1H, H-2’, 4.9, 11.0); 3.71(s, 3H, CHs); 3.63(dd, 1H, H-2’, 6.6, 11.0);
276(dd, 1H, H-1°, 4.4, 16.5); 2.49(dd, 1H, H-1°, 8.0, 16.5); 2.27(dd, 1H, H-4, 5.0, 13.7); 2.21(m,
1H, H-1); 2.17(ddd, 1H, H-4, 6.6, 8.0, 13.7); 1.76(m, 1H, H-2, 6.6), 13C-RMN(CDC13, d ppm):
173.59(CO0), 73.34(C-3); 63.24(C-2"); 60.82(C-5); 52.01(C-2); 52.14(CHs); 46.48(C-1); 43.95(C-
4): 36.20(C-1°).

Exemplul 2. (5-Chloro-3-hydroxy-2-hydroxymethyl-cyclopentylj-acetic acid methyl ester

572 mg (3mM) enantiomer-1 s-au dizolvat in 20 mL metanol, s-au adaugat 30 mg TsOH si s-a
refluxat peste noapte. S-au adaugat 200 mg NaHCOs, s-a agitat 10 min., s-a distilat metanolul sub
vid, s-a reluat rezidiul cu diclormetan (30 mL), s-a filtrat §i s-a concentrat la sec, rezultind 670 mg
produs (rand. cantitativ).
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Exemplul 3. (5-Chloro-3-hydroxy-2-hydroxymethyl-cyclopentyl)-acetic acid ethyl ester

1.91g (10 mM) enantiomer-I s-au transformat in esterul etilic ent-XV (R’ = C,Hs), in conditiile de
reactie prezentate in exemplul 2 (20 mL etanol, 60 mg TsOH), rezultind, dupa purificarea
cromatografici (ca in ex. 1), 1.965g (83.02%) produs pur sub formd de ulei, cu [a]p =
+45.58°(c=1% in THF), IR: 3386(br-s, 2980m, 2935m, 1710vs, 1467w, 1443w, 1374m, 1328m,
1281m, 1231m, 1182s, 1155s, 1029s, 'H-RMN-400MHz(CDCls, 6 ppm, J Hz): 4.28(dt, 1H, H-3,

O TN\ AL AIT NIT OIT AN A 197~ 11T IX
T, T Uj, WAON{, £00, LLIALIES, 1.4 f, H 1IN\, LEE, L1

1H, H-2, 6.6, 11.1); 3.07(s, 2H, OH); 2.72(dd, 1H, H-1°, 4.7, 16.4); 2.47(dd, 1H, H-1’, 8.0, 16.4);
2.25(ddd, 1H, H-4, 4.9, 7.6, 13.9); 2.19(m, 1H, H-1); 2.15(dd, 1H, H-4, 8.0, 13.9); 1.74(m, 1H, H-
2); 1.28(t, 3H, CH,CH;, 7.2), C-RMN-100MHz(CDCl;, § ppm): 173.09(COO); 73.04(C-3);
62.98(C-2°); 61.06(CH,CHs); 60.76(C-5); 54.95(C-2); 46.36(C-1); 43.79(C-4); 36.43(C-1°);
14.15(CH,CH3),

A & ONN. " /A 11T "N O 11 NN rNrAA
4. - ’

, B.U§; 5.7 00, 11, -2 R 7, L1.1j, 3.0UQq,

Exemplul 4. Benzoic acid 3-chloro-5-hydroxy-2-methoxycarbonylmethyl-cyclopentylmethyl ester

136.45g (0.46295 moli) enantiomer-IX(R = C¢Hs) s-au dizolvat in 580 mL CH,Cl, si 580 mL
metanol th., s-au addugat 2.8g TsOH si s-a agitat 1a t.c. 2 zile, monitorizind reactia prin CSS (acetat
de etil-hexan-acid acetic, 5:4:0.1; R¢ = 0.72, R¢ sir= 0.62, eluat de 2 ori: Re in= 0.80, R¢ 5= 0.72). S-
a neutralizat cu 4 g NaHCO; solid, s-a concentrat la sec sub vid, concentratul s-a dizolvat in 600 mL
CH,Cl,, solutia rezultata s-a spalat cu sol. sat. NaHCO; (2x200mL), saramurd (100mL), s-a uscat
(Na,S0, anh)), filtrat si concentrat la sec. (Apele au fost extrase cu 2x200 mL. CH,Cly). Au rezultat
151.5 g produs brut uleios, ent-XII(R = C¢Hs, R’ = CH;) (randament practic cantitativ) din care 1 g
a fost purificat prin cromatografie rapida pe coloani de silicagel (eluent: hexan-acetat de etil, 5:2).
Au rezultat 0.994g produs pur, ent-XI(R = C¢Hs), sub formi de ulei, cu [a]p = +24.16%(c=1% in
THF), IR: 3464brm, 2953m, 1716vs, 1473m, 1442m, 1439m, 1379w, 1315w, 1269vs, 1197m,
1176m, 1113s, 1069m, 1026m, 710s, "H-RMN-300MHz(CDCls, 5 ppm, J Hz): 8.04(dd, 2H, H-o,
1.4, 7.4); 7.59(ut, 1H, H-p, 1.4, 7.4); 7.46(t, 2H, H-m, 7.4); 4.49(dd, 1H, H-2", 5.2, 11.3); 4.33(dd,
1H, H-2’, 6.0, 11.3); 4.31-4.24(m, 2H, H-3.5); 3.69(s, 3H, CHs); 2.72(dd, 1H, H-1’, 5.8, 16.2);
2.65(dd, 1H, H-1°, 6.3, 16.2); 2.39-2.10(m, 4H, 2H-4, H-1, H-2), *C-RMN-75MHz(CDCl, & ppm):
172.52(CO0), 166.71(PhCO); 133.39(C-p); 129.90(C-g); 129.75(C-0); 128.65(C-m); 73.32(C-3);
65.03(C-27); 60.37(C-5); 52.01(C-2); 51.90(CHs); 47.44(C-1); 44.38(C-4); 35.87(C-1").
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Exempilul 5. 4-Niiro-benzoic acid 3-chioro-5-hydroxy-Z-meihoxycarbonyimeihyi-cyciopentyimerhyi

ester

7.30g (21.49 mM) enantiomer-IX(R = CsHiNO-p) au fost transformate in cloroesterul enz-XII(R =
CsHsNO,-p), in conditiile prezentate in exemplul 4 [56 mL CH.Cl,, 56 mL metanol th., 0.13g
TsOH, t.c., 2 zile, CSS (acetat de etil-hexan-acid acetic, 5:4:0.1; R¢ ;= 0.62, R¢ 5,= 0.54))], rezuitind
7.70 g produs (randament practic cantitativ) sub forma de lichid uleios, cu [a]p= +21.15%(c=1% in
THF), IR: 2953w, 1721vs, 1607w, 1526s, 1439w, 1347m, 1320w, 1269vs, 1197m, 1172m, 1119m,
1101s, 1013m, 873m, 845m, 717s, 1H-RMN—400MHZ(CDC13, o ppm, J Hz): 8.29(d, 2H, H-m, 8.8);
8.21(d, 2H, H-o, 8.8); 4.54(dd, 1H, H-2’, 5.1, 11.3); 4.41(dd, 1H, H-2’, 6.0, 11.3); 4.34(dt, 1H, H-3,
4.7, 6.0); 4.26(q, 1H, H-5, 7.4); 3.69(s, 3H, CH;); 2.73(dd, 1H, H-1°, 5.7, 16.0); 2.64(dd, 1H, H-1",
6.8, 16.0); 2.55(b s, 1H, OH); 2.38-2.29(m, 2H, H-1, H-4); 2.25-2.14(m, 2H, H-4, H-2), C-
RMN(CDCL;, & ppm). 172.38(C00), 164.72(PhCO); 150.65(C-p); 135.21(C-g); 130.77(C-0);
123.67(C-m); 73.04(C-3); 65.04(C-2"); 60.3%(C-5); 51.84(CHs); 51.65(C-2); 47.30(C-1); 44.28(C-
4); 36.18(C-1°).

Exemplul 6. (2-Acetoxymethyl-5-chloro-3-hydroxy-cyclopentyl)-acetic acid methyl ester

465 mg (2mM) (2)-IX (R = CHs) au fost transformate in cloroesterul (£)-XII (R = R® = CH;) in
conditiile prezentate in exemplul 4 [10 mL CH,Cl;, 10 mL metanol th., 5 mg TsOH, t.c., 2 zle, CSS
(acetat de etil-hexan-acid acetic, 5:4:0.1; Re in= 0.55, Rr sn= 0.44)], produsul brut purificat pe o
coloana de silicagel (eluent: acetat de etil-hexan, 1:2), rezultind 364 mg produs pur (68.6%), sub
forma de lichid uleios, cu IR: 3459m, 2954m, 1729vs, 1439m, 1366m, 1229s, 1175ms, 1035ms, 'H-
RMN-400MHz(CDCl;, 6 ppm, J Hz): 4.23-4.15(m, 2H, H-), 4.11(dd, 1H, H-2’, 6.3, 11.3);
3.70(CH;0); 2.66(dd, 1H, H-1°, 5.9, 16.0); 2.58(dd, 1H, H-1’, 6.4, 16.0); 2.27-2.09(m, 3H, H-1,
2H-4); 2.08(CH3CO); 1,98(m, 1H, H-2), C-RMN(CDCl;, § ppm): 172.35; 171.092COO);
72.86(C-3); 64.56(C-2%); 60.29(C-5); 51.78(CH, CHs); 51.50(C-2); 47.28(C-1); 44.02(C-4);
35.88(C-17); 20.81(CH5CO).

Exemplul 7. /2-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-5-chloro-3-hydroxy-cyclopentyl J-acetic acid
methyl ester

0.494 M Cloroester ent-XV(R5 = CHj3) s-au dizolvat in 600 mL CH,Cl,, s-au adiugat 43.8 g
(0.644M) imidazol, solufia s-a ricit pe baie de gheats si apa, apoi s-a picurat o solutie de 82.1 g
(0.545M) clorurd de s-butildimetilsilil in 150 mL CH,Cl; in decurs de 2h, monitorizind sfirsitul
reactiel prin CSS (acetat de etil-hexan-acid acetic, 5:4:0.1, Ry = 0.13, R¢ g,= 0.65). S-a filtrat
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at pe filttu cu 2x200 mL CH,Cl,, filiratul s-a turnai sub agitare

clorhidraiul de imidazol, s-a spi
energici peste 500 mL solutie saturatd NaHCOs la care s-au mai adaugat 30g bicarbonat de sodium
solid, s-a agitat 15 min, s-au separate fazele, faza organica s-a spalat cu 300 mL solutie saturati
NaHCOs, s-a uscat (Na,SO4 anh.), filtrat §i concentrat la sec. Au rezultat 183.2 g produs brut, care
contine ~ 5% produs bis-protejat en-XIX(R® = CH;, R® = R* = TBDMS). O portie de 1.55 g s-a
purificat pe o coloani de silicagel (eluent hexan-acetat de etil, 5:2), rezultind 1.187g produs pur ent-
XVI(R® = CH;, R* = TBDMS), sub forma de lichid uleios, cu [a]p = +22.26°(c=1% in THF), IR:
3435brm, 2955s, 2932s, 2889m, 2859s, 1740s, 1473m, 1440m, 1414w, 1390w, 1363w, 1333w,

19% Oy > 18 AA 110N 11(_6..4 1No<& 1NN «vs
-

o o NO™ ean o LL e ANY
AV, iV, 1 AVVEIL il iik, 1UOJUDd, 1UYVOVW, J04LilL UJIJ 1

300MHz(CDCls, 6 ppm, J Hz): 4.24(dt, 1H, H-3, 4.7, 6.6); 4.21(q, 1H, H-5, 7.8); 3.75(dd, 1H, H-
2°, 5.0, 9.9); 3.67(s, 3H, CHs); 3.58(dd, 1H, H-2, 7.7, 9.9); 2.61(dd, 1H, H-1", 6.0, 15.7); 2.53(dd,
1H, H-1°, 6.3, 15.7); 2.40(br s, 1H, OH); 2.24(ddd, 1H, H-4, 4.7, 7.4, 13.7); 2.14(m,1H, H-1, 6.0);
2.13(ddd, 1H, H-4, 6.6, 7.8, 13.7); 1.82(m, 1H, H-2; 0.89(s, 9H, CH:C); 0.07; 0.06(2s, 6H, CH:Si),
BC-RMN-75MHz(CDCls, 6 ppm): 172.68(CO0), 74.68(C-3); 64.90(C-2"); 60.98(C-5); 54.50(C-2);
51.84(CHs); 47.03(C-1); 44.03(C4); 36.23(C-1°); 25.99(CH;C); 18.33(CCHs); -5.39(2CH:Si).

Exemplul 8. /2-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-5-chloro-3-hydroxy-cyclopentylJ-acetic acid
ethyl ester

1.35g(5.7 mM) Cloroester ent-XV(R® = C,Hs) au fost sililate in conditiile prezentate la exemplul 7,
in 10 mL CH,Cl, cu 504 mg imidazol §i 1.095 g (7.26 mM) clorurd de r-butildimetilsilil in 3 mL
CH,CI; [CSS: (acetat de etil-hexan-acid acetic, 5:4:0.1, R¢ ;.= 0.13, R¢ o= 0.69)]. Au rezultat
1.7922g produs pur uleios (89.6%), cu [a]p = +22.98°(c=1% in THF), IR: 3407b m, 2954s, 293 1vs,
2889m, 2858s, 1733s, 1715s, 1469m, 1443w, 1378m, 1329m, 1253m, 1183m, 1154m, 1084s,
1034m, 982w, 833vs, 775s, 'H-RMN-300MHz(CDCl;, 6 ppm, J Hz): 4.24(dt, 1H, H-3, 4.7, 6.6);
4.19(m, 1H, H-5); 4.16(q, 2H, CH,CHs, 7.1); 3.76(dd, 1H, H-2’, 5.2, 9.9); 3.59(dd, 1H, H-2’, 7.4,
9.9); 2.59(dd, 1H, H-1°, 6.0, 15.7); 2.51(dd, 1H, H-1°, 6.3, 15.7); 2.23(ddd, 1H, H-4, 4.7, 7.4, 13.7);
2.17(m, 1H, H-1, 6.0); 2.14(ddd, 1H, H-4, 6.6, 7.7, 13.7); 1.82(m, 1H, H-2); 1.27(t, 3H, CH,CH;,
7.1); 0.89(s, 9H, CH5C); 0.07; 0.06(2s, 6H, CH:Si); “C-RMN(CDCls, 6 ppm): 172.24(COO0),
74.62(C-3); 64.91(C-2%); 60.97(C-5); 60.77(CH,CH3); 54.40(C-2); 60.77(CH,CH3); 46.97(C-1);
43.95(C-4); 36.48(C-1°); 25.94(CH;C); 18.26(CCHs); 14.27(CH;CHy); -5.47(2CH;Si).

Exemplul 9. (3-Chloro-3-hydroxy-2-trityloxymethyl-cyclopentyl)-acetic acid methyl ester

50 mM Cloroester ent-XV(R® = CHs), s-au dizolvat in 200 mL CH,Cl, si 20 mL piridina, apoi s-au

adaugat in portii 16.14g (55 mM) clorurd de tritil 95% in decurs de 1 h. S-a agitat peste noapte la
11
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R¢ mono-1r = 0.26). In reactie s-a format si pufin produs bis-tritilat, ent-XIX(R® = CH;, R* = R* = Tr).
Amestecul de reactie a fost turnat peste 300 mL sol. sat. NaHCO; si 100g gheatd, s-a agitat 1h, s-au
separat fazele, faza organici s-a uscat (Na>SO; anh.), s-a concentrat la sec, s-a coevaporat cu toluen,
iar produsul brut a fost purificat prin cromatografie rapida pe coloana de silicagel (eluent: hexan-
acetat de etil, 5:2), rezultind 2.30 g (6.50%) produs bis-tritilat, sub forma de ulei, ent-XIX(R® =
CHs, R® = R* = T), cu [a]p = +21.67°(¢=1% in THF), 'H-RMN-300MHz(CDCls, & ppm, J Hz):
7.42-7.24(m, 30H, H-aromatic); 4.22-4.15(m, 2H, H-3-5); 3.59(s, 3H, CHs); 3.30(dd, 1H, H-2", 5.2,
5.3), 3.13dq, i, 0-2°, 7.7, 9.3); 2.50{dd, 24, H-1",1.6, 6.3); Z.23(dd, iH, H-4, 4.7, 13.7); Z.15(m,
1H, H-1); 2.09(dd, 1H, H-4, 6.6, 13.7); 1.88(m, 1H, H-2, 5.2), ®C-RMN(CDCls, § ppm):
172.52(CO0), 143.84(Cq), 128.74(C-m); 128.06(C-0); 127.31(C-p); 87.25(C-tritil); 74.47(C-3),
65.15(C-2); 60.68(C-5); 52.74(C-2); 51.81(CHs); 47.50(C-1),; 43.96(C-4); 36.05(C-17)

si 19.78 g (85.01%) produs mono-iritilat ent-XVI(R® = CHs, R* = Tr), cu [a]p = +14.63%(c=1% in
THF), IR: 3452 b-w, 3087m, 3059m, 3027m, 2952s, 29255, 2868m, 1736vs, 1490m, 1445s, 1377w,
1221m, 1178m, 1154m, 1070s, 1032m, 1000m, 899w, 764m, 746m, 699vs, 631m, *H-RMN-
400MHz(CDCls, 8 ppm, J Hz): 7.50(dd, 6H, H-0, 1.4, 7.2); 7.31(dt, 6H, H-m, 1.4, 7.2); 7.25(m, 3H,
H-p); 4.21-4.15(m, 2H, H-3-5); 3.59(s, 3H, CH3); 3.30(dd, 1H, H-2’, 5.1, 9.3); 3.13(dd, 1H, H-2’,
7.8, 9.3); 2.49(dd, 2H, H-1°, 2.3, 6.0) 2.43(s, 1H, OH); 2.22(ddd, 1H, H-4, 4.7, 7.4, 13.9); 2.15(m,
1H, H-1); 2.10(dd, 1H, H-4, 7.0, 13.9); 1.88(m, 1H, H-2), “C-RMN-100MHz(CDCls, é ppm):
172.38(CO0), 143.71(Cq), 128.60(C-m); 127.93(C-0), 127.18(C-p); 87.12(C-tritil); 74.34(C-3);
65.02(C-2°); 60.54(C-5); 52.61(C-2); 51.69(CHs); 47.37(C-1); 43.82(C~4); 35.91(C-1°),

Exemplul 10. (5-Chloro-3-trityloxy-2-trityloxymethyl-cyclopentyl)-acetic acid methyl ester

2.23g (10 mM) Cloroester ent-XV(R> = CHs) au fost tritilate in conditiile prezentate in exemplul 9
cu 5.58g (20 mM) clorura de tritil si 0.3g DMAP; dupa purificarea cromatografic3, au rezultat 5.89
g (83.3%) produs bis-tritilat ent-XIX(R® = CHs, R® =R* =Tr).

Exemplul 11. Benzoic acid 5-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-3-chloro-2-methoxy-carbonylmethyl-
cyclopentylmethyl ester '

150.5 g (0.46055M) ent-XII(R = C¢Hs, R® = CH3) s-au dizolvat in 680 mL CH,Cl,, s-au adiugat
43.9g (0.6448M) imidazol, apoi s-a picurat la t.c. 0 solutie de 84.36 g (0.56 M) clorurd de ¢-
butildimetil silil in 100 mL. CH>Cl, in 50 min. (vasele au fost spalate apoi cu 100 mL CH,CL). S-a

continuat agitarea peste noapte, monitorizind sfirsitul reactiei prin CSS (acetat de etil-hexan-acid
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aceiic, 5:4:0.1, R¢ = 0.6Z, R¢ si= 0.85). S-a fifirat ciorhidratui de imidazoi rezuiiat in reacue, s-a
spalat pe filtru cu 2x200 mL CH,Cl,, solutiile diclormetanice reunite s-au spalat cu S00 mL sol. sat.
NaHCOs, s-au uscat (NaySOg4 anh.), filtrat si concentrat la sec. (Apele au fost extrase cu 500 mL
CH,Cl,). Aurezultat 212.1 g produs brut uleios, cu randament practic cantitativ); 1.1 g produs brut
au fost purificate prin cromatografie rapida pe coloana de silicagel (eluent: hexan-acetat de etil,
5:2), rezultind 1.048g produs pur, ens-XITI(R = C¢Hs, R*=TBDMS, R’ = CHs) sub forma de ulei,
cu [a]p = +30.49%(c=1% in THF), IR: 2953s, 2931s, 2895m, 2857m, 1721vs, 1467w, 1451w,
1438w, 1375w, 1315w, 1269vs, 1175m, 1097s, 1069m, 1026m, 833s, 776s, 710s, 'H-RMN-
360MHZ(CDClhs, ¢ ppin, J Hzy. 8.04{dd, 2H, H-0, 1.4, 7.4), 7.56(ii, 1H, H-p, 1.4, 7.4); 7.45(i, 2H,
H-m, 7.4); 4.40(dd, 1H, H-2’, 5.0, 11.5); 4.33(dd, 1H, H-2’, 5.8, 11.5); 4.27(dt, 1H, H-3, 4.1, 6.0);
4.20(q, 1H, H-S, 7.7); 3.66(s, 3H, CH3); 2.71(dd, 1H, H-1°, 5.8, 15.4); 2.57(dd, 1H, H-1", 7.4, 15.4);
2.35(ddd, 1H, H-1, 5.8, 7.7, 8.0); 2.22(ddd, 1H, H-4, 4.1, 7.1, 13.7); 2.12(ddd, 1H, H-4, 6.0, 8.0,
13.7); 2.06(dt, 1H, H-2, 5.0, 8.0), ®C-RMN(CDCL, & ppm): 172.31(COO), 166.57(PhCO);
133.23(C-p); 130.09(C-q); 129.75(C-0); 128.57(C-m); 73.24(C-3); 64.56(C-2"); 61.03(C-5);
52.76(C-2); 51.85(CHs); 47.04(C-1); 44.81(C~4); 37.23(C-1°); 25.85(CH;C); 18.00(CCHs); -4.59, -
4.75(2CHsSi).

Exemplul 12. Benzoic acid 3-chloro-2-methoxycarbonylmethyl-S-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-
cyclopentylmethyl ester

48.75 mmoli ent-XII(R = C¢Hs, R® = CH3) s-au dizolvat in 150 mL CH,Cl,, s-au adaugat 50 mg
TsOH, apoi s-au picurat 5.5 mL (5.07 g; 60.28 mmoli) DHP in decurs de 30 min. S-a continuat
agitarea peste noapte monitorizind sfirgitul reactiei prin CSS (acetat de etil-hexan-acid acetic,
5:4:0.1, Re in= 0.40, Re 5= 0.59). S-a spilat amestecul de reactie cu 2x100 mL sol.sat. NaHCOs, s-a
uscat (Na;SOq4 anh.), filtrat si concentrat la sec rezultind 21.9 g produs brut, sub forma de ulei, din
care s-au oprit 0.52 g pentru purificare cromatografica si analiza produsului pur, iar restul a fost
utilizat ca atare la reactia urmaétoare. Produsul pur a avut: [a]p = °(c=1% in THF), IR: 2947m,
1718vs, 1451w, 1439w, 1380w, 1351w, 1314w, 1269s, 1200w, 1177w, 1156w, 1114m, 1071m,
1022m, 969w, 710m, "H-RMN-300MHz(CDCls, 8 ppm, J Hz): 8.05(d, 2H, H-0, 7.4); 7.57(it 1H,
H-p, 1.4,7.4); 7.45 (t, 2H, H-m, 7.4); 4. 62(m, 1H, H-1"); 4.49(dd, 0.5H, H-2’, 5.1, 11.3); 4.46(dd,
0.5H, H-2’, 5.1, 11.3); 4.38(dd, 0.5H, H-2’, 4.3, 11.1); 4.30(m, 1H, 0.5H-2", 0.5H-3); 4.25-4.13(m,
1.5H, H-5, 0.5H-3); 3.84(m, 1H, H-5"); 3.67; 3.66(2s, 3H, CH3); 3.44(m, 1H, H-57); 2.73(dt, 1H,
H-1°, 5.3, 15.4); 2.57(ddd, 1H, H-1°, 7.2, 13.9, 15.4); 2.48-2.06(m, 4H, H-1, H-2, 2H-4); 1.83-
1.63(m, 2H, H-4, H-2”); 1.56-1.44(m, 4H, 2H-3”, H-2”, H-4”, ®C-RMN(CDCl,  ppm): 172.14;

172.09(COO0), 166.42; 166.37(PhCO); 133.12; 133.04(C-p); 130.05; 129.95(C-q); 129.61(C-0),
13
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128.45; 128.41(C-m); 98.80; 57.03(C-17); 76.36; 76.01(C-3); 65.06; 64.83(C-2"); 63.05; 62.32(C-
57); 61.05; 60.77(C-5); 51.75; 51.71(CHs); 50.06; 49.85(C-2); 47.01(C-1); 42.86; 41.20(C-4);
36.86; 36.49(C-1°); 30.95; 30.81(C-4"); 25.33(C-3”); 19.85; 19.35(C-2").

Exemplul 13. 4-Nitro-benzoic acid 3-chloro-2-methoxycarbonylmethyl-5-(tetrahydro-pyran-2-
yloxy)-cyclopentylmethyl ester

1.07 g (3mM) Cloroester ent-XII(R = CsH NO,-p), s-au transformat in THP-derivatul ens-XHI(R =
CeHaNO2p, R®=CH; R*= THP), ca in exemplul 12 [20 mL CH,Cl,, 30 mg TsOH, 0.3 mL DHP,
agiial pesie noapie ia i.c., monitorizind sirsitul reactiei prin CSS {(acetai de eiil-hexan-acid ace&iic,
5:4:0.1, Reix= 0.55, R¢ ix= 0.80)]. Produsul brut de reactie a fost purificat prin cromatografie rapida
pe coloani de silicagel (eluent: hexan-acetat de etil, 2:1), rezultind 1.26 g (95.4%) produs pur sub
forma de ulei, [a]p = +18.10%(c=1% in THF), IR: 2947m, 1725vs, 1607w, 1527s, 1439w, 1347m,
1320w, 1270vs, 1199w, 1178w, 1156w, 1117m, 1102m, 1076m, 1032m, 1015m, 968w, 916w,
871w, 718m, '"H-RMN-400MHz(CDCl;, & ppm, J Hz): 8.30(d, 2H, H-m, 8.8); 8.23(d, 2H, H-o,
8.8); 4.64(m, 0.5H, H-17); 4.60(m, 0.5H, H-1); 4.56(dd, 0.5H, H-2’, 5.1, 11.3); 4.53(dd, 0.5H, H-
2°, 5.1, 11.3); 4.43(dd, 0.5H, H-2’, 6.0, 11.3); 4.36(dd, 0.5H, H-2’, 6.8, 11.3); 4.32(m, 0.5H, H-3),
4.24(dt, 0.5H, 4.4, 6.3); 4.16(dt, 1H, H-5, 8.0, 9.3); 3.78(m, 1H, H-5); 3.68; 3.67(2s, 3H, CH3);
3.44(m, 1H, H-5); 2.76(dd, 0.5H, H-1°, 4.9, 15.4); 2.75(dd, 0.5H, H-1°, 5.5, 15.4); 2.58(dd, 0.5H,
H-1°, 7.4, 15.4); 2.54(dd, 0.5H, H-1°, 10.7, 15.4); 2.48-2.06(m, 2H, H-1, H-2, 2H-4); 1.79-1.67(m,
2H, H-2, H-2”, H-4”); 1.58-1.43(m, 4H, H-2”, 2H-3”, H-4"), '*C-RMN-100MHz(CDCl;, 5 ppm):
172.11; 172.10(COO), 164.58; 164.55(PhCO); 150.72(C-p); 135.47; 135.35(C-q); 130.79(C-0);
123.63; 123.58(C-m); 98.45; 97.47(C-17); 78.07; 76.30(C-3); 66.03; 65.82(C-2"); 62.84; 62.68(C-
57); 61.10; 60.74(C-5); 51.84; 51.82(CH3); 50.08; 49.69(C-2); 46.99; 46.96(C-1); 42.76; 41.20(C-
4); 37.10; 36.71(C-1°); 30.89; 30.87(C-4"); 25.33; 25.31(C-37); 19.63, 19.55(C-2").

Exemplul 14. [2-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-5-chloro-3-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-
cyclopentyl]-acetic acid methyl ester

3.51 g(10mM) ent-XVIR® = CH3, R* = TBDMS) s-au dizolvat in 40 mL CH;Cl,, s-au adaugat 100
mg TsOH.Py, apoi 1.06 mL dihidropiran i s-a agitat peste noapte la t.c., monitorizind sfirgitul
reactiei prin CSS (acetat de etil-hexan-acid acetic, 5:4:0.1, R¢ 7= 0.65, R¢ = 0.82). S-au adaugat 40
mL sol.sat. NaHCO3, s-au separate fazele, faza organici spalata cu 50 mL apa, uscata si concentrata
la sec, rezultind 4.44 g produs brut uleios, care a fost purificat prin cromatografie rapida pe coloana
de silicagel (eluent: hexan-acetat de etil, 5:1). Au rezultat 3.57 g (82.07%) produs pur, sub forma de

ulei, ent-XIX(R® = CH;, R® =THP, R* = TBDMS), cu [a]p = + 27.79°(c=1% in THF), IR: 2950vs,
14
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16s, 1077vs, 1034s, 1029s, 970m, , 868w, 833vs, 813m, 776s, ‘H-RMN-400MHz(CDCls, & ppm,
J Hz): 4.60(m, 1H, H-17); 4.18-4.06(m, 2H, H-3, H-5); 3.84(m, 1H, H-5”); 3.75(dd, 0.5H, H-2’,
4.5, 10.2); 3.69(dd, 0.5H, H-2’, 4.5, 10.2); 3.68(s, 3H, CHs); 3.60(dd, 0.5H, H-2’, 4.7, 10.2);
3.52(dd, 0.5H, H-2’, 6.2, 10.2); 3.48(m, 1H, H-5"); 2.64(dd, 0.5H, H-1°, 5.9, 15.0); 2.63(dd, 0.5H,
H-1, 6.0, 14.8); 2.53(dd, 0.5H, H-1", 6.8, 14.8); 2.48(dd, 0.5H, H-1", 7.4, 15.0); 2.40-1.83(m, 4H,
2H-4, H-1, H-2); 1.82-1.64(2m, 2H, H-2"4”); 1.63-1.45(m, 4H, 2H-3”, H-2>, 4”); 0.90(s, 9H,
CHC); 0.06; 0.05(2s, 6H, CHsSi); *C-RMN(CDCls, 5 ppm): 172.56; 172.50(COO), 98.38;

NL 101N "l 1A FL AV 2N LD AL LD NALO_ KON, L’\ n"t £ VKA _ "t’\ £1 £7. £ K2 KN &2 1IN
FO. P i\~ g, iv, 1V 1\\,‘.}}, S TI, UT UV J, Uk S, GL Lo\ j, UL.UT, LU\ j, vD 10,

52.85(C-2); 51.58; 51.54(CHs); 46.48; 46.34(C-1); 43.06; 41.49(C-4); 37.10; 36.72(C-1°); 31.14;
30.92(C-4), 25.89(CH3C); 25.45; 25.43(C-3”); 20.00; 19.41C-2”), 18.26(CCHs), -5.50; -
5.53(2CH;S1).

Exemplul 15. /2-(tert-Butyl-dimethyi-silanyloxymethyl)-5-chloro-3-trityloxy-cyclopentyl J-acetic
acid methyl ester

3.581 g(10.86 mM) ent-XVI(R® = CH;, R* = TBDMS) s-au tritilat in conditiile prezentate la
exemplul 9, in 80 mL CH,Cl; si 10 mL piridina, cu 5.35 g clorura de tritil 95% si 117 mg DMAP
catalizator §i s-a agitat peste noapte la t.c., monitorizind sfirsitul reactiei prin CSS (acetat de etil-
hexan-acid acetic, 5:2:0.1, R¢ in= 0.27, R¢ o= 0.69). Prin prelucrare similars, s-au obtinut 9.16g
produs brut, care a fost reluat in heptan la 40°C i lasat si cristalizeze alcoolul tritilic format din
excesul de clorura de tritil. Dupa filtrare, produsul pur a fost concentrat la sec, rezultind 6.43 g ent-
XIX(R® = CHs, R® =Tritil, R* = TBDMS), sub forma de ulei. Un aliquot a fost purificat
cromatografic pentru analize, produsul pur avind [a]p = +20.96°(c=1% in THF), IR: 3087w, 3060w,
3026w, 2952s, 2930s, 2886m, 2856s, 1738vs, 1491w, 1469w, 1446m, 1360w, 1252s, 1179m,
1152m, 1117m, 1080s, 1025s, 984w, 910w, 833s, 811w, 774s, 762s, 746m, 700vs, 631m, 'H-RMN-
300MHz(CDCls, é ppm, J Hz): 7.49-7.26(m, 15H, H-Tr); 4.19(dt, 1H, H-3, 6.7, 9.8); 4.01(m, 1H,
H-5); 3.72(s, 3H, CH»); 3.46(dd, 1H, H-2’, 3.6, 9.9); 3.41(dd, 1H, H-2, 4.7, 9.9); 2.73(dd, 1H, H-
1’,5.8, 14.8); 2.60(dd, 1H, H-1°, 7.4, 14.8); 2.26(m, 1H, H-4,); 2.04(m, 1H, H-1); 1.44(dd, 1H, H-4,
4.9, 10.4); 0.96(m, 1H, H-2); 0.85(s, 9H, CH;C); -0.11; -0.07(2s, 6H, CH3S1), BC-RMN(CDClg, )
ppm): 172.74(C0O0), 144.82(Cq), 129.04(C-m); 127.95(C-0); 127.26(C-p); 87.48(C-tritil); 75.75(C-
3); 63.22(C-2’); 62.12(C-5); 54.05(C-2); 51.64(CHs); 46.48(C-1); 43.60(C-4), 37.28(C-1°);
25.93(CHsC); 18.27(CCHs3); -5.49; -5.56(2CH3S1).
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Sinteze derivati LAC monao si disubstituiti

Exemplul 16. 5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-4-hydroxymethyl-hexahydro-cyclopenta[b]furan-

2-one

47.77 mmoli ent-XITI(R = CsHs, R* = TBDMS, R’ = CH3) s-au dizolvat in 130 mL metanol th.,
apoi s-a picurat la t.c. o solutie de 2.5 echivalenti (4.80g; 120 mmoli) NaOH in 30 mL api in decurs
de 20 min. (Vasele s-au spalat cu 5 mL apa). S-a agitat la t.c. 3 h, s-a distilat metanolul sub vid,
solutia apoasd s-a extras cu 100 mL. CH,Cl,, s-a acidulat la pH 4-4.5 cu sol. 10% acid oxalic §i s-a
extras cu CHCl, (3x200 mi). Solufiile diclormetanice s-au spélat cu saramurd (2x80mL), s-au
uscat (Na;SO4 anh.), filtrat si concentrat la sec. Produsul brut s-a reluat la cald in 250 mL eter
isopropilic, s-a decolorat cu cirbune, s-a filtrat, s-a concentrat la ~5S0 mL, s-a diluat cu 100 mL
hexan cald si s-a lasat sd cristalizeze la t.c. Au rezultat 12.71 g (92.9%) produs cristalizat ent-
XIV(R* = TBDMS), cu p.t. = 68.6-70.4°C, [a]p = +56.12 °(c=1% in THF), IR: 34665, 2933s, 2896s,
2857s, 1741vs, 1467w, 1385w, 1353w, 1295m, 1250w, 1169m, 1118s, 1061w, 1011m, 955s, 894w,
859m, 830s, 773s, 'H-RMN-400MHz(CDCls, 6 ppm, J Hz): 4.93(dt, 1H, H-6a, 2.5, 7.0); 4.14(dt,
1H, H-5, 4.7, 5.3); 3.61(dd, 1H, H-4’, 5.9, 10.8); 3.57(dd, 1H, H-4", 5.9, 10.8); 2.80(dd, 1H, H-3,
10.5, 17.8); 2.70(m, 1H, H-3a),; 2.54(dd, 1H, H-3, 2.5, 17.8); 2.27(ddd, 1H, H-6, 5.9, 7.0, 14.8);
2.02(t, 1H, H-4, ~5.9); 1.98(ddd, 1H, H-6, 2.5, 5.3, 14.8); 0.88(s, 9H, CH3C); 0.07(s, 6H, CH5Si),
BC.RMN-100MHz(CDCls, & ppm): 177.21(C-2); 83.72(C-6a); 74.98(C-5); 62.80(C-4"); 56.4(C-4);
40.04(C-6); 39.02(C-3a); 35.53(C-3); 25.70CH;C); 17.91(CH;C); -4.63, -5.02(CH3Si),

Exemplul 17. 4-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-5-hydroxy-hexahydro-cyclopenta[b]furan-

2-one

180.7 g(~0.515 M) ent-XVI(R* = TBDMS), s-au dizolvat in 1300 mL metanol, s-a racit pe baie de
apa rece §i s-a picurat o solutie de 45.3g NaOH (1.133M) in 283 mL apia si s-a agitat la t.c.
monitorizind sfirgitul reactiei prin CSS (acetat de etil-hexan-acid acetic, 5:4:0.1, R¢ ;p= 0.26, R¢ gr=
0.00). S-a neutralizat cu solutie 10% acid oxalic, s-a distilat metanolul sub vid, s-au adaugat 500 mL
CH,Cl,, s-a acidulat in continuare la pH~4, s-au separat fazele, faza organica s-a spalat cu 250 mL
saramurd, s-a uscat §i s-a concentrat la sec. Au rezultat 135.13 g (91.62%) produs ce a fost utilizat
ca atare in reactia urmatoare. Un aligout a fost purificat prin cromatografie rapida pe coloana de
silicagel (hexan-acetat de etil, 1:1), obtinind produsul pur sub formd de ulei, care in timp
cristalizeaza, cu [a]p = +31.50°(c=1% in THF), 'H-RMN-300MHz(CDCL, & ppm, J Hz): 4.92(dt,
1H, H-6a, 2.8, 7.0); 4.08(q, 1H, H-5, 6.0); 3.71(dd, 1H, H-4", 5.2, 10.2); 3.60(dd, 1H, H4’, 6.4,
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10.2); 2.75(dd, 1H, H-3, 9.9, 17.9); 2.62(m, 1H, H-32); 2.52(dd, 1H, H-3, 2.5, 17.9); 2.44(dd, iH,
H-6, 6.6, 14.8); 2.05-1.97(m, 2H, H-4, H-6), 0.89(s, 9H, CH5C); 0.06(s, 6H, CH3Si), *C-RMN-
75MHz(CDCls, & ppm): 177.19(C-2); 83.89(C-6a); 75.65(C-5); 64.04(C-4’); 55.34(C-4); 40.88(C-

3a); 39.65(C-6); 35.36(C-3), 25.86(CH5C); 18.19(CCHs); -5.56(CHsSi).

In faza apoasd ramine lactonalcoolul Corey deprotejat la grupa de alcool primar, format in reactie
ca produs secundar. Fazele apoase reunite au fost concentrate la sec, extrase cu THF (3x150 mL),
solutiile tetrahidrofuranice s-au concentrat la sec, s-au coevaporat cu alcool etilic, si en-LAC a fost
cristalizat din alcool etilic, rezultind 3.5 g (~3.9%) produs cristalizat, identic cromatografic cu
produsul standard.

Exemplul 18. 5-Hydroxy-4-trityloxymethyl-hexahydro-cyclopenta[b]furan-2-one

4.32g (9.29 mM) ent-XVI, dizolvate in 50 mL CH,Cl, si 50 mL metanol au fost tratate cu 35 mL
NaOH 1IN sub agitare energicid. S-a continuat agitarea, monitorizind sfirgitul reactiei prin CSS
(acetat de etil-hexan-acid acetic, 5:2:0.1, Rg in= 0.30, R¢ o= 0.00). Prin prelucrarea amestecului de
reactie ca la exemplul 16, au rezultat 3.09 g (80.3%) produs pur, care a fost cristalizat din acetat de
etil-hexan, produsul cristalizat avind p.t. 106.5-107.9°C, [a]p = +18.3°(c=1% in THF), IR: 3470m,
3434m, 2947w, 2922m, 2900w, 2863w, 1739vs, 1489m, 1445m, 1377w, 1311m, 1208s, 1156w,
1111w, 1087m, 1070s, 1034s, 970m, 898w, 773m, 755m, 702s, 633m, 1H-RMN-400MHZ(CDC13, ]
ppm, J Hz): 7.41-7.25(m, 15H, H-aromatic), 4.84(dt, 1H, H-6a, 2.9, 6.9); 4.08(q, 1H, H-5, 6.5);
3.27 (dd, 1H, H-4’, 5.5, 9.3); 3.11(dd, 1H, H-4>, 7.2, 9.3); 2.71(dd, 1H, H-3, 7.8, 9.7); 2.53-2.42(m,
2H, H-3, H-3a); 2.37(dt, 1H, H-6, 6.9, 14.6); 2.20(br s, 1H, OH); 2.02(m, 1H, H-4); 1.96(ddd, 1H,
H-6, 2.7, 6.3, 14.6), *C-RMN-100MHz(CDCls, 4 ppm): 177.05(C-2); 143.69(3Cq), 128.64(6C-m);
128.1(6C-0); 127.39(3C-p); 87.32(2C-tnitil); 83.40(C-6a); 75.67(C-5), 64.51(C-4>), 53.58(C-4);
40.61(C-3a); 40.08(C-6); 35.33(C-3),

Exemplul 19. 5-Trityloxy-4-trityloxymethyl-hexahydro-cyclopentafb]furan-2-one

2.03g (2.87 mM) ent-XIX(R! = R® = Tritil), dizolvate in 50 mL CH,Cl, si 50 mL metanol au fost
tratate cu 17.6 mL NaOH 1N sub agitare energici. S-a continuat agitarea, monitorizind sfirsitul
reactiei prin CSS (acetat de etil-hexan-acid acetic, 5:2:0.1, R¢ 5= 0.52, R¢ six= 0.00). Prin prelucrarea
amestecului de reactie ca la exemplul 16, au rezultat 1.77g (90.3%) produs pur, care a fost
cristalizat din acetat de etil-hexan, produsul cristalizat avind p.t. 185.1-187.3°C, [a]p =
+31.50°(c=1% in THF), IR: 3087w, 3066w, 3028w, 2930w, 2908w, 2868w, 1766vs, 1489s, 1446s,
1414w, 1313w, 1218w, 1176s, 1154m, 1073s, 1047s, 1014s, 981w, 938w, 900w, 767m, 746s,
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655vs, 647w, 631m, "H-RMN-400MHz(CDCls;, 6 ppm, J Hz): 7.39-7.21(m, 30H, H-aromatic);
4.81(ddd, 1H, H-6a, 2.5, 5.5, 7.5); 3.90(dt, 1H, H-5, 2.7, 4.7); 2.85(dd, 1H, H-4>, 5.5, 9.9); 2.77(dd,
1H, H-3, 11.3, 18.7); 2.66(dd, 1H, H-4", 6.6, 9.3); 2.60(dd, 1H, H-3, 3.7, 18.7); 2.59(ddd, 1H, H-3a,
3.7, 6.0, 13.3); 1.77(m, 1H, H-4); 1.69-1.66(m, 2H, H-6), “C-RMN-100MHz(CDCL;, § ppm):
177.69(C-2); 144.56; 143.84(6Cq), 128.99; 128.68(12C-m); 127.99; 127.93(12C-0); 127.18(6C-p);
87.93; 86.87(2C-tritil); 85.55(C-6a); 78.25(C-5); 64.16(C-4"); 53.97(C-4); 40.78(C-3a); 39.79(C-6);
36.36(C-3),

Exemplul 20. 4-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-5-trityloxy-hexahydro-cyclopenta[b]furan-

2-one

1.63 g (27.48 mM) ent-XIX(R® = CH;,R® =Tritil, R* = TBDMS), dizolvate in 70 mL methanol si
10 mL CH)Cl, au fost tratate cu 20.6 mL NaOH 2N sub agitare energica S-a continuat agitarea
peste noapte, monitorizind sfirgitul reactiei prin CSS (acetat de etil-hexan-acid acetic, 5:2:0.1, R¢ in=
0.66, R¢ g,= 0.14). Prin prelucrarea amestecului de reactie ca la exemplul 16, au rezultat 1.71 g
produs brut, care a fost purificat prin cromatografie rapidd pe coloana de silicagel (eluent: hexan-
acetat de etil, 5:2), rezultind 1.42 g produs pur (95.5%), sub forma de ulei, cu [a]p = +37.05°(c=1%
in THF), IR: 3069w, 3033w, 2953m, 2930m, 2887w, 2857m, 1768vs, 1491w, 1469w, 1415w,
1362w, 1254w, 1215w, 1179m, 1098m, 1057m, 1023m, 908m, 834s, 774s, 729s, 701vs, 647w,
630w, 'H-RMN-300MHz(CDCls, 8 ppm, J Hz): 7.57-7.24(m, 15H, H-tritil); 4.92(dt, 1H, H-6a, 2.2,
5.8); 4.08(dt, 1H, H-5, 2.2, 5.2); 3.29(dd, 1H, H-4’, 5.2, 10.2); 3.16(dd, 1H, H-4’, 5.8, 10.2);
2.80(dd, 1H, H-3, 9.9, 16.8); 2.70(m, 1H, H-3a); 2.62(dd, 1H, H-3, 3.0, 16.8); 1.89-1.82(m, 2H, H-
6); 1.70(bs, 1H, H-4), ®C-RMN-75MHz(CDCls, 5 ppm): 177.63(C-2); 144.61(3Cq), 128.96(6C-m);
127.90(6C-0); 127.14(3C-p); 87.89(Cq-tritil); 85.94(C-6a); 78.67(C-5); 63.86(C-4’), 55.88(C-4);
40.31(C-3a); 40.27(C-6); 36.30(C-3),

Exemplul 21. Sinteza ent-LAC-5-THP, ent-XIV (R* = THP) din cloroesterul benzoilat enst-XIIX (R
= CgHs, R* = THP, R’ = CHs)

~ 47.6 mmoli) ent-XIII(R = C¢Hs, R* = THP s-au dizolvat in 200 mL metanol tehnic, s-a ricit pe
baie de gheatd si apa, apoi s-a picurat o solutie de 143 mL NaOH 3N in decurs de 30 min. §i s-a
agitat peste noapte la t.c., monitorizind sfirsitul reactiei prin CSS (acetat de etil-hexan-acid acetic,
5:4:0.1, (Rs in= 0.59, Ry 5ix= 0.04). Prin prelucrarea amestecului de reactie ca la exemplul 16, s-au
obtinut 18 g produs brut, care a fost purificat prin cromatografie rapida pe coloani de silicagel
(eluent: acetat de etil-hexan, 2:1). Au rezultat 11.4 g (93.4%) produs pur, cu [a]p= 36.20°(c=1% in

THF), IR: 3446br m, 2941s, 2871m, 1757vs, 1351m, 1178m, 1132m, 1117m, 1073m, 1020s, 973m,
18
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956m, 512w, 868w, 8iiw, 681w, 'H-RMN-400MHz(CDCls, 6 ppm, J Hz): 4.96(di, 0.5H, H-6a,
2.5, 6.8); 4.93(dd, 0.5H, H-6a, 2.5, 6.8); 4.71(m, 0.5H, H-1”); 4.60(m, 0.5H, H-1"); 4.18(q 0.5H, H-
5, 5.7); 406(q 0.5H, H-5, 5.3); 3.87(dt, 1H, H-5”, 3.1, 8.6); 3.66(dd, 0.5H, H-4’, 5.5, 10.9);
3.59(dd, 0.5H, H-4, 5.9, 10.9); 3.59(d, 1H, H-4>, 5.9); 3.51(m, 1H, H-5”); 2.82(dd, 0.5H, H-3, 9.2,
18.0); 2.79(dd, 0.5H, H-3, 9.2, 18.0); 2.69(m, 1H, H-3a); 2.53(dd, 0.5H, H-3, 2.2, 18.0); 2.48(dd,
0.5H, H-3, 2.5, 18.0); 2.36(dd, 0.5H, H-6, 6.4, 15.0); 2.28(dd, 0.5H, H-6, 6.6, 15.0); 2.23-2.04(m,
2H, H-4, H-6); 1.82-1.65(m, 2H, H-2”, H-4"); 1.59-1.48(m, 4H, H-2”, 2H-3”, H-4”), ®C-RMN-
100MHz(CDCls, 6 ppm): 177.32(C-2); 98.46; 97.63(C-1”); 84.18; 83.58(C-6a); 79.86; 78.11(C-5);
63.51; 62.75(C-57); 62.71; 62.20({C-4"); 54.35; 54.08C-4), 35.53; 35.61{C-6), 35.23, 35.15(C-3a),

35.70, 35.39(C-3); 30.81; 30.76(C-4"); 25.40; 25.29(C-3"); 19.99; 19.05(C-2").

Exemplul 22. Sinteza ent-LAC-5-THP, ent-XIV (R* = THP) din cloroesterul p-nitro-benzoilat ens-
XIII (R = C¢Hs-NO,, R* = THP, R’ = CH;)

0.72 g (~1.64 mM) ent-XIII (R = C¢Hs-NO,, R* = THP, R’ = CH3) au fost transformate in ent-
LAC-5-THP, ent-XIV ®R*= THP) in conditiile reactiei din exemplul 21 (41 mL methanol, 2.5 mL
NaOH 2N), rezultind, dupa purificarea cromatografica, 350 mg (83.5%) produs pur.

Ex. 23. Benzoic acid 4-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-2-ox0-hexahydro-
cyclopenta|b]furan-5-yl ester

0.195M ent-XVII (R* = TBDMS) s-au dizolvat in 40 mL piridina, si 200 mL toluen, s-au adaugat
300 mg DMAP, solutia s-a ricit pe baie de apa rece, apoi s-au picurat 32.6 mL (0.2806 M) clorura
de benzoil in 50 min. S-a agitat peste noapte la t.c. monitorizind sfirgitul reactiei prin CSS (acetat de
etil-hexan-acid acetic, 5:2:0.1, Rsix= 0.14, Rs sn= 0.32). S-a prelucrat ca la lactona benzoilatid IX (R
= CgHs), iar produsul brut a fost cristalizat din hexan, rezultind 62.19g (81.65%). Solutiile mume s-
au purificat prin cromatografie rapidd pe coloanid de silicagel (eluent: hexan-acetet de etil, 5:2)
rezultind incd 7.9 g produs pur (rand. total 92.02%), cu p.t. =74.2-74.8°C, [a]p= +80.95°(c=1% in
THF), IR: 2954m, 2929m, 2885w, 2856w, 1771vs, 1714vs, 1451w, 1413w, 1357w, 1332w, 1260s,
1213w, 1177m, 1096s, 1062m, 986m, 936w, 883m, 833ms, 787m, 761w, 71ls, 'H-RMN-
300MHz(CDCls, é ppm, J Hz): 7.98(m, 2H, H-0), 7.53(tt, 1H, H-p, 1.4, 7.4); 7.41(t, 2H, H-m, 7.4);
5.32(dt, 1H, H-5, 3.0, 6.0); 5.06(dt, 1H, H-6a, 5.2, 6.0); 3.72(dd, 1H, H-4’, 4.9, 10.2); 3.66(dd, 1H,
H-4°, 4.4, 10.2); 2.90(m, 2H, H-3, H-3a); 2.50(m, 1H, H-3); 2.45 (dt, 1H, H-6, 6.0, 15.7); 2.33-
2.27(2m, 2H, H-6, H-4); 0.87(s, 9H, CH;C); 0.04(s, 6H, CH:Si), *C-RMN-75MHz(CDCls, & ppm):
176.94(C-2); 166.17(PhCO); 133.30(C-p); 129.95(Cq); 129.76(C-0), 128.61(C-m); 85.50(C-6a);
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78.85(C-5); 63.54(C-4"); 55.23(C-4); 40.68(C-3a), 39.19(C-6); 36.31(C-3); 25.97(CHzC);,
18.30(CH;(); -5.57, -5.61(CH;5Si).

Ex. 24. Benzoic acid 4-hydroxymethyl-2-oxo0-hexahydro-cyclopenta[b]furan-5-yl ester

67.19g (0.172M) ent-XVIII (R* = TBDMS, R = C¢Hs) s-au dizolvat in 1L acetoni (KPG 1.5L), s-a
adaugat o solutie de 8.6g CuCl,.2H,0 in 86 mL apa si solutia s-a incélzit peste noapte la ~55°C,
monitorizind sfirsitul reactiei prin CSS (acetat de etil-hexan-acid acetic, 5:4:0.1, R¢in= 0.63, Ry =
0.13; acetat de etil-hexan-acid acetic, 5:2:0.1, Rs .= 0.14, R¢ 5,= 0.03). Acetona s-a distilat sub vid,
{(disiiid §1 cea mal mare parie a silanoiuiuij, s-a reiuai cu 500 mL CH,Cis, s-a spéiai cu 2x250 mL
saramurd, uscat (Na;SO4 anh.), concentrat la sec (apele extrase cu 250 mL CH>Cl,), coevaporat cu
benzen si produsul cristalizat din benzen la t.c. (la fel de bine cristalizeaza din acetat de etil-hexan).
Au cristalizat 42.05 g (79.16%), p.t. = 116.6-118.8°C, (Solutiile mume, ce mai confin produs, au
fost purificate cromatografic, rezultind inca 7.05g ent-V (R = C¢Hs); randament total 92.4%) cu
[alp = +107.30°(c=1% in THF), 'H-RMN-300MHz(DMSO-ds § ppm, J Hz): 7.91(m, 2H, H-0);
7.64(tt, 1H, H-p, 1.4, 7.4); 7.50(t, 2H, H-m, 7.4); 5.29(dt, 1H, H-5, 3.0, 6.0); 5.06(t, 1H, H-6a, 5.8,
or 6.0); HETCOR, 3.43(dd, 1H, H-4’, 6.1, 10.8); 3.38(dd, 1H, H-4’, 6.4, 10.8); 2.95(dd, 1H, H-3,
10.6, 18.0); 2.78(m, 1H, H-3a); 2.51(dd, 1H, H-3, 2.1, 18.0); 2.35(dd, 1H, H-6, 4.4, 15.8); 2.29(m,
1H, H-4); 2.12(br. d, 1H, H-6, 15.9), C-RMN-75SMHz(DMSO-ds & ppm+): 177.14(C-2);
165.19(PhCO); 133.38(C-p); 129.75(Cq); 129.18(C-0); 128.66(C-m); 84.87(C-6a); 78.79(C-5);
61.41(C-4); 54.95(C-4); 39.91(C-3a); 37.96(C-6); 35.84(C-3).
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REVENDICARI

1. Procedeu pentru transformarea 8-lactonalcoolilor IX, substituiti cu o grupa aril-estericd sau
alchil-esterica, in y-lactonalcoolii Corey XTIV, substituiti la grupa de alcool secundar cu o grupa
etericd sau silil-etericd, caracterizat prin aceea cd se realizeaza printr-o secventa de 3 reactii: a).
alcooliza acidd a compusilor IX la compusii cloroesterici XII, b). protejarea grupei de alcool
secundar a acestora cu o grupa eterica sau silil-etericd la compusii XIII si c) hidroliza bazica a
grupelor esterice §i inchiderea inelului y-lactonic,

in care:

R este un radical fenii, 1-naftil, 2-naftii sau fenii substituit cu:

a)- un atom de halogen (C1Br, F sau I), o grupa nitro, CN, hidroxil, metoxi-,

etoxi, alchil cu 1 la 3 atomi de carbon, fenil, in pozitia 0, m sau p,

b)- cu doua sau trei grupe din cele mentionate la punctul a).

R este un radical alchil, cu 1 la 5 atomi de carbon cu lant liniar sau ramificat, sau
substituit cu 1 la 5 atomi de halogen, ca de ex. clor, fluor.

R* este 0 grupa etericd, ca de ex. tetrahidropiranil, 4-metoxipiranil, tetrahidrofuranil, o-
etoxietil, a-etoxi-izobutil, etc., tritil, sau silil-etericd, ca de ex: tert-butil-dimetilsilil, zer¢-butil-
difenilsilil, dimetil-texil-silil. trietilsilil, trifenilsilil, tribenzilsilil, etc.,

R’ este un radical alchil, cu 1 la 5 atomi de carbon cu lant liniar sau ramificat, sau
substituit cu 1 la 5 atomi de halogen, ca de ex. clor, fluor.

2. Procedeu pentru transformarea 8-lactonalcoolului I in cloroesterii XV, caracterizat prin aceea
cd este realizat prin alcooliza, conform descrierii de la etapa 2, in care R® are semnificatia de la
revendicarea 1.

3. Procedeu pentru protejarea selectiva a cloroesterilor XV la grupa de alcool primar cu o grupa

eterica sau silil-etericd, caracterizat prin aceea cd este realizat conform descrierii de la etapa 3,

obtinind cloroesterii X V1, in care R* si R® au semnificatia de la revendicarea 1.

4. Procedeu pentru obtinerea y-lactonalcoolilor Corey XVII din cloroesterii XV, caracterizat
prin aceea cd este realizat conform descrierii de la etapa 4, in care R* si R’ au semnificatia de la
revendicarea 1. Transformarea lactonalcoolilor Corey astfel obtinuti, XVII, protejati la grupa de
alcool primar sub forma de eter sau silil-eter, in y-lactonalcoolii Corey V, protejati la grupa de
alcool secundar cu o grupa esterica se realizeaza conform descrierii de la etapa 1, prin procedee
descrise in literatura.

S. Procedeu pentru transformarea 3-lactonalcoolului T in esterii y-lactonici Corey XVIIL,
caracterizat prin aceea cd este realizat printr-o secventd de 4 etape de sintezi (Schema 5,
alcooliza, eterificare selectiva alcool primar, hidroliza bazica si esterificare, conform etapelor de
sintezd 2, 3, 4 si 1), fard purificarea compugilor intermediari, in lactonalcoolii Corey XVIII,
care se purifici prin cristalizare gi/sau purificare cromatografica. Deprotejarea grupelor eterice
sau silil-eterice, realizata conform descrierii de la etapa 6, prin procedee descrise in literatura,
conduce la esterii y-lactonalcoolici Corey V. Acesta este un procedeu alternativ pentru obtinerea

/g
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esterilor Corey V din 4-lactonalcoolul I, care evita utilizarea excesului mare de perhidrol in etapa
deschiderii inelului 8-lactonic.

6. Compusii cloroesterici noi XKL, XIIL XV, XVI si XIX, caracterizati prin aceea cai R, R*, R’
au semnificatia de la revendicarea 1, iar R® este o grupa eterica sau silil-eterica identici sau
diferita de R*.

Cl _—COR® Cl _COR Cl _COR®
\)\/OQCR \/\\/OQCR \/'\/OH
OH OR* OH
X XH XV

Cl _COR®

OR*

7. Procedeu pentru obtinerea y-lactonalcoolilor Corey XX, caracterizat prin aceea cd acestia
sunt protejati la ambele grupe hidroxilice cu grupe eterice sau silil-eterice identice sau diferite,
din cloroesterii XIX, in care R, R*, R® au semnificatia de la revendicarea 1, iar RS este o grupi
etericd sau silil-eterica identica sau diferitd de R*.

0
o

OR®
XX

8. Inventia este deasemenea caracterizatd prin aceea cd se referi atit la compusii I-XX racemici,
cit si la enantiomerii (+)-, respectiv (-)- corespunzatori.
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