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Relatorio Descritivo da Patente de Invencdo para "COMPOS-
TOS DE TETRACICLINAS E ANALOGOS DAS MESMAS".

Pedidos Relacionados

O presente pedido reivindica prioridade sob 35 U.S.C. § 119(e)
para os pedidos de patente provisérios U.S., USSN 60/660.947 depositado
em 11 de margo, 2005 e USSN 60/573.623 depositado em 21 de maio,
2004, cada um deles é aqui incorporado a titulo de referéncia.

Patrocinio do Governo

O trabalho descrito aqui foi patrocinado, em parte, por doacdes
do National Institutes of Health (RO1 AI48825) e da National Science
Foundation (sociedade pré-doutoral R10964). O governo dos Estados Uni-
dos pode ter certos direitos na invencéo.

Antecedentes da Invencao

As tetraciclinas sdo agentes antimicrobianos de espectro amplo
gue sdo amplamente usadas em medicina humana e veterinéria (Schappin-
ger e outros, "Tetracyclines: Antibiotic Action, Uptake and Resistance Me-
chanisms" Arch. Microbiol. 165:359-69, 1996; Mitscher, Medicinal Research
Series, Vol. 9, The Chemistry of the Tetracycline Antibiotics, Marcel Dekker
Inc. New York, 1978). A producéo total de tetraciclinas através de fermenta-
cdo ou semi-sintese € medida nas milhares de toneladas métricas por ano. A
primeira tetraciclina, clorotetraciclina (1) (Aureomicina®), foi isolada da bacté-
ria do solo Streptomyces aureofaciens pelo Lederle Laboratories (Wyeth-
Ayerst Research) em 1945 (Duggar, Ann. N.Y. Acad. Sci. 51:177-181, 1948;
Duggar, Aureomycin and Preparation of Some,. Patente U.S 2,482,055,
1949; incorporada aqui a titulo de referéncia). A oxitetraciclina (2) foi isolada
logo depois da S. rimosus por cientistas nos Laboratoérios da Pfizer (Finlay e
outros Science 111:85, 1950). As estruturas de clorotetraciclina e oxitetraci-
clina foram elucidadas por cientistas na Pfizer em colaboragédo com R.B.
Woodward e outros na Harvard University (Hochstein e outros J. Am. Chem.
Soc. 74:3708-3709, 1952; Hochstein e outros J. Am. Chem. Soc. 75:5455-
75, 1953; Stephens e outros J. Am. Chem. Soc. 74:4976-77, 1952; Stephens
e outros J. Am. Chem. Soc. 76:3568-75, 1954). A tetraciclina (3) foi por
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Microbiology, Academic Press Ltd., London, 1982). Foi proposto que apds a
tetraciclina passar pela membrana citoplasmica de uma bactéria ela quelate
Mg*? e este complexo de tetraciclina-Mg®* se liga & subunidade 30S do ri-
bossoma bacteriano (Goldman e outros Biochemistry 22:359-368, 1983). A
ligagdo do complexo ao ribossoma inibe a ligagao de aminoacil-tRNAs, resul-
tando em inibigcdo da sintese de proteina (Wissmann e outros Forum Mikro-
biol. 292-99, 1998; Epe e outros EMBO J. 3:121-26, 1984). As tetraciclinas
foram também verificadas se ligar a subunidade 40S de ribossoma eucarioti-
co; no entanto, elas ndo atingem concentragoes suficientes em células euca-
ridticas para realizar a sintese de proteina porque elas ndo sdo ativamente
transportadas em células eucaridticas (Epe e outros FES AMPLOLett.
213:443-47, 1987).

Relagbes de estrutura-atividade para os antibioticos de tetracicli-
na foram determinadas empiricamente desde 50 anos de modificagdo semi-
sintética da presente estrutura (Sum e outros Curr. Pharm. Design 4:119-32,
1998). Permutagées com a porgdo esquerda superior do produto natural,
também conhecida como o dominio hidrofébico, proveram novos agentes
terapeuticamente ativos, enquanto modificagées do dominio hidrofébico po-
lar resultam em uma perda de atividade. No entanto, semi-sintese por sua
natureza absoluta limitou o nimero de andlogos de tetraciclina que podem

ser preparados e estudados.

OH 0 OH 0 0
Tetracycline (3)

Tetraciclina

As tetraciclinas sdo compostas de quatro anéis de seis membros
linearmente fundidos com uma densidade alta de funcionalidade polar e
complexidade estereoquimica. Em 1962, Woodward e outros descreveram a
primeira sintese total de 6-desmetil-6-desoxitetraciclina racémica (sanciclina,

4), a tetraciclina biologicamente ativa mais simples (Conover e outros J. Am.
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Chem. Soc. 84:3222-24, 1962). A via sintética foi uma conquista notavel pa-
ra 0 momento e progrediu através da construgdo em etapas dos anéis em
uma sequéncia linear de 22 etapas (rendimento geral ~0,003%). A primeira
sintese enantiosseletiva de (-)-tetraciclina (3) da D-glicosamina precursora
do anel A (34 etapas, 0,002% de rendimento geral) foi descrita por Tatsuda e
outros em 2000 (Tatsuta e outros, Chem. Lett., 646-47, 2000). Outras abor-
dagens para a sintese de antibidticos de tetraciclina, que também prossegui-
ram através da montagem em etapas do sistema de anel ABCD comegando
com precursores D ou CD, incluem a sintese de Shemyakin de (t)-12a-
deséxi-5a,6-anidrotetraciclina (Gurevich e outros Tetrahedron Lett. 8:131,
1967; incorporado aqui a titulo de referéncia) e a sintese Muxfeldt de (£)-5-
oxitetraciclina (terramicina, 22 etapas, 0,06% de rendimento) (Muxfeldt e ou-
fros J. Am. Chem. Soc. 101:689, 1979; incorporado aqui a titulo de referén-
cia). Devido ao comprimento e eficiéncia pobre das poucas vias existentes

para tetraciclinas, que nunca foram designadas quanto a variabilidade sinté-

tica, as sintese de analogos de tetraciclina & ainda limitada.
HaC._ _-CHs
N

H HE

OH @) OH 0 @]
Sancycline (4)

Sanciclina

Permanece a necessidade de uma via sintética pratica e eficien-
te para analogos de tetraciclina, que seja comoda para a preparagao rapida
de analogos especificos que possam ser testados quanto a atividade anti-
bacteriana aperfeicoada e potencialmente antitumor. Tal via permitiria a pre-
paragao de analogos de tetraciclina que nao foram preparados antes.

Sumario da Invencao

A presente invengao refere-se a abordagens sintéticas para pre-
paracao de analogos de tetraciclina. Essas abordagens sintéticas sdo parti-
cularmente Uteis na preparagao de 6-desoxitetraciclinas, que sao mais esta-

veis com relagd@o a acido e base do que 6-hidroxitetraciclinas. Doxiciclina e
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minociclina, as duas tetraciclinas mais clinicamente importantes, bem como

tigeciclina, um candidato clinico avangado, sao membros da classe 6-

desoxitetraciclina.
H3C._ _CH; HsC._ _-CHs
N

OH o} OH 0 (0]

(S)-doxycycline

(S)-doxiciclina

(S)-minocycline

(S)-minociclina

As abordagens sao também Uteis na preparagdo de 6-hidroxite-
traciclinas, pentaciclinas, hexaciclinas, tetraciclinas C5-substituidas, tetraci-
clinas C5-nao-substituidas, tetraciclinas com anéis D heterociclicos e outros
analogos de tetraciclina.

Essas novas abordagens sintéticas para analogos de tetraciclina
envolvem uma sintese convergente do sistema de anel tetracilina usando
uma enona quiral altamente funcionalizada (5) como um intermediario-
chave. A primeira abordagem envolve a reagcdo da enona com um &anion

formado através da desprotonagdo de um toluato (6) ou metalagéo de um
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HsC._ _CHs HiC_ _CHa
CHs SN X N7
T H H = T H S
- z OH N SOt N
.
P
OH O OH O O OR
5

Gedeoxytetracycline

6-desoxitetraciclina

Em ambas abordagens, a enona quiral prové os anéis A e B fun-
cionalizados do nucleo tetraciclina e o anel D é derivado do toluato (6), hale-
to benzilico ou benzociclobutenol (8). Ao por essas duas por¢des da molécu-
la juntas de uma maneira enantiosseletiva o anel C é formado. Essas abor-
dagens ndo apenas permitem a sintese estereosseletiva e eficiente de uma
ampla variedade de anadlogos de tetraciclina nunca antes preparados, mas
também permitem a preparacgdo de analogos de tetraciclina onde o anel D é
substituido com um anel de 5§ membros, heterociclo, ou outro sistema de
anel. Elas também permitem a preparagdo de varias pentaciclinas ou ciclinas
superiores contendo carbociclos e heterociclos aromaticos e ndo-aromaticos.

Através da oxidagdo em C6 de analogos de 6-desoxitetraciclina,
analogos de 6-oxitetraciclina podem ser preparados conforme mostrado no
esquema abaixo:

ﬁc\N/

CHy

op o op
) Tetracycling (3 fedenxytetracycling
(-)-Tetraciclina (3) 6-desoxitetraciclina

A B-desoxitetraciclina é transformada em um intermediario naftol
aromatico que sofre auto-oxidagao espontanea para formar o hidroperoxido.
Hidrogenolise do hidroperdxido resulta na 6-oxitetraciclina. Esta oxidagdo de
analogos de 6-desoxitetraciclina pode ser usada para preparar tetraciclinas
onde o anel D é substituido com um anel de 5 membros, heterociclo, ou ou-
tros sistemas de anel bem como pentaciclinas e outras policiclinas contendo
carbociclos e heterociclos aromaticos e ndo-aromaticos.

A presente invengdo nao apenas prové métodos sintéticos para
preparagdo desses analogos de tetraciclina mas também os intermediarios,

‘:31/ 3!
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0 OH (0] (0]
A presente invengao inclui também intermediarios Uteis na sinte-

se de compostos da presente invengdo. Esses intermediarios incluem eno-
nas quirais, toluatos, haletos benzilicos e benzociclobutenol. Os intermedia-
rios incluem varias formas substituidas, isdmeros, tautémeros, estereoiso-
meros, sais e seus derivados.

Em um outro aspecto, a presente invengdo prové métodos de
tratamento e composigao farmacéutica incluindo os compostos da presente
invengdo. As composigdes farmacéuticas podem também incluir um excipi-
ente farmaceuticamente aceitavel. Os métodos e composigdes farmacéuti-
cas podem ser usados para tratar qualquer infeccao incluindo célera, influ-

enza, bronquite, acne, malaria, infecgdes do trato urinario, doengas sexual-
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mente transmitidas incluindo sifilis e gonorréia, doenga de Legionnaires, do-
enca de Lyme, febre pintada da Montanha Rochosa, febre Q, tifo, peste bu-
bénica, gangrena gasosa, leptospirose, coqueluche e anthrax. Em certas
modalidades, as infecgGes sao causadas por organismos resistentes a tetra-
ciclina. Em certos casos, os compostos da invengdo exibem atividade anti-
neoplasica ou antiproliferativa, caso onde os compostos podem ser Gteis no
tratamento de doencgas tal como cancer, doenga autoimune, doencgas infla-
matorias e retinopatia diabética. Os méetodos e composigdes podem ser usa-
dos para tratar doenga em seres humanos e outros animais incluindo ani-
mais domesticos. Qualquer modo de administragdo incluindo administragéo
oral e parenteral da composi¢do farmacéutica pode ser usado.

Dado trabalho passado na sintese de tetraciclinas, as estraté-
gias da presente invencdo representam um avango, provendo novas vias
sintéticas para tetraciclinas e varios analogos. A habilidade em preparar uma
ampla variedade de analogos de tetraciclina e o uso de alguns desses com-
postos no tratamento de doengas tal como cancer e doengas infecciosas
marcam um avango nao apenas na quimica organica sintética mas tambem
na medicina. A classe de antibioticos tetraciclina tem desempenhado um
papel principal no tratamento de doencgas infecciosas em medicina humana e
veterinaria nos ultimos 50 anos; no entanto, com o grande uso de antibioti-
cos por muitos anos resisténcia se tornou um problema grande. A presente
invencdo felizmente permite o desenvolvimento de analogos de tetraciclina
com atividade contra organismos resistentes a tetraciclina. Deste modo, os
desenvolvimentos descritos aqui vao permitir que a classe de tetraciclina de
antibidticos permaneca parte de um armamento médico contra doengas in-
fecciosas.

Defini¢des

Definigdes de grupos funcionais especificos e termos quimicos
sao descritas em mais detalhes abaixo. Para propésitos da presente inven-
Gao, os elementos quimicos sdo identificados de acordo com a Tabela Peri-
ddica de Elementos, versdo CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 75°

Ed., capa interna, e grupos funcionais especificos sdo geralmente definidos
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conforme aqui descrito. Ainda, principios gerais de quimica orgénica, bem
como porgoes funcionais especificas e reatividade, sdo descritos em "Orga-
nic Chemistry”, Thomas Sorrell, University Science Books, Sausalito: 1999,
cujos contetdos em sua totalidade sdao aqui incorporados a titulo de referén-
cia.

Certos compostos da presente invengdo podem existir em for-
mas geometricas ou estereoisomeéricas particulares. A presente invengao
compreende todos tais compostos, incluindo isdbmeros cis- e trans-, enantio-
meros R- e S-, diasteredbmeros, isdmeros(D), isdmeros (L), suas misturas
racémicas e outras suas misturas, que se encaixem no escopo da invengao.
Atomos de carbono assimétricos adicionais podem estar presentes em um
substituinte tal como um grupo alquila. Todos tais isdmeros, bem como suas
misturas, pretendem ser incluidos na presente invencao.

Misturas isoméricas contendo qualquer uma de uma variedade
de razbes de isdbmero podem ser utilizadas de acordo com a presente inven-
gao. Por exemplo, onde apenas dois isomeros forem combinados, misturas
contendo razbes de isbmero de 50:50, 60:40, 70:30, 80:20, 90:10, 95:5,
96:4, 97:3, 98:2, 99:1 ou 100:0 sdo todas compreendidas pela presente in-
vengdo. Aqueles versados na técnica vao compreender imediatamente que
razdes anadlogas sdo compreendidas para misturas de isémero mais com-
plexas.

Se, por exemplo, um enantidmero particular de um composto da
presente invencao for desejado, ele pode ser preparado através de sintese
assimétrica, ou através de derivagdo com um auxiliar quiral, onde a mistura
estereoisomérica resultante é separada e o grupo auxiliar clivado para pro-
ver os enantibmeros puros desejados. Alternativamente, onde a molécula
contém um grupo funcional basico, tal como amino, ou um grupo funcional
acido, tal como carboxila, sais diastereoméricos sdo formados com um &acido
ou base opticamente ativo apropriado, seguido por separacdo dos diastere-
omeros entdo formados através de cristalizacao fracional ou meios cromato-
graficos bem conhecidos na técnica, e subsequente recuperacio dos enan-

tibmeros puros.
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Uma pessoa versada na técnica vai compreender que os méto-
dos sintéticos, conforme aqui descrito, utilizam uma variedade de grupos de
protecdo. Com o termo "grupo de protegdo”, conforme aqui usado, se quer
dizer que uma porgao funcional particular, por exemplo, O, S ou N, € tempo-
rariamente bloqueada de modo que a reagdo pode ser realizada seletiva-
mente em um outro sitio reativo em um composto multifuncional. Em modali-
dades preferidas, um grupo de protegdo reage seletivamente em bom ren-
dimento para dar um substrato protegido que é estavel para as reagdes pro-
jetadas; o grupo de protegao deve ser seletivamente removivel em bom ren-
dimento por reagentes nao-toxicos de preferéncia, prontamente disponiveis,
que ndo atacam os outros grupos funcionais; o grupo de protegao forma um
derivado facilmente separado (com mais preferéncia sem a geragao de no-
vos centros estereogénicos); e o grupo de protegao tem um minimo de fun-
cionalidade adicional para evitar sitios de reagao adicionais. Conforme aqui
detalhado, grupos de protegdo de oxigénio, enxofre, nitrogénio e carbono
podem ser utilizados. Grupos de protecao hidroxila incluem metila, metoxil-
metila (MOM), metiltiometila (MTM), t-butiltiometila, (fenildimetilsilil)meto-
ximetila (SMOM), benziloximetila (BOM), p-metoxibenziloximetila (PMBM),
(4-metoxifenoxi)metila (p-AOM), guaiacolmetila (GUM), t-butoximetila,
4-penteniloximetila (POM), siloximetila, 2-metoxietoximetila (MEM), 2,2,2-
tricloroetoximetila, bis(2-cloroetoxi)metila, 2-(trimetilsilil)etoximetila (SEMOR),
tetraidropiranila (THP), 3-bromotetraidropiranila, tetraidrotiopiranila, 1-meto-
xicicloexila, 4-metoxitetraidropiranila (MTHP), 4-metoxitetraidro-tiopiranila,
S,S-diéxido de 4-metoxitetraidrotiopiranila,  1-[(2-cloro-4-metil)fenil]-4-
metoxipiperidin-4-ila (CTMP), 1,4-dioxan-2-ila, tetraidrofuranila, tetraidrotiofu-
ranila, 2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-7,8,8-trimetil-4,7-metanobenzofuran-2-ila,
1-etoxietila, 1-(2-cloroetoxi)etila, 1-metil-1-metoxietila, 1-metil-1-benziloxieti-
la, 1-metil-1-benziloxi-2-fluoretila, 2,2,2-tricloroetila, 2-trimetilsililetila, 2-(fenil-
selenil)etila, t-butila, alila, p-clorofenila, p-metoxifenila, 2,4-dinitrofenila, ben-
zila, p-metoxibenzila, 3,4-dimetoxibenzila, o-nitrobenzila, p-nitrobenzila,
p-halobenzila, 2,6-diclorobenzila, p-cianobenzila, p-fenilbenzila, 2-picolila,

4-picolila, N-6xido de 3-metil-2-picolila, difenilmetila, p,p*-dinitrobenzidrila,
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didis, os grupos de protecao incluem metileno acetal, etilideno acetal, 1-f-
butiletilideno cetal, 1-feniletilideno cetal, (4-metoxifenil)etilideno acetal, 2,2,2-
tricloroetilideno acetal, acetonida, ciclopentilideno cetal, cicloexilideno cetal,
cicloeptilideno cetal, benzilideno acetal, p-metoxibenzilideno acetal, 2,4-
dimetoxibenzilideno cetal, 3,4-dimetoxibenzilideno acetal, 2-nitrobenzilideno
acetal, metoximetileno acetal, etoximetileno acetal, dimetoximetileno orto
ester, 1-metoxietilideno orto éster, 1-etoxietilidina orto éster, 1,2-
dimetoxietilideno orto éster, a-metoxibenzilideno orto éster, derivado de
1-(N,N-dimetilamino)etilideno, derivado de a-(N,N-dimetilamino)benzilideno,
2-oxaciclopentilideno orto éster, grupo di-t-butilsilileno (DTBS), derivado de
1,3-(1,1,3,3-tetraisopropildissiloxanilideno) (TIPDS), derivado de tetra-t-
butoxidissiloxano-1,3-diilideno (TBDS), carbonatos ciclicos, boronatos cicli-
cos, boronato de etila e boronato de fenila. Grupos de protegdo amino inclu-
em carbamato de metila, carbamato de etila, carbamato de 9-fluoreniimetila
(Fmoc), carbamato de 9-(2-sulfo)fluoreniimetila, carbamato de 9-(2,7-
dibromo)fluoroenilmetila, carbamato de  2,7-di-t-butil-[9-(10,10-dioxo-
10,10,10,10-tetraidrotioxantil)lmetila (DBD-Tmoc), carbamato de 4-
metoxifenacila (Fenoc), carbamato de 2,2,2-tricloroetila (Troc), carbamato de
2-trimetilsililetila (Teoc), carbamato de 2-feniletila (hZ), carbamato de 1-(1-
adamantil)-1-metiletila (Adpoc), carbamato de 1,1-dimetil-2-haloetila, carba-
mato de 1,1-dimetil-2,2-dibromoetila (DB--BOC), carbamato de 1,1-dimetil-
2,2 2-tricloroetila (TCBOC), carbamato de 1-metil-1-(4-bifenilil)etila (Bpoc),
carbamato de 1-(3,5-di-t-butilfenil)-1-metiletila (t-Bumeoc), carbamato de 2-
(2'- e 4'-piridil)etila (Pioc), carbamato de 2-(N,N-dicicloexilcarboxamido)etila,
carbamato de t-butila (BOC), carbamato de 1-adamantila (Adoc), carbama-
to de vinila (Voc), carbamato de alila (Alloc), carbamato de 1-isopropilalila
(Ipaoc), carbamato de cinamila (Coc), carbamato de 4-nitrocinnmila (Noc),
carbamato de 8-quinolila, carbamato de N-hidroxipiperidinila, carbamato de
alquilditio, carbamato de benzila (Cbz), carbamato de p-metoxibenzila (Moz),
carbamato de p-nitrobenzila, carbamato de p-bromobenzila, carbamato de
p-clorobenzila, carbamato de 24-diclorobenzila, carbamato de 4-

metilsulfinilbenzila (Msz), carbamato de 9-antrilmetila, carbamato de difenil-

F7P



10

15

20

25

30

15

metila, carbamato de 2-metiltioetila, carbamato de 2-metilsulfoniletila, car-
bamato de 2-(p-toluenossulfonil)etila, carbamato de [2-(1,3-ditianil)Jmetila
(Dmoc), carbamato de  4-metiltiofenila (Mtpc), carbamato de  2,4-
dimetiltiofenila (Bmpc), carbamato de 2-fosfonioetila (Peoc), carbamato de
2-trifenilfosfonioisopropila (Ppoc), carbamato de 1,1-dimetil-2-cianoetila, car-
bamato de m-cloro-p-aciloxibenzila, carbamato de p-(diidroxiboril)benzila,
carbamato de  5-benzisoxazoliimetila, carbamato de 2-(trifluormetil)-6-
cromonilmetila (Tcroc), carbamato de m-nitrofenila, carbamato de 3,5-
dimetoxibenzila, carbamato de o-nitrobenzila, carbamato de 3,4-dimetoxi-6-
nitrobenzila, carbamato de fenil(o-nitrofenil)metila, derivado de fenotiazinil-
(10)-carbonila, derivado de N™-p-toluenossulfonilaminocarbonila, derivado de
N*-fenilaminotiocarbonila, carbamato de t-amila, tiocarbamato de S-benzila,
carbamato de p-cianobenzila, carbamato de ciclobutila, carbamato de ciclo-
exila, carbamato de ciclopentila, carbamato de ciclopropilmetila, carbamato
de p-deciloxibenzila, carbamato de 2,2-dimetoxicarbonilvinila, carbamato de
o-(N,N-dimetilcarboxamido)benzila, carbamato de 1,1-dimetil-3-(N,N-
dimetilcarboxamido)propila, carbamato de 1,1-dimetilpropinila, carbamato de
di(2-piridil)metila, carbamato de 2-furanilmetila, carbamato de 2-iodoetila,
carbamato de isoborinila, carbamato de isobutila, carbamato de isonicotini-
la, carbamato de p-(p-metoxifenilazo)benzila, carbamato de 1-
metilciclobutila, carbamato de 1-metilcicloexila, carbamato de 1-metil-1-
ciclopropilmetila, carbamato de 1-metil-1-(3,5-dimetoxifenil)etila, carbamato
de 1-metil-1-(p-fenilazofenil)etila, carbamato de 1-metil-1-feniletila, carbama-
to de 1-metil-1-(4-piridil)etila, carbamato de fenila, carbamato de p-
(fenilazo)benzila, carbamato de 2,4,6-tri-t-butilfenila, carbamato de 4-
(trimetilaménio)benzila, carbamato de 2,4 6-trimetilbenzila, formamida, ace-
tamida, cloroacetamida, tricloroacetamida, trifluoracetamida, fenilacetamida,
3-fenilpropanamida, picolinamida, 3-piridilcarboxamida, derivado de
N-benzoilfenilalanila, benzamida, p-fenilbenzamida, o-nitofenilacetamida, o-
nitrofenoxiacetamida, acetoacetamida, (N-ditiobenziloxicarbonilamino)ace-
tamida, 3-(p-hidroxifenil)propanamida, 3-(o-nitrofenil)propanamida, 2-metil-2-

(o-nitrofenoxi)propanamida, 2-metil-2-(o-fenilazofendxi)propanamida, 4-cloro-
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butanamida, 3-metil-3-nitrobutanamida, o-nitrocinamida, derivado de
N-acetilmetionina, o-nitrobenzamida, o-(benzoiloximetil)lbenzamida, 4,5-
difenil-3-oxazolin-2-ona, N-ftalimida, N-ditiassuccinimida (Dts), WN-2,3-
difenilmaleimida, N-2,5-dimetilpirrol, aduto de N-1,1,4 4-tetrametildisililaza-
ciclopentano (STABASE), 1,3-dimetil-1,3,5-triazaciclohexan-2-ona 5-substi-
tuida, 1,3-dibenzil-1,3,5-triazacicloexan-2-ona 5-substituida, 3,5-dinitro-4-
piridona 1-substituida, N-metilamina, N-alilamina, N-[2-(trimetilsilil)etoxi]-
metilamina (SEM), N-3-acetoxipropilamina, N-(1-isopropil-4-nitro-2-oxo-3-
piroolin-3-il)Jamina, sais de aménio quaternario, N-benzilamina, N-di(4-
metoxifenil)metilamina, N-5-dibenzossuberilamina, N-trifenilmetilamina (Tr),
N-[{(4-metoxifenil)difenilmetillamina (MMTr), N-O-fenilfluorenilamina (FF), N-
2,7-dicloro-9-fluorenilmetilenoamina, N-ferrocenilmetilamino (Fcm), N-6xido
de N-2-picolilamino, N-1,1-dimetiltiometilenoamina, N-benzilidenoamina, N-p-
metoxibenzilidenoamina, N-difenilmetilenoamina, N-[(2-piridil)mesitiljmetile-
noamina, N-N'N'-dimetilaminometileno)amina, N,N-isopropilidenodiamina,
N-p-nitrobenzilidenoamina, N-salicilidenoamina, N-5-clorossalicilidenoamina,
N-(5-cloro-2-hidroxifenil)fenilmetilenoamina, N-cicloexilidenoamina, N+5,5-
dimetil-3-oxo-1-cicloexenil)amina, derivado de N-borano, derivado e acido N-
difenilborénico, N-[fenil(pentacarbonilcromo ou tungsténio)carbonillamina,
quelato de N-cobre, quelato de N-zinco, N-nitroamina, N-nitrosoamina, N-
oxido de amina, difenilfosfinamida (Dpp), dimetiltiofosfinamida (Mpt), difenil-
tiofosfinamida (Ppt), dialquil fosforamidatos, dibenzil fosforamidato, fosfora-
midato de difenila, benzenossulfenamida, o-nitrobenzenossulfenamida (Nps),
2,4-dinitrobenzenossulfenamida, pentaclorobenzenossulfenamida, 2-nitro-4-
metoxibenzenossulfenamida, trifenilmetilsulfenamida, 3-nitropiridinossulfe-
namida (Npis), p-toluenossulfonamida (Ts), benzenossulfonamida,
2,3,6,trimetil-4-metoxibenzenossulfonamida (Mtr), 2,4,6-trimetoxibenzenos-
sulfonamida (Mtb), 2,6-dimetil-4-metoxibenzenossulfonamida (Pme), 2,3,5,6-
tetrametil-4-metoxibenzenossulfonamida (Mte), 4-metoxibenzenossulfona-
mida (Mbs), 2,4,6-trimetilbenzenossulfonamida (Mts), 2,6-dimetdxi-4-
metilbenzenossulfonamida (iMds), 2,2,5,7,8-pentametilcroman-6-sulfonamida

(Pmc), metanossulfonamida (Ms), B-trimetilsililetanossulfonamida (SES),
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vel", conforme aqui usado, refere-se de preferéncia a compostos que possu-
em estabilidade suficiente para permitir fabricagdo e que mantenham a inte-
gridade do composto por um periodo de tempo suficiente para que sejam
detectados e de preferéncia por um periodo de tempo suficiente para que
sejam uteis para os propositos detalhados aqui.

O termo "alifatico”, conforme aqui usado, inclui ambos hidrocar-
bonos saturados e insaturados, de cadeia reta (isto &, ndo-ramificados), ra-
mificados, aciclicos, ciclicos ou policiclicos, que sdo opcionalmente substitu-
idos com um ou mais grupos funcionais. Como sera compreendido por uma
pessoa versada na técnica, "alifatico” pretende incluir aqui, mas nao esta
limitado a, porgdes alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalguenila e
cicloalquinila. Deste modo, conforme aqui usado, o termo "alquila” inclui gru-
pos alquila retos, ramificados e ciclicos. Uma convengao analoga se aplica a
outros termos genéricos tal como "alquenila”, "alquinila" e similar. Ainda,
conforme aqui usado, os termos "alquila", "alquenila”, "alquinila" e similar
compreendem ambos grupos substituidos e nao-substituidos. Em certas
modalidades, conforme aqui usado, "alquila inferior" € usado para indicar
aqueles grupos alquila (ciclicos, aciclicos, substituidos, nao-substituidos,
ramificados ou ndo-ramificados) tendo 1-6 atomos de carbono.

Em certas modalidades, os grupos alquila, alquenila e alquinila
empregados na invengdo contém 1-20 atomos de carbono alifaticos. Em cer-
tas outras modalidades, os grupos alquila, alquenila e alquinila empregados
na invengao contém 1-10 atomos de carbono alifaticos. Em ainda outras
modalidades, os grupos alquila, alquenila e alquinila empregados na inven-
¢ao contém 1-8 atomos de carbono alifaticos. Em ainda outras modalidades,
0s grupos alquila, alquenila e alquinila empregados na invencdo contém 1-6
atomos de carbono alifaticos. Em ainda outras modalidades, as porgdes al-
quila, alquenila e alquinila empregadas na invengao contém 1-4 atomos de
carbono. Grupos alifaticos ilustrativos incluem entdo, mas nao estao limita-
dos a, por exemplo, porgoes metila, etila, n-propila, isopropila, ciclopropila, -
CH,-ciclopropila, vinila, alila, n-butila, sec-butila, isobutila, terc-butila, ciclobu-

tila, -CHz-ciclobutila, n-pentila, sec-pentila, isopentila, terc-pentila, ciclopenti-
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la, -CHg-ciclopentila, n-hexila, sec-hexila, cicloexila, -CHz-cicloexila e similar,
que novamente, pode carregar um ou mais substituintes. Grupos alquenila
incluem, mas nao estdo limitados a, por exemplo, etenila, propenila, butenila,
1-metil-2-buten-1-ila e similar. Grupos alquinila representativos incluem, mas
nao estao limitados a, etinila, 2-propinila (propargila), 1-propinila e similar.

O termo "alcoxi" ou "tioalquila” conforme aqui usado refere-se a
um grupo alquila, conforme anteriormente definido, ligado @ molécula de ori-
gem através de um atomo de oxigénio ou através de um atomo de enxofre.
Em certas modalidades, os grupos alquila, alquenila e alquinila contém 1-20
atomos de carbono alifaticos. Em certas outras modalidades, os grupos al-
quila, alquenila e alquinila contém 1-10 atomos de carbono alifaticos. Em
ainda outras modalidades, os grupos alquila, alquenila e alquinila emprega-
dos na invengao contém 1-8 atomos de carbono alifaticos. Em ainda outras
modalidades, os grupos alquila, alquenila e alquinila contém 1-6 atomos de
carbono alifaticos. Em ainda outras modalidades, os grupos alquila, alquenila
e alquinila contém 1-4 atomos de carbono alifaticos. Exemplos de grupos
alcoxi incluem, mas ndo estdo limitados a, metdxi, etdxi, propoxi, isopropoxi,
n-butéxi, terc-butdxi, neopentoxi e n-hexoxi. Exemplos de tioalquila incluem,
mas ndo estdo limitados a, metiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio, n-butiltio e
similar.

O termo "alquilamino" refere-se a um grupo tendo a estrutura —
NHR', onde R' € alifatico, conforme aqui definido. Em certas modalidades, o
grupo alifatico contém 1-20 atomos de carbono alifaticos. Em certas outras
modalidades, o grupo alifatico contém 1-10 atomos de carbono alifaticos. Em
ainda outras modalidades, o grupo alifatico empregado na invengao contém
1-8 atomos de carbono alifaticos. Em ainda outras modalidades, o grupo ali-
fatico contém 1-6 atomos de carbono alifaticos. Em ainda outras modalida-
des, o grupo alifatico contém 1-4 atomos de carbono alifaticos. Exemplos de
grupos alquilamino incluem, mas nao estao limitados a, metilamino, etilami-
no, n-propilamino, iso-propilamino, ciclopropilamino, n-butilamino, terc-
butilamino, neopentilamino, n-pentilamino, hexilamino, cicloexilamino e simi-
lar.
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tes geralmente aplicaveis sdo ilustrados pelas modalidades especificas mos-
tradas nos Exemplos que sao descritos aqui.

Em geral, os termos "arila" e "heteroarila", conforme aqui usado,
referem-se a porgGes insaturadas mono- ou policiclicas, heterociclicas, poli-
ciclicas e poli-heterociclicas estaveis tendo de preferéncia 3-14 atomos de
carbono, cada um dos quais pode ser substituido ou n&do-substituido. Os
substituintes incluem, mas nao estao limitados a, qualquer um dos substitu-
intes anteriormente mencionados, isto €, os substituintes mencionados para
porgoes alifaticas, ou para outras porgées conforme aqui descrito, resultando
na formacdao de um composto estavel. Em certas modalidades da presente
invencao, "arila" refere-se a um sistema de anel carbociclico mono- ou bici-
clico tendo um ou dois anéis aromaticos incluindo, mas nao limitado a, fenila,
naftila, tetraidronaftila, indanila, indenila e similar. Em certas modalidades da
presente invengao, o termo "heteroarila”, conforme aqui usado, refere-se a
um radical aromatico ciclico tendo de a partir de cinco a dez atomos do anel
dos quais um atomo no anel é selecionado de S, O e N; zero, um ou dois
atomos no anel sdo heteroatomos adicionais independentemente seleciona-
dos de S, O e N; e os atomos no anel restantes sdo carbono, o radical sendo
unido ao resto da molécula através de qualquer um dos atomos no anel, tal
como, por exemplo, piridila, pirazinila, pirimidinila, pirrolila, pirazolila, imida-
zolila, tiazolila, oxazolila, isoxazolila, tiadiazolila, oxadiazolila, tiofenila, furani-
la, quinolinila, isoquinolinila e similar.

Sera compreendido que grupos arila e heteroarila podem ser
nao-substituidos ou substituidos, onde a substituicdo inclui substituicdo de
um, dois, trés ou mais dos atomos de hidrogénio neles independentemente
com qualquer uma ou mais das porgées que seguem incluindo, mas nao li-
mitado a: alifatico; heteroalifatico; arila; heteroarila; arilalquila; heteroarilalqui-
la; alcoxi; ariloxi; heteroalcoxi; heteroariloxi; alquiltio; ariltio; heteroalquiltio;
heteroariltio; -F; -Cl; -Br; -I; -OH; -NOj;; -CN; -CF; -CH,CF3;
-CHCly; -CH;0H; -CH3CH,0H; -CH2NH,; -CH,S0,CH3; -C(O)Ry; -COz(Ry);
-CON(Ry)2;  -OC(O)Ry; -OCOzRy; -OCON(Ry)z;  -N(Ry)2  -S(0)Ry;

-NR(CO)R,, onde cada ocorréncia de Ry inclui independentemente, mas
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e incluem heterociclos saturados e insaturados tal como morfolino, pirrolidini-
la, etc. Em certas modalidades, porgées heteroalifaticas sdo substituidas
através de substituicdo independente de um ou mais atomos de hidrogénio
nelas com uma ou mais por¢des incluindo, mas nao limitado a; heteroalifati-
cas; arila; heteroarila; arialquila; heteroarilalquila; alcoxi; ariloxi; heteroalcoxi;
heteroariloxi; alquiltio; ariltio; heteroalquiltio; heteroariltio; F; -Cl; -Br; -I; -OH; -
NOz;, -CN; -CF;; -CH,CFj; -CHCIy; -CH,OH; -CH,CH,OH; -CHaNHz; -
CH;SO,CHs; -C(O)Ry; -CO(Ry); -CON(Ry)2; -OC(O)Ry; -OCOzRy
OCON(Ry)2; -N(Ry)2; -S(0O)Ry; -NRy(CO)Ry, onde cada ocorréncia de Ry in-
clui independentemente, mas nao esta limitado a, alifatico, heteroalifatico,
arila, heteroarila, arilalquila ou heteroarilalquila, onde qualquer um dos subs-
tituintes alifaticos, heteroalifaticos, arilalquila ou heteroarilalquila descritos
acima e aqui pode ser substituido ou ndo-substituido, ramificado ou nao-
ramificado, ciclico ou aciclico, e onde qualquer um dos substituintes arila ou
heteroarila descritos acima e aqui pode ser substituido ou ndo-substituido.
Exemplos adicionais de substituintes geralmente aplicaveis sao ilustrados
pelas modalidades especificas mostradas nos Exemplos que sao descritos
aqui.

Os termos "halo" e "halogénio" conforme aqui usado referem-se
a um atomo selecionado de fldor, cloro, bromo e iodo.

O termo "haloalquila" significa um grupo alquila, conforme aqui
definido, tendo um, dois ou trés atomos de halogénio ligados a ele e é e-
xemplificado por grupos tal como clorometila, bromoetila, trifluormetila e simi-
lar.

O termo "heterocicloalquila” ou "heterociclo”, conforme aqui usa-
do, refere-se a um anel de 5-, 6- ou 7-membros ndo-aromatico ou um grupo
policiclico, incluindo mas nao limitado a um grupo bi- ou tri-ciclico compre-
endendo anéis de seis membros fundidos tendo entre um e trés heteroato-
mos independentemente selecionados de oxigénio, enxofre e nitrogénio, on-
de (i) cada anel de 5 membros tem 0 a 1 ligagao dupla e cada anel de 6
membros tem 0 a 2 ligagGes duplas, (ii) os heteroatomos de nitrogénio e en-

xofre podem ser opcionalmente oxidados, (iii) o heteroatomo de nitrogénio
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pode ser opcionalmente quaternizado e (iv) qualquer um dos anéis heteroci-
clicos acima pode ser fundido a um anel benzeno. Heterociclos representati-
vos incluem, mas nao estao limitados a, pirrolidinila, pirazolinila, pirazolidini-
la, imidazolinila, imidazolidinila, piperidinila, piperazinila, oxazolidinila, isoxa-
zolidinila, morfolinila, tiazolidinila, isotiazolidinila e tetraidrofurila. Em certas
modalidades, um grupo "heterocicloalquila ou heterociclo substituido” € utili-
zado e conforme aqui usado, refere-se a um grupo heterocicloalquila ou he-
terociclo, conforme acima definido, substituido pela substituicdo independen-
te de um, dois ou trés dos atomos de hidrogénio nele mas nao esta limitado
a alifatico; heteroalifatico; arila; heteroarila; arilalquila; heteroarilalquila; alco-
xi; ariléxi; heteroalcoxi; heteroarildoxi; alquiltio; ariltio; heteroalquiltio; heteroa-
ritio; F, -CI; -Br; -; -OH; -NO; -CN; -CF3; -CH.CFjy;
-CHClp; -CHz0H; -CH,CH,0H; -CHyNH,; -CH2SO,CHg; -C(O)R,; -CO2(Ry);
-CON(Ry)2; -OC(O)Rx; -OCO2Ry; -OCON(Ry)2 -N(Ry)z  -S(O)R:
-NR(CO)R,, onde cada ocorréncia de R inclui independentemente, mas
ndo esta limitado a, alifatico, heteroalifatico, arila, heteroarila, arilalquila ou
heteroarilalquila, onde qualquer um dos substituintes alifaticos, heteroalifati-
cos, arilalquila ou heteroarilalquila descritos acima e aqui pode ser substitui-
do ou nao-substituido, ramificado ou nao-ramificado, ciclico ou aciclico, e
onde qualquer um dos substituintes arila ou heteroarila descritos acima e
aqui pode ser substituido ou nao-substituido. Exemplos adicionais de substi-
tuintes geralmente aplicaveis sao ilustrados pelas modalidades especificas
mostradas nos Exemplos que sao descritos aqui.

"Carbaciclo™: O termo "carbociclo", conforme aqui usado, refere-
se a um anel aromatico ou ndo-aromatico onde cada atomo do anel € um
atomo de carbono.

"Independentemente selecionado": O termo "independentemente
selecionado” € usado aqui para indicar que os grupos R podem ser idénticos
ou diferentes.

“Rotulado": Conforme aqui usado, o termo "rotulado" pretende
significar que um composto tem pelo menos um elemento, isétopo ou com-

posto quimico ligado para permitir a detecgdo do composto. Em geral, os
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rotulos tipicamente se encaixam em trés classes: a) rotulos isotépicos, que
podem ser is6topos radioativos ou pesados, incluindo, mas ndo limitado a,
’H, °H, ¥p, ¥g, Ga, ¥™Tc (Tc-99m), In, 231, 25|, 91p ¢ "®°Re; b) imu-
norrétulos, que podem ser anticorpos ou antigenos, que podem ser ligados a
enzimas (tal como peroxidase de rabano silvestre) que produzem agentes
detectaveis; e ¢) corantes coloridos, luminescentes, fosforescentes ou fluo-
rescentes. Sera compreendido que os rotulos podem ser incorporados ao
composto em qualquer posi¢ao que nao interfira com a atividade biolégica
ou caracteristica do composto que esta sendo detectado. Em certas modali-
dades, atomos de hidrogénio no composto sdo substituidos com atomos de
deutério (2H) para deixar mais lenta a degradagdo de composto in vivo. De-
vido a efeitos de isétopo, a degradacdo enzimatica das tetraciclinas deutera-
das pode ser deixada mais lenta deste modo aumentando a meia-vida do
composto in vivo. Em certas modalidades da invengao, rotulagdo de fotoafi-
nidade é utilizada para a elucidagao direta de interagdes intermoleculares
em sistemas biolégicos. Uma variedade de fotoforos conhecidos pode ser
empregada, a maioria se apoiando em fotoconversdo de compostos diazo,
azidas ou diazirinas a nitrenos ou carbenos (vide, Bayley, H., Photogenera-
ted Reagents in Biochemistry and Molecular Biology (1983), Elsevier, Ams-
terdam.), cujos conteidos em sua totalidade s@o aqui incorporados a titulo
de referéncia. Em certas modalidades da invengao, os rétulos de fotoafinida-
de empregados sdo o-, m- e p-azidobenzdis, substituidos com uma ou mais
por¢des halogénio, incluindo, mas nao limitado a, acido 4-azido-2,3,5,6-
tetrafluorbenzoico.

"Tautémeros": conforme aqui usado, o termo "tautdbmeros" séo
isdbmeros particulares de um composto onde um hidrogénio e ligagao dupla
mudaram a posi¢do com relagdo aos outros atomos da molécula. Para um
par de tautdbmeros existir deve haver um mecanismo para interconversao.
Exemplos de tautémeros incluem formas ceto-enol, formas imina-enamina,
formas de amida-alcool imino, formas amidina-aminidina, formas nitroso-
oxima, formas de cetona-enotiol, formas N-nitroso-hidroxiazo, formas nitro-

aci-nitro e formas piridinona-hidroxipiridina.
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nas, analogos de tetraciclina, pentaciclinas e policiclinas potencialmente a-
cessiveis através do método da invencao.

A Figura 15 mostra as estruturas quimicas de varios antibioticos
de tetraciclina. (-)-Tetraciclina (1) foi primeiro produzida semi-sinteticamente,
através de hidrogendlise do produto de fermentagdo aureomicina
(7-clorotetraciclina), mas mais tarde foi verificada ser um produto natural e &
agora produzida através de fermentagdo (M. Nelson, W. Hillen, R. A. Green-
wald, Eds., Tetraciclines in Biology, Chemistry and Medicine (Birkhauser Ver-
lag, Boston, 2001); incorporado aqui a titulo de referéncia).
(-)-Doxiciclina (2) e minociclina (3) sdo antibioticos ndo-naturais clinicamente
importantes e sdo ambos fabricados através de transformagbes quimicas
multietapa de produtos de fermentagéo (semi-sintese) (M. Nelson, W. Hillen,
R. A. Greenwald, Eds., Tetracyclines in Biology, Chemistry and Medicine
(Birkhauser Verlag, Boston, 2001); incorporado aqui a titulo de referéncia).
As estruturas 4-6 sdo representativas de moléculas do tipo tetraciclina que
nao podem ser preparadas através de qualquer curso semi-sintético conhe-
cido, mas que sao agora acessiveis através da montagem convergente mos-
trada na Figura 15B. A Figura 15B mostra uma seqiéncia de reag¢do Micha-
le-Dieckman generalizada que forma o anel C de tetraciclinas a partir do a-
coplamento de precursores de anel D carbanidnico estruturalmente variados
com qualquer um dos precursores AB 7 ou 8.

A Figura 16 mostra a transformagédo de acido benzoico em 7 e-
tapas no intermediario 14 biciclico-chave. Este produto é entdo usado para
preparar o precursor enona AB 7 através da seqliéncia de 4 etapas mostra-
da, ou para enona 8, precursor AB para derivados de 6-deso6xi-5-
hidroxitetraciclina, atraves da seqiiéncia de 8 etapas mostrada.

A Figura 17 mostra a sintese de antibiotico clinicamente impor-
tante (-)-desoxiciclina (2) através do acoplamento convergente do anion de
o-toluato derivado de 18 e do precursor AB enona 8.

A Figura 18 mostra a sintese de 6-desoxitetraciclinas estrutural-
mente diversas através de acoplamento de precursores de anel D estrutu-

ralmente diversos e precursores AB 7 ou 8. O nimero de etapas e rendimen-
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tos gerais de acido benzobico sdo mostrados em parénteses abaixo de cada
estrutura sintetizada. Valores MIC (ug/mL) sdo também mostrados para tes-
te antibacteriano de célula integral de cada analogo contra microorganismos
5-Gram-positivos e 5-Gram-negativos. MICs correspondentes para tetracicli-
na (1), um controle de teste, aparecem na parte inferior.

A Figura 19 mostra um aduto Michael cristalino como o produto
de um anion de litio e uma enona quiral.

A Figura 20 mostra a sintese de pentaciclina através de uma
seqliéncia de reagdo Michael-Dieckman.

A Figura 21 mostra a sintese de varios novos analogos de tetra-
ciclina e seu precursor de anel D correspondente. Esses compostos repre-
sentam lacunas significantes nos campos de tetraciclina, da mesma maneira
havendo falta na literatura de sintese viavel.

A Figura 22 mostra sequéncias alternativas para precursores
enona AB a partir de acido 1S,2R-cis-diidroxibenzdico.

A Figura 23 mostra novas vias para precursores AB. Essas vias
nado envolvem a diidroxilagao microbiana de acido benzdico.

Descrigdo Detalhada de Certas Modalidades Preferidas da Invengéao

A presente invengao prové uma estratégia para a sintese de a-
nalogos de tetraciclina através de uma sintese convergente usando um in-
termediario, a enona quiral altamente funcionalizada 9 conforme mostrado

abaixo:

R3 ES

(9).

onde R3 é hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico ou aciclico, substituido ou

nao-substituido, ramificado ou ndo-ramificado; heteroalifatico ciclico ou alici-
clico, substituido ou nao-substituido, ramificado ou nao-ramificado; acila
substituida ou ndo-substituida, ramificada ou nao-ramificada; arila substitui-

da ou nao-substituida, ramificada ou nao-ramificada; heteroarila substituida
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ou nao-substituida, ramificada ou ndo-ramificada; -ORc; =0; -C(=0)Rc;
-CO2R¢; -CN; -SCN; -SR¢; -SORg; -SO2R¢; -NO3; -N(R¢)2; -NHC(O)R¢; ou
-C(Rc)s; onde cada ocorréncia de Rc é independentemente um hidrogénio,
um grupo de protegdo, uma porgao alifatica, uma porgéo heteroalifatica, uma
porgao acila; uma porgdo arila; uma porgdo heteroarila; porgaalcoxi; ariloxi;
alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, heteroariléxi; ou o heteroa-
riltio;

R4 € hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico ou aciclico, substitui-
do ou ndo-substituido, ramificado ou nao-ramificado; heteroalifatico ciclico
ou aliciclico, substituido ou nao-substituido, ramificado ou nao-ramificado;
acila substituida ou nao-substituida, ramificada ou nao-ramificada; arila
substituida ou ndo-substituida, ramificada ou n&o-ramificada; heteroarila
substituida ou ndo-substituida, ramificada ou nao-ramificada; -ORp; =0O;
-C(=0)Rp; -COzRp; -CN; -SCN; -SRp; -SORp; -SO:Rp; -NOz; -N(Rp)e;
-NHC(O)Rp; ou -C(Rp)s;onde cada ocorréncia de Rp € independentemente
um hidrogénio, um grupo de protegdo, uma porgao alifatica, uma porgao he-
teroalifatica, uma porgdo acila; uma porgao arila; uma porgdo heteroarila;
porcao alcoxi; ariloxi; alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, hete-
roariloxi; ou heteroariltio;

Rs € hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico ou aciclico, substitui-
do ou ndo-substituido, ramificado ou nao-ramificado; heteroalifatico ciclico
ou aliciclico, substituido ou ndo-substituido, ramificado ou nao-ramificado;
acila substituida ou n&do-substituida, ramificada ou nao-ramificada; arila
substituida ou ndo-substituida, ramificada ou nao-ramificada; heteroarila
substituida ou ndo-substituida, ramificada ou ndo-ramificada; -ORg; -CN;
-SCN; -SRg; ou -N(Rg)2; onde cada ocorréncia de Rg € independentemente
um hidrogénio, um grupo de protegdo, uma porgéao alifatica, uma porgao he-
teroalifatica, uma porgdo acila; uma porgédo arila; uma porgao heteroarila;
porgao alcoxi; ariloxi; alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, hete-
roariléxi; ou heteroariltio;

Rs € selecionado do grupo consistindo em grupos hidrogénio,

halogénio, alifatico substituido ou ndo-substituido, heteroalifatico substituido
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ainda outras modalidades, R1 é metila, etila, n-propila, ciclopropila ou isopro-
pila. Em ainda outras modalidades, R é metila.

R, pode ser hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico ou aciclico,
substituido ou ndo-substituido, ramificado ou ndo-ramificado; heteroalifatico
ciclico ou aciclico, substituido ou ndo-substituido, ramificado ou nao-
ramificado; acila substituida ou né&o-substituida, ramificada ou n&o-
ramificada; arila substituida ou ndo-substituida, ramificada ou né&o-
ramificada; heteroarila substituida ou n&o-substituida, ramificada ou nao-
ramificada; -ORg; =0; -C(=0)Rg; -CO2Rg; -CN; -SCN; -SRg; -SORg; -SO2Rg;
-NO;; -N(Rg)2; -NHC(O)Rg; ou -C(Rg)s; onde cada ocorréncia de R® é inde-
pendentemente um hidrogénio, um grupo de protecdo, uma porcao alifatica,
uma porgao heteroalifatica, uma porgédo acila; uma porgéo arila; uma porgao
heteroarila; alcoxi; arildxi; alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino,
heteroariloxi; ou porgao heteroariltio. Em certas modalidades, R; € hidrogé-
nio. Em outras modalidades, R, é hidroxila ou um grupo hidroxila protegido.
Em certas modalidades, R; é alcoxi. Em ainda outras modalidades, Rz € um
grupo alquila, alquenila ou alquinila inferior. Em certas modalidades, Ry &
metila e R, é hidroxila. Em outras modalidades, R4 é metila e R, é hidrogé-
nio. Em certas modalidades, Ry e Ry sao tomados juntos para formarem um
sistema de anel carbociclico ou heterociclico espiro-ligado a 10.

R3 & hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico ou aciclico, substitui-
do ou ndo-substituido, ramificado ou nao-ramificado; heteroalifatico ciclico
ou aciclico, substituido ou ndo-substituido, ramificado ou ndo-ramificado;
acila substituida ou nao-substituida, ramificada ou nao-ramificada; arila
substituida ou nao-substituida, ramificada ou nao-ramificada; heteroarila
substituida ou nao-substituida, ramificada ou ndo-ramificada; -OR¢; =0;
-C(=0)R¢; -COzR¢; -CN; -SCN; -SR¢; -SORg; -SO:Rc; -NOz; -N(Rc)a;
-NHC(O)R¢; ou -C(Rc¢)3; onde cada ocorréncia de R¢ € independentemente
um hidrogénio, um grupo de protegd@o, uma porg¢ao alifatica, uma porgao he-
teroalifatica, uma porgédo acila; uma porgdo arila; uma por¢do heteroarila;
alcoxi; ariloxi; alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, heteroariloxi;

ou porgdo heteroariltio. Em certas modalidades, R; € hidrogénio. Em outras
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modalidades, R; € um grupo hidroxila ou um grupo hidroxila protegido. Em
ainda outras modalidades, R3 € alcoxi. Em modalidades ainda adicionais, R3
¢ alquila, alquenila ou alquinila inferior.

R4 é hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico ou aciclico, substitui-
do ou ndo-substituido, ramificado ou ndo-ramificado; heteroalifético ciclico
ou aciclico, substituido ou ndo-substituido, ramificado ou nao-ramificado;
acila substituida ou nao-substituida, ramificada ou n&do-ramificada; arila
substituida ou n&o-substituida, ramificada ou n&do-ramificada; heteroarila
substituida ou ndo-substituida, ramificada ou n&o-ramificada; -ORp; =0;
-C(=0O)Rp; -COzRp; -CN; -SCN; -SRp; -SORp; -SO3Rp; -NO2; -N(Rp)z;
-NHC(O)Rp; ou -C(Rp)3; onde cada ocorréncia de Rp € independentemente
um hidrogénio, um grupo de protegdo, uma porgao alifatica, uma porgao he-
teroalifatica, uma porgdo acila; uma porgdo arila; uma porgao heteroarila;
alcoxi; ariloxi; alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, heteroarildxi;
ou porgdo heteroariltio. Em certas modalidades, R4 é hidrogénio. Em outras
modalidades, Rs € um grupo hidroxila ou um grupo hidroxila protegido. Em
ainda outras modalidades, R4 é alcoxi. Em modalidades ainda adicionais, Ry
é alquila, alquenila ou alquinila inferior. Em certas modalidades, ambos R; e
R4 sé@o hidrogénio. Em outras modalidades, R3 e R4 sdo tomados juntos para
formarem um sistema de anel carbociclico ou heterociclico espiro-ligado ao
anel B de 10.

Rs pode ser hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico ou aciclico,
substituido ou nao-substituido, ramificado ou nao-ramificado; heteroalifatico
ciclico ou aciclico, substituido ou nao-substituido, ramificado ou nao-
ramificado; acila substituida ou nao-substituida, ramificada ou nao-
ramificada; arila substituida ou nao-substituida, ramificada ou nao-
ramificada; heteroarila substituida ou nao-substituida, ramificada ou nao-
ramificada; -ORg; -CN; -SCN; -SRe; ou -N(Rg).; onde cada ocorréncia de Re
€ independentemente um hidrogénio, um grupo de protegdo, uma porgao
alifatica, uma porgao heteroalifatica, uma porgdo acila; uma porgao arila;
uma porgdo heteroarila; alcdxi; ariloxi; alquiltio; ariltio; amino, alquilamino,

dialquilamino, heteroariloxi; ou porgdo heteroariltio. Em certas modalidades,

368
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Rs € amino, alquilamino ou dialquilamino; de preferéncia dimetilamino, dieti-
lamino, metil(etil)amino, dipropilamino, metil(propillamino ou e-
til(propil)amino. Em outras modalidades, Rs € hidroxila, hidroxila protegida,
ou alcéxi. Em ainda outras modalidades, Rs € sulfidrila, sulfidrila protegida ou
alquiltioxi.

R & hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico ou aciclico, substitui-
do ou ndo-substituido, ramificado ou ndo-ramificado; heteroalifatico ciclico
ou aciclico, substituido ou nao-substituido, ramificado ou nao-ramificado;
acila substituida ou n&o-substituida, ramificada ou ndo-ramificada; arila
substituida ou ndo-substituida, ramificada ou nao-ramificada; heteroarila
substituida ou n&o-substituida, ramificada ou ndo-ramificada; -ORg; =0;
-C(=0)Rg; -COzRg; -CN; -SCN; -SRg; -SORg; -SO2Rg; -NO2; -N(Rg)z;
-NHC(O)Rg; ou -C(Rg)s; onde cada ocorréncia de Rg € independentemente
um hidrogénio, um grupo de protegdo, uma porgao alifatica, uma porgao he-
teroalifatica, uma porgdo acila; uma porgédo arila; uma porgdo heteroarila;
alcoxi; ariloxi; alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, heteroariloxi;
ou porgao heteroariltio. Em certas modalidades, Ry € hidroxila, hidroxila pro-
tegida, alcéxi, alquila inferior, alquenila inferior, alquinila inferior ou halogé-
nio.

Rs e Rg estao ausentes se a linha pontilhada entre os atomos de
carbono aos quais Rg e Rg estdo ligados representar uma ligagédo, ou sao,
cada um, selecionados independentemente do grupo consistindo em grupos
hidrogénio, halogénio, alifatico substituido ou ndo-substituido, heteroalifatico
substituido ou nado-substituido, alcoxi substituido ou nao-substituido, -OH,
-CN, -SCN, -SH, alquiltio, -NO,, amino, alquilamino e dialquilamino. Em cer-
tas modalidades, Rs e Rs estdo ausentes. Em outras modalidades, Rs ou Rs
esta ausente.

A variavel n é um inteiro na faixa de 0 a 8, inclusive. Como sera
compreendido por um versado na técnica, quando o anel D é aromatico n é
um inteiro entre 0 e 4, de preferéncia entre 1 e 3, com mais preferéncia entre
1 e 2. Em certas modalidades, quando n € 2, os substituintes Ry estdo na

configuragao orto. Em outras modalidades, quando n € 2, os substituintes Ry
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onde as definigdes de R4, Rz, R3, R4 e Rs s@o conforme acima descrito, e Ry
€ hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico ou aciclico, substituido ou n&o-
substituido, ramificado ou ndo-ramificado; heteroalifatico ciclico ou aciclico,
substituido ou ndo-substituido, ramificado ou nao-ramificado; acila substitui-
da ou nado-substituida, ramificada ou ndo-ramificada; arila substituida ou
nao-substituida, ramificada ou nao-ramificada; heteroarila substituida ou
ndo-substituida, ramificada ou ndo-ramificada; -ORg; =0; -C(=O)Rg;
-CO;Rg; -CN; -SCN; -SRg; -SORg; -SO;Rg; -NO3; -N(Rg)2; -NHC(O)Rg; ou
-C(Rg)s3; onde cada ocorréncia de Rg € independentemente um hidrogénio,
um grupo de protegdo, uma porgao alifatica, uma por¢do heteroalifatica, uma
por¢ao acila; uma porgéo arila; uma porgao heteroarila; alcoxi; ariléxi; alquil-
tio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, heteroariléxi; ou porgao hetero-
ariltio. Em certas modalidades, R; é hidroxila, hidroxila protegida, alcoxi, al-
quila inferior, alquenila inferior, alquinila inferior ou halogénio. Em outras mo-

dalidades, R; é alifatico ciclico ou aciclico, substituido ou nao-substituido,
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OH (9] OH (@] (@]
onde as definigdes de Ry, R, R3, R4, Rs, Re € R7 sdo conforme acima descri-

to. Em certas modalidades, os compostos sdo 6-desoxitetraciclinas conforme

mostrado nas formulas abaixo:

3%
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féormula 10. O anel D representado por *----° pode ser uma porgdo arila,

heteroarila, carbociclica ou heterociclica substituida ou ndao-substituida, onde
cada ocorréncia de X é selecionada do grupo consistindo em -O-, -S-, -NR7-,
-C(R7)2-; n € um inteiro na faixa de 1 a 5, inclusive; e as ligagdes entre por-

¢oes X adjacentes sdo ou ligagées simples ou duplas. Em certas modalida-

-
-

0,
*----" & um sistema de anel policiclico tal como uma porgéo biciclica

des,

-~
" |

(X,
ou triciclica. Em outras modalidades, '----" € uma porgdo monociclica. Em

' -~

0,

outras modalidades, ‘----° € uma porgao heterociclica substituida ou néo-

(X0
substituida. Em certas modalidades, ‘----" ndo é um anel fenila

&, I
substituido ou ndo-substituido. Em outras modalidades, ‘----" é uma porgao

piridinila conforme mostrado:

7 7N oS P S
(Ren—r (Ron—ir (Ron—r (R~
\N/ N A P =7

(XD,

Em uma outra modalidade, '----" & selecionado do grupo con-

sistindo em

—
» ~

X,
Em ainda uma outra modalidade, ‘'----° € um anel heterociclico

de cinco membros selecionado do grupo consistindo em:

377












OH 0 OH (0] (0]

Varias subclasses da formula (13) incluem:
I.X}'n‘\‘ Rl R?-[R;; Rf'l 55

347
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Varias pentaciclinas da invencdo sdo também mostradas na Fi-
gura 14.
Em certas modalidades, os analogos de tetraciclina da presente

invengao sdo representados pela formula:

(@] OH (8] (@]
5 onde X é nitrogénio, enxofre e oxigénio, e Ry, R3, R4, Rs, Re, R7, Rg, € n sé@o
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conforme acima definido com a adverténcia de que quando X for S ou O, Ry
esteja ausente.
Outras classes de compostos da invengéo incluem diciclinas da

formula (15):

FQS%; FQ?* E;E

H

il
o]
= o

0 oP O 0 (15)

onde Rj3, R4 € R5 sdo conforme acima definido. P € hidrogénio ou um grupo
de protecdo. Rg € hidrogénio; alifatico ciclico ou aliciclico; substituido ou nao-
substituido, ramificado ou nao-ramificado; heteroalifatico ciclico ou aliciclico,
substituido ou ndo-substituido, ramificado ou nao-ramificado; acila substitui-
da ou ndo-substituida, ramificada ou nao-ramificada; arila substituida ou
ndo-substituida, ramificada ou nado-ramificada; heteroarila substituida ou
nao-substituida, ramificada ou ndo-ramificada; -OR;; -CN; -SCN; -SR;; ou
-N(R))2; onde cada ocorréncia de Ry é independentemente um hidrogénio,
um grupo de prote¢ado, uma porgdo alifatica, uma porgéo heteroalifatica, uma
por¢do acila; uma por¢ao arila; uma por¢ao heteroarila; alcéxi; ariloxi; alquil-
tio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, heteroariloxi; ou porgdo hetero-
ariltio. Em certas modalidades, Rg € hidrogénio ou (C4-Cg)alquila, alquenila
ou alquinila inferior. Em outras modalidades, Rg € um grupo vinila. Em ainda
outras modalidades, Rg € um grupo arila substituido ou nao-substituido. Em
ainda outras modalidades, Rg € um grupo heterociclico substituido ou nao-
substituido;

Ry € um alifatico ciclico ou aliciclico; substituido ou ndo-
substituido, ramificado ou ndo-ramificado; heteroalifatico ciclico ou aliciclico,
substituido ou nao-substituido, ramificado ou nao-ramificado; arila substitui-
da ou ndo-substituida, ramificada ou nao-ramificada; por¢do heteroarila
substituida ou nao-substituida, ramificada ou nao-ramificada. Em certas mo-
dalidades, Ry € um anel fenila substituido ou nao-substituido. Em certas
modalidades, R € um anel heterociclico substituido ou nao-substituido. Em

certas modalidades, Rig € um anel arila substituido ou ndo-substituido. Em

&Y
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outras modalidades, Rqg € (C4-Cg)alquila, alquenila ou alquinila inferior.

Métodos de Sintese

A presente invencao também inclui todas as etapas de metodo-
logias usadas na preparagao dos compostos da invengdo bem como inter-
mediarios junto com a via sintética. A presente invengdo prové a sintese
modular de tetraciclinas e seus varios analogos ao unir uma enona quiral
altamente funcionalizada, que vai se tornar os anéis A- e B- do nucleo tetra-
ciclina, com uma molécula que vai se tornar o anel D do nucleo tetraciclina.
A unido desses dois intermediarios resulta na formagao do anel C, de prefe-
réncia de uma maneira enantiosseletiva. Esta metodologia também permite
a sintese de pentaciclinas, hexaciclinas ou sistemas de anel superiores bem
como a incorporagao de heterociclos no sistema de anel. Em particular, a
unido desses dois fragmentos inclui varias reagées de adigdo nucleofilica e
reagoes de cicloadicdo com enona (9) conforme acima descrito.

A sintese comega com a preparagdo da enona (9) partindo de
acido benzoico. Conforme mostrado na Figura 2, a primeira etapa da sintese
envolve a diidroxilagdo microbiana de acido benzbico usando Alcaligenes
eutrophus. O diol (1 na Figura 2), que € de preferéncia opticamente puro,
entao sofre epoxidagao direcionada a hidroxila para dar o epoxido alifatico (2
na Figura 2). Protegao e rearranjo de epoxido alilico 2 deram o ep6xido alili-
co isomeérico (3 na Figura 2). O isoxazol metalado (4 na Figura 2) foi adicio-
nado ao epoxido alilico isomeérico para dar 5 (Figura 2), que foi subseqtien-
temente metalado para fechar o anel de seis membros através de ataque
nucleofilico do epéxido. O intermediario 6 (Figura 2) foi entdo rearranjado,
desprotegido e oxidado para dar a enona quiral 9 (Figura 2). Como sera
compreendido por uma pessoa versada na técnica, funcionalizagdo e rear-
ranjo dos intermediarios 6, 7, 8 e 9 na Figura 2 vao permitir a preparagao de
classes diferentes de compostos da invengéao.

Em uma modalidade, enona (9) é reagida com um &nion resul-

tante da desprotonagao de toluato (6). O toluato da formula:

I
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onde R; € hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico ou aciclico, substituido ou
nao-substituido, ramificado ou nao-ramificado; heteroalifatico ciclico ou aci-
clico, substituido ou nédo-substituido, ramificado ou nao-ramificado; acila
substituida ou ndo-substituida, ramificada ou nao-ramificada; arila substitui-
da ou ndo-substituida, ramificada ou ndo-ramificada; heteroarila substituida
ou nao-substituida, ramificada ou nao-ramificada; -ORa; =0; -C(=0O)Ra;
-COsRa; -CN; -SCN; -SRa; -SOR4a; -SO2Ra; -NOg; -N(Ra)2; -NHC(O)Ra; ou
-C(Ra)3; onde cada ocorréncia de Ra é independentemente um hidrogénio,
um grupo de protegdo, uma porgao alifatica, uma porgao heteroalifatica, uma
porgao acila; uma porgao arila; uma porgao heteroarila; porgao alcoxi; ariloxi;
alquiltio; ariltio; amino, alguilamino, dialquilamino, heteroariléxi; ou heteroaril-
tio;

Rz € hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico ou aciclico, substitui-
do ou ndo-substituido, ramificado ou ndo-ramificado; heteroalifatico ciclico
ou aciclico, substituido ou nédo-substituido, ramificado ou n&o-ramificado;
acila substituida ou nao-substituida, ramificada ou n&o-ramificada; arila
substituida ou ndo-substituida, ramificada ou nao-ramificada; heteroarila
substituida ou nao-substituida, ramificada ou nao-ramificada; -ORg; =0;
-C(=O)Rg; -COzRg; -CN; -SCN; -SRg; -SORg; -SO:Rg; -NOz; -N(Rg)z;
-NHC(O)Rg; or -C(Rg)s; onde cada ocorréncia de Rg € independentemente
um hidrogénio, um grupo de protegdo, uma porgao alifatica, uma porgéo he-
teroalifatica, uma porgéo acila; uma porgao arila; uma porgao heteroarila;
porgao alcoxi; ariloxi; alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, hete-
roariloxi; ou heteroariltio; e

n € um inteiro na faixa de 0 a 3, inclusive;

Rg € —OR;; -CN; -SCN; -SR;; ou -N(R))2; onde cada ocorréncia de
R, é independentemente um hidrogénio, um grupo de protegdo, uma porgao

alifatica ciclica ou aciclica, substituida ou nao-substituida; uma porgao hete-
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roalifatica ciclica ou aciclica, substituida ou ndo-substituida; uma porgéo arila
substituida ou ndo-substituida; uma porgao heteroarila substituida ou nao-
substituida; e

P ¢é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, grupo (C+-
Cg)alquila inferior, um grupo acila e um grupo de protegéo;
€ desprotonado sob condig¢bes basicas (por exemplo, LDA, HMDS) e o anion
resultante é reagido com uma enona da formula:

R;’RHRS

onde Rj3 é hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico ou aciclico, substituido ou
nao-substituido, ramificado ou nao-ramificado; heteroalifatico ciclico ou aci-
clico, substituido ou nao-substituido, ramificado ou nao-ramificado; acila
substituida ou ndo-substituida, ramificada ou ndo-ramificada; arila substitui-
da ou ndo-substituida, ramificada ou ndo-ramificada; heteroarila substituida
ou nao-substituida, ramificada ou nao-ramificada; -OR¢; =0; -C(=0)Rg;
-COzR¢; -CN; -SCN; -SR¢; -SORg; -SOzRc; -NO32; -N(Rg)2; -NHC(O)R¢; ou
-C(Rc)3; onde cada ocorréncia de Rc € independentemente um hidrogénio,
um grupo de protegdo, uma porgao alifatica, uma porgao heteroalifatica, uma
porgao acila; uma porgao arila; uma porgao heteroarila; por¢ao alcoxi; ariloxi;
alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, heteroarildxi; ou heteroaril-
tio;

R4 € hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico ou aciclico, substitui-
do ou nado-substituido, ramificado ou nao-ramificado; heteroalifatico ciclico
ou aciclico, substituido ou nao-substituido, ramificado ou nao-ramificado;
acila substituida ou nao-substituida, ramificada ou nao-ramificada; arila
substituida ou nao-substituida, ramificada ou n&o-ramificada; heteroarila
substituida ou nado-substituida, ramificada ou nao-ramificada; -ORp; =0O;
-C(=0)Rp; -CO2Rp; -CN; -SCN; -SRp; -SORp; -SO:Rp; -NOz -N(Rp);
-NHC(O)Rp; ou -C(Rp)s; onde cada ocorréncia de RD é independentemente

um hidrogénio, um grupo de protegdo, uma porgao alifatica, uma porgao he-
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-C(=0)Rg; -COzRg; -CN; -SCN; -SRg; -SORg; -SO2;Rg; -NO2; -N(Rs)z;
-NHC(O)Rg; ou -C(Rg)s; onde cada ocorréncia de Rg € independentemente
um hidrogénio, um grupo de prote¢ao, uma porg¢ao alifatica, uma porg¢éo he-
teroalifatica, uma porgado acila; uma porgao arila; uma porgao heteroarila;
porgao alcoxi; ariloxi; alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, hete-
roariloxi; ou heteroariltio. Como sera compreendido por um versado nesta
técnica, o toluato pode ser substituido mais em certas modalidades. Ainda, o
anel fenila do toluato pode substituir um anel heterociclico aromatico tal co-

mo um anel piridina conforme mostrado nas Figuras 11 e 13. Outros exem-

plos de andlogos carbociclicos e heterociclicos de tgtuato (6) incluem:

Outros toluatos sdo mostrados na Figura 21. Em certas modali-
dades, toluatos policiclicos sdo usados na sequéncia da reagao Michael-
Dieckman para formar pentaciclinas, hexaciclinas ou ciclinas superiores. To-

luatos Uteis na preparacao de pentaciclinas sao exemplificados pela formula:

IET
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O

Ry 0

onde R; € hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico ou aciclico, substituido ou
nao-substituido, ramificado ou néo-ramificado; heteroalifatico ciclico ou aci-
clico, substituido ou nao-substituido, ramificado ou nao-ramificado; acila
substituida ou nao-substituida, ramificada ou nao-ramificada; arila substitui-
da ou nao-substituida, ramificada ou nédo-ramificada; heteroarila substituida
ou nao-substituida, ramificada ou nado-ramificada; -ORa; =0; -C(=0)Rpa;
-COzRa; -CN; -SCN; -SRja; -SORy4; -SO2R4; -NO3; -N(Ra)2; -NHC(O)Ra; ou
-C(Ra)s; onde cada ocorréncia de Ra € independentemente um hidrogénio,
um grupo de protec¢ao, uma porgéao alifatica, uma porgdo heteroalifatica, uma
porgdo acila; uma porgao arila; uma porgao heteroarila; porgao alcoxi; ariloxi;
alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, heteroarildxi; ou heteroaril-
tio;

R; € independentemente hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico
ou aciclico, substituido ou ndo-substituido, ramificado ou nao-ramificado;
heteroalifatico ciclico ou aciclico, substituido ou ndo-substituido, ramificado
ou ndo-ramificado; acila substituida ou ndo-substituida, ramificada ou nao-
ramificada; arila substituida ou ndo-substituida, ramificada ou nao-
ramificada; heteroarila substituida ou nédo-substituida, ramificada ou nao-
ramificada; -ORg; =0; -C(=0)Rg; -CO2Rg; -CN; -SCN; -SRg; -SORg; -SOzRg;
-NO3; -N(Rg)2; -NHC(O)Rg; ou -C(Rg)s; onde cada ocorréncia de Rg € inde-
pendentemente um hidrogénio, um grupo de protecao, uma porgao alifatica,
uma porg¢ao heteroalifatica, uma porgao acila; uma porgao arila; uma porgao
heteroarila; por¢ao alcoxi; ariloxi; alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialqui-

lamino, heteroariloxi; ou heteroariltio;

t::nn
*~.--" representa uma porgado arila, heteroarila, carbociclica ou
heterociclica substituida ou nao-substituida, onde cada ocorréncia de X é

selecionada do grupo consistindo em -O-, -S-, -NRg-, -C(Rg)2-;

&
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-CO2R4; -CN; -SCN; -SRa; -SORp; -SOzRa; -NO2; -N(Ra)z2; -NHC(O)Ra; ou
-C(Ra)s; onde cada ocorréncia de Ra € independentemente um hidrogénio,
um grupo de protegdo, uma porg¢ado alifatica, uma porgao heteroalifatica, uma
porgdo acila; uma porgao arila; uma porgao heteroarila; porgao alcoxi; arildxi;
alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, heteroariloxi; ou heteroaril-
tio;

Ry é hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico ou aciclico, substitui-
do ou nao-substituido, ramificado ou nao-ramificado; heteroalifatico ciclico
ou aciclico, substituido ou ndo-substituido, ramificado ou nao-ramificado;
acila substituida ou nao-substituida, ramificada ou n&o-ramificada; arila
substituida ou n&o-substituida, ramificada ou nao-ramificada; heteroarila
substituida ou nao-substituida, ramificada ou nao-ramificada; -ORg; =0;
-C(=0)Rg; -COzRg; -CN; -SCN; -SRg; -SORg; -SOz;Rg; -NO3; -N(Rg)z;
-NHC(O)Rg; ou -C(Rg)s; onde cada ocorréncia de Rg € independentemente
um hidrogénio, um grupo de prote¢ao, uma porgao alifatica, uma por¢ao he-
teroalifatica, uma porgéo acila; uma porgao arila; uma porgao heteroarila;
porgao alcoxi; ariloxi; alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, hete-
roariloxi; ou o heteroariltio;

n € um inteiro na faixa de 0 a 3, inclusive;

Rg € selecionado do grupo consistindo em grupos arila ou hete-
roarila substituidos ou ndo-substituidos; e

Y é halogénio ou Sn(Ry)s;, onde Ry é alquila. O anion gerado €&
reagido com uma enona da formula:

R;R.h

onde R; é hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico ou aciclico,
substituido ou nao-substituido, ramificado ou nao-ramificado; heteroalifatico
ciclico ou aciclico, substituido ou nao-substituido, ramificado ou nao-
ramificado; acila substituida ou nao-substituida, ramificada ou ndo-

ramificada; arila substituida ou nao-substituida, ramificada ou nao-
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ramificada; heteroarila substituida ou nao-substituida, ramificada ou nao-
ramificada; -OR¢; =0; -C(=0)R¢; -COzRc; -CN; -SCN; -SRc¢; -SORc; -SO;Rc;
-NOg; -N(Rc)2; -NHC(O)Rc; ou -C(Rc)s; onde cada ocorréncia de Rc € inde-
pendentemente um hidrogénio, um grupo de protegao, uma porgao alifatica,
uma porg¢ao heteroalifatica, uma porgao acila; uma porgao arila; uma porgao
heteroarila; porgéo alcoxi; ariloxi; alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialqui-
lamino, heteroariloxi; ou o heteroariltio;

R4 € hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico ou aciclico, substitui-
do ou nédo-substituido, ramificado ou nao-ramificado; heteroalifatico ciclico
ou aciclico, substituido ou nado-substituido, ramificado ou n&o-ramificado;
acila substituida ou nado-substituida, ramificada ou nao-ramificada; arila
substituida ou nédo-substituida, ramificada ou nao-ramificada; heteroarila
substituida ou nao-substituida, ramificada ou ndo-ramificada; -ORp; =0;
-C(=O)Rp; -CO:Rp; -CN; -SCN; -SRp; -SORp; -SO2Rp; -NOz; -N(Rp)2;
-NHC(O)Rp; ou -C(Rp)3; onde cada ocorréncia de Rp € independentemente
um hidrogénio, um grupo de protegdo, uma porgéo alifatica, uma porgéao he-
teroalifatica, uma porgdo acila; uma porcao arila; uma porgdo heteroarila;
porcéo alcoxi; ariloxi; alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, hete-
roariloxi; ou heteroariltio;

Rs é hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico ou aciclico, substitui-
do ou nao-substituido, ramificado ou nao-ramificado; heteroalifatico ciclico
ou aciclico, substituido ou nao-substituido, ramificado ou n&o-ramificado;
acila substituida ou n&do-substituida, ramificada ou nao-ramificada; arila
substituida ou nao-substituida, ramificada ou ndo-ramificada; heteroarila
substituida ou nao-substituida, ramificada ou nao-ramificada; -ORg; -CN; -
SCN; -SRg; ou -N(Rg)z; onde cada ocorréncia de Rg € independentemente
um hidrogénio, um grupo de protegao, uma porgao alifatica, uma porgao he-
teroalifatica, uma porga@o acila; uma porgéo arila; uma porgdo heteroarila;
porgao alcoxi; ariloxi; alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, hete-
roariloxi; ou heteroariltio;

Re € selecionado do grupo consistindo em grupos hidrogénio,

halogénio, alifatico substituido ou ndo-substituido, heteroalifatico substituido
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Rg € hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico ou aciclico, substitui-
do ou nao-substituido, ramificado ou nao-ramificado; heteroalifatico ciclico
ou aciclico, substituido ou nao-substituido, ramificado ou n&o-ramificado;
acila substituida ou néo-substituida, ramificada ou nao-ramificada; arila
substituida ou ndo-substituida, ramificada ou nao-ramificada; heteroarila
substituida ou nao-substituida, ramificada ou ndo-ramificada; -ORy; =0;
-C(=O)Ry; -COzRy; -CN; -SCN; -SRy; -SORy; -SO2Ry; -NOsz; -N(Rw)z;
-NHC(O)Ry; ou -C(Ry)3; onde cada ocorréncia de Ry € independentemente
um hidrogénio, um grupo de protegao, uma porgao alifatica, uma porgéo he-
teroalifatica, uma porgédo acila; uma porgao arila; uma porg¢ao heteroarila;
alcoxi; ariloxi; alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, heteroariloxi;
ou porgao heteroariltio;

n € um inteiro na faixa de 1 a 5, inclusive; e

as ligagées entre as porgbes X adjacentes ou sao ligagdes sim-
ples ou duplas; e

Ry € selecionado do grupo consistindo em grupos arila ou hete-
roarila substituidos ou ndo-substituidos; e

Y & um halogénio ou Sn(Ry);, onde Ry é alquila. Em certas mo-
dalidades, o halogénio Y é bromo. Em outras modalidades, Y é iodo. Em
ainda outras modalidades, Y é cloro. Em certas modalidades, Y € um meta-
I6ide (por exemplo, estanho, selénio, telurio, etc). Em certas modalidades, Y
€ —SnR3, onde cada ocorréncia de R € independentemente alquila (por e-
xemplo, -Sn(CHz)s). Apés a reagao de metalacao, Y € um metal tal como
litio, magneésio, zinco, cobre, sodio, mercurio, antiménio, etc. Em certas mo-
dalidades, Ry € hidrogénio ou (C4-Cg)alquila inferior. Em certas modalidades
particulares, Ry é hidrogénio. Em certas modalidades, Rg € fenila ou fenila
substituida. Em certas modalidades, orto-R; € alcoxi tal como metoxi. Em
outras modalidades, R; € hidrogénio. Toluatos policiclicos exemplares inclu-
em:

297



65
R? R1 R 7 R '] R? R1
N
7 Y 7 Y NZ Y
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™ Rg Hﬁ B Rg 0 " Rg
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Os compostos da férmula abaixo cgm um anel heterociclico C:
Ry R 5
Rg )I: % Rf‘l =

0 OH O (o]
podem ser preparados através de fechamento Michael-Dieckman de um

precursor de anel D derivado da anilida, fenol ou tiofenol correspondente.
Um exemplo representativo usando acido antranilico (isto €, anilida como o
5 nucledfilo na reagdo de adl?_'ao Michael) € mostrado abaixo:

H3C ch.\ /CH3
N

H =

NH2 = A 0 1. Base
Y \. 2. Deprotection

+ N e
CO,Ph
OP o 0 o

1. Base

2. Desprotecao
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Em uma outra modalidade, a enona (9) é reagida com um ben-
zociclobutenol em uma reacdo Diels-Alder de o-quinona dimetida.

A enona da formula:

R3 (R5)2

=

Wz

3

o) 0 OP

onde Rz € hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico ou aciclico,
substituido ou nao-substituido, ramificado ou ndo-ramificado; heteroalifatico
ciclico ou aciclico, substituido ou n&o-substituido, ramificado ou nao-
ramificado; acila substituida ou nao-substituida, ramificada ou nao-
ramificada; arila substituida ou nao-substituida, ramificada ou n&o-
ramificada; heteroarila substituida ou ndo-substituida, ramificada ou nao-
ramificada; -ORg; =0; -C(=0)R¢; -COzRc; -CN; -SCN; -SR¢; -SORc; -SO2R¢;
-NO3; -N(R¢)z2; -NHC(O)R¢; ou -C(R¢)3; onde cada ocorréncia de R¢ € inde-
pendentemente um hidrogénio, um grupo de protegéo, uma porgao alifatica,
uma porgao heteroalifatica, uma porgéo acila; uma porg¢ao arila; uma porgao
heteroarila; porgao alcoxi; ariloxi; alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialqui-
lamino, heteroariloxi; ou heteroariltio;

R4 € hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico ou aciclico, substitui-
do ou nao-substituido, ramificado ou nao-ramificado; heteroalifatico ciclico
ou aciclico, substituido ou ndo-substituido, ramificado ou nao-ramificado;
acila substituida ou nao-substituida, ramificada ou nado-ramificada; arila
substituida ou n&o-substituida, ramificada ou nao-ramificada; heteroarila
substituida ou ndo-substituida, ramificada ou nao-ramificada; -ORp; =0;
-C(=O)Rp; -COzRp; -CN; -SCN; -SRp; -SORp; -SO;Rp; -NOz; -N(Rp)z;
-NHC(O)Rp; ou -C(Rp)s; onde cada ocorréncia de Rp € independentemente
um hidrogénio, um grupo de proteg¢ao, uma porg¢ao alifatica, uma porgcao he-
teroalifatica, uma porgao acila; uma porgao arila; uma porgao heteroarila;
alcéxi; ariloxi; alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, heteroariléxi;
ou porgao heteroariltio;

Rs € hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico ou aciclico, substitui-
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do ou nao-substituido, ramificado ou nao-ramificado; heteroalifatico ciclico
ou aciclico, substituido ou nao-substituido, ramificado ou ndo-ramificado;
acila substituida ou ndo-substituida, ramificada ou n&o-ramificada; arila
substituida ou nao-substituida, ramificada ou nao-ramificada; heteroarila
substituida ou nao-substituida, ramificada ou nao-ramificada; -ORg; -CN;
-SCN; -SRg; ou -N(Rg),; onde cada ocorréncia de Rg € independentemente
um hidrogénio, um grupo de proteg¢@o, uma porcao alifatica, uma porgéo he-
teroalifatica, uma porg¢ao acila; uma porgdo arila; uma porgdo heteroarila;
porgao alcoxi; ariloxi; alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, hete-
roariloxi; ou heteroariltio;

Rs € selecionado do grupo consistindo em grupos hidrogénio,
halogénio, alifatico substituido ou nao-substituido, heteroalifatico substituido
ou nao-substituido, alcoxi substituido ou ndo-substituido, -OH, -CN, -SCN,
-SH, alquiltio, ariltio, -NO2, amino, alquilamino e dialquilamino; e

P é independentemente selecionado do grupo consistindo em
hidrogénio ou um grupo de protegdo; € reagido sob condi¢gdes adequadas
(por exemplo, calor) com um benzociclobutenol da formula:

P “\\R1
(R

OP
OoP

onde R4 & hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico ou aciclico, substituido ou
nao-substituido, ramificado ou nao-ramificado; heteroalifatico ciclico ou aci-
clico, substituido ou nao-substituido, ramificado ou nao-ramificado; acila
substituida ou nao-substituida, ramificada ou nao-ramificada; arila substitui-
da ou ndo-substituida, ramificada ou nao-ramificada; heteroarila substituida
ou nao-substituida, ramificada ou nado-ramificada; -ORa; =0; -C(=0)Ra;
-CO2Ra; -CN; -SCN; -SRa; -SOR4; -SO2Ra; -NO2; -N(Ra)2; -NHC(O)R4; ou
-C(Ra)s; onde cada ocorréncia de Ra € independentemente um hidrogénio,
um grupo de protecdo, uma porgao alifatica, uma porcdo heteroalifatica, uma
porgdo acila; uma por¢ao arila; uma porgéo heteroarila; porgao alcoxi; ariloxi;
alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, heteroarildxi; ou heteroaril-
tio;
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Ry é hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico ou aciclico, substitui-
do ou nao-substituido, ramificado ou nao-ramificado; heteroalifatico ciclico
ou aciclico, substituido ou ndo-substituido, ramificado ou nao-ramificado;
acila substituida ou nao-substituida, ramificada ou nao-ramificada; arila
substituida ou ndo-substituida, ramificada ou n&o-ramificada; heteroarila
substituida ou nao-substituida, ramificada ou nao-ramificada; -ORg; =0;
-C(=0)Rg; -CO2Rg; -CN; -SCN; -SRg; -SORg; -SO2Rg; -NOgz; -N(Rg)2;
-NHC(O)Rg; ou -C(Rg)s; onde cada ocorréncia de Rg € independentemente
um hidrogénio, um grupo de protegao, uma porg¢ao alifatica, uma porgéo he-
teroalifatica, uma porgcao acila; uma porcao arila; uma porgao heteroarila;
porgédo alcoxi; ariloxi; alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, hete-
roariloxi; ou heteroariltio;

Cada P é independentemente selecionado do grupo consistindo
em hidrogénio ou um grupo de protecao;.e

n € um inteiro na faixa de 0 a 3, inclusive;

para formar o produto da férmula:

op

oP o 0 op

onde R4, R3, R4, Rs, Ry e P s@o conforme acima definido; e
Rz & hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico ou aciclico, substitui-
do ou ndo-substituido, ramificado ou nao-ramificado; heteroalifatico ciclico
ou aciclico, substituido ou nao-substituido, ramificado ou nao-ramificado;
acila substituida ou nao-substituida, ramificada ou n&o-ramificada; arila
substituida ou nao-substituida, ramificada ou nao-ramificada; heteroarila
substituida ou nao-substituida, ramificada ou nao-ramificada; -ORg; =0;
-C(=0)Rg; -COzRg; -CN; -SCN; -SRg; -SORg; -SO2Rg; -NO2; -N(Rg);
-NHC(O)Rsg; ou -C(Rg)s; onde cada ocorréncia de Rg € independentemente
um hidrogénio, um grupo de prote¢@o, uma porcéo alifatica, uma porgao he-
teroalifatica, uma porgao acila; uma porgao arila; uma porgao heteroarila;

porcao alcoxi; ariloxi; alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, hete-
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roariloxi; ou heteroariltio. Como sera compreendido por um versado nesta
técnica, os reagentes podem ser substituidos mais e ainda se encaixarem na
invengdo reivindicada. Por exemplo, o anel fenila do anel benzociclobutenol
pode ser substituido mais.

Em uma outra modalidade, a enona € reagida com um dieno em
uma reagao Diels-Alder para dar uma triciclina. A enona da férmula:

Ra Rs
-

=

il

onde Rj3 € hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico ou aciclico, substituido ou
nao-substituido, ramificado ou nao-ramificado; heteroalifatico ciclico ou aci-
clico, substituido ou nao-substituido, ramificado ou nao-ramificado; acila
substituida ou ndo-substituida, ramificada ou nao-ramificada; arila substitui-
da ou nao-substituida, ramificada ou nao-ramificada; heteroarila substituida
ou nao-substituida, ramificada ou ndo-ramificada; -OR¢; =0; -C(=0)Rg;
-COzRc; -CN; -SCN; -SR¢; -SORg; -SOzR¢; -NOz; -N(R¢)2; -NHC(O)Rc; ou
-C(R¢)s; onde cada ocorréncia de Rc¢ € independentemente um hidrogénio,
um grupo de protecdo, uma porgdo alifatica, uma porgao heteroalifatica, uma
porcao acila; uma porgao arila; uma porgao heteroarila; porg¢éao alcoxi; ariloxi;
alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, heteroariléxi; ou heteroaril-
tio;

R4 € hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico ou aciclico, substitui-
do ou néo-substituido, ramificado ou nao-ramificado; heteroalifatico ciclico
ou aciclico, substituido ou nao-substituido, ramificado ou ndo-ramificado;
acila substituida ou nao-substituida, ramificada ou nao-ramificada; arila
substituida ou ndo-substituida, ramificada ou nao-ramificada; heteroarila
substituida ou n&o-substituida, ramificada ou nao-ramificada; -ORp; =0;
-C(=0)Rp; -COzRp; -CN; -SCN; -SRp; -SORp; -SO:Rp; -NOz; -N(Rp);
-NHC(O)Rp; ou -C(Rp)3; onde cada ocorréncia de Rp € independentemente
um hidrogénio, um grupo de prote¢ao, uma porgao alifatica, uma porgao he-

teroalifatica, uma porg¢ao acila; uma porcao arila; uma por¢ao heteroarila;
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onde Rj € hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico ou aciclico, substituido ou
nao-substituido, ramificado ou nao-ramificado; heteroalifatico ciclico ou aci-
clico, substituido ou ndo-substituido, ramificado ou nao-ramificado; acila
substituida ou nao-substituida, ramificada ou ndo-ramificada; arila substitui-
da ou ndo-substituida, ramificada ou ndo-ramificada; heteroarila substituida
ou ndo-substituida, ramificada ou ndo-ramificada; -ORg; =0; -C(=0)Rg;
-CO2R¢; -CN; -SCN; -SR¢; -SORg; -SOzRc; -NO3; -N(Rg)2; -NHC(O)Rg; ou
-C(Rc¢)3; onde cada ocorréncia de Rc € independentemente um hidrogénio,
um grupo de protegado, uma porgao alifatica, uma porc¢ao heteroalifatica, uma
porgao acila; uma porgao arila; uma por¢ao heteroarila; porgao alcoxi; ariloxi;
alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, heteroariloxi; ou heteroaril-
tio;

R4 € hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico ou aciclico, substitui-
do ou ndo-substituido, ramificado ou nao-ramificado; heteroalifatico ciclico
ou aciclico, substituido ou ndo-substituido, ramificado ou nao-ramificado;
acila substituida ou nado-substituida, ramificada ou n&o-ramificada; arila
substituida ou nédo-substituida, ramificada ou nao-ramificada; heteroarila
substituida ou ndo-substituida, ramificada ou nao-ramificada; -ORp; =0;
-C(=O)Rp; -CO2Rp; -CN; -SCN; -SRp; -SORp; -SOzRp; -NOz; -N(Rop);
-NHC(O)Rp; ou -C(Rp)s; onde cada ocorréncia de Rp € independentemente
um hidrogénio, um grupo de protegao, uma porgao alifatica, uma porcao he-
teroalifatica, uma porgé@o acila; uma por¢ao arila; uma por¢ao heteroarila;
porcao alcoxi; ariloxi; alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, hete-
roariléxi; ou heteroariltio;

Rs € hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico ou aciclico, substitui-
do ou ndo-substituido, ramificado ou nao-ramificado; heteroalifatico ciclico
ou aciclico, substituido ou nao-substituido, ramificado ou ndo-ramificado;

acila substituida ou nao-substituida, ramificada ou nao-ramificada; arila
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do ou nao-substituido, ramificado ou ndo-ramificado; heteroalifatico ciclico
ou aciclico, substituido ou nao-substituido, ramificado ou nao-ramificado;
acila substituida ou nao-substituida, ramificada ou n&o-ramificada; arila
substituida ou nao-substituida, ramificada ou nao-ramificada; heteroarila
substituida ou ndo-substituida, ramificada ou nao-ramificada; -ORg; =0;
-C(=0)Rg; -COzRg; -CN; -SCN; -SRg; -SORg; -SOz2Rga; -NO2; -N(Rg)z;
-NHC(O)Rg; ou -C(Rg)s; onde cada ocorréncia de Rg € independentemente
um hidrogénio, um grupo de proteg¢ao, uma porgao alifatica, uma porg¢ao he-
teroalifatica, uma porgdo acila; uma porgao arila; uma porgdo heteroarila;
alcoxi; ariloxi; alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, heteroariloxi;
ou porgao heteroariltio;

Cada P € independentemente selecionado do grupo consistindo
em hidrogénio, grupo alquila inferior, grupo acila ou um grupo de protecao; e

n € um inteiro na faixa de 0 a 3, inclusive;

para formar o produto da férmula:
R, R R
% E‘*Rs_ a7 _5

oP O OH O Kap

onde R; & hidrogénio; halogénio; alifatico ciclico ou aciclico, substituido ou
ndo-substituido, ramificado ou néo-ramificado; heteroalifatico ciclico ou aci-
clico, substituido ou nao-substituido, ramificado ou nao-ramificado; acila
substituida ou ndo-substituida, ramificada ou ndo-ramificada; arila substitui-
da ou ndo-substituida, ramificada ou nao-ramificada; heteroarila substituida
ou ndo-substituida, ramificada ou nao-ramificada; -ORg; =0O; -C(=O)Reg;
-CO2Rg; -CN; -SCN; -SRg; -SORg; -SO;Rg; -NO3; -N(Rg)2; -NHC(O)Rsg; ou
-C(Rg)s3; onde cada ocorréncia de Rg € independentemente um hidrogénio,
um grupo de protecao, uma por¢ao alifatica, uma porgao heteroalifatica, uma
porcdo acila; uma porgao arila; uma porgao heteroarila; porgao alcoxi; ariloxi;
alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, heteroariloxi; ou heteroaril-
tio.

Os produtos das reagbes acima sao entdo funcionalizados, re-
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duzidos, oxidados, rearranjados, protegidos e desprotegidos mais para dar o
produto desejado final. Varias reacbes exemplares usadas nas sinteses fi-
nais dos compostos da invengao sao mostradas nas Figuras 2, 3, 11, 12 e
13. Como sera compreendido por um versado na técnica, varias técnicas de
isolamento e purificacdo incluindo cromatografia instantanea, cristalizagao,
destilacdo, HPLC, cromatografia de camada fina, extragédo, filtragem, etc.
podem ser usadas durante a sintetizagdo de compostos da invengao. Essas
técnicas podem ser usadas na preparagdo ou purificacdo de intermediarios,
reagentes, produtos, materiais de partida ou solventes.

Composicoes Farmacéuticas

A presente invengdo também prové uma preparagao farmacéuti-
ca compreendendo pelo menos um dos compostos conforme acima descrito
e aqui, ou um seu derivado farmaceuticamente aceitavel, compostos que
inibem o crescimento de ou matam microorganismos, e, em certas modali-
dades, de interesse especial sao aqueles que inibem o crescimento de ou
matam os organismos resistentes a tetraciclina incluindo organismos resis-
tentes a clortetraciclina, organismos resistentes a oxitetraciclina, organismos
resistentes a demeclociclina, organismos resistentes a desoxiciclina, orga-
nismos resistentes a minociclina ou quaisquer organismos resistentes a anti-
bidticos da classe tetraciclina usados em medicina humana ou veterinaria.
Em outras modalidades, os compostos mostram atividade citostatica ou cito-
toxica contra células neoplasticas tal como células de cancer. Em ainda ou-
tras modalidades, os compostos inibem o crescimento ou morte de células
em divisdo rapida tal como células inflamatérias estimuladas.

Conforme acima discutido, a presente inveng¢do prové compos-
tos tendo atividade antimicrobiana e antiproliferativa, e entdo os compostos
da invengao sdo uteis para o tratamento de uma variedade de condigbes
médicas incluindo doengas infecciosas, cancer, doengas autoimunes, doen-
cas inflamatorias e retinopatia diabética. Deste modo, em um outro aspecto
da presente inveng¢do, as composi¢oes farmacéuticas sdo providas, onde
essas composicdoes compreendem qualquer um dos compostos conforme

aqui descrito, e opcionalmente compreendem um veiculo farmaceuticamente

407



10

15

20

25

30

76

aceitavel. Em certas modalidades, essas composi¢cbes compreendem ainda
opcionalmente um ou mais agentes terapéuticos adicionais, por exemplo, um
outro agente antimicrobiano ou um outro agente antiproliferativo. Em outras
modalidades, essas composi¢oes compreendem ainda um agente antiinfla-
matério tal como aspirina, ibuprofeno, acetaminofeno, etc, aliviador de dor ou
antipirético.

Sera também compreendido que certos dos compostos da pre-
sente invencao podem existir na forma livre para tratamento, ou, onde apro-
priado, como um seu derivado farmaceuticamente aceitavel. De acordo com
a presente invengao, um derivado farmaceuticamente aceitavel inclui, mas
nao esta limitado a, sais, ésteres, sais de tais ésteres, farmaceuticamente
aceitaveis ou qualquer outro aduto ou derivado que quando da administra-
¢ao a um paciente com necessidade seja capaz de prover, diretamente ou
indiretamente, um composto conforme de outro modo aqui descrito, ou um
seu metabdlito ou residuo, por exemplo, um pro-farmaco.

Conforme aqui usado, o termo "sal farmaceuticamente aceitavel"
refere-se aqueles sais que sdo, dentro do escopo do julgamento médico im-
portante, adequados para uso em contato com os tecidos humanos e ani-
mais inferiores sem toxidez, irritacdo, resposta alérgica e similar indevida, e
sao proporcionados com uma razao de beneficio/risco razoavel. Os sais far-
maceuticamente aceitaveis sdo bem conhecidos na tecnica. Por exemplo,
S.M. Berge, e outros descreve sais farmaceuticamente aceitaveis em deta-
lhes em J. Pharmaceutical Sciences, 66: 1-19, 1977; incorporado aqui a titu-
lo de referéncia. Os sais podem ser preparados in situ durante isolamento e
purificagao finais dos compostos da invengao ou separadamente atraves de
reacdo da funcionalidade de base livre com um acido organico ou inorganico
adequado. Exemplos de sais de adicao de acidos nao-téxicos, farmaceuti-
camente aceitaveis, sdo sais de um grupo amino formado com &cidos inor-
ganicos tal como acido cloridrico, acido bromidrico, acido fosforico, acido
sulftrico e 4cido perclérico ou com acidos organicos tal como acido acético,
acido oxalico, acido maléico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico ou

acido malbnico ou usando outros métodos usados na técnica tal como troca
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de ion. Outros sais farmaceuticamente aceitaveis incluem sais de adipato,
alginato, ascorbato, aspartato, benzenossulfonato, benzoato, bissulfato, bo-
rato, butirato, canforato, canforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, di-
gluconato, dodecilsulfato, etanossulfonato, formiato, fumarato, glucoeptona-
to, glicerofosfato, gluconato, hemissulfato, heptanoato, hexanoato, iodrato,
2-hidroxi-etanossulfonato, lactobionato, lacatato, laurato, lauril sulfato, mala-
to, maleato, malonato, metanossulfonato, 2-naftalenossulfonato, nicotinato,
nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato,
3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato,
sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenossulfonato, undecanoato, valerato e si-
milar. Sais de metal alcalino ou alcalino-terroso representativos incluem sais
de sodio, litio, potassio, calcio, magnésio e similar. Sais farmaceuticamente
aceitaveis adicionais incluem, quando apropriado, cations de aménio, amoé-
nio quaternario e amina nao-toxicos formados usando contra-ions tal como
haleto, hidréxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, sulfonato de alquila
inferior e sulfonato de arila.

Ainda, conforme aqui usado, o termo "éster farmaceuticamente
aceitavel" refere-se a ésteres que hidrolisam in vivo e inclui aqueles que
quebram prontamente no corpo humano para deixar o composto de origem
ou um seu sal. Os grupos éster adequados incluem, por exemplo, aqueles
derivados de acidos carboxilicos farmaceuticamente aceitaveis, particular-
mente, acidos alcandicos, alquendicos, cicloalcandicos e alcanodibicos, on-
de cada porgao alquila ou alquenila vantajosamente ndo tem mais do que 6
atomos de carbono. Exemplos de ésteres particulares incluem formiatos,
acetatos, propionatos, butiratos, acrilatos e etilsuccinatos. Em certas modali-
dades, os ésteres sdo clivados por enzimas tal como estearases.

Ainda, o termo "pro-farmacos farmaceuticamente aceitaveis”
conforme aqui usado refere-se aqueles pro-farmacos dos compostos da pre-
sente invencao que sao, dentro do escopo do julgamento médico importante,
adequadas para uso em contato com os tecidos de humanos e animais infe-
riores com toxidez, irritagdo, resposta alérgica e similar indevida, proporcio-

nada com uma razao de beneficio/risco razoavel e eficaz para seu uso pre-
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agentes solubilizantes tal como Cremophor, alcoois, 0leos, 6leos modifica-
dos, glicéis, polissorbatos, ciclodextrinas, polimeros e suas combinagoes.

Preparagdes injetaveis, por exemplo, suspensées agquosas ou
oleaginosas injetaveis estéreis podem ser formuladas de acordo com a téc-
nica conhecida usando agentes de dispersao ou umectantes e agentes de
suspensdo adequados. A preparagao injetavel esteril pode ser também uma
solugao, suspensao ou emulsdo injetavel estéril em um diluente ou solvente
parenteralmente aceitavel nao-toxico, por exemplo, como uma solugdo em
1,3-butanodiol. Dentre os veiculos e solventes aceitaveis que podem ser
empregados estao agua, solugdo de Ringer, U.S.P. e solugdo de cloreto de
sodio isotdnica. Em adigao, oleos estéreis, fixos, sdo convencionalmente
empregados como um solvente ou meio de suspensao. Para este propésito,
qualquer é6leo fixo suave pode ser empregado, incluindo mono- ou digliceri-
deos sintéticos. Ainda, acidos graxos tal como acido oléico sdao usados na
preparacao de injetaveis.

As formulagdes injetaveis podem ser esterilizadas, por exemplo,
através de filtragem em um filtro de reteng@o bacteriana ou atraveés de incor-
poragao de agentes de esterilizagdo na forma de composigdes solidas este-
reis que podem ser dissolvidas ou dispersas em agua estéril ou outro meio
injetavel estéril antes do uso.

A fim de prolongar o efeito de um farmaco, € muitas vezes dese-
javel deixar mais lenta a absorg¢ao do farmaco a partir de injecdo subcuténea
ou intramuscular. Isto pode ser realizado através do uso de uma suspensao
liquida de material cristalino ou amorfo com solubilidade pobre em agua. A
taxa de absor¢céo do farmaco depende entdo de sua taxa de dissolugdo que,
por sua vez, pode depender do tamanho de cristal e da forma cristalina.
Alternativamente, a absor¢ao retardada de uma forma de farmaco parente-
ralmente administrado é realizada através de dissolugao ou suspensao do
farmaco em um veiculo oleoso. Formas deposito injetaveis sao feitas através
da formacdo de matrizes de microencapsulagao do farmaco em polimeros
biodegradaveis tal como polilactideo-poliglicolideo. Dependendo da razao de

farmaco para polimero e da natureza do polimero particular empregado, a
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comprimidos, drageas, capsulas, pilulas e granulos podem ser preparadas
com revestimentos e cascas tal como revestimentos entéricos e outros re-
vestimentos bem conhecidos na técnica de formulagdo farmacéutica. Elas
podem conter opcionalmente agentes opacificantes e podem ser tambéem de
uma composic¢ao que elas liberam o(s) ingrediente(s) ativo(s) apenas, ou de
preferéncia, em uma certa parte do trato intestinal, opcionalmente, de uma
maneira retardada. Exemplos de composicoes de embebimento que podem
ser usadas incluem substancias poliméricas e ceras. As composigdes soli-
das de um tipo similar podem ser também empregadas como cargas em
capsulas de gelatina enchidas macias ou duras usando excipientes tal como
lactose ou agucar de leite bem como polietileno glicois de alto peso molecu-
lar e similar.

Os compostos ativos podem estar também em forma microen-
capsulada com um ou mais excipientes conforme acima mencionado. As
formas de dosagem solidas de comprimidos, drageas, capsulas, pilulas e
granulos podem ser preparadas com revestimentos e cascas tal como reves-
timentos entéricos, revestimentos de controle de liberagdo e outros revesti-
mentos bem conhecidos na técnica de formulagao farmacéutica. Em tais
formas de dosagem solidas o composto ativo pode ser misturado com pelo
menos um diluente inerte tal como sacarose, lactose ou amido. Tais formas
de dosagem podem também compreender, como é pratica normal, substan-
cias adicionais outras que ndo diluentes inertes, por exemplo, lubrificantes
de formagao de comprimido e outros auxiliares de formagao de comprimido
tal como estearato de magnésio e celulose microcristalina. No caso de cap-
sulas, comprimidos e pilulas, as formas de dosagem podem também com-
preender agentes de tamponamento. Elas podem conter opcionalmente a-
gentes de opacificacdo e podem também ser de uma composi¢cao que elas
liberam o(s) ingrediente(s) ativo(s) apenas, ou de preferéncia, em uma certa
parte do trato intestinal, opcionalmente, de uma maneira retardada. Exem-
plos de composicoes de embebimento que podem ser usadas incluem subs-
tancias poliméricas e ceras.

As formas de dosagem para administracao tépica ou transdérmi-
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ca de um composto da presente invengao incluem unguentos, pastas, cre-
mes, logdes, géis, pos, solugdes, sprays, inalantes ou emplastros. O compo-
nente ativo € misturado sob condi¢des estéreis com um veiculo farmaceuti-
camente aceitavel e quaisquer conservantes ou tampdes necessarios con-
forme requerido. Formulagoes oftalmicas, gotas para o ouvido e colirios séo
também compreendidos como estando dentro do escopo da presente inven-
¢ao. Adicionalmente, a presente invengéo compreende o uso de emplastros
transdermais, que tém a vantagem adicional de prover aplicagdo controlada
de um composto ao corpo. Tais formas de dosagem podem ser feitas dissol-
vendo ou aplicando o composto no meio apropriado. Aumentadores de ab-
sorgao podem ser também usados para aumentar o fluxo do composto atra-
vés de pele. A taxa pode ser controlada ou provendo uma membrana de
controle de taxa ou através de dispersdo do composto na matriz de polimero
ou gel.

Sera também compreendido que os compostos e composi¢oes
farmacéuticas da presente invengao podem ser empregados em terapias de
combinagéo, isto €, os compostos e composi¢ées farmacéuticas podem ser
administrados concomitantemente com, antes de ou subseqliente a um ou
mais outros agentes terapéuticos ou procedimentos médicos desejados.
A combinacao particular de terapias (agentes terapéuticos ou procedimen-
tos) para empregar em um regime de combinacgao vai levar em consideracgao
a compatibilidade dos agentes terapéuticos e/ou procedimentos desejados e
o efeito terapéutico desejado a ser atingido. Sera também compreendido que
as terapias empregadas podem atingir um efeito desejado para o mesmo
disturbio (por exemplo, um composto da invengao pode ser administrado
concomitantemente com um outro agente anticancer) ou eles podem atingir
efeitos diferentes (por exemplo, controle de efeitos adversos).

Em ainda um outro aspecto, a presente invengdo também prové
um pacote ou estojo farmacéutico compreendendo um ou mais recipientes
enchidos com um ou mais dos ingredientes das composicoes farmacéuticas
da invencao, e em certas modalidades inclui um agente terapéutico aprova-

do adicional para uso como uma terapia de combinagdo. Opcionalmente as-
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sociada com tal(ais) recipiente(s) pode estar uma nota na forma prescrita por
uma agéncia do governo que regula a fabricagao, uso ou venda de produtos
farmacéuticos, nota que reflete a aprovacao pela agéncia da fabricagao, uso
ou venda para administracao humana.

Esses e outros aspectos da presente invencao serao compreen-
didos mais quando da consideragao dos Exemplos que seguem, que preten-
dem ilustrar certas modalidades particulares da invengdo mas néo preten-
dem limitar seu escopo, conforme definido pelas reivindicagoes.

Exemplos
Exemplo 1 — Sintese de (-)-Tetraciclina

Procedimentos gerais. Todas as reagdes foram realizadas em
frascos Schlenk (formato Kjeldah) modificados ou de fundo redondo secos
com chama equipados com separagoes de borracha sob uma pressao posi-
tiva de argbnio, a menos que de outro modo indicado. Liquidos e solucdes
sensiveis a ar e umidade foram transferidos através de seringa ou canula de
aco inoxidavel. Onde necessario (entdo mencionado), as solugdes foram
desoxigenadas através de ciclos de congelamento (nitrogénio liqui-
do)/evacuacao/descongelamento alternativos (= trés interagbes). As solu-
cOes organicas foram concentradas através de evaporagao giratoria a ~25
Torr (vacuo de alojamento). Cromatografia de coluna instantédnea foi realiza-
da em silica-gel (60 A, grau padréo) conforme descrito por Still e outros (Still,
W. C.; Kahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923-2925; incorporado
aqui a titulo de referéncia). Cromatografia de camada fina analitica foi reali-
zada usando placas de vidro pré-revestidas com 0,25 mm de silica-gel de
230-400 mesh impregnada com um indicador fluorescente (254 nm). Placas
de cromatografia de camada final foram visualizadas através de exposicdo &
luz ultravioleta e/ou exposicao a molibdato de aménio cérico ou uma solugao
acida de p-anisaldeido seguido por aquecimento em uma placa quente.

Materiais. Reagentes e solventes comerciais foram usados con-
forme recebido com as exceg¢des que seguem. Clorotrimetilsilano, trietilami-
na, diisopropilamina, 2,2,6,6-tetrametilpiperidina, N,N, N’ N'-tetrametiletileno-

diamina, DMPU, HMPA e N,N-diisopropiletilamina foram destilados a partir

G420
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de hidreto de calcio sob atmosfera de dinitrogénio. Benzeno, diclorometano,
eter de etila, metanol, piridina, tetraidrofurano hexana, acetonitrila, N,N-
dimetilformamida e tolueno foram purificados através do método de Pang-
born e outros (Pangborn, A. B.; Giardello, M. A.; Grubbs, R. H.; Rosen, R. K;
Timmers, F. J. Organometallics 1996, 15, 1518-1520; incorporados aqui a
titulo de referéncia). A molaridade de n-butillitio, s-butillito e t-butillitio foi de-
terminada através de titragdo com uma solugdo de tetraidrofurano de
2-butanol usando trifenilmetano como um indicador (Duhamel, L.; Palque-
vent, J.C. J. Org. Chem. 1979, 44, 3404-3405; incorporado aqui a titulo de
referéncia).

Instrumentagédo. Espectros de ressonéncia magnética nuclear de

proton ("H RMN) e ressonancia magnética nuclear de carbono (*C RMN)
foram registrados com espectrometros de RMN Varian Unity/Inova 600 (600
MHz), Varian Uniti/inova 500 (500 MHz/125 MHz) ou Varian Mercury 400
(400 MHz/100 MHz). As mudancgas quimicas para prétons sao descritas em
escala de partes por milhdo (escala &) a jusante a partir de tetrametilsilano e
sao referidas como protium residual nos solventes de RMN (CHCls: & 7,26,
CeDsH: 6 7,15, DoHCOD: 6 3,31, CDHCIy: & 5,32, (CD,H)CD3SO: & 2,49). As
mudangas quimicas para carbono sao descritas em partes por milhdo (esca-
la ) a jusante a partir de tetrametilsilano e sao referidas a ressonéncias de
carbono do solvente (CDCls: 8 77,0, CgDs: 6 128,0, D3COD: 6 44,9, CD,Cl: 6
53,8, (CD3),S0: & 39,5). Os dados sdo representados como segue: mudanca
quimica, multiplicidade (s = singleto, d = dupleto, t = tripleto, q = quarteto, m
= multipleto, br = amplo), integragéo, constante de acoplamento em Hz e
determinagao. Espectros infravermelho (IR) foram obtidos usando um espec-
trofotdmetro Perkin-Elmer 1600 FT-IR referido a um padrédo de poliestireno.
Os dados sdo representados como segue: frequiéncia da absorgdo (cm-1),
intensidade de absor¢ao (s = forte, sb = amplo forte, m = média, w = fraca, br
= ampla) e determinagao (onde apropriado). Os giros 6pticos foram determi-
nados em um polarimetro digital JASCO DIP-370 equipado com uma fonte
de lampada de sodio usando uma pilha de solugdo de 200 pL ou 2 mL. Es-

pectros de massa de alta resolugdo foram obtidos nas Instalacoes da Har-

‘f/u;/i/






10

15

20

25

30

89

nanopura em um frasco Erlenmeyer de 2 L. Acido nitrilotriacético (200 mg),
sulfato de magnésio (283 mg), biidrato de cloreto de calcio (67 mg), molibda-
to de amdnio (0,2 mg), sulfato de ferro (I) (2,0 mg), solugdo de Metais de
Hutner 44 (1 mL, vide paragrafo abaixo), sulfato de amdnio (1,0 g), diidroge-
no fosfato de potassio (2,72 g) e heptaidrato de monoidrogeno fosfato de
sodio (5,36 g) foram adicionados sequencialmente. A solugao foi diluida para
um volume total de 1 L e o pH foi ajustado para 6,8 com acido cloridrico con-
centrado. O meio foi esterilizado através de filtragem ou através de aqueci-
mento em um autoclave.

Solugdo de Metais de Hutner 44 foi preparada como segue. Aci-
do sulfdrico concentrado (100 ulL) foi adicionado a agua nanopura (50 mL)
em um frasco Erlenmeyer de 250 mL. EDTA sélido (0,50 g), heptaidrato de
sulfato de zinco (2,20 g), heptaidrato de sulfato de ferro (1) (1,0 g), sulfato de
cobre (1) (0,39 g), hexaidrato de nitrato de cobalto (ll) (50 mg) e decaidrato
de tetraborato de sédio (36 mg) foram entdo adicionados em seqliéncia, se-
guido por 50 mL de agua nanopura.

Diidroxilacdo Celular de Benzoato de Sodio

Uma ponta de pipeta estéril foi passada rapidamente através da
superficie de uma solugdo estoque de glicerol congelada para produzir pe-
quenos cacos (cerca de 10 mg). Os cacos congelados foram adicionados a
um frasco Erlenmeyer de 125 mL estéril contendo HMB (25 mL) e solugéo
de succinato de sodio aquosa (140 pL de uma solugdo 1,5M, 5 mM de con-
centragao final). O frasco foi agitado a 250 rpm por 2 dias a 30°C. Uma ali-
quota (10 mL) da solugdo branca, heterogénea, foi transferida usando uma
pipeta estéril para uma jarra de crescimento de célula de mamifero contendo
HMB (6 L) e solugao de succinato de sodio aquosa (20 mL de uma solugé@o
1,5 M, concentragdo final 5 mM). A jarra foi aquecida em uma placa quente
para uma temperatura interna de 30°C; ar filtrado em algodao foi espalhado
no meio. Apos 2 dias, a solugao heterogénea, branca, foi tratada com solu-
¢ao de benzoato de sodio aquosa (18 mL de uma solugdo 1,0M) e uma solu-
¢ao de succinato de sédio aquosa (10 mL de uma solugao 1,5M), induzindo

hidroxilagdo. A mistura resultante foi aerada vigorosamente por 6 horas em
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30 minutos a uma suspensao do produto de diidroxilagdo microbiana DRS1
(8,10 g, 51,9 mmoles, 1,0 equiv.) em acetato de etila (400 mL) a 23°C.
A solugao heterogénea foi agitada por 10 horas, entdo foi diluida com ben-
zeno (80 mL) e agitada por uma hora. O sobrenadante foi decantado e o re-
siduo sélido foi triturado com benzeno (2 x 15 mL). O sdlido pastoso resul-
tante foi seco a vacuo para prover o epoxido DRS2 como um pé branco a-
morfo (7,36 g, 83%).

p.f. 87-91°C; 'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 6,23 (dd, 1H, J = 9,6, 3,9 Hz,
=CHC(OCH)), 5,92 (dd, 1H, J = 9,6, 1,9 Hz, =CHC(COzH)), 4,40 (d, 1H, J =
1,3 Hz, CHOH), 3,58 (dd, 1H, J = 4,4, 1,3 Hz, CHCHOH), 3,49 (m, 1H,
=CCHO); *C RMN (100 MHz, CD;0OD) §175,8, 135,1, 128,8, 75,4, 70,9,
57,5, 50,3; FTIR (puro), cm™ 3381 (s, OH), 1738 (s, C=0), 1608 (m), 1255
(m),. 1230 (m), 1084 (m, C-O); HRMS (Cl) m/z calc. para (C;HgOs+NHy)"
190,0715, encontrado 190,0707.

Epéxido DJB1:

1. TMSCHN, .
0}:0‘ CH3OH/benzene Qﬁ
NCOH ——————  TBSO™

H 2. TBSOTI, EtsN : COCH3
ug OH i 1850
DCM, -60 — 23°C
DRS2 DIBI
70%

benzeno

Uma solugéo de trimetilsilildiazometano em hexano (2,0M, 25,5
mL, 51,0 mmoles, 1,2 equiv.) foi adicionada a uma solugdo do epéxido DRS2
(7,36 g, 42,8 mmoles, 1,0 equiv.) em metanol-benzeno (1:3, 160 mL) a 23°C.
Evolugcao de gas extensiva foi observada quando da adi¢do. A solugdo ama-
rela foi agitada por 5 min, entdo ela foi concentrada, dando um soélido amare-
lo-claro. O sélido foi seco através de destilagao azeotropica a partir de ben-
zeno (2 x 25 mL) e o solido seco foi suspenso em diclorometano (200 mL).
Trietilamina (20,8 ml, 149 mmoles, 3,5 equiv.) e terc-butildimetilsilil trifluor-
metanossulfonato (29,4 mL, 128 mmoles, 3,0 equiv.) foram entdo adiciona-
dos em seqliéncia, provendo uma solucdo homogénea. A solugao de reagao
foi agitada a 23°C por 30 min. Uma solucao de tampdo de fosfato de potas-

sio aquosa (pH 7,0, 0,2M, 300 mL) foi adicionada seguido por diclorometano
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A solugao foi agitada a 0°C por duas horas, entdo foi deixada aquecer para
23°C; a agitagao foi continuada nesta temperatura por 24 horas. A solugao
foi dividida entre solugdo de bicarbonato de sédio aquosa saturada-salmoura
(2:1, 300 mL) e acetato de etil-hexanos (1:1, 500 mL). A fase orgénica foi
separada e lavada com salmoura (2 x 200 mL) e seca em sulfato de sddio
anidro. A solugao seca foi filtrada e o filtrado foi concentrado, dando um re-
siduo marrom. O produto foi purificado através de cromatografia de coluna
instantanea (1:4 a 1:1 de acetato de etil-hexanos), dando o isoxazol MGC2
como um 6leo amarelo-claro (40,1 g, 74%).

Rr 0,34 (1:1 acetato de etil-hexanos); 'H RMN (500 MHz, CDCl3) 6 7,43-7,31
(m, S5H, ArH), 5,82 (s, 1H, =CH), 5,23 (s, 2H, OCH:Ar), 3,48 (s, 2H,
CH2N(CHa),), 2,27 (s, 6H, N(CHa)z); *C RMN (125 MHz, CDCl3) & 171,9,
171,2, 136,1, 128,8, 128,5, 128,7, 94,8, 71,7, 55,1, 45,3; FTIR (puro), cm™
2950 (s, CH), 1615 (s), 1494 (s), 1452 (s), 1136 (m); HRMS (ES) m/z calc.
para (C13H1gN202)" 232,1212, encontrado 232,1220.

Isoxazol MGC4:

al N(CHa);
0 . ) o
! ;N (CH3);NH, DMF ;N
05 23°C
Br Br
MGC3 9% MGC4

Dimetilamina fria (condensada em um recipiente de reagdo sub-
merso em um banho a 0°C usando um dedo frio com gelo seco/acetona, 106
mL, 1,94 mol, 2,2 equiv.) foi adicionada em gotas através de canula a uma
solugao do isoxazol MGC3 (preparado em duas etapas a partir de acido glio-
xilico conforme descrito por: Pevarello, P.; Varasi, M. Synth. Commun. 1992,
22, 1939,) (174 g, 0,884 mol, 1,0 equiv) em acetonitrila (2 L) a 0°C.
A mistura de reagao foi agitada a 0°C por duas horas, entdo o banho de es-
friamento foi removido. A mistura de reacao foi deixada aquecer para 23°C;
a agitacao foi continuada nesta temperatura por 8 horas. A mistura foi dividi-
da entre solugdo de salmoura-bicarbonato de sédio aquoso saturado (1:1,
1,6 L) e acetato de etila (1,5 L). A fase organica foi separada e a fase aquo-

sa foi extraida mais com acetato de etila (3 x 400 mL). As fases organicas
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foram combinadas e secas em sulfato de sodio anidro. A solugéo seca foi
filtrada e o filtrado foi concentrado para um volume de 500 mL, resultando na
formagdo de um precipitado branco. O concentrado foi filtrado e o filtrado foi
concentrado, provendo o isoxazol MGC4 como um 6leo laranja (143 g, 79%).
Uma amostra analitica foi preparada através de cromatografia de coluna ins-
tantanea (1:9 a 2:8 de acetato de etil-hexanos), dando o isoxazol MGC4 co-
mo um oleo amarelo-claro.

Ry 0,30 (1:4 acetato de etil-hexanos); 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 6,26 (s,
1H, vinil), 3,63 (s, 2H, CH2N(CH3)2), 2,30 (s, 6H, N(CHs)2); *C RMN (100
MHz, CDCls) & 172,1, 140,5, 106,8, 54,5, 45,3; FTIR (puro), cm ~' 3137 (w),
2945 (m), 2825 (m), 2778 (m), 1590 (s), 1455 (m), 1361 (m), 1338 (s), 1281
(s), 1041 (m); HRMS (ES) m/z calc. para (CeHgBrN,O+H)" 204,9976, encon-
trado 204,9969.

Isoxazol MGC2 (Método B):

N(CH3) N(CHg)2
(o}
benzyl alcohol
| N i Cheniiceis | N
Na, 120°C
Br OBn
63%

MGC4 MGC2

alcool benzilico

Metal de sédio (32,63 g, 1,42 mol, 2,03 equiv.) foi adicionado em
porcoes durante 8 horas a alcool benzilico (1L) a 23°C. A mistura resultante
foi agitada vigorosamente por 24 horas, entdo foi transferida através de ca-
nula de furo grande para o isoxazol puro MGC4 (143 g, 0,700 mol, 1,0 e-
quiv.) a 23°C. A mistura marrom-clara resultante foi posta em um banho de
oleo preaquecido para 120°C e foi agitada por 20 horas nesta temperatura.
Acetato de etila (2 L) foi adicionado e a mistura de reacao esfriada e a agita-
céo foi continuada por 15 min. Acido cloridrico aquoso (1,0M, 2L) foi adicio-
nado e a fase aquosa foi separada. A fase organica foi extraida mais com
duas porgdes de 300 mL de acido cloridrico aquoso 1,0M. As fases aquosas
foram combinadas e o pH ajustado para 9 através da adigao lenta de hidré-
xido de sodio aquoso (6,0M, aprox. 350 mL). A mistura resultante foi extraida

com diclorometano (3 x 500 mL). Os extratos organicos foram combinados e

Qp
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secos em sulfato de sodio anidro. A solugdo seca foi filtrada e o filtrado foi
concentrado, dando o isoxazol MGC2 como um 6leo amarelo (102 g, 63%).
Uma amostra analitica foi preparada atraves de cromatografia de coluna ins-
tantanea (3:7 de acetato de etil-hexanos, entdo 5:95 de metanol em acetato
de etila) dando o isoxazol MGC2 como um o6leo amarelo-claro (os dados es-
pectroscopicos eram idénticos aqueles obtidos para material preparado atra-
vés do Método A).

Cetona MGC5:

N(CH3)s N(CHa)2
1. n-BuLi, THF, -78 °C J O
I N ) ( I N
Qj;:o TBSO™ ™y
Bn TBSO* Y “CO.CH3 886 O OBn
MGC2 8BS0 pB1 MGCS

73%

Uma solugdo de n-butillitio em hexanos (2,47 M, 16,0 mL, 39,5
mmoles, 1,0 equiv.) foi adicionada a uma solugao do isoxazol MGC2 (9,16 g,
39,5 mmoles, 1,0 equiv.) em tetraidrofurano (150 mL) a -78°C. A solugéo de
cor de ferrugem resultante foi agitada a -78°C por uma hora, com o que uma
solug@o do éster de metila DJB1 (9,82 g, 23,7 mmoles, 0,5 equiv.) em tetrai-
drofurano (6 mL) foi adicionada em gotas através de céanula.
A transferéncia foi quantificada com duas por¢oes de 1 mL de tetraidrofura-
no. A solugdo marrom resultante foi agitada a -78°C por uma hora, entéo
uma solugdo tampéo de fosfato de potassio aquosa (pH 7,0, 0,2 M, 250 mL)
foi adicionada. A mistura bifasica foi deixada aquecer para 23°C, entdo foi
extraida com diclorometano (2 x 300 mL). Os extratos organicos foram com-
binados e secos em sulfato de sodio anidro. A solugdo seca foi filtrada e o
filtrado foi concentrado, provendo um éleo amarelo. O produto foi purificado
através de cromatografia de coluna instantéanea (1:9 a 1:3 de acetato de etil-
hexanos), dando a cetona MGC5 como um solido amarelo-claro (10,6 g,
73%).
R¢ 0,59 (1:3 de acetato de etil-hexanos); 'H RMN (500 MHz, CDCls) § 7,44-
7,35 (m, 5H, ArH), 5,90 (ddd, 1H, J=9,8, 5,9, 2,0 Hz, =CHCHOS:I), 5,82 (dd,
1H, J = 9,8, 3,4 Hz, =CHCHOCC), 5,31 (m, 2H, OCH,Ar), 4,58 (d, 1H, J=4,2
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Hz, (O)CCCHOSI), 4,27 (m, 1H, =CHCHOSi), 3,94 (d, 1H, J = 15,6 Hz, C-
HH'N), 3,77 (d, 1H, J = 15,6 Hz, CHH'N), 3,17 (dd, 1H, J = 3,4, 1,5 Hz,
HCOCC(0)), 2,35 (s, 6H, N(CHa);), 0,89 (s, 9H, C(CHs)3), 0,83 (s, 9H,
C(CHa)3), 0,06 (s, 3H, SiCH3), 0,05 (s, 3H, SiCH3), 0,04 (s, 3H, SiCH3), —0,07
(s, 3H, SiCHs); ®C RMN (125 MHz, CDCl;) & 191,8, 176,3, 168,9, 136,5,
135,5, 128,8, 128,7, 125,0, 106,9, 72,4, 69,6, 67,8, 67,4, 55,3, 52,6, 45,9,
26,2, 26,0, 18,5, 18,3, 3,1, -3,8, =3,8, -5,1; FTIR (puro), cm™ 2952 (s, CH),
1682 (s, C=0), 1594 (s), 1502 (s), 1456 (m), 1097 (s, C-0), 774 (s); HRMS
(FAB) m/z calc. para (Cs;HsoN2OgSi+Na)* 37,3105, encontrado 637,3097.
Cetonas MGC6 e MGC7:

O-N

N(CHg4)» H EJ(CHS)? (CH3 )N, \\ OBn
@l‘;?f;ﬂ 1. LIOTE, tokiene, 60 °C (:QIO{}N " H"6ﬁ
TBSOY 2. TFA:DCM (9:1) HOY N L J¥o
886 © ©OB0 0-»23°C TBS6 § 0 OBn TBSO’:BSC:E e
MGCS MGCS, 62%
MGCT, 28%
tolueno

Trifluormetanossulfonato de litio solido (76,0 mg, 0,490 mmol,
0,05 equiv.) foi adicionado a uma solugdo da cetona MGC5 (6,02 g, 9,80
mmoles, 1,0 equiv.) em tolueno (500 mL) a 23°C. A mistura amarelo-clara
heterogénea resultante foi posta em um banho de dleo preaquecido para
65°C e foi agitada nesta temperatura por 3 horas. A mistura de reagao foi
esfriada para 23°C e foi filtrada. Os so6lidos foram lavados com tolueno (50
mL.) e o filtrado foi concentrado, provendo um 6leo amarelo. O 6leo foi cober-
to com diclorometano-acido trifluoracético (10:1, 165 mL) e a mistura resul-
tante foi agitada a 23°C por 18 horas. Solugé&o de bicarbonato de sodio a-
quosa (300 mL) foi adicionada e evolugao de gas extensiva foi observada
quando da adigé@o. A mistura bifasica foi extraida com éter de dietila (4 x 300
mL) e os extratos organicos foram combinados e secos em sulfato de sodio
anidro. A solugao seca foi filtrada e o filtrado foi concentrado, provendo um
6leo marrom. O produto foi purificado através de cromatografia de coluna
instantanea (1:9 a 1:5 de acetato de etil-hexanos), dando a cetona MGC6

como uma espuma branca (3,20 g, 62%) e cetona MGC7 como um o6leo a-
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Acido acético (83,0 uL, 1,44 mmol, 2,0 equiv.) e uma solugdo de
fluoreto de tetrabutilaménio em tetraidrofurano (1,0 M, 1,44 mL, 1,44 mmol,
2,0 equiv.) foram adicionados em sequéncia a uma solugéo da olefina DRS3
(350 mg, 0,723 mmol, 1,0 equiv.) em tetraidrofurano (7,0 mL) a 0°C.
A solugao cinza-claro resultante foi agitada a 0°C por 30 min, entdo deixada
aquecer para 23°C; a agitagao foi continuada nesta temperatura por 5 horas.
Entdo a mistura de reagdo foi concentrada, provendo um oleo marrom.
O produto foi purificado através de cromatografia de coluna instantanea (1:4
a 1:1 de acetato de etil-hexanos), dando o diol DRS4 como um soélido branco
ceroso (202 mg, 76%).

R 0,38 (1:1 acetato de etil-hexanos); '"H RMN (500 MHz, CDCl3) § 7,51-7,48
(m, 2H, ArH), 7,42-7,36 (m, 3H, ArH), 5,84 (m, 1H, =CHCH,), 5,565 (m, 1H,
=CHCOH), 5,36 (m, 2H, OCHzF), 4,15 (d, 1H, J = 8,1 Hz, CHOH), 3,69 (d,
1H, J = 8,8 Hz, CHN(CHa)2), 2,67 (m, 1H, C3CH), 2,47 (s, 6H, N(CH3),), 2,43
(dd, 1H, J=7,7, 1,5 Hz, =CCHH"), 2,36 (m, 1H, =CCHH’); FTIR (puro), cm™’
3492 (w, OH), 3272 (s, OH), 1703 (s, C=0), 1606 (m), 1509 (s), 1008 (s, C-
0), 732 (s); HRMS (ES) m/z calc. para (CzoH22N20s+H)" 371,1607, encontra-
do 371,1601.

Cicloexenona DRSS:

y MCHa)2 y MCHa
@f!]i{; Oy,
W6 . 84% i 3

DRS4 DRSS

Acido o-iodoxibenzéico sélido (558 mg, 1,99 mmol, 3,0 equiv.) foi
adicionado a uma solugéo do diol DRS4 (246 mg, 0,665 mmol, 1,0 equiv.)
em sulfoxido de dimetila (5,0 mL) a 23°C. A mistura heterogénea resultante
foi agitada por 5 minutos com o que ela ficou homogénea. A mistura de rea-
¢do marrom foi agitada a 23°C por 36 horas. Agua (10 mL) foi adicionada
resultando na precipitacdo de acido o-iodoxibenzéico em excesso. A mistura
foi filtrada e o filtrado foi dividido entre solugdo de bicarbonato de sédio a-
quosa saturada-salmoura (1:1, 20 mL) e acetato de etil-hexanos (2:1, 45

mL). A fase organica foi separada e a fase aquosa foi extraida mais com
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clara resultante foi agitada vigorosamente a 0°C por 1,5 h, com o que sulfito
de sodio (1,0 g) foi adicionado. A mistura resultante foi agitada por 15 minu-
tos a 23°C, entdo foi dividida entre agua (400 mL) e acetato de etila (400
mL). A fase orgénica foi separada e seca em sulfato de sodio anidro. A solu-
¢ao seca foi filtrada e o filtrado foi concentrado, provendo um 6leo marrom-
claro. O produto foi cristalizado a partir de etanol, dando a cetona MGC9
como um solido branco (8,08 g, 80% em duas etapas).

Rr 0,80 (3:7 acetato de etil-hexanos); 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 6 7,26-7,48
(m, 6H, ArH), 6,98 (m, 2H, ArH), 5,19 (s, 2H, OCH.F), 2,62 (s, 3H,
C(=0)CHs); *C RMN (100 MHz, CDCls) & 202,4, 155,5, 144,4, 136,3, 128,9,
128,7, 128,3, 127,2, 120,3, 115,2, 109,1, 71,3, 30,9; FTIR (puro), cm ™' 3065
(w), 3032 (w), 2918 (m), 1701 (s, C=0), 1565 (m), 1426 (m), 1300 (s), 1271
(s), 1028 (m); HRMS (ES) m/z calc. para (C4sH130,Br+H)" 304,0099, encon-
trado 304,0105.

Epoxido MGC10:

O _CHs CHs
Br (CH3),8(O)CHy™ Br
DMSO, 23°C
0Bn OBn

94%
MGCY MGC10

Sulféxido de dimetila (30 mL) foi adicionado em gotas através de
seringa a uma mistura de iodeto de trimetilsulfoxénio sélido (694 mg, 3,15
mmoles, 1,3 equiv.) e hidreto de sdédio solido (60% em oleo, 126 mg, 3,15
mmoles, 1,3 equiv., lavado com trés porcoes de 2 mL de n-hexano) a 23°C.
Evolugéo de gas vigorosa foi observada quando da adi¢do. A mistura cinza
nebulosa resultante foi agitada a 23°C por 40 min, entdo uma solugdo da
cetona MGC9 (8,08 g, 26,5 mmoles, 1,0 equiv.) em sulféxido de dimetila (30
mL) foi adicionada em gotas através de canula. A transferéncia foi quantifi-
cada com uma porgao de 2 mL de sulféxido de dimetila. A mistura laranja
resultante foi agitada a 23°C por 35 h, entao foi dividida entre salmoura (1 L)
e éter (500 mL). A fase orgénica foi separada e a fase aquosa foi extraida
mais com uma porgdo de 500 mL de eter. As fases organicas foram combi-

nadas e secas em sulfato de sddio anidro. A solugdo seca foi filtrada e o fil-
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trado foi concentrado, provendo um 6leo amarelo. O produto foi purificado
através de cromatografia flash (5:95 de acetato de etil-hexanos), dando o
epoxido MGC10 como um éleo transparente (7,94 g, 94%).

R 0,90 (3:7 acetato de etil-hexanos); 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7,20-7,52
(m, 6H, ArH), 7,10 (dd, 1H, J = 7,5, 1,2 Hz, 0-ArH), 6,88 (dd, 1H, J=8,1, 1,2
Hz, o-ArH), 5,16 (s, 2H, OCH,F), 3,03 (d, 1H, J = 4,8 Hz, CHH'OCCH3), 2,87
(d, 1H, J = 4,8 Hz, CHH'OCCHj3), 1,67 (s, 3H, COCH3); *C RMN (100 MHz,
CDClz) & 155,0, 143,4, 136,7, 128,8, 1284, 128,2, 127,2, 121,2, 112,8,
112,3, 71,2, 59,7, 55,9, 22,9; FTIR (puro), cm ~' 3034 (w), 2981 (w), 2925
(w), 1595 (w), 1567 (s), 1469 (s), 1423 (s), 1354 (s), 1300 (s), 1266 (s), 1028
(s); HRMS (ES) m/z calc. para (CigH1502Br+H)" 318,0255, encontrado
318,0254.

Benzociclobutenol MGC11:

0
Ha LHs
or 1. n-BuLi, THF, =78 °C 3
2. MgBra, ~78 — 23 °C
gBra, -
Bn 67% (+7%cis) OBn
MGCI0 MGC11

Uma solugdo de n-butillitio em hexanos (1,60 M, 8,25 mL, 13,6
mmoles, 1,4 equiv.) foi adicionada em gotas através de seringa pelo lado de
um recipiente de reagdo contendo uma solugdo do epodxido MGC10 (3,11 g,
9,74 mmoles, 1,0 equiv.) em tetraidrofurano (90 mL) a -78°C. A solugao a-
marela resultante foi agitada a -78°C por 20 min com o que uma suspensao
de brometo de magnésio (3,95 g, 21,4 mmoles, 2,2 equiv.) em tetraidrofura-
no (25 mL) foi adicionada em gotas através de canula. A transferéncia foi
quantificada com duas porgoes de 2,5 mL de tetraidrofurano. A mistura ne-
bulosa resultante foi agitada a -78°C por 60 min, entdo o banho de esfria-
mento foi removido e a mistura de reagéo foi deixada aquecer para 23°C. A
mistura ficou clara quando do aquecimento e foi agitada a 23°C por uma ho-
ra. A mistura de reagdo foi vertida em solugd@o salina de Rochelle aquosa
(10% peso/peso, 1L) e a mistura resultante foi extraida com acetato de etila
(2 x 400 mL). As fases organicas foram combinadas e secas em sulfato de

sodio anidro. A solugado seca foi filtrada e o filtrado foi concentrado, provendo
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um solido esbranquicado. O produto foi purificado através de cromatografia
de coluna instantanea (1:9 a 2:9 de acetato de etil-hexanos), dando o trans-
benzociclobutenol (MGC11 como um sélido branco (1,57 g, 67%).

R¢ 0,50 (3:7 acetato de etil-hexanos); '"H RMN (500 MHz, CDCls) § 7,44 (d
amplo, 2H, J = 7,5 Hz, ArH), 7,38 (t amplo, 2H, J = 7,5 Hz, ArH), 7,22-7,34
(m, 2H, ArH), 6,82 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 0-ArH), 6,75 (d, 1H, J = 7,5 Hz, o-ArH),
5,35 (d, 1H, J = 12,0 Hz, OCHH'Ph) 5,25 (d, 1H, J = 12,0 Hz, OCHH'Ph)),
4,71 (d amplo, 1H, J = 5,5 Hz, CHOH), 3,31 (q amplo, 1H, J = 7,0 Hz, CH-
CHj3), 2,21 (d amplo, 1H, J = 7,0 Hz, OH), 1,38 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CHCHj3);
C RMN (100 MHz, CDCl;) & 154,0, 1489, 137,4, 131,5, 128,5, 1284,
127,8, 127,3, 115,2, 114.,6, 77,6, 71,2, 50,6, 16,5; FTIR (puro), cm ~' 3249
(m, OH), 2958 (w), 1602 (m), 1580 (s), 1453 (s), 1261 (s), 1039 (s); HRMS
(ES) m/z calc. para (CygH1502+H)" 240,1150, encontrado 240,1154.
Benzociclobutenol MGC12:

QCHB _.,\CHJ
- TESOTf, EuN i
2
DCM, 23 °C TES
OBn 100% OBn
MGC11 MGCi2

etapas

Trietilamina (336 uL, 2,41 mmoles, 1,4 equiv.) e trifluormetanos-
sulfonato de trietilsilila (468 pL, 2,07 mmoles, 1,2 equiv.) foram adicionados
em sequéncia a uma solugdo do benzociclobutenol MGC11 (500 mg, 1,72
mmol, 1,0 equiv.) em diclorometano ( 10 mL) a 23°C. A solugdo amarelo-
clara foi agitada a 23°C por 15 minutos, entdo foi dividida entre agua (30 mL)
e diclorometano (30 mL). A fase organica foi separada e seca em sulfato de
sédio anidro. A solugao seca foi filtrada e o filtrado foi concentrado, provendo
um 6leo amarelo. O produto foi purificado através de cromatografia de colu-
na instantanea (5:95 de acetato de etil-hexanos), dando o benzociclobutenol
<GC12 (609 mg, 99%) como um o6leo transparente.
R¢ 0,85 (1:4 acetato de etil-hexanos); "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,48-7,32
(m, 5H, ArH), 7,24 (m, 2H, ArH), 6,82 (d, 1H, J = 8,4 Hz, o-ArH), 6,74 (d, 1H,
J=17,2 Hz, o-ArH), 5,37 (d, 1H, J = 11,2 Hz, CHH'Ph), 5,20 (d, 1H, J = 11,2

43P
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Hz, CHH'Ph) 4,87 (d, 1H, J = 1,6 Hz, CHOTES), 3,45 (dq, 1H, J=7,2, 1,6
Hz, CHCH3), 1,42 (d, 3H, J = 7,2 Hz, CHCH3), 0,98 (t, 9H, J = 7,6 Hz, TES),
0,56 (q, 6H, J = 7,6 Hz, TES); °C RMN (100 MHz, CDCl3) & 154,2, 148,8,
137,6, 131,3, 129,0, 128,7, 128,1, 127,8, 115,1, 114,7, 71,7, 49,9, 16,9, 7,1,
5.2, 5,1; FTIR (puro), cm ~' 2952 (w), 2923 (w), 2854 (w), 1606 (w), 1469 (w),
1371 (m), 1265 (s), 1086 (s), 1057 (s), 1048 (s); HRMS (ES) m/z calc. para
(Ca2H300,Si+H)" 354,2015, encontrado 354,2006.

Sulfeto de Vinila MGC13:

DB o y Mot
N 2, PhSH, DBU /%\N
E} DMF, 0°C PhS él
H " 66% (2 steps) " o
DRSS MGC13

Perbrometo de bromidrato de piridinio sélido (293 mg, 0,917
mmol, 2,5 equiv.) foi adicionado a uma solugdo da cicloexenona DRS5 (135
mg, 0,367 mmol, 1,0 equiv.) em diclorometano (4 mL) a 23°C. A solugdo
marrom foi agitada vigorosamente a 23°C por 17 horas com o que sulfeto de
sodio (150 mg, 1,19 mmol, 3,25 equiv.) foi adicionado. A mistura resultante
foi dividida entre uma solugdo tampé&o de fosfato de potassio aquosa (pH
7,0, 0,2 M, 30 mL) e diclorometano (30 mL). A fase orgénica foi separada e
seca em sulfato de soédio anidro. A solugéo seca foi filtrada e o filtrado foi
concentrado, provendo um sélido espumante marrom-claro. O produto foi
usado imediatamente sem purificagao adicional.
Ry 0,45 (2:3 acetato de etil-hexanos); '"H RMN (500 MHz, C¢De) & 7,24 (d, 2H,
J=7,0 Hz, o-ArH), 7,02 (t, 2H, J = 7,0 Hz, m-ArH), 6,99 (d, 1H, J = 7,0 Hz, p-
ArH), 6,42 (ddd, 1H, J = 6,0, 3,5, 2,0 Hz, CH=CBr), 5,12 (d, 1H, J = 12,5 Hz,
CHH'Ph)), 5,03 (d, 1H, J = 12,5 Hz, CHH'Ph) 4,00 (s amplo, 1H, OH), 3,25
(d, 1H, J = 11,0 Hz, CHN(CHs)2), 2,28-2,22 (m, 2H, CH,CH, CH,CH), 2,16
(dd, 1H, J = 18,0, 6,0 Hz, CH,CH), 1,83 (s, 6H, N(CHs),); FTIR (puro), cm™
3397 (m, OH), 3063 (m), 2943 (m), 1714 (s, C=0), 1606 (s), 1514 (s), 1477
(s), 1371 (m), 1022 (m); HRMS (ES) m/z calc. para (CyoH190sBrNy)*
447,0555, encontrado 447,0545.

Benzenotiol (39,0 pL, 0,378 mmol, 1,03 equiv) e 1,8-
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diazabiciclo[5,4,0]Jundec-7-eno (56,0 pL, 0,378 mmol, 1,03 equiv) foram adi-
cionados em sequéncia a uma solu¢cao do produto preparado acima (164
mg, 0,367 mmol, 1,0 equiv.) em N,N-dimetilformamida (4 mL) a 0°C. A mistu-
ra marrom escura resultante foi agitada vigorosamente a 0°C por 25 min,
entdo foi dividida entre acetato de etil-hexanos (1:1, 30 mL) e uma solugdo
de tampao de fosfato de potassio aquosa (pH 7,0, 0,2 M, 30 mL). A fase or-
ganica foi separada e a fase aquosa foi extraida mais com duas porcdes de
15 mL de acetato de etil-hexanos (1:1). As fases orgéanicas foram combina-
das e secas em sulfato de sédio anidro. A solugao seca foi filtrada e o filtrado
foi concentrado, provendo um éleo marrom. O produto foi purificado atraves
de cromatografia de coluna instantanea (15:85 a 1:4 de acetato de etil-
hexanos), dando o sulfeto de vinila MGC13 como uma espuma branca (116
mg, 66% em duas etapas).

R 0,47 (2:3 acetato de etil-hexanos); '"H RMN (500 MHz, Cg¢Ds) & 7,34 (dd,
2H,J=7,0, 1,0 Hz, o-ArH), 7,23 (d, 2H, J = 6,5 Hz, o-ArH), 6,85-7,04 (m, 6H,
ArH), 6,27 (ddd, 1H, J = 6,0, 3,0, 1,0 Hz, CH=CSF), 5,11 (d, 1H, J = 12,0 Hz,
OCHH'Ph) 5,02 (d, 1H, J = 12,0 Hz, OCHH'Ph) 4,62 (s amplo, 1H, OH), 3,42
(d, 1H, J = 10,5 Hz, CHN(CHs)2), 2,44 (ddd, 1H, J = 20,0, 5,5, 3,0 Hz,
CH,CH), 2,27-2,34 (m, 2H, CH,CH, CH,CH), 1,87 (s, 6H, N(CHs),); "°C RMN
(100 MHz, CDCl3) & 188,9, 187,4, 182,5, 167,6, 145,4, 135,3, 135,2, 132,8,
132,6, 129,5, 128,6, 1284, 128,3, 128,0, 127,8, 108,1, 80,3, 72,5, 59,8, 45,7,
41,4, 25,9; FTIR (puro), cm™" 3445 (w, OH), 3056 (w), 2943 (m), 2800 (w),
1711 (s, C=0), 1682 (s), 1600 (m), 1507 (s), 1471 (s), 1451 (m), 1333 (m),
1020 (m); HRMS (ES) m/z calc. para (CogH2405N2S+H)" 477,1484, encontra-
do 447,1465.

Producgao de Adig¢éao de Diels-Alder MGC14 e Lactona MGC15:

N(CHa)z HC

H : CH H
7 0, e neat
I 85 °C
PnS 5 TES 5
H n OBn Bn :
TESO SPh
MGC13 MGCI2 MGC14, 64 % MGCIS, 9%

neat = calor

L0
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Um recipiente de reagdo contendo uma mistura de sulfeto de
vinila MGC13 (131 mg, 0,275 mmol, 1,0 equiv.) e o benzociclobutenol
MGC12 (750 mg, 2,11 mmoles, 7,7 equiv.) foi posto em um banho de 6leo
preaquecido para 85°C. A solugdo amarelo-clara foi agitada a 85°C por 48
horas, entdo foi deixada esfriar para 23°C. A mistura esfriada foi purificada
através de cromatografia de coluna instantdnea (1:19 a 1:4 de acetato de
etil-hexanos), dando o produto de adigao de Diels-Alder MGC14 como um
solido espumante esbranquicado (145 mg, 64%), a lactona MGC15 como um
6leo transparente (20,0 mg, 9%) e o benzociclobutenol recuperado MGC12
como um o6leo claro (650 mg).

Produto de Adicao de Diels-Alder MGC14:

p.f. 178-179 °C; Ry 0,55 (2:3 acetato de etil-hexanos); 'H RMN (600 MHz,
CeDs) & 7,27 (d, 2H, J = 7,2 Hz, o-ArH), 7,06-7,22 (m, 8H, ArH), 6,92-6,96
(m, 3H, ArH), 6,85 (d, 1H, J = 7,2 Hz, ArH), 6,70-6,75 (m, 3H, ArH), 6,55 (d,
1H, J = 8,4 Hz, o-ArH), 5,75 (s, 1H, CHOTES), 5,29 (s amplo, 1H, OH), 5,16
(d, 1H, J = 12,0 Hz, OCHH'Ph) 5,10 (d, 1H, J = 12,0 Hz, OCHH'Ph) 4,66 (d,
1H, J = 10,8 Hz, OCHH'Ph'"), 4,63 (d, 1H, J = 10,8 Hz, OCHH'Ph'), 4,36 (d,
1H, J = 6,6 Hz, CHN(CHs3)), 3,02 (dq, 1H, J = 7,8, 6,0 Hz, CH3CH), 2,77
(ddd, 1H, J = 6,6, 6,0, 4,2 Hz, CHCHN(CH3)2), 2,41-2,52 (m, 2H, CHC-
HH'CH, CH3CHCHCH,), 2,08 (s, 6H, N(CHs)2), 1,83 (ddd, 1H, J = 13,2, 4,2,
4,2 Hz, CHCHH'CH), 1,34 (d, 3H, J = 7,8 Hz, CH3CH), 0,70 (t, 9H, J= 7,8
Hz, Si(CH.CHs)3), 0,48 (d, 6H, J = 7,8 Hz, Si(CH>CHa)s); "*C RMN (100 MHz,
CDCl3) & 196,3, 186,1, 181,4, 168,3, 1566,3, 143,9, 137,6, 136,6, 1354,
130,6, 129,8, 129,3, 128,6, 128,5, 128,4, 128,2, 128,0, 127,8, 1254, 1211,
109,3, 108,4, 80,6, 72,4, 70,2, 66,0, 62,5, 61,7, 43,2, 42,0, 38,1, 37,2, 27 4,
20,5, 6,9, 4,9; FTIR (puro), cm™"' 3490 (w, OH), 3063 (w), 3023 (w), 2951 (m),
2871 (m), 1715 (s, C=0), 1602 (m), 1589 (m), 1513 (s), 1457 (s), 1366 (m),
1260 (s), 1065 (s), 1012 (s); HRMS (FAB) m/z calc. para
(CagHs5407N2SSi+Na)” 853,3318, encontrado 853,3314.

Lactona MGC15:

R¢ 0,55 (3:7 acetato de etil-hexanos); 'H RMN (600 MHz, CsDs) & 7,34 (d, 2H,
J=7,2 Hz, 0-ArH), 7,02-7,18 (m, 11H, ArH), 6,72-6,84 (m, 4H, ArH), 6,54 (d,

44
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R 0,45 (2:3 acetato de etil-hexanos); '"H RMN (600 MHz, CgDs) & 7,57 (d, 2H,
J =7,2 Hz, o-ArH), 7,40 (d, 2H, J = 7,2 Hz, ArH), 7,18-7,23 (m, 3H, ArH),
6,94-7,06 (m, 6H, ArH), 6,76-6,84 (m, 3H, ArH), 6,59 (d, 1H, J = 7,8 Hz, A-
rH), 6,53 (d, 1H, J = 8,4 Hz, o-ArH), 5,09 (d, 1H, J = 12,6 Hz, OCHH'Ph) 4,96
(d, 1H, J = 12,6 Hz, OCHH'Ph) 4,77 (d, 1H, J = 12,0 Hz, OCHH'Ph"), 4,72 (d,
1H, J = 12,0 Hz, OCHH'Ph"), 4,48 (s amplo, 1H, OH), 4,06 (dq, 1H, J= 7,2,
3,0 Hz, CH3CH), 3,15 (d, 1H, J = 12,0 Hz, CHN(CHj3),), 2,20 (ddd, 1H, J =
12,6, 5,4, 3,0 Hz, CH3CHCHCH_), 2,13 (ddd, 1H, J = 12,0, 3,0, 0,6 Hz, CH-
CHN(CH3)2), 1,81-1,88 (m, 7H, N(CH3)2, CH;CHCHCHH'), 1,78 (ddd, 1H, J =
13,8, 5,4, 0,6 Hz, CH;CHCHCHH'), 1,01 (d, 3H, J = 7,2 Hz, CHsCH); "*C
RMN (100 MHz, CDCI;) & 200,3, 187,5, 183,1, 167,8, 160,6, 146,4, 138,2,
137,1, 135,3, 134,3, 131,7, 129,6, 128,9, 128,6, 128,5, 128,4, 128,3, 127,7,
126,7, 121,3, 118,0, 112,8, 108,3, 82,9, 77,5, 72,4, 70,3, 58,1, 47,0, 441,
32,4, 18,7, 18,0, 16,3; FTIR (puro), cm™ 3457 (w, OH), 3063 (w), 2939 (w),
2878 (w), 2795 (w), 1727 (s, C=0), 1704 (s, C=0), 1667 (m, C=0), 1593 (s),
1513 (s), 1471 (s), 1453 (s), 1371 (m), 1276 (m), 1044 (m); HRMS (ES) m/z
calc. para (Cq2H3s07N2S+H)" 715,2478, encontrado 715,2483.

Peroxido MGC18:

HS? H H ?(CH3)2 1. m-CPBA, TFA ch,_ QOH H E(CH’J}Z
3 I O\N DCM, ~78 - 35 °C : O\N
4 4 2. O, PhH L 4
Bo 0 )0 Ho ©Bn BIO O OHO OBn

MGC17 MGC18

Uma solugao de acido trifluoracético em diclorometano (1,0 M,
0,189 mL, 0,189 mmol, 2,5 equiv) e uma solugdo de &acido m-
cloroperoxibenzoéico em diclorometano (0,5 M, 0,228 mL, 0,114 mmol, 1,5
equiv) foram adicionadas em sequéncia a uma solugédo do sulfeto MGC17
(54,2 mg, 0,0758 mmol, 1,0 equiv.) em diclorometano (4,0 mL) a -78°C.
A mistura nebulosa resultante foi agitada a -78°C por 10 min, entdo o banho
de -78°C foi substituido com um banho a 0°C. A mistura se tornou homogé-
nea quando do aquecimento. A solugdo foi agitada a 0°C por 30 min, entéo
foi dividida entre uma solugcdo tampao de fosfato de potassio aquosa (pH

7,0, 0,2 M, 10 mL) e diclorometano (10 mL). A fase organica foi separada e
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solido amarelo. O produto foi purificado através de HPLC preparativa em
uma coluna Phenomenex Polymerx DVB (10 uM, 250 x 10 mm, taxa de fluxo
de 4,0 mL/min, Solvente A: metanol-0,005 N ag. HCI (1:4), Solvente B: ace-
tonitrila) usando um volume de injecao de solvente A (500 plL) contendo aci-
do oxalico (10 mg) e uma eluicdo isocratica de 5% de B por 2 min, entéo
uma elui¢do de gradiente de 5-50% de B por 20 min. A eluigéo de pico a 11-
16 min foi coletada e concentrada, dando cloridrato de (-)-tetraciclina como
um p6 amarelo (16,0 mg, 44% de tricetona MGC17), que era idéntica a clori-
drato de (-)-tetraciclina natural em todos os aspectos.

'"H RMN (600 MHz, CD30D, cloridrato) & 7,50 (dd, 1H, J = 8,4, 7,8 Hz, ArH),
7,13 (d, 1H, J = 7,8 Hz, ArH), 6,91 (d, 1H, J = 8,4 Hz, ArH), 4,03 (s, 1H,
CHN(CHz3),), 2,96-3,04 (m, 7H, HOC(CH3)CH, N(CHz3)2), 2,91 (amplo dd, 1H,
J =126, 2,4 Hz, (CH3),NCHCH), 2,18 (ddd, 1H, J = 12,6, 6,0, 2,4 Hz, CHC-
HH'CH), 1,90 (ddd, 1H, J = 12,6, 12,6, 12,0 Hz, CHCHH'CH), 1,60 (s, 3H,
CHs); °C RMN (100 MHz, CD;OD) & 195,4, 174,5, 163,8, 1483, 1378,
118,7, 116,4, 116,0, 107,5, 96,5, 74,7, 71,2, 70,1, 43,5, 43,0, 35,9, 27,8,
22,9; UV max (0,1 N HCI), nm 217, 269, 356; [a]p = -251° (¢ = 0,12 em 0,1
M HCI); lit. (Te Merck Index: An Encyclopedia of Chemicals, Drugs and
Biologicals, 12° ed. Budavari, S.; O'Neal, M. J.; Smith, A.; Heckelman, P. E.;
Kinneary, J. F., Eds.; Merck & Co.: Whitehouse Station, NJ, 1996; entrada
9337), UV max (0,1 N HCI), nm 220, 268, 355; [a]p = -257,9° (¢ = 0,5 em
HClI 0,1 M); HRMS (ES) m/z calc. para (C2H240sNo+H)" 4451611,
encontrado 445,1608.

Exemplo 2 — Sintese de (-)-Doxiciclina

Brometo Alilico MGC19:

; MCHap , NCH)
e CBry, PhyP e o |
[ N e N
v A 7 CH3CN, 23°C L 4
HOY N2 B Y5
850 9 Bn 90% 850 H OBn
MGC6 MGC19

Trifenilfosfina (297 mg, 1,13 mmol, 3,5 equiv.) e tetrabrometo de
carbono (376 mg, 1,13 mmol, 3,5 equiv.) foram adicionados em sequéncia a
uma solug¢ao do alcool alilico MGC6 (162 mg, 0,324 mmol, 1,0 equiv.) em

e
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acetonitrila (2,5 mL) a 0°C. A suspensao marrom resultante foi agitada a 0°C
por 10 min, entdo o banho de esfriamento foi removido. A mistura foi deixada
aquecer para 23°C e a agitacao foi continuada nesta temperatura por 10
min. A mistura foi dividida entre acetato de etila (50 mL) e solugéo de bicar-
bonato de sédio aquosa saturada (40 mL). A fase orgéanica foi separada e a
fase aquosa foi extraida mais com uma porgéo adicional de 50 mL de aceta-
to de etila. As fases orgénicas foram combinadas e secas em sulfato de s6-
dio anidro. A solugé@o seca foi filtrada e o filtrado foi concentrado, provendo
um solido oleoso marrom. O produto foi purificado através de cromatografia
de coluna instantanea (1:9 a 2:8 de acetato de etil-hexanos), dando o brome-
to alilico MGC19 (164 mg, 90%) como um solido branco.

R 0,30 (3:7 acetato de etil-hexanos);'H RMN (500 MHz, CsD¢) & 7,30 (d, 2H,
J=17,0, o-ArH), 7,06 (dd, 2H, J=7,0, 6,0 Hz, m-ArH), 7,01 (d, 1H, J= 6,0, p-
ArH), 5,75 (dd, 1H, J = 10,5, 2,5 Hz, =CHCHB!), 5,71 (m, 1H, CH=CHCHBYr),
5,17 (d, 1H, J = 11,5 Hz, OCHH'Ph) 5,07 (d, 1H, J = 11,5 Hz, OCHH'Ph) 4,69
(m, 1H, =CHCHBr), 4,43 (s amplo, 1H, OH), 4,24 (d, 1H, J = 7,0 Hz,
CHOTBS), 3,57 (d, 1H, J = 10,0 Hz, CHN(CH3),), 2,69 (ddd, 1H, J = 10,0,
4,5, 0,5 Hz, CHCHN(CHs),), 1,92 (s, 6H, N(CH3)2), 0,99 (s, 9H, SiC(CHs)3),
0,22 (s, 3H, SiCHg), —0,02 (s, 3H, SiCHs); '°C RMN (125 MHz, Cg¢Ds) & 189,3,
181,3, 167,8, 135,2, 129,5, 128,6, 128,6, 128,5, 128,2, 127,6, 107,3, 80,8,
76,9, 72,4, 64,8, 54,6, 46,3, 41,5, 26,2, 18,4, —2,9, —4,2; FTIR (puro), cm ~'
3499 (m, OH), 2930 (m), 2856 (m), 2799 (w), 1704 (s, C=0), 1605 (s), 1514
(s), 1471 (s), 1362 (s), 1255 (s), 1144 (s), 1053 (s); HRMS (ES) m/z calc.
para (CzsHasBrN20sSi+H)" 563,1577, encontrado 563,1575.

Sulfeto Alilico MGC20:

N(CHg), 1 NCHy)
H3 o
3 I QN PhSH, EtsN : O\N
4 h .- 4
T CH;CN Phs N3
1886 HO  OBn 97% 880 H O8n
MGCI9 MGC20

Trietilamina (0,229 mL, 1,64 mmol, 1,3 equiv.) e benzenotiol
(0,150 mL, 1,45 mmol, 1,15 equiv.) foram adicionados em seqliéncia a uma

solugd@o do brometo alilico MGC19 (712 mg, 1,26 mmol, 1,0 equiv.) em ace-
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tonitrila (17 mL) a 0°C. A mistura foi agitada a 0°C por 20 min, entdo o banho
de esfriamento foi removido. A mistura de reacao foi deixada aquecer para
23°C e a agitagdo foi continuada nesta temperatura por 10 min. A mistura de
reacao foi dividida entre acetato de etila (100 mL) e uma solugdo tampao de
fosfato de potassio aquosa (pH 7,0, 0,2 M, 100 mL). A fase organica foi se-
parada e a fase aquosa foi extraida mais com uma porgdo adicional de 30
mL de acetato de etila. As fases organicas foram combinadas e secas em
sulfato de sédio anidro. A solugdo seca foi filtrada e o filtrado foi concentra-
do, dando um éleo claro. O produto foi purificado através de cromatografia
de coluna instantanea (0,01:2:8 a 0,013:7 de ftrietilamina-acetato de etil-
hexanos), dando o sulfeto alilico MGC20 como um solido espumante branco
(728 mg, 97%).

R¢ 0,65 (3:7 acetato de etil-hexanos); 'H RMN (400 MHz, CgDs) 8 7,35 (d, 2H,
J = 17,2 Hz, o-ArH), 7,19 (m, 2H, o-ArH), 6,95 (m, 3H, p,m-ArH), 6,89 (m, 2H,
p,m-ArH), 6,83 (d, 1H, J = 7,2 Hz, p-ArH), 5,51 (m, 1H, CH=CHCHSF), 5,12
(m, 2H, CHOTBS, OCHH'Ph) 5,05 (d, 1H, J = 12,4 Hz, OCHH'Ph) 4,73 (dt,
1H, J = 10,0, 2,0 Hz, CH=CHCHSF), 4,38 (m, 1H, CH=CHCHSF), 3,47 (m,
1H, CHCHN(CHa3),), 2,92 (d, 1H, J = 2,0 Hz, CHCHN(CHj3),), 1,75 (s, 6H,
N(CHa)2), 1,14 (s, 9H, SiC(CHs)s), 0,35 (s, 3H, SiCH3), 0,31 (s, 3H, SiCHs);
*C RMN (125 MHz, C¢Dg) & 189,9, 177,0, 168,9, 136,7, 135,2, 131,3, 130,3,
129,2, 128,5, 128,4, 128,3, 126,2, 124,0, 106,2, 79,2, 72,4, 71,7, 63,2, 49,8,
43,4, 39,0, 26,6, 19,1, —2,9, —4.,5; FTIR (puro), cm ~' 3310 (m, OH), 2927
(m), 2854 (m), 2792 (w), 1697 (s, C=0), 1621 (s), 1505 (s), 1470 (s), 1365
(s), 1254 (s), 1145 (s), 1089 (s); HRMS (ES) m/z calc. para
(CazH4oN205SSi+H)" 593,2505, encontrado 593,2509.

Sulféxido Ry Inferior MGC21:

HiC. CH,
Cl
N(CHa), I N(CHg)o
B A 0‘8 s
; ;N b o O\‘ !:N
Phs*" YR DCM Y%
™880 H OBn Ph 1855 Bn

MGC20 MGC21 (*lower Rydias)

diast. Ry inferior
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(—)-1(8,8)-(Diclorocanforil)sunfoniljoxaziridina (118 mg, 0,395
mmol, 1,5 equiv) foi adicionado a uma solugéo do sulfeto alilico MGC20 (156
mg, 0,263 mmol, 1,0 equiv.) em diclorometano (2 mL) a 23°C. A mistura foi
agitada a 23°C por 20 horas, entdo foi concentrada, provendo um sélido
marrom-claro. O produto foi purificado através de cromatografia de coluna
instanténea (0,001:2:8 a 0,001:3:7 de trietilamina-acetato de etil-hexanos),
dando o sulfoxido alilico Rf inferior MGC21 como um sélido branco (165 mg,
99%).
Rr 0,18 (3:7 acetato de etil-hexanos); '"H RMN (400 MHz, CgDg) & 7,43 (dd,
2H, J=8,0, 1,5 Hz, 0-ArH), 7,16 (m, 2H, o-ArH), 6,92 (m, 6H, p,m-ArH), 5,43
(m, 1H, CH=CHCHS(O)F), 5,33 (d, 1H, J = 5,0 Hz, CHOTBS), 5,09 (d, 1H, J
= 11,6 Hz, OCHH'Ph) 5,02 (m, 2H, CH=CHCHS(O)F, OCHH'Ph) 3,73 (m,
1H, CH=CHCHS(O)F), 3,41 (m, 1H, CHCHN(CHj3),), 2,85 (d, 1H, J = 2,5 Hz,
CHCHN(CHa)2), 1,70 (s, 6H, N(CH3)2), 1,12 (s, 9H, SiC(CHa);), 0,39 (s, 3H,
SiCH3), 0,36 (s, 3H, SiCH3); C RMN (125 MHz, CeDs) & 189,5, 176,9,
168,8, 145,5, 135,2, 130,2, 129,9, 129,0, 128,5, 128,4, 128,3, 127,8, 124,3,
122,9, 106,1, 79,3, 72,4, 70,6, 67,8, 63,1, 43,4, 38,5, 26,6, 19,2, -2,6, —4,7;
FTIR (puro), cm ' 3310 (m, OH), 2927 (m), 2854 (m), 2792 (w), 1697 (s,
C=0), 1621 (s), 1505 (s), 1470 (s), 1365 (s), 1254 (s), 1145 (s), 1089 (s);
HRMS (ES) m/z calc. para (CsHaoN20gSSi+H)" 609,2455, encontrado
609,2452.
Alcool Alilico Rearranjado MGC22:

y MCHa) HO . N(CHa)
s A LT - o
O I ;N (CH;0)3P ;N
YN 3 CH30H, 70 °C 2
PH e & B K
T8S6 H " 76% (2 steps) 1880 H A
MGC21 (Mlower Ry diast) MGC22

diast. Ry inferior etapas
Trimetilfosfito (0,620 mL, 5,26 mmoles, 20,0 equiv.) foi adiciona-
do a uma solu¢ao do sulfoxido alilico Rf inferior MGC21 (160 mg, 0,263
mmol, 1,0 equiv.) em metanol (6 mL) a 23°C. A solugao foi posta em um ga-
nho de 6leo preaquecido para 65°C e foi agitada nesta temperatura por 36 h.

A solugéo foi concentrada, provendo um o6leo amarelo-claro. O produto foi
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salmoura (10 mL). A solucdo lavada foi seca em sulfato de sodio anidro e
filtrada. O filtrado foi concentrado, dando a cicloexanona MGC25 como um
solido oleoso branco (22,2 mg, 99%).

R/ 0,33 (2:3 acetato de etil-hexanos); '"H RMN (400 MHz, C¢Ds) & 7,22 (d, 2H,
J = 6,8 Hz, o-ArH), 6,99 (m, 8H, ArH), 6,12 (ddd, 1H, J = 10,4, 4,0, 1,2 Hz,
CH=CHCHOCOBn), 5,74 (dd, 1H, J = 10,4, 1,2 Hz, CH=CHCHOCOBn),
5,41 (ddd, 1H, J = 4,0, 1,2, 1,2 Hz, CH=CHCHOCO.Bn), 5,18 (s amplo, 1H,
OH), 5,08 (d, 1H, J = 12,0 Hz, OCHH'Ph) 5,01 (d, 1H, J = 12,0 Hz, OCHH'-
Ph) 4,89 (d, 1H, J = 12,4 Hz, OCHH'Ph’), 4,83 (d, 1H, J = 12,4 Hz, OCHH'-
Ph'), 3,28 (d, 1H, J = 8,4 Hz, CHCHN(CHz3),), 2,85 (ddd, 1H, J = 8,4, 4,0, 1,2
Hz, CHCHN(CHz),), 1,92 (s, 6H, N(CHa),); *C RMN (100 MHz, Cg¢Ds) 8
192,3, 186,2, 180,5, 167,8, 154,8, 141,8, 135,3, 135,2, 129,9, 128,6, 128,6,
128,5, 128,4, 1278, 107,7, 78,9, 72,5, 69,9, 59,9, 48,4, 41,9; FTIR (puro),
cm ' 3442 (m, OH), 3030 (w), 2948 (m), 2793 (m), 1742 (s, C=0), 1711 (s,
C=0), 1608 (s), 1510 (s), 1448 (m), 1376 (m), 1258 (s), 1056 (m); HRMS
(ES) m/z calc. para (CasH26N20g+H)™ 519,1767, encontrado 519,1773,

Silil-cicloexenona MGC26:

BnOLCQ . N(CH3)z BROCQ |, N(CHY)
e Al 8 n i
3 \ TBSOTE, EtsN : O\N
A | 7 THE, 0°C . »
o &
it ™ 93% (2 steps) Gipg 950
MGC2S OTBS mGeze

Trietilamina (172 pL, 1,24 mmol, 3,5 equiv.) e terc-butildimetilsilil
trifluormetanossulfonato (243 plL, 1,06 mmol, 3,0 equiv.) foram adicionados
em sequéncia a uma solugao da cicloexanona MGC25 (183 mg, 0,353 mmol,
1,0 equiv.) em tetraidrofurano (8 mL) a 0°C. A mistura de reacgéo foi agitada
a 0°C por 40 min, entdo foi dividida entre acetato de etila (50 mL) e uma so-
lucéo tampao de fosfato de potassio aquosa (pH 7,0, 0,2 M, 50 mL). A fase
organica foi separada e a fase aquosa foi extraida mais com uma porgéo de
25 mL de acetato de etila. As fases organicas foram combinadas e secas em
sulfato de sodio anidro. A solugéo seca foi filtrada e o filtrado foi concentra-
do, provendo um sélido oleoso amarelo. O produto foi purificado através de

cromatografia de coluna instantdnea (1:9 a 2:8 de acetato de etil-hexanos)
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escura resultante foi agitada vigorosamente a -78°C por 75 minutos, entdo
uma solugdo da silil-cicloexenona MGC26 (30,0 mg, 0,0474 mmol, 1,0 e-
quiv.) em tetraidrofurano (1 mL) foi adicionada em gotas através de canula.
A mistura vermelho-clara resultante foi deixada aquecer lentamente para 0°C
durante duas horas, entao foi dividida entre uma solugao tampéao de fosfato
de potassio aquosa (pH 7,0, 0,2 M, 10 mL) e diclorometano (10 mL). A fase
organica foi separada e a fase aquosa foi extraida mais com duas porgoes
de 10 mL de diclorometano. As fases organicas foram combinadas e secas
em sulfato de sodio anidro. A solugdo seca foi filtrada e o filtrado foi concen-
trado, provendo um o6leo amarelo. O produto foi purificado através de HPLC
preparativa em uma coluna Coulter Ultrasphere ODS (10 uM, 250 x 10 mm,
taxa de fluxo de 3,5 mL/min, Solvente A: metanol, Solvente B: agua) usando
um volume de injegdo de 400 uL (metanol) e uma elui¢éo isocratica de 10%
de B por 75 min. A eluigéo pico a 36-42 min foi coletada e concentrada, dan-
do o produto de adigdo de Michael-Dieckman MGC27 (33,0 g, 80%) como
um solido amarelo-claro.

R 0,35 (1:4 acetato de etil-hexanos); 'H RMN (500 MHz, CsDs) & 16,55 (s
amplo, 1H, enol), 7,26 (d, 2H, J = 7,0 Hz, o-ArH), 7,14 (d, 2H, J = 7,5 Hz,
ArH), 6,85-7,05 (m, 6H, ArH), 6,66-6,74 (m, 2H, ArH), 6,51 (dd, 1H, J = 9,0,
1,5 Hz, ArH), 5,73 (d amplo, 1H, J = 4,0 Hz, BnhOCO,CH), 5,17 (d, 1H, J =
12,5 Hz, OCHH'Ph) 5,03 (d, 1H, J = 12,5 Hz, OCHH'Ph) 4,99 (d, 1H, J= 12,5
Hz, OCHH'Ph"), 4,93 (d, 1H, J = 12,5 Hz, OCHH'Ph"), 3,58 (d, 1H, J = 11,5
Hz, CHCHN(CHz),), 3,35 (dd, 1H, J = 12,5, 4,0 Hz, CH3CHCH), 2,99 (d, 1H,
J=11,5 Hz, CHCHN(CHj3).), 2,56 (dq, 1H, J = 12,5, 7,0 Hz, CH3CH), 2,18 (s,
6H, N(CHa)z), 1,33 (s, 9H, C(CHzs)3), 1,16 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CH3CH), 1,11
(s, 9H, C(CHa)s), 0,61 (s, 3H, CH3), 0,36 (s, 3H, CHs); "°C RMN (100 MHz,
CDCl3) 6 189,7, 186,3, 180,9, 1784, 167,9, 154,7, 152,1, 150,8, 145,9,
136,1, 135,5, 133,9, 128,7, 128,6, 128,5, 127,3, 123,8, 122,7, 122,6, 108,9,
105.,5, 83,0, 82,9, 74,8, 72,4, 69,2, 60,8, 52,7, 43,2, 38,4, 27,5, 26,6, 19,5,
16,3, —1,8, —2,7; FTIR (pelicula pura), cm™ 2974 (w), 2933 (w), 2851 (w),
1760 (s, C=0), 1748 (s, C=0), 1723 (s, C=0), 1606 (m), 1513 (m), 1471 (m),
1370 (m). 1260 (s), 1232 (s), 1148 (s); HRMS (ES) m/z calc. para

153G
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(C43H56012N28i)+ 881,3681, encontrado 881,3684.
Desprotecao inicial de Produto de Adicdo de Michale-Dieckman MGC28:

0 0
OBn
HaC Q D.!(CHslz HaQ &HCHa)z
HF, CHz(‘N
m soses]
l HO H c
MGC27 MGC28

Acido fluoridrico (1,2 mL, 48% aquoso) foi adicionado a um

recipiente de reagao de polipropileno contendo uma solugéo do produto de
adigao de Michael-Dieckman MGC27 (33,0 mg, 0,0375 mmol, 1,0 equiv.) em
acetonitrila (7,0 mL) a 23°C. A mistura resultante foi agitada vigorosamente a
23°C por 60 horas, entao foi vertida em agua (50 mL) contendo K;HPO4 (7,0
g). A mistura resultante foi extraida com acetato de etila (3 x 20 mL). As fa-
ses organicas foram combinadas e secas em sulfato de sodio anidro. A solu-
¢ao seca foi filtrada e o filtrado foi concentrado, dando o fenol pentaciclico
MGC28 como um 6leo amarelo (25,0 mg, 99%). O produto foi usado na eta-
pa seguinte sem purificagé@o adicional.
Rr 0,05 (1:4 acetato de etil-hexanos); '"H RMN (600 MHz, Cg¢Ds, bruto) &
14,86 (s amplo, 1H, enol), 11,95 (s, 1H, fenol), 7,23 (d, 2H, J = 7,8 Hz, o-
ArH), 7,14 (d, 2H, J = 7,2 Hz, 0-ArH), 6,94-7,02 (m, 6H, ArH), 6,86 (t, 1H, J =
8,4 Hz, ArH), 6,76 (d, 1H, J = 8,4 Hz, ArH), 6,28 (d, 1H, J = 7,8 Hz, ArH),
5,46 (dd, 1H, J = 3,6, 3,0 Hz, BhOCO,CH), 5,12 (d, 1H, J = 12,0 Hz, OCHH'-
Ph) 5,04 (d, 1H, J = 12,0 Hz, OCHH'Ph) 4,92 (s, 2H, OCH,F), 3,41 (d, 1H, J
= 9,6 Hz, CHCHN(CH3s)2), 2,82 (dd, 1H, J = 9,6, 3,0 Hz, CHCHN(CH3),), 2,65
(dd, 1H, J = 13,2, 3,6 Hz, CH3CHCH), 2,78 (dq, 1H, J = 13,2, 7,2 Hz,
CH3CH), 2,05 (s, 6H, N(CHs)z), 1,04 (d, 3H, J = 7,2 Hz, CHsCH); "*C RMN
(100 MHz, CgDg, bruto) & 193,4, 186,2, 181,3, 172,3, 167,9, 163,3, 154,86,
145,8, 136,6, 135,8, 128,6, 128,4, 127,2, 116,8, 116,0, 115,6, 107,6, 104,7,
76,8,73,9, 72,5, 69,5, 60,3, 48,7, 43,0, 41,8, 37,5, 15,3; FTIR (pelicula pura),
cm™' 3424 (m, OH), 3059, 3030, 2925, 2857, 1744 (s, C=0), 1713 (s, C=0),
1614 (s), 1582 (s), 1455 (s), 1252 (s); HRMS (ES) mv/z calc. para
(Ca7H34010N2+H) " 667,2292, encontrado 667,2300.
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(=)-Doxiciclina (MGC30):
o]
OBn
HG Q| NCHg, g M ?__4("'3)2
OOy o O‘O‘l
4 THE-CH;OH
HO © HOHO ©Bn 008 HO OHOHO (o}
MGC28 (—)-doxycycline
Negro de Pd doxiciclina

Negro de Pd (7,00 mg, 0,0657 mmol, 1,75 equiv.) foi adicionado
em uma por¢gdo a uma solugdo do fenol pentaciclico MGC28 (25,0 mg,
0,0375 mmol, 1,0 equiv.) em tetraidrofurano-metanol (1:1, 2,0 mL) a 23°C.
Uma atmosfera de hidrogénio foi introduzida através de evacuacao rapida do
frasco, entdo enchimento com hidrogénio puro (1 atm). O catalisador de Pd
estava inicialmente presente como uma dispersao fina, mas agregou em
grumos dentro de 5 min. A mistura heterogénea amarela foi agitada a 23°C
por 2 h, entao foi filtrada em uma almofada de algodao. O filtrado foi concen-
trado, dando um 6leo amarelo (>95% de doxiciclina baseado em analise de
1H RMN). O produto foi purificado através de HPLC preparativa em uma co-
luna Phenomenox Polimerx DVB (10 pM, 250 x 10 mm, taxa de fluxo 4,0
mL/min, Solvente A: metanol- HCI aqg. 0,005 N (1:4), Solvente B: acetonitrila)
usando um volume de injec¢ao de solvente A (400 uL) contendo acido oxalico
(10 mg) e uma eluigdo isocratica de B 5% por 2 minutos, entdo uma eluigéo
de gradiente de B 5-50% por 20 min. A elui¢do pico a 12-17 min foi coletada
e concentrada, dando cloridrato de (-)-doxicilina como um p6é amarelo (16,2
mg, 90%) que era idéntico ao cloridrato de (-)-doxiciclina natural em todos os
aspectos.

'H RMN (600 MHz, CD30D, cloridrato) & 7,47 (t, 1H, J = 8,4 Hz, ArH), 6,93
(d, 1H, J = 8,4 Hz, ArH), 6,83 (d, 1H, J = 8,4 Hz, ArH), 4,40 (s, 1H,
(CH3),NCH), 3,53 (dd, 1H, J = 12,0, 8,4 Hz, CHOH), 2,95 (s, 3H,
N(CH3)CH3'"), 2,88 (s, 3H, N(CH3)CH3"), 2,80 (d, 1H, J = 12,0 Hz, CH-
CHN(CHz3)y), 2,74 (dq, 1H, J = 12,6, 6,6 Hz, CH3CH), 2,58 (dd, 1H, J = 12,6,
8,4 Hz, CH3CHCH), 1,55 (d, 3H, J = 6,6 Hz, CH3CHCH); "*C RMN (100 MHz,
CD3;OD) & 195,3, 188,2, 173,8, 172,1, 163,2, 149,0, 137,7, 1171, 116,9,

G458
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5,2 mL, 5,2 mmoles, 2,0 equiv.) foi adicionada a uma solucdo do éster CDL-
[-280 (662 mg, 2,58 mmoles, 1,0 equiv.) em diclorometano (10 mL) a 0°C.
A solucdo amarela resultante foi agitada por 70 minutos a 0°C, com o que a
solugédo de bicarbonato de sddio aquosa saturada (50 mL) foi adicionada.
A mistura bifasica resultante foi agitada por 20 minutos a 0°C, diclorometano
(50 mL) foi adicionado, as camadas foram separadas e a fase aquosa foi
extraida mais com diclorometano (50 mL). As camadas orgénicas foram
combinadas e entdo secas em sulfato de sodio anidro. A solugédo seca foi
filtrada e o filtrado foi concentrado, provendo o fenol CDL-I-298 como um
oleo incolor (605 mg, 97%).

Rr 0,47 (5:95 acetato de etil-hexanos); '"H RMN (500 MHz, CDCl3) & 10,94 (s,
1H, OH), 7,49 (t, 2H, J = 7,8 Hz, ArH), 7,41 (t, 1H, J = 7,8 Hz, ArH), 7,35 (t,
1H, J = 7,3 Hz, ArH), 7,24 (d, 2H, J = 7,8 Hz, ArH), 6,93 (d, 1H, J = 8,3 Hz,
ArH), 6,85 (d, 1H, J = 8,3 Hz, ArH), 3,13 (q, 2H, J = 7,8 Hz, CH,CH3), 1,34 (t,
3H, J = 7,8 Hz, CH,CH3); >C RMN (125 MHz, CDCl3) 8 170,3, 163,2, 149,8,
147.8, 135,1, 129,7, 126,4, 122,0, 121,6, 115,9, 111,1, 29,8, 16,4; FTIR (pe-
licula pura), cm™ 2973 (w), 1670 (s, C=0), 1609 (m), 1588 (m), 1490 (w),
1444 (m), 1311 (m), 1295 (m), 1234 (m), 1187 (s), 1162 (s), 1105 (m); HRMS
(ES) m/z calc. para (C1sH1403+H)" 243,1021, encontrado 243,1014.

Ester CDL-1-299:

Et Boc,0, i-ProNEt Et
: :COZPh DMAP, CH,Cl, CO,Ph
OH 86% OBoc
CDL-1-298 CDL-1-299

N,N-diisopropiletilamina (520 uL, 2,99 mmoles, 1,2 equiv.), di-
carbonato de di-t-butila (645 mg, 2,96 mmoles, 1,2 equiv.) e 4-(dimetil-
amino)piridina (31 mg, 0,25 mmol, 1,5 equiv.) foram adicionados em se-
quéncia a uma solugdo do fenol CDL-I-298 (605 mg, 2,50 mmoles, 0,1 e-
quiv.) em diclorometano (10 mL) a 23°C. A mistura de reagéo foi agitada por
uma hora a 23°C, com o que solugao de cloreto de amonio aquosa saturada
(60 mL) foi adicionada. Diclorometano (50 mL) foi adicionado, as camadas

foram separadas e a fase aquosa foi extraida com diclorometano (50 mL).
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foi deixada aquecer para 0°C durante 150 minutos. Quando atingiu 0°C, uma
solugdo tampéo de fosfato de potassio aquosa (pH 7,0, 0,2 M, 15 mL) foi
adicionada. A mistura amarela resultante foi extraida com diclorometano (3 x
15 mL). As camadas orgénicas foram combinadas e entdo secas em sulfato
de sodio anidro. A solugdo seca foi filtrada e o filtrado foi concentrado, pro-
vendo um 6leo amarelo. O produto foi purificado através de HPLC preparati-
va em uma coluna Coulter Ultrasphere ODS (5 um, 250 x 10 mm, taxa de
fluxo 3,5 mL/min, Solvente A: aguar, Solvente B: metanol, deteccdo de UV a
350 nm) usando um volume de injecdo de 500 uL de metanol com uma elui-
gao isocratica de 89,5% de B. A elui¢éo pico a 31-40 min foi coletada e con-
centrada dando o produto Michael-Dieckman CDL-I-287 como um solido
amarelo-claro (6,1 mg, 83%), p.f. 114°C.

R 0,37 (2:8 tetraidrofurano-hexanos); '"H RMN (500 MHz, CDCls)
& (s, 1H, 16,24, enol-OH), 7,55-7,50 (m, 3H, ArH), 7,40-7,35 (m, 4H, ArH),
7,10 (d, 1H, J = 7,8 Hz, ArH), 5,39-5,34 (m, 2H, OCH,F), 3,92 (d, 1H, J =
10,7 Hz, CHN(CH3)y), 2,81-2,71 (m, 2H, CH;CH, CH5CHCH), 2,55 (dd, 1H, J
=10,7, 5,7 Hz, CHCHN(CHz3)), 2,48 (s, 6H, N(CH3),), 2,40 (d, 1H, J = 14,7
Hz, CHH'CHCHN(CHs;),), 2,31 (ddd, 1H, J = 14,7, 9,3, 5,7, CHH'CH-
CHN(CHjs),), 1,56 (s, 3H, CH3), 1,55 (s, 9H, Boc), 0,84 (s, 9H, TBS), 0,27 (s,
3H, TBS), 0,13 (s, 3H, TBS); *C RMN (125 MHz, CDCl) & 187,4, 1831,
182,8, 181,6, 167,6, 151,7, 150,2, 147,4, 135,0, 134,0, 128,5, 128,5, 1234,
123,0, 122,4, 108,3, 1074, 94,8, 83,9, 81,5, 72,5, 61,5, 46,4, 41,9, 39,5,
34,9, 27,7, 26,0, 20,7, 19,0, 16,0, -2,6, -3,7; FTIR (pelicula pura), cm™ 2923
(m), 2841 (m), 1759 (s, C=0), 1718 (s, C=0), 1605 (s), 1508 (s), 1467 (m),
1456 (m), 1369 (m), 1277 (s), 1262 (m), 1231 (s), 1144 (s), 1005 (w); HRMS
(ES) m/z calc. para (CagHsoN20oSi+H)" 731,3364, encontrado 731,3370.
6-Desoxitetraciclina CDL-1-322

HiC H O H N(CHs)
1. aq. HF, CHLCN ~E o OH

2. Hy, Pd black
THF-CH3OH

HO O HO:O O
81% OH
CDL-1-287 CDL-1-322

i s
fiff& J?
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Exemplo 4 — Sintese de Analogo de Piridona Sanciclina

Fenil Ester CDL-I-464:

o

cl cl
HaC CH
R EtsN, THF Sl
N~
NP NcoH CO,Ph

OBn 2. PhOH, DMAP OBn
CDL-II-417 85% CDL-lI-464

Cloreto de 2,4,6-triclorobenzoila (365 ulL, 2,28 mmoles, 1,1 e-
quiv.) foi adicionado a uma solugéo do acido carboxilico CDL-11-417 (descrito
por A.N. Osman, M.M Ismail, M.A. Barakat, Revue Roumaine de Chime
1986, 31, 615-624) (534 mg, 2,08 mmoles, 1,0 equiv.) e trietilamina (320 pL,
2,28 mmoles, 1,1 equiv.) em tetraidrofurano (25 mL) a 23°C. Um precipitado
branco foi formado quando da adigdo. A mistura de reagao foi agitada por 30
min a 23°C. Uma solugao de fenol (489 mg, 5,20 mmoles, 2,5 equiv.) e 4-
(dimetilamino)piridina (583 mg, 5,20 mmoles, 2,5 equiv.) em tetraidrofurano
(10 mL) foram adicionados através de canula a mistura de reagéo preparada
acima a 0°C. A mistura resultante foi deixada aquecer para 23°C durante 10
min e foi agitada por 90 min nesta temperatura. Uma solugao tampao de fos-
fato de potassio aquosa (pH 7,0, 0,2 M, 30 mL) foi entdo adicionada e a mis-
tura resultante foi extraida com diclorometano (3 x 30 mL). Os extratos orga-
nicos foram combinados e entdo secos em sulfato de sodio anidro. A solu-
¢ao seca foi filtrada e o filtrado concentrado, provendo um o6leo incolor. O
produto foi purificado através de cromatografia de coluna instantanea (6:94
de acetato de etil-hexanos), sando o fenil éster CDL-11-464 como um sélido
branco (590 mg, 85%), p.f. 65°C.

Rr 0,33 (1:9 acetato de etil-hexanos); '"H RMN (500 MHz, CDCl3) & 7,49 (d,
2H, J = 7,3 Hz, ArH), 7,40-7,24 (m, 6H, ArH), 7,14 (d, 2H, J = 7,3 Hz, ArH),
6,69 (s, 1H, pir-H), 5,49 (s, 2H, CHzF), 2,47 (s, 3H, CH3), 2,43 (s, 3H, CH3);
C RMN (125 MHz, CDCly) & 165,9, 160,1, 157,8, 150,7, 148,5, 1373,
129,4, 128,3, 127,7, 127,6, 125,9, 121,7, 118,1, 113,4, 67,8, 24,1, 19,2; FTIR
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(pelicula pura), cm™ 1738 (s, C=0), 1600 (s), 1569 (s), 1492 (m), 1441 (m),
1400 (m), 1333 (s), 1272 (s), 1185 (s), 1159 (m), 1097 (m), 1051 (s); HRMS
(ES) m/z calc. para (Cp1H1sNO3+H)" 334,1443, encontrado 334,1442.
Produto de Adigcdo de Michael-Dieckmann CDL-11-466:

N(CH
i it 1. LDA, DMPU, i H H Ehah
N__~ N__~ : 7
COPh 2 -78°C0°C
OBn N(CHs), BhO O HO : O  OBn

i OTBS

CDL-l1-464 S 0, CDL-11-466
| N

:5  OBn

OTBS DRS6

67%

Uma solugédo de n-butillito em hexanos (1,67 M, 80 uL, 0,13
mmol, 4,2 equiv.) foi adicionada a uma solugao de diisopropilamina (20 pL,
0,14 mmol, 4,5 equiv.) em tetraidrofurano (2,5 mL) a -78°C. A solugao resul-
tante foi deixada aquecer para 0°C durante 15 min. N,N'-
dimetilpropilenouréia (17 pL, 0,14 mmol, 4,5 equiv.) foi adicionado a mistura
preparada acima a 0°C, com o que a mistura foi esfriada para -78°C. Uma
solugé@o do éster CDL-II-464 (31 mg, 0,093 mmol, 3,0 equiv.) em tetraidrofu-
rano (250 pL) foi entdo adicionada a -78°C. A solugao amarela resultante foi
agitada por 5 min a -78°C, entdo uma solugdo da enona DRS6 (15 mg,
0,031 mmol, 1,0 equiv.) em tetraidrofurano (250 plL) foi adicionada a -78°C.
A mistura vermelho-escura resultante foi deixada aquecer para 0°C durante
4 horas. Acido acético (40 pL) foi adicionado a mistura vermelho-escura a
0°C, seguido por uma solugdo tampéao de fosfato de potassio aquosa (pH
7.0, 0,2 M, 15 mL). A mistura amarela resultante foi extraida com diclorome-
tano (3 x 15 mL). Os extratos organicos foram combinados e entdo secos em
sulfato de soédio anidro. A solugdo seca foi filtrada e o filtrado foi concentra-
do, provendo um o6leo amarelo. O produto foi purificado através de HPLC
preparativa em uma coluna Coulter Ultrasphere ODS (5 um, 250 x 10 mm,
taxa de fluxo 3,5 mL/min, Solvente A: agua, Solvente B: metanol, detecgao

de UV a 350 nm) usando um volume de injecao de 500 uL. de DMSO e uma
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eluigdo de gradiente de 92-100% de B durante 30 min. O pico eluindo a 21-
29 min foi coletado e concentrado para dar enol CDL-1I-466 como um sélido
amarelo-claro (15,0 mg, 67%).

Rr 0,55 (3:7 acetato de etil-hexanos); '"H RMN (600 MHz, CD,Cl,) & 16,05 (s,
1H, enol-OH), 7,62-7,26 (m, 10H, ArH), 6,66 (s, 1H, pir-H), 5,57 (d, 1H, J =
12,7 Hz, OCHH'Ph), 5,43 (d, J = 12,7 Hz, 1H, OCHH'Ph), 5,33-5,28 (m, 2H,
OCHaF), 3,99 (d, 2H, J = 10,5 Hz, CHN(CHj3),), 3,04-3,00 (m, 1H, CH-
CH,CHCHN(CHs),), 2,84 (dd, 1H, J = 16,1, 49 Hz, CHHCH-
CHCHCHN(CH3)2), 2,74 (dd, 1H, J = 16,1, 16,1 Hz, CHH'CH-
CH,CHCHN(CHa)2), 2,53 (dd, 1H, J = 10,5, 3,9 Hz, CHCHN(CH3)), 2,51-
2,43 (m, 10H, N(CHs),, Ar-CH3, CHH'CHCHN(CHj3),), 2,07 (d, 1H, J = 14,2
Hz, CHH'CHCHN(CH3;),), 0,82 (s, 9H, TBS), 0,22 (s, 3H, TBS), 0,10 (s, 3H,
TBS); *C RMN (100 MHz, CD,Cl,) & 187,9, 185,2, 182,5, 178,8, 167,9,
161,9, 161,8, 154,8, 137,9, 135,6, 129,1, 129,0, 129,0, 128,7, 127,9, 127.9,
116,4, 111,6, 108,6, 107,5, 82,0, 73,0, 68,1, 61,7, 46,9, 42,0, 39,2, 28,6,
26,1, 24,6, 23,0, 19,3, -2,4, -3,5; FTIR (pelicula pura), cm™ 2939 (m), 2857
(w), 1720 (s, C=0), 1593 (s), 1510 (s), 1469 (m), 1449 (m), 1326 (s), 1254
(m), 1187 (w), 1157 (m), 1090 (m), 1064 (m), 1007 (m); HRMS (ES) m/z calc.
para (Ca1H47N307Si+H)" 722,3262, encontrado 722,3261.

Anélogo de Piridona Sanciclina CDL-11-460:

H R MCHy), 1. Hy, Pd(OH),/C " N(CHg); - HCI
HiC N TG 0 dioxane, CH3OH HC -~ NG OH
1 ‘N
N~ : L 2. aq. HCI, MeOH N, : NH,
BhnO O OH: 0O ©OBn 74% O O OHEO O
OTBS OH
CDL-1I-466 CDL-1I-460

dioxane = dioxana

Hidroxido de paladio sobre carbono (20% em peso de Pd, max.
de agua 50%, 10 mg, 0,0094 mmol, 0,7 equiv.) foi adicionado a uma solugédo o
produto de adigao de Michael-Dieckman CDL-11-466 (10 mg, 0,014 mmol, 1,0
equiv.) em dioxana-metanol (1:1, 10 mL) a 23°C. Uma atmosfera de gas hi-
drogénio foi introduzida através de evacuacgdo rapida do frasco, entdo enchi-
mento com hidrogénio puro (1 atm). A mistura resultante foi agitada a 23°C

por duas horas. A cor ficou verde ap6s 5 min e entdo gradualmente para ama-
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relo dentro do tempo de reagdo. A mistura foi filtrada em uma almofada de
algoddo e entdo concentrada para um 6leo amarelo. Acido cloridrico aquoso
(37%, 100 pL) foi adicionado a uma solugdo do residuo em metanol (10 mL) a
23°C. A reagéo foi monitorada através de HPLC preparativa em uma coluna
Coulter Ultrasphere ODS (5 um, 250 x 4,6 mm, taxa de fluxo 1 mL/min, Sol-
vente A: agua, Solvente B: TFA 0,1% em acetonitrila, detecgao de UV a 395
nm) com uma eluicdo de gradiente de 10-100% de B durante 15 min. O pico
em 7,0 min indicou o produto desejado. Apés agitar por 3 h a 23°C a despro-
tecdo foi completada e a mistura foi concentrada para dar um 6leo amarelo. A
mistura bruta foi purificada através de HPLC preparativa em uma coluna Phe-
nomenex Polymerx DVB (10 um, 250 x 10 mm, taxa de fluxo de 4 ml/min, Sol-
vente A: acido cloridrico aquoso 0,01 N, Solvente B: acetonitrila, detec¢do de
UV a 365 nm) usando um volume de injegdo de 500 ul de metanol contendo
monoidrato de acido oxalico (30 mg) e um gradiente linear de 0-20% de B du-
rante 40 minutos. O pico eluindo a 20-29 minutos foi coletado e concentrado
para dar o cloridrato de CDL-11-460 como um p6 amarelo (4,8 mg, 74%).

"H RMN (500 MHz, CD30D, cloridrato) & 6,37 (s, 1H, ArH), 4,06 (s, 1H,
CHN(CH3)), 3,05-295 (m, 8H, N(CHs);, CHCHN(CHs),, CH-
CH,CHCHN(CH3),), 2,79 (dd, 1H, J = 16,1, 3,9 Hz, CHH'CH-
CH,CHCHN(CH3)z), 2,55 (dd, 1H, J = 16,1, 16,1 Hz, CHHCH-
CH2CHCHN(CHs)2)), 2,40 (s, 3H, Ar-CHs), 2,18 (br. d, 1H, J = 12,7 Hz, C-
HH'CHCHN(CHs)2), 1,89 (ddd, 1H, J = 12,7, 12,7, 12,7 Hz, CHH'CH-
CHN(CH3)z); *C RMN (100 MHz, (CDs),S0O) & 187,3, 183,5, 177,8, 172,1,
160,6, 159,8, 153,3, 115,3, 107,2, 106,9, 95,6, 74,2, 68,4, 41,5, 35,7, 34,5,
33,9, 31,0, 19,2; HRMS (ES) m/z calc. para (C1H23N;07+H)" 430,1614, en-
contrado 430,1607.

Exemplo 5 — Sintese de Analogo de Piridino Sanciclina (7-Aza-10-

Desoxisanciclina)

1. ag. NaOH, ethanol, reflux

N. _CHs 2. (COCl);, DMF, CH?C_IE N. _CH,
u 3. phenol, DMAP, pyridine EI

ZNCOo,E — Zco,Ph
JDB1-67-SM JDB1-67

etanol, refluxo fenol piridina
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Uma solugéo de etil éster do acido 2-metil-nicotinico JDB1-67-
SM (0,589 g, 3,56 mmoles, 1,0 equiv.), hidroxido de sédio aquoso (1,0 M, 3,9
mL, 3,9 mmoles, 1,1 equiv.) e etanol (5 mL) foi aquecida em refluxo por 18
horas. A mistura de reagdo foi deixada esfriar para 23°C e foi concentrada,
dando o sal de carboxilato (710 mg) como um sélido branco. Cloreto de oxa-
lila (357 puL, 4,09 mmoles, 1,15 equiv.) foi adicionado a uma mistura do sal
de carboxilato em diclorometano (20 mL) a 23°C. Evolugao de gas vigorosa
foi observada quando da adigao. A mistura de reagao foi agitada a 23°C por
30 min, entdo N,N-dimetilformamida (20 ul) foi adicionada. Apds agitar por
mais 30 min a 23°C, fenol (837 mg, 8,90 mmoles, 2,5 equiv.), piridina (864
ul, 10,7 mmoles, 3,0 equiv.) e dimetilaminopiridina (3 mg) foram adicionados
em sequéncia. A solucado resultante foi agitada por 90 min a 23°C, com o
que uma solugdo tampéo de fosfato de potassio aquosa (pH 7,05, 0,2 M, 5,0
mL) foi adicionada. A mistura resultante foi dividida entre agua (30 mL) e
acetato de etila (50 mL). A fase aquosa foi extraida com uma porgao adicio-
nal de 50 mL de acetato de etila. As camadas orgénicas foram combinadas e
lavada com uma solugdo de hidroxido de s6dio aquosa (50 mL, 1 M), sal-
moura (50 mL) e entao secas em sulfato de sédio anidro. A solugdo seca foi
decantada e concentrada, dando um o6leo incolor (300 mg). O produto foi
purificado através de cromatografia de coluna instantanea (25:75 de acetato
de etil-hexanos), provendo o éster JDB1-67 como um oleo incolor (500 mg,
66%).
R 0,15 (3:7 acetato de etil-hexanos); '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 8,70 (dd,
1H, J = 1,7, 4,95 Hz, pir-H), 8,44 (dd, 1H, J = 1,7, 7,8 Hz, pir-H), 7,48-7,43
(m, 2H, ArH), 7,33-7,20 (m, 4H, ArH, pir-H), 2,93 (s, 1H, CH3); "*C RMN (100
MHz, CDCls) 6 164,8, 160,8, 152,4, 150,5, 138,9, 129,5, 126,1, 124,5, 121,6,
121,0, 25,0; FTIR (pelicula pura), cm-' 3406 (m), 1948 (w), 1747 (s), 1578
(s), 1487 (s), 1435 (s), 1273 (s), 1237 (s), 1191 (s), 1046 (s), 915 (m), 822
(m), 749 (s), 689 (s); HRMS (ES) m/z calc. para (C13H11NO+H)" 214,0868,
encontrado 214,0866.
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N(CH
H ;J(CHa)z " H H ;(C 3k
N -CHs : o] LDA, HMPA SN o}
C - CLOX | By
Z>C0,Ph : 95 °CTHF50°C = :
0o:0Q OBn R O HO: 0O OBn
OTBS 72% oTBS
JDB1-67 DRS6 JDB1-87

Uma solugéo de n-butillitio em hexanos (1,47 M, 136 uL, 0,200
mmol, 8,03 equiv.) foi adicionada a uma solugado de diisopropilamina (26,5
uL, 0,202 mmol, 8,05 equiv.) em tetraidrofurano (0,750 mL) a -78°C. A mistu-
ra de reacao foi rapidamente (10 min) transferida para um banho frio, com
agitagéo, entdo foi esfriada para -78°C. Hexametilfosforoamida (49,0 ulL,
0,399 mmol, 16,0 equiv.) foi adicionada a mistura preparada acima a -78°C.
A mistura resultante foi agitada por 5 minutos com o que uma solugao incolor
se formou. A solugédo resultante foi adicionada em gotas através de canula a
uma solugédo do éster JDB1-67 (36,0 mg, 0,169 mmol, 6,97 equiv.) e a enona
DRS6 (12,2 mg, 0,0249 mmol, 1,00 equiv.) em tetraidrofurano (1 mL) a -
95°C em gotas através de canula. A mistura vermelho-claro foi deixada a-
quecer para -50°C durante 50 min e foi entdo dividida entre uma solugédo
tampéo de fosfato de potassio aquosa (pH 7,0, 0,2 M, 5,0 mL) e diclorome-
tano (25 mL). A fase orgéanica foi separada e a fase aquosa foi extraida mais
com diclorometano (3 x 15 mL). As fases organicas foram combinadas e se-
cas em sulfato de sodio anidro. A solugao seca foi decantada e concentrada,
dando um solido amarelo. O produto foi purificado através de HPLC prepara-
tiva em uma coluna Coulter Ultrasphere ODS (5 pm, 250 x 10 mm, 3,5
mL/min, Solvente A: agua, Solvente B: metanol, detecgao de UV a 350 nm)
usando um volume de injegao de 500 puL de metanol e uma eluigdo de gradi-
ente linear de 85-100% de B durante 30 min. O pico em 21-17 min foi cole-
tado e concentrado para dar JDB1-87 como um solido branco (11,0 mg,
72%).
Rr 0,07 (3:7 acetato de etil-hexanos); '"H RMN (500 MHz, CD,Cl,) & 15,21 (s,
1H, enol), 8,63 (d, 1H, J = 4,5 Hz, pir-H), 8,19 (d, 1H, J = 7,5 Hz, pir-H), 7,54-
7,43 (m, 5H, ArH), 7,34 (d, 1H, J = 4,5, 7,5 Hz, pir-H), 5,36 (d, 1H, J = 12,0
Hz, OCHH'Ph), 5,33 (d, 1H, J = 12,0 Hz, OCHH'Ph), 4,03 (d, 1H, J = 10,7
Hz, CHN(CH3)y), 3,36-3,31 (m, 1H, CHCH,CHCHN(CHj3)z), 3,23 (dd, 1H, J =
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provendo o éster JDB1-113 como um o6leo incolor (774 mg, 99%).

Rr 0,43 (3:7 acetato de etil-hexanos); '"H RMN (300 MHz, CDCl3)
8 8,18 (d, 1H, J = 8,1 Hz, ArH), 7,49-7,20 (m, 8H, ArH, OArH), 2,69 (s, 3H,
ArCHz); C RMN (100 MHz, CDCl;) 5 165,8, 150,9, 141,3, 132,7, 132,0,
131,2, 129,5, 128,5, 125,9, 125,8, 121,8, 22,0; FTIR (pelicula pura), cm-’
3046 (w), 2923 (w), 1739 (s), 1594 (m), 1487 (m), 1287 (m), 1241 (s), 1189
(s), 1159 (m), 1041 (s), 733 (s); HRMS (ES) m/z calc. para (Cy4H120,+NH,4)"
230,1181, encontrado 230,1187.

N(CH3), y NCHg),
CHa 3 _ LDAHMPA ‘.‘.1
( I I,( THF ””;f
002"“ -95°C —~70°C
O HO :
OTBS 85% OTBS
JDB1-113 DRS6 JDB1-114

Uma solugao de n-butillitio em hexanos (1,47 M, 38,0 uL, 0,0565
mmol, 8,26 equiv.) foi adicionada a uma solugao de diisopropilamina (7,4 uL,
0,057 mmol, 8,3 equiv.) em tetraidrofurano (0,50 mL) a -78°C. A mistura de
reagao foi rapidamente (10 min.) transferida para um banho frio, com agita-
¢ao, entao foi esfriada para -78°C. Hexametilfosforamida (13,9 uL, 0,113
mmol, 16,5 equiv.) foi adicionada a mistura preparada acima a -78°C. A mis-
tura resultante foi agitada por 5 minutos com o que uma solugao incolor se
formou. A solugéo resultante foi adicionada em gotas através de canula a
uma solucdo do éster JDB1-113 (10,0 mg, 0,0471 mmol, 6,88 equiv.) e a
enona DRS6 (3,3 mg, 0,00684 mmol, 1,00 equiv.) em tetraidrofurano (0,50
mL) a -95°C em gotas através de canula. A mistura vermelho-clara foi deixa-
da aquecer para -70°C durante 30 min e foi entdo dividida entre uma solugéo
tampéo de fosfato de potassio aquosa (pH 7,0, 0,2 M, 5,0 mL) e diclorome-
tano (20 mL). A fase orgéanica foi separada e a fase aquosa foi extraida mais
com uma porgao adicional de 20 mL de diclorometano. As fases organicas
foram combinadas e secas em sulfato de sddio anidro. A solugdo seca foi
decantada e concentrada, dando um sélido amarelo. O produto foi purificado
através de HPLC preparativa em uma coluna Coulter Ultrasphere ODS (10

pum, 250 x 10 mm, 3,5 mL/min, Solvente A: agua, Solvente B: metanol, de-
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tecgé@o de UV a 350 nm) usando um volume de injecdo de 500 puL de meta-
nol e uma eluicao de gradiente linear de 85-100% de B durante 30 minutos.
O pico em 25-30 min foi coletado e concentrado para dar enol JDB1-87 co-
mo um solido branco (3,5 mg, 85%).

Rr 0,46 (3:7 acetato de etil-hexanos); '"H RMN (500 MHz, CD,Cl,) & 15,53 (s,
1H, enol), 7,94 (d, 1H, J = 7,9 Hz, ArH), 7,54 - 7,28 (m, 8H, ArH, OCH,ArH),
5,37-5,34 (m, 2H, OCH,F), 4,05 (d, 1H, J = 10,7 Hz, CHN(CHs).), 3.24-3,18
(m, 1H, CHCH,CHCHN(CHj3)z), 2,99 (dd, 1H, J = 15,5, 5,6 Hz, CHH'CH-
CH,CHCHN(CHs),;), 2,88 (dd, 1H, J = 155, 155 Hz, CHH'CH-
CH,CHCHN(CHs3)), 2,61 (dd, 1H, J = 4,4, 10,7 Hz, CHCHN(CHj3),), 2,54-
2,44 (m, 7H, N(CHs);, CHH'CHCHN(CHz),), 2,14 (d, 1H, J = 14,3 Hz, CHH"-
CHCHN(CHa),), 0,86 (s, 9H, TBS), 0,25 (s, 3H, TBS), 0,12 (s, 3H, TBS); '°C
RMN (100 MHz, CD,Cl,) & 187,8, 183,0, 182,8, 1824, 167,7, 141,7, 1354,
133,4, 130,9, 129,0, 128,9, 128,9, 128,1, 127,5, 126,5, 108,5, 106,8, 821,
72,8, 61,5, 58,5, 46,9, 41,9, 38,6, 29,0, 25,9, 23,1, 19,1, -2,6, -3,7; HRMS
(ES) m/z calc. para (CasHaoN3OgSi+H)" 601,2734, encontrado 601,2730.

N(CHz),

T

1. HF(aq), CH;CN, 35 °C H

2. H,, Pd black = OH
dioxane-CH;OH 0‘
- = NH2
OHO:0 O

OH
JDB1-114 JDB1-130

negro de Pd dioxana

Acido fluoridrico (1,1 mL, 48% aquoso) foi adicionado a um reci-
piente de reacao de polipropileno contendo uma solu¢ao do enol JDB1-114
(15,1 mg, 0,0251 mmol, 1,0 equiv.) em acetonitrila (10 mL) a 23°C. A mistura
resultante foi agitada vigorosamente a 23°C por 12 horas, entao foi vertida
em agua (50 mL) contendo K:HPO4 (4,7 g). A mistura resultante foi extraida
com acetato de etila (3 x 25 mL). As fases organicas foram combinadas e
secas em sulfato de sdédio anidro. A solugdo seca foi filtrada e o filrado foi
concentrado, dando um alcool intermediario como um soélido amarelo (12,2
mg, 99%). O negro de Pd foi adicionado em uma por¢do a uma solugao do

residuo em metanol-dioxana (1:1, 3,0 mL). Uma atmosfera de hidrogénio foi
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introduzida através de evacuagao rapida do frasco, entdo enchimento com
hidrogénio puro (1 atm). A mistura foi agitada a 23°C por 20 minutos. Dentro
de § minutos, a cor mudou de amarelo-claro para verde. A mistura de reagao
foi filtrada em uma almofada de algodao. O filtrado foi concentrado para um
solido amarelo (13 mg). O produto foi purificado através de HPLC preparati-
va em uma coluna Phenomenex Plymerx DVB (10 um, 250 x 10 mm, taxa de
fluxo de 5 mL/min, Solvente A: HCL 0,01N; Solvente B: acetonitrila, detecgdo
de UV a 350 nm) usando um volume de injegcao de 450 pL de metanol con-
tendo monoidrato de acido oxalico (10 mg) em duas injecdes e uma eluigéo
de gradiente linear de 5-50% de B em 30 minutos. O pico eluindo em 16-22
minutos foi coletado e concentrado para dar cloridrato de 10-
desoxisanciclina (JDB1-130-HCI) como um pé branco (9,1 mg, 91%).

"H RMN (500 MHz, CD50D, cloridrato) § 7,96 (d, 1H, J = 7,3 Hz, ArH) 7,51
(dd, 1H, J = 7,3, 7,3 Hz, ArH), 7,39 (dd, 1H, J = 7,3, 7,3 Hz, ArH), 7,30 (d,
1H, J = 7,3 Hz, ArH), 4,04 (s, 1H, CHN(CHa)2), 3,31-2,99 (m, 8H, CH-
CH;CHCHN(CHj3),, CHCHN(CHa3)2, N(CH3)2), 2,87 (dd, 1H, J = 15,4, 4,3 Hz,
CHH'CHCH,CHCHN(CHs)), 2,61 (dd, 1H, J = 15,4, 15,4 Hz, CHH'CH-
CH2CHCHN(CHa)2), 2,21 (ddd, J = 12,8, 5,0, 2,5 Hz, CHH'CHCHN(CHj3),),
1,66 (ddd, 1H, J= 12,8, 12,8, 12,8 Hz, CHH'CHCHN(CHj3),).

Exemplo 7: Uma Via Sintética Convergente, Enantiosseletiva, para Anticor-

pos Desoxitetraciclina Estruturalmente Diversos

Dentre as tetraciclinas, abordagens semi-sintéticas levaram ao
encontro da 6-desoxitetraciclina desoxiciclina (2 na Figura 15A) e minociclina
(3 na Figura 15A), clinicamente os agentes mais importantes na classe. A 6-
desoxitetraciclina exibe estabilidade quimica consideravelmente aperfeigcoa-
da comparado com seus contrapartes 6-hidréxi e mostra poténcias iguais ou
maiores em ensaios antibacterianos (Stephens e outros, J. Am. Chem. Soc.
85, 2643 (1963); M. Nelson, W. Hillen, R. A. Greenwald, Eds., Tetracyclines
in Biology, Chemistry and Medicine (Birkhauser Verlag, Boston, 2001); cada
um deles aqui incorporado a titulo de referéncia). E evidente que no momen-
to nenhuma semi-sintese nem biossintese modificada é capaz de se direcio-

nar a maioria das novas estruturas que um quimico poderia desejar explorar
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do anel A foi incorporado sem modificagao.

A sintese de 6-desoxitetraciclinas da requerente foi iniciada atra-
vés de diidroxilagdo microbiana, de célula integral, de acido benzoéico com
uma cepa mutante de Alcaligenes eutrophus (A.M. Reiner, G. D. Hegeman,
Biochemistry 10, 2530 (1971); A.G. Miers e outros, Org. Lett. 3, 2923 (2001);
cada um dos quais é aqui incorporado a titulo de referéncia), produzindo o
diol 9(Figura 16) com >95% de ee em 79% de rendimento (90-g batelada,
~13 g/L, Figure 16). Epoxidagao direcionada por hidroxila do produto micro-
cristalino (9, m-CPBA, EtOAc) proveu o epoxido a-orientado 10 (Figura 16)
em 83% de rendimento; a esterificagao deste produto (trimetilsilildiazometa-
no) seguido por bis-sililacdo e isomerizagdo de epodxido concomitante na
presenga de triflato de terc-butildimetilsilila (3 equiv.), deu o epoxi éster 11
(Figura 16) em 70% de rendimento (A.G. Miers e outros, Org. Lett. 3, 2923
(2001); incorporado aqui a titulo de referéncia). Separadamente, 3-benziloxi-
5-dimetilaminometilisoxazol, preparado na escala em mol através de uma
sequéncia de quatro etapas simples a partir de acido glioxilico (D. M. Vyas, |.
Chiang, T. W. Doyle, Tetrahedron Lett. 25, 487 (1984); P. Pevarello, M. Va-
rasi, Synth. Commun. 22, 1939 (1992); cada um dos quais € aqui incorpora-
do a titulo de referéncia), foi desprotonado com C4 com n-butillitio, e o rea-
gente organolitio resultante (12 na Figura 16) foi entdo adicionado ao epoxi
ester 11 (Figura 16), formando a cetona 13 (73%) (Figura 16). Em uma
transformagao notavel, uma etapa chave da sintese, exposigao da cetona 13
(Figura 16) a triflato de litio (5% em mol) a 60°C, seguido por remocgao sele-
tiva do silil éter alilico do produto rearranjado (TFA), deu o precursor de AB
triciclico 14 (Figura 16) em 62% de rendimento apés purificagao através de
cromatografia de coluna instantdnea. A transformacgao de 13 em 14 (Figura
16) é acreditada envolver abertura de primer-Sy inicial do epoxido alilico pelo
grupo N,N-dimetilamino através de formacgao de ilideo e rearranjo [2,3]-
sigmatropico, um processo que € reminescente do rearranjo Sommelet-
Hauser (S. H. Pine, Organic Reactions, 18, 403 (1970); incorporado aqui a
titulo de referéncia). O composto 14 (Figura 16) possui o requisito de estere-

oquimica cis da fusdo AB bem como um substituinte N,N-dimetilamino a-

478



10

15

20

25

30

145

orientado (confirmado através de analise cristalografica de raio-X de um de-
rivado) e serve como um intermediario comum para a sintese de ambos pre-
cursor enona AB 7 (4 etapas, 49% de rendimento, Figura 16) e o precursor
AB de 5-a-hidroxi-6-desoxitetraciclinas, enona 8 (8 etapas, 56% de rendi-
mento, Figura 16) conforme detalhado na seqiiéncia abaixo.

Para sintetizar o precursor AB de enona 7 (Figura 15), o inter-
mediario 14 foi submetido a uma transposi¢cao redutiva (A. G. Myers, B.
Zheng, Tetrahedron Lett. 37, 4841 (1996); incorporado aqui a titulo de refe-
réncia) na presenca de trifenilfosfina, dietil azodicarboxilato e hidrazida de o-
nitrobenzenossulfonila (adicionada por ultimo, uma variante de procedimen-
to), dando o cicloalcano transposto 15 em 74% de rendimento. Hidrélise do
grupo silil éter dentro de 15 (HCI, metanol), oxidagao do alcool alilico resul-
tante (IBX, DMSO) (M. Frigerio, M. Santagostino, Tetrahedron Lett. 35, 8019
(1994); incorporado aqui a titulo de referéncia) e prote¢ao do carbinol restan-
te (terciario) (TBSOTf, 2,6-lutidina) (E.J. Corey e outros, Tetrahedron Lett.
22, 3455 (1981); incorporado aqui a titulo de referéncia) entdo prové a enona
7 (Figura 15) em 66% de rendimento (3 etapas) apés cromatografia de colu-
na instantdnea. Através de uma sequéncia um pouco mais longa mas ligei-
ramente mais eficiente o intermediario 14 (Figura 15) poderia ser também
transformado na enona 8 (Figura 15), o precursor AB para 5-a-hidroxi-6-
desoxitetraciclinas. Esta sequéncia envolvia a transformacgéo de 14 (Figura
15) em feniltio éter 16 (com retengao liquida), sulfoxidagao diastereosseleti-
va usando um oxidante quiral (F.A. Davis e outros, J. Org. Chem. 57, 7274
(1992); incorporado aqui a titulo de referéncia) (99:1 de seletividade) e rear-
ranjo Mislow-Evans (E. N. Prilezhaeva, Russ. Chem. Rev. 70, 897 (2001);
incorporado aqui a titulo de referéncia), produzindo alcool alilico 17 em 66%
de rendimento (4 etapas). Diastereosseletividade alta na etapa de sulfoxida-
¢ao foi essencial, porque apenas um diasteredbmero (o0 isdmero principal sob
as condigoes especificadas) sofreu rearranjo térmico eficiente. Apos prote-
¢ao do alcool alilico 17 (Figura 15) usando cloroformiato de benzila, uma
seqiiéncia quase idéntica as trés etapas finais da sintese de 7 (Figura 15) foi

empregada para transformar o carbonato de benzila resultante em enona 8
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fenil éster em condensagdes de toluato é também precedente, embora em
um sistema que forma um produto de ciclizagdo completamente aromatizado
(White e outros, J. Org. Chem. 51, 1150 (1986); incorporado aqui a titulo de
referéncia). Foi observado que a presenga do grupo fenil éster do precursor
18 do anel D (Figura 17) era essencial para ciclizagdo bem sucedida aconte-
cer; anions derivados de alquil ésteres simples e anions derivados de ftalida
sofreram adigdo Michael, mas os adutos resultantes nao ciclizaram. Talvez
ainda mais notavel do que a condensacgao que produziu 19 (Figura 17) seja
a transformagéao paralela de 18 com a enona 7 (Figura 18, entrada 1), que
forma (-)-6-desoxitetraciclina em forma protegida com >20:1 de diastereos-
seletividade, em 81% de rendimento apés purificacdo através de rp-HPLC
(diastereomericamente pura; um diastereémero menor, epimérico em C86, foi
também isolado separadamente). Parece que as adi¢cbes 7 e 8 prosseguem
quase que exclusivamente através da adi¢ao a face de "topo” de cada enona
(conforme descrito), produzindo estereoquimica de C5 correspondendo as
tetraciclinas naturais, embora porque esse seria 0 caso ndo seja 6bvio.
Como os exemplos de entradas 2-5 (Figura 18) mostram, con-
densagoes eficientes e estereosseletivas nao sdo restritas ao anion de o-
toluato derivado do substrato de anel D 18 (Figura 17); os novos analogos
heterociclicos do anel D 4 e 5 (Figura 18) foram sintetizados através de uma
seqiéncia relacionada de anions de o-toluato de estruturas muito diferentes,
como foi o derivado de pentaciclina 6 (Figura 18). Em cada caso foi necessa-
rio otimizar as condi¢gbes especificas para a geragdo e aprisionamento de
anion de o-toluato. Para as entradas 3-5 (Figura 18) a geragédo de anion foi
melhor conduzida in situ, na presenga da enona 7, ou atraves de desproto-
nagao seletiva (entrada 3) ou através de troca de litio-halogénio (entradas 4
e 5). Varias sequéncias de reagao nao-produtivas potencialmente de compe-
ticao (por exemplo, enolizagéo de 7) podem ter acontecido durante a gera-
¢ao de anion in situ; as eficiéncias observadas das transformacgdes sao sur-
preendentes a luz disto. E também notavel que geragdo de anion in situ
permite o uso de o-toluatos sem um substituinte o-alcoxi (entradas 3 e 4),

substratos sabidos ser problematicos a partir dos estudos anteriores (F. M.
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Hauser e outros, Synthesis 72 (1980); incorporado aqui a titulo de referén-
cia). Finalmente, a formagao de anion de o-toluato in situ ou troca de halo-
génio-metal em etapas (entradas 4 e 5) € ndo-procedente.

As eficiéncias das sequéncias sintéticas permitiram a prepara-
¢ao de quantidades suficientes de cada analogo de tetraciclina para teste
antibacteriano usando técnicas de diluicdo serial padrao (quantidades de 5-
20 mg). Concentragdes de inibigdo minimas (MICs) sao descritas para cada
analogo em ensaios antimicrobianos de célula integral usando cinco orga-
nismos Gram-positivos e cinco organismos Gram-negativos (Figura 18). Até
agora, o derivado de pentaciclina 6 (Figura 18) mostrou as propriedades an-
tibacterianas mais promissoras, com atividade igual a ou maior do que a te-
traciclina em cada uma das cepas Gram-positivas examinadas, incluindo
cepas com resisténcia a tetraciclina, meticinlina e vancomicina.

Experimentos

Procedimentos Gerais. Todas as reagdes foram realizadas em
frascos Schlenk de fundo redondo ou modificados (formato Kjeldahl) secos
com chama equipados com uma separagdo de borracha sob uma presséo
positiva de argénio, a menos que de outro modo mencionado. Liquidos e
solugdes sensiveis a ar e umidade foram transferidos através de seringa ou
canula de aco inoxidavel. As solugdes organicas foram concentradas atraves
de evaporagéo giratéria a ~25 Torr (vacuo de alojamento). Cromatografia de
coluna instantanea foi realizada em silica-gel (60 A, grau padrdo) conforme
descrito por (Still, W. C.; Kahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923-
2925; incorporado aqui a titulo de referéncia). Cromatografia de camada fina
analitica foi realizada usando placas de vidro pré-revestidas com 0,25 mm
de silica-gel de 230-400 mesh impregnada com um indicador fluorescente
(254 nm). As placas de cromatografia de camada fina foram visualizadas
através de exposigdo a luz ultravioleta e/ou exposigdo a molibtado de amé-
nio cérico e/ou uma solugdo acida de p-anisaldeido seguido por aquecimen-
to em uma placa quente.

Materiais. Reagentes e solventes comerciais foram usados con-

forme recebido com as excegdes que seguem. Trietilamina, diisopropilamina,
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Etapa de Ciclizagao:

1. LDA, TMEDA,

Et THF, =78 °C
COLPh 2.-78°C - 0°C

OBoc BnOCO | N(CHs),
T S o
I: | I N
: OBn

79%
Uma solugao de n-butillitio em hexanos (1,55 M, 1565 ulL, 0,240

mmol, 5,1 equiv.) foi adicionada a uma solugdo de N,N,N’ N-

tetrametiletilenodiamina (39 pL, 0,26 mmol, 5,5 equiv.) e diisopropilamina (34
uL, 0,25 mmol, 5,1 equiv.) em tetraidrofurano (1 mL) a -78°C. A mistura re-
sultante foi agitada vigorosamente a -78°C por 30 minutos, com o que uma
solugdo de 2-(fenoxicarbonil)-3-etilfenil t-butil carbonato (73,0 mg, 0,213
mmol, 4,5 equiv.) em tetraidrofurano (1 mL) foi adicionada em gotas através
de cénula. A mistura vermelho-escura resultante foi agitada vigorosamente a
-78°C por 75 min, entdo uma solugao de enona 8 (30,0 mg, 0,0474 mmol, 1
equiv.) em tetraidrofurano (1 mL) foi adicionada em gotas através de canula.
A mistura vermelho-claro resultante foi deixada lentamente aquecer para 0°C
durante 2 h. A solugéo de produto gelada foi entdo dividida entre solugdo
tampao de fosfato de potassio aquosa (pH 7,0, 0,2 M, 10 mL) em diclorome-
tano (10 mL). A fase organica foi separada e a fase aquosa foi extraida mais
com duas porgoes de 10 mL de diclorometano. As fases orgénicas foram
combinadas e secas em sulfato de sodio anidro. A solucédo seca foi filrada e
o filtrado foi concentrado, provendo um 6leo amarelo. O produto foi purifica-
do através de HPLC preparativa em uma coluna Coulter Ultrasphere ODS
[10 um, 250 x 10 mm, detecgdo UV a 350 nm, volume de injegao: 400 uL
(metanol), eluigdo isocratica com metanol-agua (9:1), taxa de fluxo: 3,5
mL/min]. Fragdes eluindo a 36-42 minutos foram coletadas e concentradas,
dando o produto de adi¢cdo pentaciclico mostrado em forma diastereomeri-

camente pura (33,0 mg, 79%, um s6lido amarelo-claro).
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Rf 0,35 (1:4 acetato de etil-hexanos); '"H RMN (500 MHz, CgDs) & 16,55 (s
amplo, 1H, enol), 7,26 (d, 2H, J = 7,0 Hz, o-ArH), 7,14 (d, 2H, J = 7,5 Hz,
ArH), 6,85-7,05 (m, 6H, ArH), 6,66-6,74 (m, 2H, ArH), 6,51 (dd, 1H, J = 9,0,
1,5 Hz, ArH), 5,73 (d amplo, 1H, J = 4,0 Hz, BhOCO,CH), 5,17 (d, 1H, J =
12,5 Hz, OCHH'Ph) 5,03 (d, 1H, J= 12,5 Hz, OCHH'Ph) 4,99 (d, 1H, J=12,5
Hz, OCHH'Ph'), 4,93 (d, 1H, J = 12,5 Hz, OCHH'Ph’), 3,58 (d, 1H, J = 11,5
Hz, CHCHN(CHs3).), 3,35 (dd, 1H, J = 12,5, 4,0 Hz, CH3;CHCH), 2,99 (d, 1H,
J = 11,5 Hz, CHCHN(CHs),), 2,56 (dq, 1H, J= 12,5, 7,0 Hz, CH3CH), 2,18 (s,
6H, N(CH3)2), 1,33 (s, 9H, C(CHj3)3), 1,16 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CH3CH), 1,11
(s, 9H, C(CHa)3), 0,61 (s, 3H, CHs), 0,36 (s, 3H, CHs); ">*C RMN (100 MHz,
CDCl3) & 189,7, 186,3, 1809, 178,4, 167,9, 154,7, 152,1, 150,8, 145,9,
136,1, 135,5, 133,9, 128,7, 128,6, 128,5, 127,3, 123,8, 122,7, 122,6, 108,9,
105,5, 83,0, 82,9, 74,8, 72,4, 69,2, 60,8, 52,7, 43,2, 38,4, 27,5, 26,6, 19,5,
16,3, —1,8, —2,7; FTIR (pelicula pura), cm™ 2974 (w), 2933 (w), 2851 (w),
1760 (s, C=0), 1748 (s, C=0), 1723 (s, C=0), 1606 (m), 1513 (m), 1471 (m),
1370 (m). 1260 (s), 1232 (s), 1148 (s); HRMS (ES) m/z calc. para (CasHss
N,04,Si)" 881,3681, encontrado 881,3684.

Etapa de Desprotegao 1:

}—OBn

100%

EQ
OTBS

Acido fluoridrico aquoso concentrado (48% em peso, 1,2 mL.) foi
adicionado a um recipiente de reag¢ao de polipropileno contendo uma solu-
¢ao do produto de adigdo pentaciclico purificado do experimento acima (33,0
mg, 0,0375 mmol, 1 equiv.) em acetonitrila (7,0 mL) a 23°C. A mistura resul-
tante foi agitada vigorosamente a 23°C por 60 horas, entdo foi vertida em
agua (50 mL) contendo hidrogenofosfato de dipotassio (7,0 g). A mistura re-
sultante foi extraida com acetato de etila (3 x 20 mL). As fases organicas
foram combinadas e secas em sulfato de sédio anidro. As fases organicas
foram combinadas e secas em sulfato de s6dio anidro. A solugao seca foi

filtrada e o filtrado foi concentrado, dando o produto mostrado como um 6leo
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amarelo (25,0 mg, 100%). Este produto foi usado na etapa seguinte sem
purificagao adicional.

Rr 0,05 (1:4 acetato de etil-hexanos); '"H RMN (600 MHz, CgDs, bruto) &
14,86 (s amplo, 1H, enol), 11,95 (s, 1H, fenol), 7,23 (d, 2H, J = 7,8 Hz, o-
ArH), 7,14 (d, 2H, J = 7,2 Hz, o0-ArH), 6,94-7,02 (m, 6H, ArH), 6,86 (t, 1H, J =
8,4 Hz, ArH), 6,76 (d, 1H, J = 8,4 Hz, ArH), 6,28 (d, 1H, J = 7,8 Hz, ArH),
5,46 (dd, 1H, J = 3,6, 3,0 Hz, BhOCO,CH), 5,12 (d, 1H, J = 12,0 Hz, OCHH'-
Ph) 5,04 (d, 1H, J = 12,0 Hz, OCHH'Ph) 4,92 (s, 2H, OCH;F), 3,41 (d, 1H, J
= 9,6 Hz, CHCHN(CHz3),), 2,82 (dd, 1H, J = 9,6, 3,0 Hz, CHCHN(CHj3),), 2,65
(dd, 1H, J = 13,2, 3,6 Hz, CH3;CHCH), 2,78 (dq, 1H, J = 13,2, 7,2 Hz,
CH3CH), 2,05 (s, 6H, N(CH3)2), 1,04 (d, 3H, J = 7,2 Hz, CH3CH); "*C RMN
(100 MHz, CgDg, bruto) & 193,4, 186,2, 181,3, 172,3, 167,9, 163,3, 154,6,
145,8, 136,6, 135,8, 128,6, 128,4, 127,2, 116,8, 116,0, 115,6, 107,6, 104,7,
76,8, 73,9, 72,5, 69,5, 60,3, 48,7, 43,0, 41,8, 37,5, 15,3; FTIR (pelicula pura),
cm™ 3424 (m, OH), 3059, 3030, 2925, 2857, 1744 (s, C=0), 1713 (s, C=0),
1614 (s), 1582 (s), 1455 (s), 1252 (s); HRMS (ES) m/z calc. para
(Ca7H34N»040+H)" 667,2292, encontrado 667,2300.

Etapa de Desprotegao 2:

Hz, Pd black
THF-CH3OH

90% HO OHORO O

(~)-Doxyeycline
doxiciclina

Negro de Pd (7,00 mg, 0,0657 mmol, 1,75 equiv.) foi adicionado
em uma porg¢ao a uma solugao do produto do procedimento acima (25,0 mg,
0,0375 mmol, 1 equiv.) em tetraidrofurano-metanol (1:1, 2,0 mL) a 23°C.
Uma atmosfera de hidrogénio foi introduzida através de evacuacao rapida do
frasco, entdo enchimento com hidrogénio puro (1 atm). O catalisador de pa-
ladio foi inicialmente observado ser uma dispersdo fina, mas agregou em
grumos dentro de 5 minutos. A mistura heterogénea amarela foi agitada a

23°C por duas horas, entao foi filtrada em uma almofada de algodao. O fil-
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trado foi concentrado, dando um 6leo amarelo. O produto foi purificado atra-
vés de HPLC preparativa em uma coluna Phenomenex Polymerx DVB (10
um, 250 x 10 mm, detecgdo de UV a 350 nm, Solvente A: metanol-HCI aq.
0,005 N (1:4). Solvente B: acetonitrila, volume de injecdo: 400 uL (solvente A
contendo 10 mg de acido oxalico), eluigao isocratica com 5% de B por 2 mi-
nutos, entdo eluigao de gradiente com 5—-50% de B por 20 minutos, taxa de
fluxo: 4,0 mL/min]. As fragGes eluindo a 12-17 minutos foram coletadas e
concentradas, dando cloridrato de (-)-doxiciclina como um p6 amarelo (16,2
mg, 90%), que era idéntico ao cloridrato de (-)-doxiciclina natural [HPLC de
fase reversa (co-injecdo), 'H RMN (incluindo medicdo de uma mistura de
doxiciclina sintética e natural), "*C RMN, [a]p, UV).

'H RMN (600 MHz, CDsOD, cloridrato) & 7,47 (t, 1H, J = 8,4 Hz, ArH), 6,93
(d, 1H, J = 84 Hz, ArH), 6,83 (d, 1H, J = 8,4 Hz, ArH), 440 (s, 1H,
(CH3)z:NCH), 3,53 (dd, 1H, J = 12,0, 8,4 Hz, CHOH), 2,95 (s, 3H,
N(CH3)CH3'), 2,88 (s, 3H, N(CH3)CH3'), 2,80 (d, 1H, J = 12,0 Hz, CH-
CHN(CH3),), 2,74 (dq, 1H, J = 12,6, 6,6 Hz, CH3CH), 2,58 (dd, 1H, J = 12,6,
8,4 Hz, CH3CHCH), 1,55 (d, 3H, J = 6,6 Hz, CH3CHCH); "*C RMN (100 MHz,
CD;0D) & 195,3, 188,2, 173,8, 172,1, 163,2, 149,0, 137,7, 117,1, 116,9,
116,6, 108,4, 96,0, 74,5, 69,8, 66,9, 47,5, 43,4, 43,0, 41,9, 40,0, 16,3; UV
max (0,01 M HCI metandlico), nm 218, 267, 350; [a]p = —109° (c = 0,16 em
HCl metandlico 0,01 M); HRMS (ES) m/z calc. para (CaH24N,Og+H)*
445,1611, encontrado 445,1603.

Valores da literatura (The Merck Index: An Encyclopedia of Chemicals,
Drugs and Biologicals, 12* ed. Budavari, S.; O'Neal, M. J.; Smith, A.;
Heckelman, P. E.; Kinneary, J. F., Eds.; Merck & Co.: Whitehouse Station,
NJ, 1996; entrada 3496,): UV max (HCI metandlico 0,01), nm 267, 351; [a]o
=-110° (c = 1 em HCI metandlico 0,01 M).
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Sintese de (=)-6-Desoxitetraciclina

Etapa de Ciclizagao:

1. LDA, TMEDA,

Et THF, -78 °C
@ECOZP?\ 2.-78°C = 0°C

OBoc y NCHs),

Uma solugdo de N-butillito em hexanos (1,65 M, 75 uL, 0,12
mmol, 3,9 equiv.) foi adicionada a uma solugdo de diisopropilamina (17 pL,
0,12 mmol, 3,9 equiv.) e N,N,N'N-tetrametiletiienodiamina (19 puL, 0,13
mmol, 4,1 equiv.) em tetraidrofurano (1 mL) a -78°C. A solugao resultante foi
agitada a -78°C por 30 minutos, com o que uma solugdo de 2-(fenoxicar-
bonil)-3-etilfenil t-butil carbonato (31,8 mg, 0,093 mmol, 3,0 equiv.) em tetrai-
drofurano (250 pl) foi adicionada em gotas através de uma seringa. A mistu-
ra vermelho-escura resultante foi agitada a -78°C por 90 minutos, entdo uma
solugado de enona 7 (15,0 mg, 0,031 mmol, 1 equiv.) em tetraidrofurano (250
pL) foi adicionada em gotas através de seringa. A mistura vermelho-escura
resultante foi deixada aquecer lentamente para 0°C durante 3 horas. A solu-
¢éo de produto gelado foi entdo dividida entre solugao tampao de fosfato de
potassio aquosa (pH 7,0, 0,2 M, 15 mL) e diclorometano (15 mL). A fase or-
ganica foi separada e a fase aquosa foi extraida mais com duas porgées de
15 mL de diclorometano. As fases organicas foram combinadas e secas em
sulfato de sédio anidro. A solugédo seca foi filtrada e o filtrado foi concentra-
do, provendo um o6leo amarelo. O produto foi purificado através de HPLC
preparativa em uma coluna Coulter Ultrasphere ODS [5 um, 250 x 10 mm,
detcgdo UV a 350 nm, volume de inje¢ao: 500 uL (metanol), eluigéo isocrati-
ca com metanol-agua (89:11), taxa de fluxo: 3,5 mL/min]. Fragdes eluindo a
39-60 min foram coletadas e concentradas, dando o produto de adigao pen-
taciclico mostrado em forma diastereomericamente pura (18,5 mg, 81%,

uma espuma amarelo-clara).
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Rf 0,37 (2:8 tetraidrofurano-hexanos); '"H RMN (500 MHz, CDCl3) 6 (s, 1H,
16,24, enol-OH), 7,55-7,50 (m, 3H, ArH), 7,40-7,35 (m, 4H, ArH), 7,10 (d, 1H,
J = 7,8 Hz, ArH), 5,39-5,34 (m, 2H, OCHF), 3,92 (d, 1H, J = 10,7 Hz,
CHN(CHa)y), 2,81-2,71 (m, 2H, CH3CH, CH3CHCH), 2,55 (dd, 1H, J = 10,7,
5,7 Hz, CHCHN(CHz3)y), 2,48 (s, 6H, N(CHz3)2), 2,40 (d, 1H, J = 14,7 Hz, C-
HH'CHCHN(CH3),), 2,31 (ddd, 1H, J = 14,7, 9,3, 5,7, CHH'CHCHN(CHj3),),
1,56 (s, 3H, CH3), 1,55 (s, 9H, Boc), 0,84 (s, 9H, TBS), 0,27 (s, 3H, TBS),
0,13 (s, 3H, TBS); "®C RMN (125 MHz, CDCl3) & 187,4, 183,1, 182,8, 181,86,
167,6, 151,7, 150,2, 147,4, 135,0, 134,0, 128,5, 128,5, 123,4, 123,0, 1224,
108,3, 107,4, 94,8, 83,9, 81,5, 72,5, 61,5, 46,4, 41,9, 39,5, 34,9, 27,7, 26,0,
20,7, 19,0, 16,0, -2,6, -3,7; FTIR (pelicula pura), cm™ 2923 (m), 2841 (m),
1759 (s, C=0), 1718 (s, C=0), 1605 (s), 1508 (s), 1467 (m), 1456 (m), 1369
(m), 1277 (s), 1262 (m), 1231 (s), 1144 (s), 1005 (w); HRMS (ES) m/z calc.
para (CaoHsoN20Si+H)" 731,3364, encontrado 731,3370.

Desprotegéao:

1. HF, CHaCN

2. Hy, Pd black
THF-CH,0H

85%

negro de Pd

Solugéo de acido fluoridrico aquosa concentrada (48% em peso,
0,6 mL) foi adicionada a um recipiente de reagado de polipropileno contendo
uma solugao do produto de adigdo pentaciclico purificado do experimento
acima (15,0 mg, 0,0205 mmol, 1 equiv.) em acetonitrila (3,5 mL) a 23°C. A
mistura de reagao foi agitada a 23°C por 55 h, entéo foi vertida em agua (20
mL) contendo hidrogenofosfato de potassio (4,0 g). A mistura resultante foi
extraida com acetato de etila (4 x 20 mL). As fases organicas foram combi-
nadas e secas em sulfato de sodio anidro. A solugao seca foi filtrada e o fil-
trado foi concentrado, dando um 6leo amarelo-claro. O residuo foi dissolvido
em metanol-tetraidrofurano (1:1, 2 mL) e a solugdo resultante foi adicionado
negro-de-paladio (7,6 mg, 0,071 mmol, 3,5 equiv.) em uma por¢do. Uma at-

mosfera de gas hidrogénio foi introduzida através de evacuacgdo rapida do
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TBS); °C RMN (100 MHz, CD,Cl,) & 187,9, 185,2, 182,5, 178,8, 167,9,
161,9, 161,8, 154,8, 137,9, 135,6, 129,1, 129,0, 129,0, 128,7, 127,9, 127.9,
116,4, 11,6, 108,6, 107,5, 82,0, 73,0, 68,1, 61,7, 46,9, 42,0, 39,2, 28,6,
26,1, 24,6, 23,0, 19,3, -2,4, -3,5; FTIR (pelicula pura), cm™' 2939 (m), 2857
(w), 1720 (s, C=0), 1593 (s), 1510 (s), 1469 (m), 1449 (m), 1326 (s), 1254
(m), 1187 (w), 1157 (m), 1090 (m), 1064 (m), 1007 (m); HRMS (ES) m/z calc.
para (C41H47N207Si+H)" 722,3262, encontrado 722,3261.

Desprotecao:
w NCHsk 1.4, PA(OH)IC H o n NCHak
HaC ™ B A0, dioxane, CH30H HiC. = > 3 OH
| N & =
N~ : Ly 2. HCl, MeOH HN > NH;
B0 O HO:Q OBn 74% O O HOHO O
OTBS
dioxana

Catalisador de Pearlman (10 mg, 0,0094 mmol, 0,68 equiv.) foi
adicionado a uma solucdo do produto de adigao pentaciclico purificado do
experimento acima (10 mg, 0,014 mmol, 1 equiv.) em dioxana-metanol (1:1,
10 mL) a 23°C. Uma atmosfera de gas hidrogénio foi introduzida através de
evacuacao rapida do frasco, entao enchimento com hidrogénio puro (1 atm).
A mistura de reacao foi observada para formar uma cor verde dentro de 10
minutos. Apos agitar a 23°C por 2 h, a mistura de reacao foi filtrada em uma
almofada de algodéo e o filtrado foi concentrado. O residuo amarelo oleoso
foi dissolvido em metanol (10 mL) e a solugao resultante foi adicionada solu-
¢ao de acido cloridrico aquosa concentrada (37% em peso, 100 plL) a 23°C.
A mistura de reacgao foi agitada a 23°C por 3 h, entao foi concentrada. O
produto foi purificado através de HPLC preparativa em uma coluna Pheno-
menex Polymerx DVB [10 um, 250 x 10 mm, detcgao UV a 365 nm, Solvente
A: &cido cloridrico aquoso 0,01N, Solvente B: acetonitrila, volume de injecao:
500 pL (metanol contendo 30 mg de acido oxalico), gradiente linear com
0—20% de B durante 40 min., taxa de fluxo: 4 ml/min]. As fragdes eluindo a
20-29 min foram coletadas e concentradas, dando o cloridrato de piridona do
anel D como um p6 amarelo (4,8 mg, 74%).

'H RMN (500 MHz, CDsOD, cloridrato) § 6,37 (s, 1H, ArH), 4,06 (s, 1H,
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CHN(CH3;);), 3,05-295 (m, 8H, N(CHjz);, CHCHN(CH3);, CH-
CH;CHCHN(CHz),), 2,79 (dd, 1H, J 16,1, 3,9 Hz, CHH'CH-
CH,CHCHN(CH3).), 2,55 (dd, 1H, J = 16,1, 16,1 Hz, CHHCH-
CH,CHCHN(CHj3)2)), 2,40 (s, 3H, Ar-CH3), 2,18 (d amplo, 1H, J = 12,7 Hz,
CHH'CHCHN(CH3),), 1,59 (ddd, 1H, J = 12,7, 12,7, 12,7 Hz, CHH'CH-
CHN(CHa)2); *C RMN (100 MHz, (CDs),SO) & 187,3, 183,5, 177.8, 1721,
160,6, 159,8, 153,3, 115,3, 107,2, 106,9, 95,6, 74,2, 68,4, 41,5, 35,7, 34,5,
33,9, 31,0, 19,2; UV max (0,01 M HCI metandlico), nm 267, 370; [a]o = —-146°
(c = 0,43 em HCI metandlico 0,01 M); HRMS (ES) m/z calc. para
(C21H23N307+H)" 430,1614, encontrado 430,1607.

Sintese de uma (-)-Pentaciclina

Il

Etapa de Ciclizacao:

_— H ?ICHak H O H ?§(CH3)2
IO U T -Buli, THE YR,
CO,Ph { ~100°C=0°C :
oc oiop ©OBn CH O HO:0 OBn
Hy SRS 75% 30

oTBsS

Uma solugédo de n-butillitio em hexanos (2,65 M, 107 uL, 0,284
mmol, 4,03 equiv.) foi adicionada a uma solugdo de 3-(bromometil)-1-
metoxinaftaleno-2-carboxilato de fenila (105 mg, 0,283 mmol, 4,02 equiv.) e
enona 7 (34,0 mg, 0,0705 mmol, 1 equiv.) em tetraidrofurano (2,80 mL) a -
100°C. A mistura de reagdo vermelho-clara resultante foi deixada aquecer
para 0°C durante 70 min. A solugdo de produto gelado foi entdo dividida en-
tre solugdo tampéo de fosfato de potassio aquosa (pH 7,0, 0,2 M, 15 mL) e
diclorometano (15 mL). A fase organica foi separada e a fase aquosa foi ex-
traida mais com duas por¢des de 15 mL de diclorometano. As fases orgéani-
cas foram combinadas e secas em sulfato de sodio anidro. A solugdo seca
foi filtrada e o filtrado foi concentrado, dando um sélido amarelo. O produto
foi purificado atraves de HPLC preparativa em uma coluna Coulter Ultras-
phere [10 um, 250 x 10 mm, detecgdo UV a 350 nm, Solvente A: agua, Sol-
vente B: metanol, duas inje¢des separadas (750 uL cada, acetonitrila), elui-
¢ao isocratica com 94% de B por 20 minutos seguido por uma eluigéo de

gradiente linear com 94—-5100% de B durante 20 min, taxa de fluxo: 3,5
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Sintese de (-)-7-Aza-10-Desoxisanciclina

Etapa de Ciclizacao:

N(C!-la]z
CH, 0, LDA, HMPA

Cx N T
CO3Ph i i

2 Il ben 95 °C — -50 °C

76%

Uma solugdo de n-butillitio em hexanos (2,65 M, 33,0 uL, 0,0945
mmol, 5,00 equiv.) foi adicionada a uma solugao de diisopropilamina (13,2 uL,
0,0945 mmol, 5,0 equiv.) em tetraidrofurano (0,750 mL) a -78°C. A solugdo
resultante foi rapidamente aquecida em um banho frio (10 min), entdo foi es-
friada para -78°C. Hexametilfosforamida (33,0 uL, 0,189 mmol, 10,0 equiv.) foi
adicionada, produzindo uma solugao incolor, e esta solugao foi entao transfe-
rida (fria) em gotas através de canula a uma solugdo contendo 2-metilpiridino-
3-carboxilato de fenila (16,0 mg, 0,0755 mmol, 4,00 equiv.) e enona 7 (9,1 mg,
0,019 mmol, 1 equiv.) em tetraidrofurano (0,750 mL) a -95°C, formando uma
mistura vermelho-clara. A solugao de reagao foi aquecida para -50°C durante
50 min. A solugéo de produto foi entdo dividida entre solugéo tampao de fos-
tado de potassio aquosa (pH 7,0, 0,2 M, 10 mL) e diclorometano (25 mL). A
fase orgénica foi separada e a fase aquosa foi extraida mais com trés porgoes
de 15 mL de diclorometano. As fases organicas foram combinadas e secas
em sulfato de sédio anidro. A solugdo seca foi filtrada e o filtrado foi concen-
trado, dando um solido amarelo. O produto foi purificado através de HPLC
preparativa em uma coluna Coulter Ultrasphere [10 um, 250 x 10 mm, detec-
¢ao UV a 350 nm, Solvente A: agua, Solvente B: metanol, volume de inje¢ao:
500 pL (metanol), eluigdo de gradiente de 85->100% de B durante 30 min,
taxa de fluxo: 3,5 mL/min]. As fragbes eluindo a 21-27 min foram coletadas e
concentradas, dando o produto de adi¢éo pentaciclico em forma diastereome-
ricamente pura (8,6 mg, 76%, como um solido branco).

Rr 0,07 (3:7 acetato de etil-hexanos); "H RMN (500 MHz, CD,Cl,) § 15,21 (s,
1H, enol), 8,63 (d, 1H, J = 4,5 Hz, pir-H), 8,19 (d, 1H, J = 7,5 Hz, pir-H), 7,54-
7,43 (m, 5H, ArH), 7,34 (d, 1H, J = 4,5, 7,5 Hz, pir-H), 5,36 (d, 1H, J = 12,0
Hz, OCHH'Ph), 5,33 (d, 1H, J = 12,0 Hz, OCHH'Ph), 4,03 (d, 1H, J = 10,7 Hz,

3]
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CHN(CHa),), 3,36-3,31 (m, 1H, CHCH;CHCHN(CHa)y), 3,23 (dd, 1H, J = 16,3,
5,6 Hz, CHH'CHCH,CHCHN(CHa),), 2,99 (dd, 1H, J = 16,3, 16,3 Hz, CHH"
CHCH,CHCHN(CHa),), 2,63 (ddd, 1H, J = 1,6, 4,4, 10,7 Hz, CHCHN(CH3)y),
2,54-2,48 (m, 7H, N(CHs)s, CHH'CHCHN(CHa),), 2,19 (dd, 1H, J = 1,6, 14,5
Hz, CHH'CHCHN(CHs),), 0,87 (s, 9H, TBS), 0,26 (s, 3H, TBS), 0,13 (s, 3H,
TBS); *C RMN (100 MHz, CD,Cl,) 6 187,7, 183,5, 182,6, 182,2, 167,9, 161,2,
153,4, 137,86, 134,1, 129,2, 129,1, 129,1, 126,8, 123,0, 108,7, 106,9, 82,2,
73,0, 61,8, 47,0, 42,1, 41,4, 30,1, 28,4, 26,1, 23,2, 19,3, —2,4, -3,5; HRMS
(ES) m/z calc. para (CasHagN2OgSi+H)" 602,2686, encontrado 602,2686.
Desprotegao:

y N(CHs) 1. Hy, Pd black H n NCH)
dioxane-CHOH N, z I OH
m 2.HF, CHCN, 35°C
> ! NH,
O HO : O 0 HO g o O
OTBS
negro de Pd dioxana

Negro-de-paladio (3,0 mg, 0,028 mmol, 2,6 equiv.) foi adicionado
em uma por¢ao a uma solugéo de produto de adigéo pentaciclico purificado
do experimento acima (6,5 mg, 0,011 mg, 1 equiv.) em dioxana-metanol (7:2,
9,0 mL) a 23°C. Uma atmosfera de hidrogénio foi introduzida atraves de e-
vacuagao rapida do frasco, entdo enchimento com hidrogénio puro (1 atm).
A mistura verde resultante foi agitada a 23°C por 7 horas, entéo foi filtrada
em uma almofada de algoddo. O filtrado foi concentrado, dando um éleo
amarelo (7,0 mg). O residuo foi dissolvido em acetonitrila (4,5 mL), transferi-
do para um recipiente de reagdo de polipropileno e solugao de acido fluori-
drico aquosa concentrada (48% em peso, 0,5 mL) foi adicionada a solugdo
resultante a 23°C. A mistura de reacgao foi aquecida para 35°C por 27 horas.
Acido fluoridrico em excesso foi extinto através da adigdo de metoxitrimetilsi-
lano (3,5 mL, 25 mmoles). A mistura de reagao foi concentrada, dando um
sélido amarelo. O produto foi purificado através de HPLC preparativa em
uma coluna Phenomenex Polymerx DVB [10 um, 250 x 10 mm, detecgao UV
a 350 nm, Solvente A: acido trifluoracético 0,5% em agua, Solvente B: acido

trifluoracético 0,5% em metanol-acetonitrila (1:1), volume de injegdo: 500 puL
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REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que é da férmula:

0 OoP

oP
e sais, isdbmeros e tautdbmeros do mesmo;

onde Rs é hidrogénio; halogénio; alquila ou -N(RE)2; onde cada
ocorréncia de Re € independentemente um hidrogénio, alifatico,
heteroalifatico, acila; arila ou heteroarila; e

P é independentemente hidrogénio, metila, metoxilmetila (MOM),
metiltiometila (MTM), t-butiltiometila, (fenildimetilsilil)metoximetila (SMOM),
benziloximetila (BOM), p-metoxibenziloximetila (PMBM), (4-
metoxifenoxi)metila (p-AOM), guaiacolmetila (GUM), benzila, p-
metoxibenzila, 3,4-dimetoxibenzila, o-nitrobenzila, p-nitrobenzila, p-
halobenzila, 2,6-diclorobenzila, p-cianobenzila, p-fenilbenzila, trimetilsilila
(TMS), trietilsilila (TES), triisopropilsilila (TIPS), dimetilisopropilsilila (IPDMS),
dietilisopropilsilila (DEIPS), dimetilhexilsilila, t-butildimetilsilila (TBDMS), t-
butildifenilsilila (TBDPS), tribenzilsilila, tri-p-xililsilila, trifenilsilila,
difenilmetilsilila (DPMS), t-butilmetoxifenilsilila (TBMPS),p-nitrofenil
carbonato, benzil carbonato, p-metoxibenzil carbonato, 3,4-dimetoxibenzil
carbonato, o-nitrobenzil carbonato ou p-nitrobenzil carbonato

cada exemplo de alifatico, sozinho ou parte de outro grupo,
refere-se a alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalaquenila ou
cicloalquinila contendo 1-20 atomos de carbono;

cada exemplo de heteroalifatico refere-se a um grupo alifatico
contendo 1-20 tomos de carbono e contendo ainda um ou mais atomos de
oxigénio, enxofre ou nitrogénio, no lugar de atomos de carbono;

cada exemplo de arila, sozinha ou parte de outro grupo, refere-
se a uma arila substituida ou ndo substituida contendo 6-14 carbonos; e

cada exemplo de heteroarila, sozinha ou em parte de outro

grupo, refere-se a uma heteroarila substituida ou ndo substituida contendo
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5-10 atomos no anel, dos quais pelo menos um atomo do anel € selecionado
de enxofre, oxigénio e nitrogénio.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que é da férmula:

H

HOY
OTBS O OBn
5 3. Composto, caracterizado pelo fato de que é da férmula:
R; R

H

o 0 OP
e sais, isdbmeros e tautbmeros do mesmo;

onde Rz é hidrogénio; halogénio; alquila ou -ORc; onde cada
ocorréncia de Rc € independentemente um hidrogénio, alifatico,
heteroalifatico, acila, arila ou heteroarila;

10 R4 € hidrogénio; halogénio; alquila ou -ORp; onde cada
ocorréncia de Rbp € independentemente um hidrogénio, alifatico,
heteroalifatico, acila, arila ou heteroarila;

Rs €& hidrogénio; halogénio; alquila ou -N(Re)2; onde cada
ocorréncia de Re € independentemente um hidrogénio, alifatico,

15 heteroalifatico, acila, arila, ou heteroarila;

Rs € hidrogénio, halogénio ou ariltio, -NO2, amino, alquilamino e
dialquilamino;

P é independentemente hidrogénio, metila, metoxilmetila (MOM),
metiltiometila (MTM), t-butiltiometila, (fenildimetilsilil)metoximetila (SMOM),

20 benziloximetila (BOM), p-metoxibenziloximetila (PMBM), (4-

metoxifenoxi)metila  (p-AOM), guaiacolmetila (GUM), Dbenzila, p-
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metoxibenzila, 3,4-dimetoxibenzila, o-nitrobenzila, p-nitrobenzila, p-
halobenzila, 2,6-diclorobenzila, p-cianobenzila, p-fenilbenzila, trimetilsilila
(TMS), trietilsilila (TES), triisopropilsilila (TIPS), dimetilisopropilsilila (IPDMS),
dietilisopropilsilila (DEIPS), dimetilhexilsilila, t-butildimetilsilila (TBDMS), t-
butildifenilsilil (TBDPS), tribenzilsilil, tri-p-xililsilil, trifenilsilil, difenilmetilsilil
(DPMS), t-butilmetoxifenilsili  (TBMPS), p-nitrofenil carbonato, benzil
carbonato, p-metoxibenzil carbonato, 3,4-dimetoxibenzil carbonato, o-
nitrobenzil carbonato ou p-nitrobenzil carbonato;

cada exemplo de alifatico, sozinho ou parte de outro grupo,
refere-se a alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquenila ou
cicloalquinila contendo 1-20 atomos de carbono;

cada exemplo de heteroaliftico refere-se a um grupo alifatico
contendo 1-20 atomos de carbono e contendo ainda um ou mais atomos de
oxigénio, enxofre, nitrogénio, ou silicio no lugar de atomos de carbono;

cada exemplo de arila, sozinha ou parte de outro grupo, refere-
se a uma arila substituida ou ndo substituida contendo 6-14 carbonos; e

cada exemplo de heteroarila, sozinha ou em parte de outro
grupo, refere-se a um heteroarila substituida ou ndo substituida contendo 5-
10 atomos no anel, dos quais pelo menos um atomo do anel é selecionado
de enxofre, oxigénio e nitrogénio,

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado
pelo fato de que cada de Rs e R4 € independentemente hidrogénio; -ORc ou -
ORbp.

5. Composto de acordo com a reivindicacdo 3, caracterizado
pelo fato de que ambos Rs e R4 s&o hidrogénio.

6. Composto de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado
pelo fato de que Rs € metila; e R4 € hidrogénio.

7. Composto de acordo com a reivindicaggo 1 ou 3,
caracterizado pelo fato de que Rs € —N(RE)z,

8. Composto de acordo com a reivindicacdo 7, caracterizado
pelo fato de que Re é hidrogénio ou um grupo (C1-Cs) alquila inferior.

9. Composto de acordo com a reivindicacdo 8, caracterizado
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pelo fati de que ambos Re s&o grupos metila.

10. Composto de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado
pelo fato de que Re € hidrogénio.

11. Composto de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado

5 pelo fato de que Rs é —SAr, onde Ar é uma arila ou heteroarila nao-

substituida.

12. Composto de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado
pelo fato de que Rs € —SPh, onde Ph é uma porgao fenila ndo-substituida.

13. Composto de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado

10 pelo fato de que é da formula:
H3C\ /CH3

Hs

oz
O

H

OBn

(@)
e
wm
»

ou o 0o
14. Composto de acordo com a reivindicacdo 3, caracterizado

pelo fato de que é da férmula:

H3C

H

~ /CH3

anlz
| T

PhS

O]
5
ve)
7

ou 0 0 OBn

15. Composto, caracterizado pelo fato de que é da férmula:

H

R; R

=
g

.||||f

) OP o)
e sais, isbmeros e tautbmeros do mesmo;
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onde Rs é hidrogénio; halogénio; ou -ORc; onde cada ocorréncia
de Rc é independentemente hidrogénio, alifatico, heteroalifatico, acila, arila
ou heteroarila;

R4 é hidrogénio; halogénio; ou -ORp; onde cada ocorréncia de
Rbp é independentemente um hidrogénio, alifatico, heteroalifatico, acila, arila
ou heteroarila;

Rs € hidrogénio; halogénio; ou -N(Re)2; onde cada ocorréncia de
Re é independentemente hidrogénio, alifatico, heteroalifatico, acila, arila ou
heteroarila;

P & hidrogénio,metila, metoxiimetila (MOM), metiltiometila
(MTM), t-butiltiometila, (fenildimetilsili)metoximetila (SMOM), benziloximetila
(BOM), p-metoxibenziloximetila (PMBM), (4-metoxifendxi)metila (p-AOM),
guaiacolmetila (GUM), benzila, p-metoxibenzila, 3,4-dimetoxibenzila, o-
nitrobenzila, p-nitrobenzila, p-halobenzila, 2,6-diclorobenzila, p-cianobenzila,
p-fenilbenzila, trimetilsilila (TMS), trietilsilila (TES), triisopropilsilila (TIPS),
dimetilisopropilsilila (IPDMS), dietilisopropilsilila (DEIPS), dimetilhexilsilila, t-
butildimetilsilila (TBDMS), t-butildifenilsilil (TBDPS), tribenzilsilil, tri-p-xililsilil,
trifenilsilil, difenilmetilsilil (DPMS), t-butilmetoxifenilsilii (TBMPS), p-nitrofenil
carbonato, benzil carbonato, p-metoxibenzil carbonato, 3,4-dimetoxibenzil
carbonato, o-nitrobenzil carbonato ou p-nitrobenzil carbonato;

Ro é alquila substituida ou ndo-substituida, alquenila substituida
ou ndo-substituida, heteroalifatico ciclico, substituido ou ndo-substituido,; ou
arila substituida ou ndo-substituida; e

R1o € alquila substituida ou n&o-substituida; heteroalifatico
ciclico, substituido ou ndo-substituido; arila substituida ou ndo-substituida;;

cada exemplo de alquila substituida, alquenila substituida,
heteroalifatico substituido, e arila substituida refere-se a substituicido desse
grupo por um ou mais grupos selecionados de alifatico; heteroalifatico; arila
contendo 6-14 atomos de carbono; heteroarila contendo 5-10 atomos no
anel, dos quais pelo menos um atomo do anel é selecionado de enxofre,
oxigénio e nitrogénio; arilalquila; heteroarilalquila; alcoxi; ariloxi; heteroalcoxi;

heteroariloxi; alquiltio; ariltio; heteroalquiltio; heteroariltio; -F; -ClI; -Br; -I; -OH;

Peticao 870190040098, de 29/04/2019, pag. 9/16



10

15

20

25

30

-NO2; -CN; -CFs; -CH2CF3; -CHCIl2; -CH20H; -CH2CH20H; -CH2NHz; -
CH2S0O2CHs; -C(O)Rx; - CO2(Rx); -CON(Rx)2; -OC(O)Rx; -OCO2Rx; -
OCON(Rx)2; -N(Rx)2; -S(O)2Rx; and - NRx(CO)Rx, e em que cada Rx é
independentemente selecionado de alifatico; heteroalifatico; arila contendo
6-14 atomos de carbono; heteroarila contendo 5-10 atomos no anel, dos
quais pelo menos um atomo do anel € selecionado de enxofre, oxigénio e
nitrogénio; arilalquila; e heteroarilalquilo; e

cada exemplo de alifatico, sozinho ou parte de outro grupo,
refere-se a alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquenila ou
cicloalquinila contendo 1-20 atomos de carbono;

cada exemplo de heteroalifatico refere-se a um grupo alifatico
contendo 1-20 tomos de carbono e contendo ainda um ou mais atomos de
oxigénio, enxofre, nitrogénio, fésforo ou silicio no lugar de atomos de
carbono;

cada exemplo de alqu- ou alquil fornecido em alcoxi, alquiltio,
alquilamino e dialquilamino refere-se a um alifatico ciclico ou aciclico,
substituido ou ndo substituido, ramificado ou n&o ramificado contendo 1-20
atomos de carbono;

cada exemplo de arila, sozinha ou parte de outro grupo, refere-
se a uma arila substituida ou ndo substituida contendo 6-14 carbonos; e

cada exemplo de heteroarila, sozinha ou em parte de outro
grupo, refere-se a um heteroarila substituida ou ndo substituida contendo 5-
10 atomos no anel, dos quais pelo menos um atomo do anel é selecionado
de enxofre, oxigénio e nitrogénio.

16. Composto de acordo com a reivindicagao 15, caracterizado
pelo fato de que Rs & -N(Re)2, onde Re é hidrogénio ou (C1-Cs) alquila
inferior.

17. Composto de acordo com a reivindicacao 15, caracterizado
pelo fato de que R4 € hidrogénio.

18. Composto de acordo com a reivindicacao 15, caracterizado
pelo fato de que Rg € uma (C+-Cs) alquila, alquenila ou alquinila inferior.

19. Composto de acordo com a reivindicagao 15, caracterizado
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pelo fato de que R1o € uma arila substituida ou ndo-substituida.
20. Composto de acordo com a reivindicagao 15, caracterizado

pelo fato de que R1o € um anel fenila substituido ou nao-substituido.
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Fig.1

Sintese total modular de Tetraciclinas
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Fig.6

Anélogos selecionados acessiveis através de sintese modular requerente
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Fig.7

Sumario de “Triciclinas”
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R'= Qualquer estrutura alquila, arila ou heterociclica. Basicamente qualquer coisa que nao tenha prétons &cidos.

Fig.8

Sumario da “Pentaciclina” direcionada
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Fig.9

Sumério da “Pentaciclina em Ponte “ direcionadas
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Fig.10

Compostos sintetizados como plataformas de analogo potenciais
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Fig.13

A. Sintese de 7-Aza-10-desoxisanciclina
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Montagem convergenle
de Telraciclinas
estruturaimente
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R =H, Alquila simples, alquila ramificada, arila, heterocirila, arilalquila

Fig.21B
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Novas vias para Precursores AB que nac envolvem Didroxilizagdo Microbiana de Acido Benzdico
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