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 Relatório Descritivo da Patente de Invenção para "COMPOS-

TOS DE TETRACICLINAS E ANÁLOGOS DAS MESMAS". 

Pedidos Relacionados 

 O presente pedido reivindica prioridade sob 35 U.S.C. § 119(e) 

para os pedidos de patente provisórios U.S., USSN 60/660.947 depositado 5 

em 11 de março, 2005 e USSN 60/573.623 depositado em 21 de maio, 

2004, cada um deles é aqui incorporado a título de referência. 

Patrocínio do Governo 

 O trabalho descrito aqui foi patrocinado, em parte, por doações 

do National Institutes of Health (R01 AI48825) e da National Science 10 

Foundation (sociedade pré-doutoral R10964). O governo dos Estados Uni-

dos pode ter certos direitos na invenção. 

Antecedentes da Invenção 

 As tetraciclinas são agentes antimicrobianos de espectro amplo 

que são amplamente usadas em medicina humana e veterinária (Schappin-15 

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 produção total de tetraciclinas através de fermenta-

ção ou semi-síntese é medida nas milhares de toneladas métricas por ano. A 20 

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 título de referência). A oxitetraciclina (2) foi isolada 25 

logo depois da S. rimosus por cientistas nos Laboratórios da Pfizer (Finlay e 

outros Science 111:85, 1950). As estruturas de clorotetraciclina e oxitetraci-

clina foram elucidadas por cientistas na Pfizer em colaboração 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. 75:5455-30 

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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último preparada através da hidrogenólise de clorotetraciclina e foi verificada 

reter atividade antimicrobiana de clorotetraciclina e oxitetraciclina e tinha es­

tabilidade aumentada (Boothe e outros J. Am. Chem. Soe. 75:4621, 1953; 

Conover e outros J. Am. Chem. Soe. 75:4622-23, 1953). A tetraciclina foi 

5 mais tarde verificada, ser um produto natural de S. aureofacíens, S. virídofa­

ciens e S. rimosus. 
H3C, /CH3 

Cl N 
H '§' - .. 

I 

OH o OH o o 
Chlor~>tetraoyoHne ·.(l.) Oxytetcacyclit.\e.(2) 

Oxftetracicllna 

Tetracycline (3) 

Tet:raciclina 

As tetraciclinas primárias de importânci1a clínica hoje incluem 

10 tetraciclina (3) (Boothe e outros J. Am. Chem. Soe. 75:4621, 1953), oxitetra­

ciclina (2, Terrami,cina®) (Finlay .e outros Science 111 :85, 1950}, doxiciclina 

(Stephens e outros J. Am. Chem. Soe. 85:2643, 1963) e minociclina (Martell 

e outros J. Med. Chem. 10:44, 1967; Marte li e outros J. Med. Chem. 10:359, 

1967). As tetraciclinas exercem sua atividade antimicrobiana através da. ini-

15 bição da síntese de proteína bacteriana (Bentley e O*Hanlon, Eds. , Anti­

lnfectives: Recent Advances in Chemistry and Structure-Activity .Relation­

ships The Royal Society of Chemistry: Cambridge, UK, 1997). A maioria das 

tetraciclinas bacteriostática ao invés de bactericida (Rasmussen e outros 

Antimicrob. Agents Chemother. 1991; and Wardlaw, 

20 "The Ba.cteríostatic and Bacteriocidal Actlon of 
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Microbiology, Academic Ltd., London, 1982). Foi proposto que após a 

tetraciclina passar pela membrana citoplásmica. de uma bactéria ela quelate 

Mg42 e este complexo de tetraciclina-Mg2+ liga à subunidade 305 do ri­

bossoma bacteriano (Goldman e outros Biochemistry 22:359-368, 1 983}. A 

5 ligação cio complexo ao ribossoma inibe a lllgação de aminoacil-tRNAs, resul­

tando em inibição da síntese de proteina (Wissmann e outros Foram Mikro,. 

biol. 292-99, 1998; Epe e outros EMBO J. 3:121-26, 1984). As tetraciclinas 

foram também verificadas. se lig.ar à subunidade 40S de ribossorna eucariót.í­

co; no entanto', elas não atingem concentrações suficientes em células euca-

10 

15 

20 

rióticas para reaUzar a síntese de proteína porque elas não são ativamente 

transportadas em células eucarióticas (Epe e outros FES AMPLOLett. 

213:443-47, 19à7). 

Relações de estrutura-atividade para os antibióticos de tetracicli­

na for<lm determinadas empiricamente desde 50 anos de modificação semi­

sintética da presente estrutura (Sum e outros Curr. Pharm. Design 4:1 t9-32, 

1998). Permutações com a porção esquerda superior do produto natural, 

também conhecida como o domínio h idrofóbico, provaram novos agentes 

terapeuticatnente ativos, enquanto modificações do domínio hidrofóbico po­

lar resultam em urna perda de atividade,, No entanto, semi .. síntese por sua 

T etraciclina 

As tetraciclinas são compostas de quatro anéis de seis membros 

linearmente fundidos com uma alta de funcionalidade polar e 

complexidade Woodward e a 

primeira 

a e 

( sanciclina, 
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Chem. Soe. 84:3222~24,. 1962). A via sintética foi uma conquista notável paw 
.~' 

ra o momento e progrediu através da construção em etapas dos anéis em 

uma seqüência linear de 22 etapas (rendimento geral -0,003%). A primeira 

síntese enantiossefetiva de (-)-tetraciclina (3) da D-gHcosamlna precursora 

5 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 sfntese de antibióticos de tetracicHna, que também prossegui­

ram através da montagem em etapas do sistema de anel ABCD começando 

com precursores D ou CO, incluem a síntese de Shemyakin de (±~12a~ 

10 desóxi•5a,6-anidrotetraciclina (Gurevich e outros Tetrahedron Lett. 8:131, 

1967: incorporado aqui a título de refe.rência) e a síntese Muxfeldt de (±)"5-

oxitetraciclina (terramicina, 22 etapas, 0,06°/o de rendimento) (Muxfeldt e ou .. 
tros J. Am. Chem. Soe. 101:689, 1979; incorporado aqui a título de referên­

cia). Devido ao comprimento e eficiência pobre das poucas· vias existentes 

15 para tetracíclínas, que nunca foram designadas quanto à variabilidade sinté· 

tica, as sfntese de análogos de tetracíclina é ainda limitada. 
H3c, ,.,..cH3 

N 
H :;: - -... 

OH O o 
Sancyctine (4) 

Sanclclina 

Permanece a necessidade de uma via sintética prática e eficien­

te para análogos de tetraciclina, que seja cômoda para a preparação rápida 

20 de análogos específicos que possam ser testados quanto à atividade anti~ 

bacteriana aperfeiçoada e potencialmente antitumor. Tal via permitiria a pre­

paração de análogos de tetracicHna que não foram preparados antes. 

Sumário da Invenção 

A presente invenção refere-se a abordagens sintéticas para pre-

25 paração de a.nálogos·de tetracicHna. Essas abordagens sintéticas são parti­

cularmente úteis na preparação de>6--desoxitetraciclinas, que são mais está­

veis com relação a ácido e base do que 6-hidroxitetraciclinas. DoxicicUna e 



.. 

minociclina, as duas tetraciclinas mais clinicamente importantes, bem como 

tigecicfina, um candidato clínico avançado, são membros da classe 6-

desoxitetraciciina. 
H3c, ,......cH3 

N 

o 
t~BuHN .. . H . ~N 

H 
OH o 

Tigecycline 

Tigeciclina 

OH o 

S (S)-doxiciclina 

H3c, ,......cH3 
N. CH 

- 3H· 
' -

OH O 
(S)-minocycline 

(S)-mlnociclina 

o 

NH2 

o 

NHz 

As abordagens são também úteis na preparação de 6-hidroxite­

traciclinas, pentaciclinasl hexaciclinas, tetracfclinas C5-substituidas. tetraci~ 

clinas C5~não-substituídas, tetraciclinas com anéis D heterocfclicos e outros 

10 análog.osde tetracicllna. 

Essas novas abordagens sintéticas para análogos de tetraciclina 

envolvem uma síntese convergente do slstema de anel tetracilina usando 

uma enona quírãl altamente ftmcionalizada (5} como um intermediário­

chave. A pri.meira abordagem envolve a reação da enona com um ânion 

15 formado através. da desprotonação de um toluato (6) ou metalação de um 



haleto benzHico conforme mostrado abaixo .. A despmtonação de um toluato 

é particularmente útil na preparação de 6-desoxitetraciclinas com ou sem um 

substitutnte C5. A metalação {por exemplo., troca de metal-hal'ogênlo (por 

extamplo, troca de Htio .. halogênio), troca de metal-metalóide (por ex~emplo, 

5 troca de Utio .. metalôide)) é particularmente útil na preparaçã.o de 6-desoxite­

traclclinas com ou sem um substituinte C5 bem como .pentacicUnas.. Qual­

quer reagente organometálico pode ser usado no processo de ciclização. 

Reagentes particularmente úteis podem incluir reagentes de UUo, reagentes 

Grignard, reagentes de metal valente 21ero e complexos ato .. Em certas mo-

1 o dalidadesj condições mais suaves para a reação de ciclização podem ser 

pre~eridas . 

+ 

NH2 OR' 
y 

OH O o o 
6-deoxyttitracyclirt!l 6 5 

Hal 

OR' 

6-desoxitetraciclina 

A segunda .abordagem envolve reação da enona (5) em uma 

15 reação do tipo DieJs .. AJderpom umdieno (7} ou um benz:ociclobutenol (8). 
HaC, ,..CH3 H3C, ,.cH3 H3C . N · R X N 

72 = , ~ H ~ ,.. ... . = . 

NHz 
y 

OH O o o 
7 s 

6-desoxitetraciclina 
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O. H . .· çcc·.·.· · ·. · .. ·. · .. ~C· Ha . . . ~ ~ 

===? l· r 
NHz . # 

OP y 

OH o o OR 
8 5 

6~desoxitetraciclína 

Em ambas abordagens, a enona quiral provê os anéis A e B fun­

cíonalizados do núcleo tetraciclina e o anel D é derivado do toluato (6). hale­

to benzmco ou benzociclobutenol (8). Ao pôr essas duas porções da molécu-

5 la juntas de uma maneira enantiosseletiva o anel C é formado. Essas abor­

dagens não apenas permitem a síntese estereosseletíva e eficiente de uma 

ampla variedade de análogos de tetraciclína nunca antes preparados, mas 

também permitem a preparação de análogos de tetraciclina onde o anel O é 

substitU[do com um anel de 5 membros, heterodclo, ou outro sistema de 

1 O aneL Elas também permitem a preparação de várias pentacidinas ou oidinas 

superiores contendo carbociclos e heterociclos aromáticos e não-aromáticos. 

Através da oxidação em C6 de análogos de 6-desoxJtetraciclina, 

análogos de 6-oxitettaciclina podem ser preparados conforme mostrado no 

esquema abaixo: 
H3C:,.,. _....CH3 

N 
H ;; w ~ 

OH O 
(-)-T'*""yCÍíll!'(3) 

15 (-)-Tetraciolina (3) 

o CP OH CP O 
Cfdeo>Y!<•rocyç!ln~ 

6-desoxitetraciclina 

A 6-desoxitetracicHna é transformada em um intermediário naftol 

aromático que sofre auto-oxidação espontânea para formar o hidroperóxido. 

Hidrogenólise do hidtoperóxido resulta na 6-oxitetraciclina. Esta oxidação de 

análogos de 6~desoxitetraciclina pode ser usada para preparar tetraciclinas 

20 onde o anel D é substituído com um anel de 5 membros, heterociclo, ou ou­

tros sistemas de anel bem como pentaciclinas e outras poHciclinas contendo 

carbociclos .e heterociclos aromáticos e não-aromát icos. 

A presente, invenção não apenas provê métodos sintéticos para 

preparação desses análogos de tetracícltna mas também os inte:rmediários, 
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incluindo enonas quirais (5), toluatos (6), dienos (7), haletos benzílicos e 

benzociclobutenol (8}, usados nessas sínteses, e novos derivados acessa­

dos através deles. 

Algumas das c:lasses amplas de compostos disponfveis através 

5 dessas novas abordagens e consideradas ser uma parte da presente inven­

ção incluem tetraciclinas e vários análogos. Subclasses impo.rtantes de te­

traciclinas incluem 6-desoxitetraciclinas com ou sem um grupo hidroxna 05 e 

6-hidroxitetraclclinas com ou sem um grupo hidroxlla G5. Muitos dos análo­

gos disponíveis através dessas novas abordagens nu:nca foram sintetizados 

to antes dadas as limitações de abordagens semi-sintéticas e sfnteses totais 

a.hteriores .. Por exemplo.,. certas substituições no anel D se tornam acessrveis 

usando as novas metodologlas da presente invenç.ão. Em certas classes de 

compostos da invenção, o anel D do análogo tetraciclina, que é geralmente 

um anel feníla ~ é substituído com uma porção heterocíclica, que pode ser 

15 bic!icH.ca ou tricfcUca. Em outras classes, o anafO é substituído com um anel 

não-aromático. O tamanho do. anel [l não é também limitado a anéis de seis 

membros .• mas do contrário ele pode ser de três membros, quatro· membros, 

cinco membros., seis membros, sete membros. ou maior. No caso de .pentacf .. 

cUnas, os anéis de cinco membros podem ou não ser lineares em disposi-

20 ção .. Cada um dos anéis D e e pode ser heterO'cíclico ou carbodcllco, pode 

ser aromático ou não-aromático e pode conter qualquer número de átomos 

varíando de três a dez átomos. Ainda, cicllnas superiores tal como hexaclcli­

nas podem ser preparadas • . Em ce.rtas classes, o anel C pode não ser com .. 

pl,etamente formado, levando. a diciclinas com o. sistema de anel A .. B fundido 

25 intacto. Qs. compostos da invenção incfuern isômeros, estereolsômeros, e-

nantiômeros, cliastereômeros, tautômeros, formas protegidas; pró .. fármacos, 

sais e derivados de qualquer composto particular. 
Rf..IR~ ~5 , -. . 
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(X)n 
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Rs 

NH2 

o o 
A presente invençã.o inclui também intermediários úteis na sfnte­

se de compostos da presente invenção. Esses intermediários incluem eno­

nas quírais, toluatos, haietos benzílicos e benzociclobutenol. Os intermediá· 

rios incluem várias formas substituídas, isômeros, tautômeros, estereoisô,. 

5 meros, sais e seus derivados. 

Em um outro aspecto, a presente invenção provê métodos de 

tratamento e composição farmacêutica incluindo os compostos da presente 

invençã,o. As composições farmacêuticas podem também incluir um excipi­

ente farma.ceuticamente aceitável. Os métodos e composições farmacêuti-

1 O cas podem ser usados para tratar qualquer infecção incluindo cólera, influ­

enza, bronquite, acne, malária, infecções do trato urinário, doenças sexual~ 
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mente transmitidas incluindo sífilis e gonorréia, doença de Legionnaires, do­

ença de Lyme, febre pintada da Montanha Rochosa, febre Q, tifo, peste bu­

bônica, gangrena gasosa, leptospirose, coqueluche e anthrax. Em certas 

modalidades, as infecções são causadas por organismos resistentes à tetra-

5 ciclina. Em certos casos, os compostos da invenção exibem atividade anti­

neopl'ásica ou antiproliferativa, caso onde os compostos podem ser úteis no 

tratamento de doenças tal oomo câncer, doença autoimune, doenças infla­

mató.Jias e retinopatia diabética. Os métodos e composições podem ser usa­

dos para tratar doença em seres humanos e outros animais incluindo anl-

10 mais domésticos. Qualquer modo de administração incluindo administração 

oral e parenteral da composição farmacêutica pode ser usado. 

Dado trabalho passado na síntese de tetraciclinas, as estraté,.. 

gias da presente invenção representam um avanço, provendo novas vias 

sintéticas para tetracíclinas e vários análogos. A habilidade em preparar uma 

15 ampla varíedade de análogos de tet.raciclina e o uso de alguns desses com­

postos no tratamento de. doenças tal como câncer e doenças ·infecciosas 

marcam um avanço não apenas na química org·ânica sintética mas também 

na medicina. A classe de antibióticos tetraciclina tem desempenhado um 

papel principal no tratamento de doenças infecciosas em medicina humana e 

20 veterinária nos últimos 50 anos; no entanto, com o grande uso de antibíóti~ 

cos por muitos anos resistência se tornou um problema grande. A presente 

invenção felizmente permite o desenvolvimento de análogos de tetraciclina 

com atividade contra organismos resistentes à tetraciclina. Deste modo, os 

desenvolvimentos descritos aqui vão permitir que a classe de tetraciclina de 

25 antibióticos p~rmaneça parte de um armamento médico contra doenças in­

fecciosas. 

Definições 

Definições de grupos funcionais específi.cos e termos químicos 

são descritas em mais detalhes abaixo. Para propósitos da presente inven-

30 ção,. os elementos qu.fmicos são identificados de acordo com a Tabela Peri­

ódica de Elementos, versão .CAS, Handbook of Chemistry andPhysics. 75a 

Ed., capa interna, e grupos funcionais. específicos são geralmente definidos 
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conforme aqui descrito. Ainda, princípios gerais de química orgânica, bem 

como porções funcionais especificas e reatividade, são descritos em "Orga­

nic Chemistry11
, Thomas Sorrell, Un:iversity Science Books, Sausalito: 1999, 

cujos conteúdos em sua totalidade são aqui incorporados a título de referên-

5 cia. 

Certos compostos da presente invenção podem existir em for .. 

mas geométnicas ou estereoisomérícS!s particulares. A pre.sente invenção 

compreende todos tais compostos, incluindo isômeros eis- e trans"", enantiô­

meros R- e. S.-, diastereômeros, lsômeros(D), isômeros (LJ, suas. misturas 

1 o racêmicas e outras suas mistun~s. que se encaixem no escopo da invenção. 

Atamos de carbono assimétricos adlcionais podem estar presentes em um 

substituinte tal como um grupo alquila, Todos tais lsômeros, bem como suas 

misturas, p:retendem ser incluídos na presente invenção. 

Misturas isoméricas contendo qualquer uma de uma variedade 

15 de razões de ísômero podem ser utilizadas de acordo com a presente inven­

ção. Por exemplo, onde apenas dois isômeros forem combinados., misturas 

contendo razões de lsôrnero de 50:50, 60:40., 7'0:3(1, ,fJ0:2o, 90:10, 95:5, 

96:4, ·97:3, 98:2, 99:1 ou 100:0 são todas compreendidas pela presente in~ 

vençã.o. Aqueles versados na téonica vêi.o compreender imediatamE;lnte que 

20 razões aná,logas são compreenctidas para misturas. de lsômero mais com­

plexas. 

Se, por exemplo, um enantiômero part.icular de um composto da 

presente invenção for deseJado, ele pode ser preparado através de síntese 

assimétrica, ou através de derivação com um auxiliar quiral, onde a mistura 

25 estereoisomérica resultante é separada e o grupo auxiliar clivado p.ara pro­

ver os enantiômeros puros desejados. Alternativamente, onde a molécula 

contém um grupo funcional básico, tal como amino, ou um grupo funcional 

ácido, tal como carboxila, sais diastereoméricos são formados com um ácido 

ou opticamente ativo apropriado, seguido por separação dos diastere-

30 ômeros então formados 

gráficos bem conhecidos na e subseqüente enan-



Uma pessoa versada na vai compreender que os méto-

dos sintéticos, conforme aqui descrito, utilizam uma variedade de grupos de 

proteção. Com o termo "grupo de proteção", conforme aqui usado, se quer 

dizer que uma porção funcional particular, por exemplo., O, S ou N, é tempo~ 

5 ratiamente bloqueada de modo que a reação pode ser realizada seletiva­

mente em um outro sítio reativo em um composto multifuncional. Em modali­

dades preferidas, um grupo de proteção reage seletivamente em bom ren­

dimento para dar um substrato protegido que é estável para as reações pro­

jetadas; o grupo de proteção deve ser seletivamente removível em bom ren-

to dlmento por reag.entes não--tóxicos de preferência. prontamente disponJveis, 

que não atacam os outros grupos funcionais; o grupo de proteção forma um 

derivado facilmente, separado (com mais preferência sem a geração de no­

vos centros estereogênicos); e o grupo de proteção tem um minimo de fun­

oíon(llidade adicional para evitar sítios de reação adicionais. Conforme aqui 

15 detalhado, grupos de proteção de oxigênio, enxofre., nitrogênio e carbono 

podem ser utillzaçfos. Grupos de proteção hidroxila incluem metua, metoxíl­

metna (MOM)~ metlltiometila (MTMl, t .. butntipmetUa, (fenildimetilsilll)meto­

xJmetUa (SMOM), benziloximetila (BOM), p-metoxibenziloximetila (PMBM). 

(4-metoxlfenóxi)metiléll (p-AOM), guaiacolrnetila (13UM), t .. butoximetila, 

20 4-penteniloxirnetíla (POM), siloximetíla~ 2-metoxietoximetUa (MEM), 2,2,2-

tricloroetoximetila., bis(2-cloroetõxi)m.etila, 2--(trimetilsilil)~toximetila ·(SE MOR), 

tetraidropiranila (THP) • . 3-bromotetraiçfropiranna, tetraidrotiopiranUa, 1-meto­

xicicloexila, 4-metoxitetraidropiranlla. .(MTHP), .4-metoxitetraidro-tiopiranila, 

$,$-dióxido de 4 .. metoxitetraidrotiopiranila. 1··[(2·cloro-4-rnetil)fenit].-4-

25 metoxipipeddln-4-ila (CTMP). 1.4-dioxan-2 .. ita, tetraidrofuranlla, tetraidrotiofu­

ranlla, 2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-7,8,8-trimetil--4,7-metanobenzofura.n ... 2-ila, 

1-etoxietila, t-(2-cloroetóxi)etila, 1-metil .. 1-metoxíetila, 1-metil-1-benziloxieti­

la, 1-metil-t-benzilóxi--2-fluoretila, 2.2,2-tricloroetila, 2-trimetil.sillletila, 2-(fenll­

selenU)etila, t-butila, alUa, p-olorofenila., p-metoxifenila, 2,4-dinitrofenila, ben-

30 3,4·-dímetoxibenzila, o-nitrobenzifa, p-nrtrobenzila, 

2,6-diclorobenzila, 

4-picolila, 
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5-dibenzossuberila, trifenilmetila, a-naftildifenilmetHa, p-metoxifeníldifenilme­

tila, di(p-metoxifenil)fenílrnetna, tri(Jrmetoxifenit)metHa, 4-(4'-bromofenaciloxi­

fenil)difenilmetila, 4,4',4"~trís(4,5-dicloroftalimidofenil)rnetlfa, 4,4',4"-tris(levuli­

noiloxifenil)metila, 4,4'.4n -tris(benzoiloxifenil)metila, 3-(imidazol~ 1-il)bis(4' ,4"-

5 dimetoxifenU)metila, 1 r 1 .. bis(4~metoxifenfl)o-1'-pirenilmeti1a, 9-antrila, ~H9-

fenil)xantenila, 9-(9--fenil-1 0-oxo )antrila, 1 ;3-benzoditiotan-2 .. na, S.S-dtóxido 

de benzísotiazolila, trimetilsilila (TMS), trietilsiHia (TESJ, trlisopmpilsilila 

(TlPS), dímetilísopropilsilila (JPDMS), dietilisopropilsitila (DEIPS), dimetiltexil­

siiUa, t-butildimetilsilila (TBDMS ), t-butlldifenilsllíla (TBDP$), tribenzilsílila, tri-

lO p-xililsilila, trifenilsilila, difenilmetilsilila (DPMS), t-butilmetoxifeni'lsilila 

(TBMPS), formiato, benzoilformiato, acetato, cloroacetato, dicloroacetato, 

tricloroacetato, trifluoroacetato, metoxiacetato, trifenilmetoxiacetato, fenoxia­

cetato, p-clorofenoxiacetato, 3-fenHpropionato, 4-oxopentanoato (levulinato), 

4,4-(etilenoditío )pentanoato (Jevulinoilditioacetal}, pivaloato, adamantoato, 

15 crotonato1 4-metoxicrotonato, benzoato, p~fenilbenzoato, 2,4,6-trimetilben­

zoato (mesitoato), alqüil metil carbonato, carbonato de 9-fluorenilmetila 

(Fmoc), alquil etil carbonato, alquil 2,2,2-tricloroetil carbonato {Troc), carbo~ 

nato de Z..(trimetilsilil)etila (TMSEC). carbonato de 2-(fenilsulfonil) etila 

(Psec), carbonato de 2-(trifenilfosfônio) etila (Peoc), alquil isobutit carbonato, 

20 alquH vinil carbonato, alquíl ali! carbonato, alquil p-nitrofenil carbonato, alquil 

benzi! carbonato, aJquil p-metoxibenzH carbonato, alquil 3,4-dimetoxibenzil 

carbonato, alquil o-nrtrobenzH carbonato, alquil p-n1trobenzil carbonato, alquU 

S-benzil tiocarbonato, carbonato óe 4-etóxi-1-naftila, ditiocarbonato de meti-. 

la, 2wiodobenzoato, 4-azidobutirato, 4-nitro-4-metilpentanoato, o-(dibromo-

25 metil)benzoato, 2-formilbenz.enossulfonato, 2-{metiltiometóxl)etila, 4-(metiitio­

metóxi)butirato, 2-(metiftiometoxirnetif)benzoato, 2 ,6~dicloro-4-metilfenoxiace­

tato, 2,6-dictoro-4•( 1,1 ~3,3•tetrametHbutil)fenoxlacetato, 2,4-bis( t,t .. dimetn­

propil)fenoxiacetato, clorodifenilacetato, isobutirato, monossuccinoato, (E}-2 .. 

metil-2-butenoato, o-(metoxioarbonil)benzoato, a-naftoato, nitrato, N,N,N'ÍN'• 

30 tetrametilfosforodiamídato de alquHa, No;fenilcarbamato de alquila, barato, 

dimetilfosflnotioila. 2,4-dinitrofenilsulfenato de alquila, sulfato, metanossulfo­

nato {mesilato}, .benznsulfonato e tosilato{Ts). Para proteção de 1,2- ou 1,3-
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dióis, os grupos de proteção incluem metileno acetal, etilideno acetal, 1-t­

butíletilideno cetal, 14enUetilídeno cetal, ( 4-metoxifenil)etilideno acetal, 2,2,2-

tdcloroetílideno acetal·, acetonlda, ciclopentilideno cetal, cictoexilideno cetal, 

cicloeptiUdeno ceta!, benzilideno acetal, p~metoxibenzilideno aoetal, 2,4-

5 dimetoxibenzilideno cetal, 3,4-dimetoxibenzilideno acetal, 2-nitrobenzilideno 

acetal, metoximetileno acetal. etoximetileno acetal, dimetoximetileno orto 

éster, 1-metoxietifideno orto éster, 1 ~etoxietilidi.na orto éster, 1,2-

dimetoxietilideno orto éster, a-metoxibenzilídeno orto éster, derivado de 

1"'(N,N-dillletJiamino)etilideno, derivado de a-(N;N'-dimetilamino)benzifideno, 

1 O 2-.oxacidopentilideno orto éster, grupo di-t-butHsilileno (DTBS), derivado de 

1 ,3-('1,.1 ,3,3-tetraisopropildissíloxanilideno) (TIPOS), derivado de tetra-.t'" 

butoxidissiloxano-1 ,3-diilideno (TBDS), carbonatos cíclicos, boronatos cícli­

cos, boronato de etila e borona.to de fenila. Grupos de proteção amino inclu­

em carbamato de metila, carbamato de eti!a, carbamato de 9-fluorenilmetila 

15 (Fmoc), carbamato de 9-(2-sulfo)fluorenil'metila, carbamato de 9-(.2,7-

dibromo)fluoroenilmetila, carbamato de 2,7-di-t-butil-[9·{10,1.0-dioxo-

10,10,10110..:tetraidrotioxantii)Jmetíla {O.BD-Tmoc), carbamato de 4-

metoxlfenacila {Fenoc) .• carbama.to de 2,2,2..:tricloroetila (Troc), carbamato de 

2-trimetUsilil'etila (T eoc ), carbamato de 2-feniletila (hZ), carbamato de 1-{1 ... 

20 adamantil)~1 ~metiletila (Adpoc), carbamato de 1, 1-dimetil~2-haloetila , carba­

mato de 1,1--dimetil-2,2-d·ibromoetila (08-t·BOC), carbamato de 1, 1-dimetil-

2 ,2,2~tricloroetila (TCBOC), carbamato de 1-metil-1-(4-brfenilil)etila (Bpoc), 

carbamato de 1-(3,5-dl-t-butilfenil}-1-metiletifa (t-Bumeoc), carbamato de 2-

(2'- e 4'-piridii).etila {Pioc), carbamato de 2-(NYN-dicicloexilcarboxamído)etila, 

25 carbamato de t-.butiJa (BOC), carbamato de 1-adamantrJa {Adoc), carbarna­

to de vinila (Voe), carbamato de alila (Afloc), carbamato de 1-isopropHalila 

(fpaoc), carbamato de cinamila (Coe), carbamato de 4-nnrocinnmila (Noc}, 

carbamato de 8-quinoHI.a. carbamato de N-hidroxipiperidinila, carbamato de 

alquilditio, carbamato de benzUa (Cbz), carbamato dep~metoxibenzíla (Moz), 

30 carbamato de p-nilrobenzila, carbamato de p--bromobenzila, carbarl'lEtto de 

p-clorobenzila, carbamato de 2.,4-diclorobenzila, carbamato de 4-

metilsulflnílbenzHa (Msz), carbamato de g .. antrifmetila, carbamato de difenn .. 
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metila, carbamato de 2-metíltioetila, carbamato de 2·metilsulfonUetHa, car­

bamato de 2-(p~toluenossuifonil)etUa, carbamato de [2-(1 ,3-ditianil)]metila 

(Dmoc), carbamato de 4-metíltiofenila (Mtpc), carbamato de 2,4-

dimetiltiofenila (Bmpc), carbamato de 2-fosfonioetlla (Pe.oc}, carbamato de 

5 2-trifenilfosfonioisopropila (Ppoc}, carbamato de 1,1-dimetif .. 2-cianoetila, car­

bamato de m-cloro-p-aciloxibenzila, carbamato de p·{dildroxíboril)benzila, 

carbamato de 5--benzisoxazofilmetila, carbamato de 2-(triftuormetil)-6-

cromonílmetila (Tcroc), carbamato de m-nitrofenila, carbamato de 3,5-

dimetoxibenzila, carbamato de o-nitrobenzíla, carbamato de 3,4-.dimetóxi-6· 

10 nitrobenzila, carbamato de feni l(o-nitrofenil)metHa, derivado de fenotiazinH­

(10)-carbonila, derivado de N'-p-to'luenossulfonilaminocarbonila, derivado de 

N';.fenila:minotiocarbonila. carbamato de t·amila, tiocarbamato de S-benzila, 

carbamato de p-cianobenzila, carbamato de ciclobutHa, carbamato de ci.clo-.. 

exila, carbamato de cicfopenti.la, carbamato de ciclopropilmetila, carbamato 

15 de p-deciloxibenzíla, carbamato de 2,2-dimetoxicarbonilvinila, carbamato de 

o .. (N,N-dimetHcarboxamido)benzila, carbamato de 1,1-dimetit-3-{N;N"' 

dimetilcarboxamid'o )pro pila, carbamato de 1, 1-dimetilpropiníla, carbamato de 

dí(2-piridil)metila, carbamato de 2-furanilmetila, carbamato de 2-iodoetlla, 

carbamato de isoborinila, carbamato de Isobutila, carbamato de isonicotini-

20 la, carbamato de p-(p'-metoxifenilazo)benzila, carbamato de 1-

metil'ciclobutila, carbamato de 1-metilcicloexila, carbamato de 1-metiJ .. t­

ci.clopropilmetila, carbamato de 1-metil-1-(3,5-dimetoxifenil)etila, carbamato 

de 1-metil-1-(p-f€milazofenil)etlla, carbamato de 1-metil-1-feniletila, carbâma­

to de 1 .. metil-1-(4-piridil)etHa, carbamato de fenila, carbamato de p~ 

25 (fenil:azo)benzHa, carbamato de 2,4,6-tri+butilfenila, carbamato de 4-

(trimetilamônio)benzila, carbamato de 2,4,6•trimetilbenzila,. formamida, ace­

tarnida, cloroacetamida, tdcloroacetamida, trifluoracetamida, fenilacetamida, 

3-fenilpropanamida, picolinamída, 3-plridilcarboxamida, derivado de 

N-benzoitfenilalanila, benzamida, p-fenHbenzamida. o-nitofenilacetamida, o-

30 nitrofenoxiacetamida, acetoacetamida, (N'-ditiobenzUoxicarbonilarnino)ace­

tamida, •3.;(p-hidroxifenH)propanamida. 3-(o-nitrofenH)propanamida,. 2~meti il~2-

(o-nitrofenóxJ)propanamida, .2-metil .. 2-(o..fenilazofenóxi)propanarnida, 4-cloro-
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butanamida, 3-metii-3-nitrobutanamida, o-nitrocinamida, derivado de 

N-acetilmetíonina, o-nltrobenzamtda, o-(benzonoximetU)benzamida, 4,5-

difeniJ,.3.-oxazolin-Z-ona, N~ftaiimida, N-ditiassuccinim'ida (Dts), N-.2,3-

difenílmal:elmida, N·2,5~dimetilpirrol, aduto de N .. 1 ,1 ,4,4-tetrametildisHUaza-

5 ciclopentano (STABASE), 1 ,3-dimetil-1 ,3,5-triazaciclohexan-2-ona 5-substi­

tuída, 1 ,3-dibenzU-1 ,3,5-triazacicloexan-2-ona 5--substituída, 3,5-dinitro~4-

plridona 1-substituída, N-metilamina, N-alilamina, N-[2-(trimetilsilil)etóxi]-­

metilamina (SEM), N-3-acetoxipropilamina, N-(1-isopropil-4-nitro-2-oxo-3-

piroolin-3-il)amina, sais de amônio quaternário, N·benzilamina, N-dl(4-

l0 metoxifenH)metilamina, N-5-dibenzossuberilamina, N-trifenilmetilamlna (Tr), 

N"[(4-metoxifeni'l)difenilmetil]amína (MMTr), N-9-fenilfluorenilamina (FFJ, N-

2,7-dicloro-9-fl:uorenilmetilenoamina, N-ferrocenilmetilamino (Fcm), N--óxido 

de N·2-pic.olilamíno, N-1, 1-dimetiltiometilenoamina, N-benzilidenoamina, N-p­

metoxibenzilidenoamina, N-difenilmetilenoamina, N-[(2-piridil)mesitll]metne-

15 noamina, N,-(N',N'~imetilaminometileno)amina, N,N~-isopropilidenodfamina, 

N-p-nitrobenzilídenoamina, N-salic.ilidenoamina, N-5-clorossaHcilidenoamina, 

Ni5,-cloro-2-hídroxtfeníl)fenilmetilenoamina, N-cicloexilidenoamina, N-(.5 ,5-

dimetil-3-oxo-1-cicloexenH)amina, derivado de N-borano, derivado e ácido N-.. 

difenilborônico.. N-[fenil(pentacarbonilcromo ou tungstênio)carbonU]amina, 

20 quelato de N-cobre, quelato de N-zinco, N-nitroamína, N-nitrosoamina, N-

6xido de amina, difenilfosfinamida (Dpp), dimetiltiofosfinamida (Mpt)., dlfenn .. 

tiofosfi:namida (Ppt), dialquil fosforamrdatos, dibenzil fosforamidato, fosfora­

midato de difenila, benzenossulfenamída, o-nitro:benzenossulfenamida (Nps), 

2,4-dinltrobenzenossulfenamida, pentaclorobenzenossulfenamtda, 2-.nítro-4-

25 metoxibenzenossulfenamida, trifenilmetilsulfenamíd~. 3-nitropíridinossulfe­

namida (Npis), p-.toJuenossulfonamida (Ts}, benzenossulfonamida, 

2,3,6,trimetil-4-metoxibenzenos.sulfonarnida (Mtr), 2,4,6-trimetoxibenzenos,. 

sulfonamida (Mtb), 2,6,~ímetil-4-metoxibenzenossulfonamida (Pme), 2,3,5,6-

tetrametH-4-metmdbenzenossutfonamida (Mte), 4wmetoxibenzenossulfona· 

30 mida (Mbs). 2.4,6-trimetnb~nzenossulfonamida {Mts), 2,6.-ditnetóxi-4~ 

metílbenzenossulfonamida. (iMds),. 2,2,5J,8~pentametifcroman~6~sulfonamida 

(Pmc), metanossutfonamida (Ms.), f3-trimetifsi1Uetanossulfonamida (SES), 
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9-antracenossulfonamida, 4-(4',8'-dimetoxinaftilmetil)benzenossulfonamida 

(DNMBS), benzilsutfonamida, trifluormetilsulfonamida e f&nacilsulfonamida. 

Grupos de proteção e.xemp!ares são detalhados aqui, no entanto, será com­

preendido que a presente invenção não pretende ser limitada a esses .gru-

5 pos de proteção.; pefo contrário, uma variedade de grupos de proteção equi­

valentes adic~onais pode ser prontamente identificada usando os critérios 

acima e utilízada no método da presente invenção. Ainda, uma variedade de 

g:rupos de proteção é descrita em Protectlve Group$ in Organíc Synthesis, 

Third Ed. Greene, T.W .. e Wuts, P.G., Eds,, John 'Wíley & Sons, New Yotk: 

10 1999, cujos. conteúdos em sua totalidade são aqui incorporados a título de 

~eferência. 

t5 

Será compreendido que os compostos, conforme aqui descrito, 

podem ser substituídos com qualquer número de stlbstituintes ou porções 

funcionais. Em geral, o termo usubstituido" seja precedido pelo termo ''opcio-

nalmente" ou não e substituintes contidos nas fórmul.as da presente inven­

ção referem-se à substituição de radical$ hidrogênio na estrutura dada com 

o ~adical de um substituínte especificado. Quando rnais de uma posição em 
qualquer dada estrutura pode ser substituída com mais de um substituinte 

s;elecionado de um grupo especificado, o substituinte pode ser igual ou dífe~ 

20 rente em cada posição .. Conforme aqui usado, o termo ••substituído'' pretende 

incluir todos os substituintes permissíveis de compostos orgêlnicos. Em um 

aspecto amplo, os substituintes permissíveis incluem substituintes aciclícos 

e cíclicos, ramíftcados e não-ramificados, carbocíclicos e heterociclicos, a~ 

romáticos e não-aromáticos de compostos orgânicos. Para propósitos da 

25 presente invenção, heteroátomos tal como nitrogênio podem ter substituintes 

hidrogênio e/ou quaisquer substituintes permissíveis de compostos orgâni­

cos descritos aqui que satisfaçam as valências dos heteroátomos. Ainda, a 

presente invenção não pretende ser limitada de modo algum aos substituin­

tes permissíveis de compostos orgânicos. Combinações de substituintes e 

30 variáveis pretendidas pela presente invenção de preferência aquelas 

que resultam na u· ... -,,....a,,...,...., de compostos 

de doenças ou distúrbios 
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vel", conforme E)qui usado, refere-se de preferência a compostos que possu­

em estabilidade suficiente para permitir fabricação e que mantenham a Inte­

gridade do composto por um período de tempo suficiente para que .sejam 

detectados e de preferência por um período de tempo sufic:iente para que 

5 sejam úteis para os propósitos detalhados aqui. 

O termo "alifáticon, conforme aqui usado, inclui ambos hidrocar­

bonos saturados e insaturados, de cadeia reta (isto é, não-rami.ficados), ra­

rnificados, acíclicos, cíclicos ou policfclicos, que são opcionalmente substitu­

ídos com um ou mais grupos funcionais. Como será compreendido por uma 

1 O pessoa versada na técnica, "alifático" pretende incluir aqui, mas não está 

limitado a, porções alquila, alquenila, alquinila, cicloalquHa, cicloalquenila e 

cicloalquinila. Deste modo, conforme aqui usado, o termo "alquila" incluí gru­

pos alquila retos. ramificados e cíclicos. Uma convenção análoga se apnca a 

outros termos genéricos tal como "alquenila", "alquínila" e similar. Ainda, 

15 conforme aqui usado, os termos "alquila", "alquenila", "atquinila'' e. similar 

compreendem ambos grupos substituídos e não-substituídos. Em certas 

modalidades, conforme aqui usado, "alquíla inferior'' é usado para indicar 

aqueles grupos alquila (cíclicos, acidícos, substituídos, não·substituídos, 

rarnificadosou não~ramificados) tendo 1-6 átomos de carbono. 

20 Em certas moda.lidades, os grupos alquila, alquenila e afquínila 

empregados na invenção contêm 1-20 átomos de carbono alifáticos. Em cer­

tas outras modalidades, os grupos alquíJa, alquenila e alquiníla empregados 

na invenção contêm 1-1 O átomos de carbono alifáticos. Em ainda outras 

modalidades, os grupos alquila, alquenila e alquinUa empregados na inven .. 

25 ção contêm 1-8 átomos de carbono alifáticos. Em ainda outras modalidades, 

os grupos alquila, alquenila e alquinila empregados na invenção contêm 1--6 

átomos de carbono alifáticos. Em ainda outras modalidades, as porções ál­

quila, alquenila e alquinila empregadas na invenção contêm 1-4 átomos de 

carbono. Grupos alifáticos ilustrativos incluem então, mas não estão limita-

30 dos a, por exemplo, porções metíla, etila, n-propila, isopropila. ciclopropila, -

CH2-cicl'opropila, vinHa, alila, n~butifal sec~butiia, isobutila. terc-hutila •. clclobu­

tila, -CH2·ciclobutila, n~pentHa, sec-pentila, isopentna., terc-pentlla, ciclopenti-
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la, -CH2-cíclopentHa, n-hexila, sec~hexlla, cicloexila, -CH2-cicloexila e similar, 

que novamente, pode carregar um ou mais substituintes. Grupos alqueníla 

incluem, mas não estão limitados a, por exemplo, etenila, propenila, buteníla .• 

1-metil-2-buten~ 1-Ha e similar. Grupos alquinlla representativos incluem, mas 

5 não estã.o limitados a, etinifa, 2-propinila (propargila), 1-propínila e similar. 

O termo "afcóxi" ou "tioalquila11 conforme aqui usado refere-se a 

um grupo alquila, conforme anteriormente definido, ligado à molécula de ori­

gem através de um átomo de oxigênio ou através de um átomo de enxofre. 

Em certas modalidades, os grupos alquila, alqueníla e alquinila contêm 1-20 

1 O átomos de carbono alifáticos . . Em certas outras modalidades, os grupos ai­

quita,, alquenila e alquinila contêm 1-10 átomos de carbono alifáticos. Em 

ainda outras modalídades, os grupos alquila) alqueniJa e alquinHa emprega­

dos na invenção contêm 1-8 átomos de carbono alifáticos. Em ainda outras 

modalidades, os grupos alquila, alquenila e alquinila contêm 1-6 átomos de 

15 carbono alifáticos. Em ainda outras modalidades, os grupos alquila, a!quenila 

e alquinifa contêm 1-4 átomos de carbono alifáticos. Exemp'los de grupos 

alcóxl incluem, mas não estão limitados a, metóXi 1 etóxi, propóxi, isopmpóxi, 

n-butóxi, terc-butóxi, neopentóxi e n~hexóxi. Exemplos de tioalquila incluem, 

mas não estão limitados a. metiltío, etiltio, propiltio, isopropiltio, n-butiltio e 

20 similar. 

O termo ''alquilamino" refere-se a um grupo tendo a estrutura ­

NHR', onde R' é alifático, conforme aqui definido. Em certas modalidades, o 

grupo alifático contém 1·20 átomos de carbono alifáticos. Em certas outras 

modalidades,. o grupo alifáti'co contém 1-1 O átomos de carbono alifáticos. Ern 

25 ainda outras modalidades, o grupo alifático empregado na invenção contém 

1 ... 8 átomos de carbono alífâticos. Em ainda outras modalidades, o grupq ali­

fático contém 1-6 átomos de carbono aHfáticos. Em ainda outras modalida­

des,. o grupo alifático contém 1-4 átomos de carbono alifáticos. Exemplos de 

grupos alquilamino incluem, mas não estão !imitados a, metilamino, etilami-

30 no, n .. propilarnino, iso·propilamino, ciclopropHamino, n-butilamino, terc­

butilarnino, neopentilamíno, n~pentilamino, he.xllamino, cicl.oexUamino e S'imi­

lar. 
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O termo "dlalquílamino" refere-se a um grupo tendo a estrutura -

NRR', onde R e R' são, cada um, um grupo alifático, conformeaquidefinido. 

R e R' podem ser iguais ou diferentes em uma porção diaJquilamino. Em cer­

tas modalidades, os grupos alifáticos contêm 1-20 átomos de carbono aHfáti-

5 cos. Em outras modalidades, os grupos alifáticos contêm 1 .. 1 O átomos de 

carbono alifáticos. Em ainda outras modalidades, os grupos alifáticos em­

pregados na invenção contêm 1-8 átomos de carbono alifáticos. Em ainda 

outras modalidades, os grupos alifáticos contêm 1-6 átomos de carbono ali~ 

fáticos. Em ainda outras modalidades, os grupos alifáticos contêm 1-4 áto-

10 mos de carbono alifáticos. Exemplos de grupos dialquilamino incluem, mas 

não estão limitados a, dimetilamino, meti! etilamino, dietilaminoi metilpropi­

lamino, di.(n-propil)amino, di(isopropil)amíno, di(ciclopropiJ)amino, dl(n­

butil)amino, di(terc-butil)amino, di(neopentil)amino, di(n .. pentil)amino, 

di(hexil)amino, di( cicloexil)amino e similar. Em certas modalidades, R e R' 

15 são ligados para formarem uma estrutura cíclica. A estrutura cíclica resultem-

te pode ser aromática ou não-aromática. Exemplos de grupos diaminoalquila 

cíclicos incluem, mas não estão limitados a, azfridini.la, pirrolid:inHa, piperidini ... 

la, morfolinila, pirrolíla, imidazolila, 1 ,3,4-trianoiHa e tetrazolila.. 

Alguns exemplos de substituintes das porções aHfáticas acíma 

20 descritas (e outras) de compostos da invenção incluem, mas não estão limi­

tados a alifáticos; heteroalifático; heteroarila; arilafquila; heteroarUalquila; al­

côxi; arilóxi; heteroalcóxi; heteroarilóxi; alquiltio; ariltio; heteroalquilfío; hefe,.. 

.roariltio; F; Cl; Br; I; -OH; -N02; -CN.~ ~GF3; -GH2C.Fa; -CHGI2; -GH20H; -

GHzCHzOH; -CH2NHz: -CH2S02CHs; -C(O)Rx; -C02(Rx); -GON(Hx)z: -

25 OC(O)R~; -OC02Rx; -OCON(Rx)2; -N(Rx)2.; -S(0)2Rx; -NRx(CO)Rx onde cada 

ocorrência de Rx inclui independentemente, mas não está limitado a, alifáti­

co, heteroalifático, arila, heteroarila, arilalquila ou heteroaril.alquifa, onde 

qualquer um dos substituintes alifáticos, heteroalifátícos, arilalquila ou hete­

roarilalquUa descritos acima e aqui podem ser substitufdos ou não-

30 substitufdos, ramificados ou não-.rammcados, cíclicos ou acíclicos, e onde 

qualquer um dos substltuintes arila ou heteroarila descritos acima ·e aqui po­

dem ser substituídos ou não-substituídos. Exemplos adicionais de substítuin-
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tes geralmente apHcáveis são ilustrados pelas modaHdades específicas mos­

tradas nos Exemplos que são descritos aqui. 

Em geral, os termos "arila" e "heteroarila", conforme aqui usado, 

referem.,.se a porções fnsaturadas mono- ou policfclicas, heterociclicas, poli~ 

5 cíclicas e poli.;heterocídicas estáveis tendo de preferência 3~14 átomos de 

carbono, cada um dos quais pode ser substituído ou não-substitufdo. Os 

substituintes incluem, mas não estão limitados a; qualquer um dos substitu­

intes anteriormente mencíonados, isto é, os substítuintes mencionados para 

porções alifâticas, ou para outras porções conforme aqui descrito, resultando 

1 O na formação de um composto estável. Em certas modalidades da presente 

invenção, "arila" refere-se a um sistema de anel carbocíclico mono- ou bicí­

dico tendo um ou dois anéis aromáticos incluindo, mas não límitado a, fenila, 

naftila, tetraidronaftila, indanila, indenila e similar. Em certas modalidades da 

presente invenção, o termo "heteroarila", conforme aqui usado, refere-se a 

15 um radical aromático cíclico tendo de a partir de cínco a dez átomos do Emel 

dos quais um átomo no anel é selecionado de S, O e N; zero, um ou dois 

átomos no anel são hetemátomos adicionais independentemente selecion()­

dos de S, O e N; e os átomos no anel restantes são carbono, o radical sendo 

unido ao resto da molécula através de qualquer um dos átomos no anel:, tal 

20 como, por exemplo,. piridíla, pirazinila , pirimidínila, pirr:olila., pirazolila, imida­

zolila, tiazolil.a, oxazolila, isoxazolila, tíadiazolila, oxadiazolila, tiofenHa, furani­

la., quinolínila, isoquinolinila e similar. 

Será compreendido que grupos arUa e heteroari!a podem ser 

não~substituídos ou substituídos, onde a substituição inclui substituição de 

25 um, dois, três ou mais dos átomos de hidrogênio neles independentemente 

com qualquer uma ou mais das porções que seguem induindo, mas não li­

mítado a: alifático; heteroalifátlco; arila; heteroarila; arilalquila; neteroarilalqui­

la; alcôxi; arilóxi; heteroalcóxi; heteroarilóxi; alquiltio; ariltio; heteroalquiltio; 

heteroariltio; -F; .,.ct; .-Br; -1; -OH; -N02; -CN; -CFa: ·CH:zCF3; 

30 -CHCI2; -CHzOH; ~CHzCH20H; -CH2NHz; -CHzS02CPb; -C(O)Rx; -COz(Rx}; 

-CON(Rxh; -OC(O)Rx; -OCOzRx; --OCON(Rx)z; -N(Rxh; -S(O)zRx; 

-NRx(CO)Rx, onde cada ocorrência de Rx. inclui independentemente, mas 
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não está limitado a, alifático, heteroalifático, arila, heteroarila, arilalquila ou 

heteroariialquHa, onde qualquer um dos substituintes alifâti.cos, heteroalifáti­

cos, arilalquila ou heteroarilalquila descritos acima e aqui pode ser substituí .. 

do ou não-substituído, ramificado ou não~ramificado , cíclico ou acíclico, e 

5 onde qualquer um dos substituintes arita ou heteroarila descritos acima e 

aqui. pode ser substituído ou não-substituído. Exemplos adicionais de substi­

tuintes geralmente aplicáveis são ilustrados pelas modalidades e.specíflcas 

mostradas nos Exemplos que são descritos aqui. 

O termo "cicloalquila", conforme aqui usado, refere-se especifi-

10 camente a grupos tendo três a sete, de preferência três a dez átomos de 

carbono. Cicloalquila adequada inclui, mas não está limitada a cic!opropfla, 

clciobutila, ciclopentila, cicloexila , cicloeptila e similar .. que, como no caso de 

outras porções alifáticas, heteroaHfáticas ou heterocíclicas, pode ser opcio­

nalmente substituída com substituintes incluindo,. mas não limitado a, aHfáti-

t5 co; heteroalífátlco; arila; heteroarila; arilalquila; heteroarílalquila; afcóxi; arUó­

xi; heteroalcóxi; heteroarilóxi; alquiltio; ariltio; heteroalqui!tio; heteroariltio; F; -

Cl; -Br; -1; -OH: -N02; -CN; -CF3; -CHzCF3; -CHCI2; -CHzOH; ..-CHzCHzOH~­

CH2NH2; -CHzSOzCH3; -C(O)Rx; .. co2(Rx); -CON(Rxh; ... QQ(O}Rx: -OCOzRx; -

OCON(Rx)z; ·N(Rx)2; -S(O)zRx; -NRx(CO}Rx. onde cada ocorrência de Rx in-

20 clul independentemente, mas não está limitado a, alifático, heteroafifáUoo, 

arila, heteroarifa, arilalquHa ou heteroarilalquila, onde qualquer um dos subs­

tituintes alifáticos, heteroalifáticos, arilalquila ou heteroarilalqulla descritos 

acima e aquí pode ser substituído ou não-substítuido, ramificado ou não .. 

ramificado, cíclico ou acíclico, e onde qua'lquer um dos substituintes adia ou 

25 heteroarila descritos acima e aqu1 pode ser substituído ou não-substituído. 

Exemplos adicionais de substituintes geralmente aplicáveis são ilustrados 

petas modalidades específicas mostradas nos Exemplos que são descritos 

aqui. 

O termo "heteroalifáticou. conforme aqui usado, refere-se a por-

30 ções alifáticas que contêm um ou mais átomos de oxigênio, enxofre, nitrogê­

nio,. fósforo ou silício, por exempfo, no Jugar de átomos de carbono. Porções 

heteroalifâticas podem ser ramificadas, não-ramificada, ciclicas ou aclclicas 
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e incluem heterociclos saturados e insaturados tal como morfolino, pirrolidiní­

la, etc. Em certas modalidades. porções heteroalifátrcas são substituídas 

através de substituição independente de um ou mais átomos de hidrogênio 

nelas com uma ou mais porções incluindo, mas não limitado a; heteroalifâti-

5 cas; arila; heteroarila; arialquila;. heteroarilalquila; alcóxi; arilóxí; heteroalcóxi; 

heteroarilóxi.; alquiltio; arlltio; heteroalquiltio; heteroariltío; F; -C.I; -Br; -1; -OH; -

NOz; -CN; -CF3; -CH2CF3; ~CHCI2; -CH20H; -CHzCHzOH; -CH2NH2; -

CHzSOzCH3; -C(O)Rx;. -C02(RX,); -CON(Rx)2; -OC(O}Rx; -OCOzRx; -

OCON(Rx)2; -N(Rx)2; -S(0)2Rx; -NRx(CO)Rx. onde cada ocorrência de Rx in-

10 clui independentemente. mas não está limitado a, alifático, heteroalífático, 

arlla, het.eroarila, arilalquila ou heteroarilalqUIIa, onde qualquer um dos subs· 

tituintes alifáticos, heteroaHfáticos, arilalquila ou heteroarilalquila descnitos 

acima e aqui pode ser substituído ou não-substitu'ído, ramificado ou não .. 

ramificado, cíclico ou acíclico, e onde qualquer um dos substituintes arila ou 

15 heteroarila descritos acima e aqui pode ser substituído ou não-substituído. 

Exempfos adicionais de substituintes geralmente apHcáveis são ilustrados 

pelas modalidades específicas mostradas nos Exemplos que são descritos 

aqui. 

Os termos ''halo" e "halogênio" conforme aqui, usado referem .. se 

20 a um átomo selecionado de flúor, cloro. bromo e iodo. 

25 

O termo "haloalquíla'' significa um grupo alquHa, conforme aqui 

definido, tendo um, dois ou três átomos de halogênio ligados a ele e é e~ 

xemplificado por grupos tal como clorometila. bromoetila, trifluormetila e simi­

lar.. 

O lenmo "heterocicloalquila" ou "heterociclo", conforme aqui usa­

do, refere ... se a um anel de 5~, 6~ ou 7-membros não-aromático ou um grupo 

policícllco, incluindo mas não limitado a um grupo bi~ ou tri-cfclíco compre,~ 

endendo anéis de seis membros fundidos tenda entre um e três heteroáto .. 

mos independentemente selecionados . de ·oxigênio, enxofre e nitrogênio, on .. 

30 de (i) cada anel de 5 membros tem O a t ligação dupla e cada anel de 6 

membros tem O a 2 ligações duplas, (ii} os heteroátomos de nitrogênio e en­

xofre podem ser opcionalmente oxidados, (Hi) o heteroátomo de nitrogênio 
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pode ser opcionalmente quaternizado e (iv) qualquer um dos anéis heterocí­

clicosacima pode ser fundrdo.a um.anel benzeno. Heterociclosrepresentati­

vos incluem, rnas não estão limitados a, plrrolidinila, pirazol.inlla, pirazolidini­

la, irnidazolinila, imidazoUdinila, piperidinita, piperazínHa, oxazofidinila, isox.a.,. 

5 zolidinila, rnorfolinUa, Uazolidiníla, isotíazoHdiníla e tetraidrofurila . Em certas 

modalidades~ um grupo "heterocicloalquila ou heterociclo substituído'• é utili­

zado e conforme aqui usado, refere-se a um grupo heterocicloalquHa ou he .. 

terociclo, conforme acima definido, substituído pela substituição independen­

te de um. dois ou três dos átomos de hidrogênio nele mas não está limitado 

1 O a alifático; heteroaHfático; arila; heteroarila; arilalquila; heteroari.lalquila; alcó­

xi; arilóxi; heteroalcóx.i; heteroarilóxi; alquiltio; ariltio; heteroalquiltio; heteroa­

riltio; F; -CI; -Br; -1 ; -OH; -N02.; -CN; .-CF3; -CH2CFa; 

-CHCb; -CH20H; -CH2CH20H; -CH2NH2; -CH2S02CH3; -C(O)Rx; -C02(Rx); 

,.CQN(Rx)2; -OC(O)Rx.: -OC02Rx; -OCON(Rx)2; -N(Rx)2; .. $(0)2Rx; 

15 -NRx(CO)Rx, onde cada ocorrência de Rx inclui independentemente, mas 

não está limitado a, alifático, heteroalifático, arila, heteroarila, arílalquila ou 

heteroarilalquila, onde qualquer um dos substituintes alifáticos, heteroalifáti­

cos, arilalquila ou heteroarilalqui'la descritos acima e aquí pode ser substituí­

do ou não-substituído, ramificado ou não-ramificado, cíclico ou acíclico, e 

20 onde qualquer um dos substituintes arifa ou heteroarila descritos acima e 

aqui pode ser substituído ou não-substituído. Exemplos adicionais de substi-­

tuintes geralmente aplicáveis são ilustrados pelas modalidades específicas 

mostradas nos Exemplos que são descritos aqui. 

"Garbociclo't: O termo ''carbociclo1
', conforme aqui usado, refere-

25 se a um anel aromático ou não-aromático onde cada átomo do anel é um 

átomo de carbono. 

"Independentemente selecionado"; O termo "independentemente 

selecionado" é usado aqui para indfcar que os grupos R podem ser idênticos 

ou diferentes. 

30 "Rotulado": Conforme aqui usado. o termo "rotulado" pretende 

significar que um composto tem pelo menos. um elemento, isótopo ou com­

posto químico Ugado para permitir a detecção do composto. Em gerai, os 
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rótulos tipicamente se encaixam em três classes: a) rótulos isotópicos, que 

podem ser isótopos radioativos ou pesados, incluindo., mas não limitado a, 

2H, 3H, a2p, as8 , 67Ga, 99mTc (Tc-99m}, 111 10, 12a1, !, 1ee1b e taa:Re.; b) imu-

norrótulos, que podem ser anticorpos ou antígenos., que podem ser Ugados a 

5 enzimas (tal como peroxídase de rábano silvestre) que produzem agentes 

detectáveis; e c) corantes coloridos, luminescentes, fosforescentes ou fluo­

rescentes. Será compreendido que os rótulos podem ser incorporados ao 

composto em qualquer posição que não Interfira com a atividade biológica 

ou caracterfstlca do composto que está sendo detectado. Em certas modali-

10 dades, átomos de hidro,gênio no composto são subsUturdos .com átomos de 

deutério (2H) para deixar mais lenta a degradação de compo.sto in vivo. De~ 

vido a. efeitos de isótopo, a degradação enzimática das tetraciclínas deutera,. 

das pode .ser deixada mais lenta deste modo aumentando a meia-vida do 

composto in vivo. Em certas modalidades da invenção., rotulação de fotoafi., 

15 nldade é utilizada para a elucidação direta• de interações intermolemdares 

em sistema.s biológicos. Uma variedade· de fotóforos conhecidos pode ser 

empregada, a maioria se apoiando em fotoconversão de compostos diazo, 

azidas ou dlazitinas a rJitrenos ou c~rbenos (Vide, Bayley, H., Pbotogenera­

ted Reagents in Biochemistry and Mofeoutar .Biology (19.83), Elsevier, Ams-

20 terdam.) .•. cujqs conteúdos em sua totaUdade sã.o aqui incorporados a tít1.1lo 

de referência. Em certas modalidades da invenção, os rótulos de fotoaflnida­

de empregados são o-, m- e p-azidobenzóis, substitufdos com uma ou mais 

porções halogênio~. incluindo, m!lS não !.imitado a, ác.ldo 4-azido,.z,a.S~6-

tetrafluorbenzólco. 

25 "Tautômeros": conforme aqui usado, o termo "tautômeros" são 

isômeros particulares de um compostO' onde um hidrogênio e ligação dupla 

mudaram a posição com relação aos outros át.omos da molécula. Para um 

par de tautômeros existir deve haver um mecanismo para interconversão. 

Exemplos tautômeros incluem formas ceto-enol, formas imina-enamina, 

30 formas de amida .. á!cool i.míno, formas amidina-aminidlna, formas nitroso .. 

oxima, formas de cetona-enotiol, formas N-nitroso-hidroxiazo, formas. 

e formas pirtdínona~hidrmdpiridina. 
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Definições de termos não-químicos usados no pedido incluem: 

"Animal": O termo animal, conforme aqui usado, refere.-se a se­

res humanos bem como animais não-humanos, incluindo, por exemplo, ma­

míferos, aves, répteis, anfíbios e peixe. De preferência, o animal não-

5 humano é um mamífero (por exemplo, um roedor; um camundongo, um rato, 

um coelhol um macaco, um cachorro, um gato., um primata ou um porco). 

Um animal não-humano pode ser um animal transgênico. 

"Associado com": Quando duas entidades estão "associadas 

uma com a outra" conforme aqui descrito, elas estã.o ligadas por uma intera-

1 O ção covalente ou não-co valente direta ou indireta. De preferência, a associa­

ção é covalente. Interações não-covalentes desejáveis incluem ligação de 

hidrogênio, interações van der Waals, interações hidrofóbicas, interações 

magnéticas, interações eletrostáticas, etc. 

"Quantidade eficaz": Em geral, a "quantidade eficaz'' de um a-

t5 gente ativo ou das micropartículas refere-se a uma quantidade suficiente 

para elícltar a resposta biológica desejada. Gomo será compreendido por 

aqueles versados na técnica, a quantidade eficaz de um composto da inven­

ção pode variar dependendo de fatores tal como o ponto final biológico dese­

jado, os farmacocinéticos do composto, a doença sendo tratada, o modo de 

20 administração e o paciente. Por exemplo, a quantidade-eficaz de um antibió­

tico análogo de tetradclina é quantidade que resulta em uma concentração 

suficiente no local da infecção para matar o microorganismo causador da 

ínfªcç:ão (bacteríocida) ou inibir a reprodução de tais microorganismos (bac­

teriostátíco ). Em um outro exemplo, a quantidade eficaz de antibiótico análo-

25 go de tetracicHna é a quantidade suficiente para reverter sinais e sintomas 

cHnicos da infecção, incluindo febre, vermelhidão, calor, dor, calafrios, cultu­

ras .e produção de pus. 

Breve. Descrição d:o Desenho 

A Figrura 1 mostra a síntese modular de tetracidina e análogos 

30 de tetracíclina partindo de ácido benzóico. 

A Figura 2 mostra a síntese total de (-}·tetracictina partindo de 

ácido benzóico e envolvendo uma reação Diels~Afder de o-quinona dimetida 
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entre a enona quiral tO e o benzociclobutenol 11. O rendimento geral da sín-

• tese da etapa 17 era 1,1 %. 

A Figura 3 é a síntese total de (-)-doxiciclina em 18 etapas (ren­

dimento geral 8,2%). A síntese inclui a reação da enona quiral 23 com o â-

5 nion 24 para dar o núcleo tetraciclina. As primeiras sete etapas são idênticas 

às primeiras sete etapas na síntese de (-)-tetracidina mostrada na Figura 2. 

tO 

A Figura 4 mostra uma síntese de isoxazol 4 de primeira ,e se­

gunda gerações usado na síntese de (-)-tetraciclina e ( .. )-doxicic!ina confor-­

me mostrado na Figura 2. 

A Figura 5 mostra a síntese de benzociclobutenol 11 usado na 

síntese de ( • }·tetraciclina conforme mostrado na Fig.ura 2. 

A Figura 6 mostra a síntese de diciclinas. As diciclinas preser­

vam a região hidrofHica imaginada ser importante para a atividade antimicro­

biana das tetraciclinas. 

15 A Figura 7 mostra a síntese de triciclinas via uma reação Diels-

Aider com a e nona quiral 1 O e um dieno (41 ). As triciclinas preservam a regi'­

ão htdrofílíca imaginada ser importante para atividade antfmicrobiana. 

A Figura 8 mostra a síntese de pentacíclinas. 

A Figura 9 mostra a sfntese de pentacicHnas em ponte através 

20 de reação de ânion 47 com uma enona quiral. 

A Figura 1 O rnostra cinco compostos que podem ser usados co­

mo plat;:~formas análogas para a síntese de análogos de tetraciclina. 

A Figura 11 é um esquema mostrando a síntese de um análogo 

de pirídona/hidroxipiridina de sanciclina. 

25 A Figura 12 mostra a síntese total de 6-desoxitetraciclina a partir 

de ácido benzóico nas 14 etapas {rendimento geral 8%). As primeiras etapas 

são idênticas às primeiras 1 O etapas na síntese de ( -}-tetraciclina mostrada 

naFigura2. 

A Figura t3A mostra a síntese de análogos de piridina de sancí-

30 clina, 7-aza-10-desoxissanciclina. A Figura 138 mostra a síntese de tO­

desoxissanciclina. 

As Figuras t4A e 14B mostram vários exemplos de heterocicli-



nas, análogos de tetraciclina, pentacíclinas e policicUnas potencialmente a­

cessíveis através do método da invenção. 

A Figura 15 mostra as estruturas químicas de vários antibióticos 

de tetradclina. ( .. }·Tetraciclina ( 1) foi primeiro produzida semi .. sinteticamente, 

5 através de hidrogenófise do produto de fermentação aureomicina 

(7-clorotetraciclina), mas mais tarde foi verificada ser um produto natural e é 

ago,ra produzida através de fermentação (M. Nelson, W. Hillen, R. A. Green­

wald, Eds., Tetractclines in Biology, Chernl$try and Medicina (Bltkhauser Ver­

lag, Boston, 2001 ); incorporado aqui a titulo de referência). 

10 ( .. ) .. Qo.xlcicllna (2) e minocieiina (3) são antibióticos não-naturais clinicamente 

importantes e são ambos fabri.cados através de transformações químicas 

multietapa de produtos de fermentação. {semi .. sinteseJ (M. Nelson, w. Hillen, 

R. A. Greenwald, Eds., Tetracyclines in Biologyt Chemistry and Medicina 

(Bírkhauser Vetlag, Boston, 2001}; incorporado aqui a título de referência). 

1· 5 As estruturas 4-6 são representativas de moléculas do tipo tetraciclina que 

não podem ser preparadas através de qualquer curso semi-sintético conhe­

cido, mas que são agora acessrveis através da montagem convergente mos­

trada na Figura. 15B .. A Figura t5B mostra uma. seqüência de reação Micha­

le .. Qíeckman generalizada que forma o anel C de tetraciclinas a partir do a--
20 coplamento de precursores de anel D carbaniônico estruturalmente variados 

com qualquer um dos precursores AB 7 ou 8. 

A Figura 16 mostra a transformação de ácido benzóico em 7 e­

tapas no intermediário 14 biciclico•chave. Este produto é então usado para 

preparar o precursor enona AB 7 através da seqüência de 4 etapas mostra-

25 da, ou para enona 8, precursor AB para derivados de a .. desó.xi-5-

hidroxitetraciclina, atrav~s da seqüência de 8 etapas mostrada. 

A Figura 17 mostra. a sintese de antibiótico clinicamente impor­

tante (-)-desoxiciclina (2) através do acoplamento convergente do ânion de 

o-toluato derivado de 18 precursor AB enona 8. 

30 A 18 mostra a síntese de 6-deso.xitetraciclinas estrutural-

mente diversas de acoplamento de D estrutu-

e AB 7 ou O número de etapas e 
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tos gerais de ácido benzóico são mostrados em parênteses abaixo de cada 

estrutura . sintetizada. Valores MIC (~g/mL) são também mostrados para tes­

te antibacteriano de célula integral de cada análogo contra microorganismos 

5~Gram-positivos e 5-Gram~negativos. MICs correspondentes para tetracicli~ 

5 na (1), um controle de teste, aparecem na parte inferior. 

to 

A Figura 1 9 mostra um aduto Michael cristalino como o produto 

de um âníon de lítio e uma enona quiraL 

A Figura 20 mostra a síntese de pentaciclina através de uma 

seqüência de reação Míchaei-Dieckman. 

A Figura 21 mostra a síntese de vários novos análog.os 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 síntese viáveL 

A Figura 22 mostra seqüências alternativas para precursores 

15 enona ABa partir de ácido 1S,2R-cis-diídroxibenzóico. 

A Flg.ura 23 mostra novas vias para precursores AB. Essas vias 

não envolvem a diidroxilação mícrobiana de ácido benzóico. 

Descrição Detalhada de Certas Modalidades Preferidas da Invenção 

A presente invenção provê uma estratégia para a síntese de a-

20 nálogos de tetraciclina através de uma síntese convergente usando um ín­

term~diário, a enona quiral altamente funcionalizada 9 conforme mostrado 

abaixo: 

(9}. 

onde Ra é hidrogênio; halogênio; alifático cíclico ou acíclico. substituído ou 

25 não-substituído, ramificado ou não-ramificado; heteroalifático cfcUco. ou aliei­

clico, substituído ou não-substituído, ramificado ou não ... ramificado; acila 

substituída ou não~substttu fda, ramificada ou não-ramificada; arila substituí­

da ou .não•substítufda, ramificada ou não-ramificada;.heteroarira substituída 
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ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; -ORe; =O; -C(=O)Rc; 

-C02Rc; -CN; -SCN; -SRc; -SORc; -S02Rc; -N02; -N(Rc)2; -NHC(O)Rc; ou 

-C(Rc)3; onde cada ocorrência de Rc é independentemente um hidrogênio, 

um grupo de proteção, uma porção alifátíca, uma porção heteroalifática, uma 

5 porção acila; uma porção arila; uma porção heteroarila; porçãalcóxi; arilóxi; 

alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, heteroari lóxi; ou o heteroa­

riltio; 

~. é hidrogênio;. ha.logênio; alifático ciclico ou acíclico, substituí~ 

do ou não,..substituído, ramificado ou não .. ramificado; heteroalifático cíclico 

tO ou allcícUco, substituído ou não-substítuido, ramificado ou nã,o-ramificado; 

acila substituida ou não--substituída, ramificada ou não,..ramlficada; arila 

substitufda ou não .. suhstituída, ramificada ou não-ramificada; heteroarila 

substituída ou não .. substituída, rarrtificada ou não-ramificada; ·ORo: =O; 

-C(=O)Ro; •C02Ro; ,.cN; -SCN; .. sRo; -SORo; .. so2Ro;. ,..N02; -N(Ro)2; 

15 ·NHC(O)Ro; ou -C(Ro)$;onde cada ocorrência de Ro é: independentemente 

um hidrogênio, um grupo de proteção, uma porção a.Hfática, uma porção he­

teroalifàtica, uma porção acila; uma porção arila; uma porção heteroarHa; 

porção alcóxi; ariló:d; alquiltio; ariltío; amfno, alquilamino, dlalquilamino, hete~ 

rParilôxi; ou heteroariltio; 

20 Re; é hidrogênio; halogênlio; alifático cíclico ou acíclico, substituí-

do ou não .. substítuído, ramificado ou não,.ramificado.; heteroalifático cíclico 

ou aJicfclico, substituído· ou não .. substitufdo·, ramificado ou não~ramífi:cado; 

acila substituída ou não-substituída, ramiflcada ou não .. ramíficada; arila 

substituída ou não .. substitufda, ram.ificada ou não~ramificada ; heteroarila 

25 substituida ou nã.o-substituída, ramificada ou não-ramificada; -ORe; -CN; 

-SCN; -SRe; ou -N(RE)z; onde cada ocorrência de Re é independentemente 

um· hidrogênio, um grupo de proteção, uma porção alífâtica., uma porção he­

teroalifática, uma porção acHa.; uma porção arila; uma porção heteroarHa; 

porção alcóxí; arilóxi.; alquiltio; arlltio; amino, alquilamino, dialquilamino, hete-

30 roariló>d; ou heteroariltio; 

Rs selecionado do grupo consistindo em grupos hidrogênio, 

halogênio, 
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ou não-substituído, alcóxi substituído ou não-substituído, ,.QH, -GN, -SGN, 

-SH, alquiltio. ariltio, -N02., amino, alquilamino e dialquilamino; 

P é independentemente selecionado do grupo consistindo em 

hidrogênio ou um grupo de proteção. A e nona quirat 9 pode ser reagida com 

5 ânions de ftalaldeído, ânions de toluatos, benzociclobutenol ou dienos para 

dar análogos de tetraciclina incfuindo tetraciolinas, dicidinas, tricicHI"'ê:lS, pen­

taclcHnas heterocíolicas, pentacíclinas, policiclinas heterocícUcas e poHcicli­

nas heterocíclicas. Esses novos compostos são testados quanto à atividade 

antimicrobiana contra micróbios incluindo organismos tradicionalmente sen-

tO síveis à tetracielína bem como organismos sabidos ser resistentes à tetraci­

clina. Os compostos verificados ser bacteriocidas ou bacteriostáticos são 

usados em formulação de agente farmacêutico para o tratamento de infec­

ções em medicina humana e veterinária. Os compostos são também testa ... 

dos quanto à atividade antiproliferativa. Tais compostos sãó úteis no trata-

15 mento de doenças antiproliferativas incluindo câncer, doenças antiinflamató­

rias, doenças autoimunes, neoplasmas benignos e retínopatia diabética. 

A abordagem da invenção para a síntese de análogos de tetraciclina permite 

a síntese eficiente de muitos compostos nunca antes preparados ou disponí .. 

veis usando Vias anteriores e técnicas semi-sintéticas. 

20 Compostos 

Os compostos da presente invenção incluem análogos de tetra­

clclina, análogos de tetraciclina heterocídicos, dicíclinas, tridclinas, pentaci­

clinas, pentaciclinas heterocfclicas, pentacíclinas em ponte; poHciclfnas hete­

roclclicas, policiclinas em ponte e outras policiclinas. Compostos particular,. 

25 mente úteis da presente invenção incluem aqueles com atividade blológlca. 

Em certas modalidades, os compostos da invenção exibem atividade antimí-­

crobiana. Por exemplo, o composto pode ter uma concentração inibidora 

média, com relação a uma bactéria particular, de menos do que. 50 !JQimL, 

de preferência menos do que 25 !JQ/ml, com mais preferência menos do. que 

30 5 !JQlmL e com mais preferência menos do que 1 JJQlmL. Por exemplo, a in­

fecção causada pelos organismos que seguem pode ser tratada com com­

postos antlmicrobianos da invenção. Gram-positivos-. Staphy/ocococcus 
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aureus, Streptococcus Grupo A, Streptococcus víridans, Streptococcus 

pneumoniae; Gram-negativos-· Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoe­

ae, Haemofllus lnfluenzae, Escherichia co/i, Bacteroldas fragilis, outros Bac­

teróides; e Outros---.Mycoplasma pneumoniae, Treponema pallídum, Rickett-

5 .sia e Chlamydia. ·Em outras modalidades, os compostos da invenção exibem 

atividade antiproliferativa. 

Em certas modalidades, os análogos de tetraciclina da presente 

invenção são representados pela fórmula: 

NH2 

(10). 

O anel D de 1 O pode incluir uma, duas ou três ligações duplas. 

1 O Em certas modalidades, o anel O é aromático. Em outras modalidades, o 

anel D Inclui apenas uma ligação dupla, e em ainda outras modalidades, o 

anel D incfui duas ligações duplas que podem ou não estar em conJugação. 

O anel O pode ser substituído com vários grupos R1, Re e Rs conforme defi­

nido abaixo. 

15 Em 10, R1 pode ser hidrogênio; halogênio; alifático cícilico ou 

aciclico, substituído ou não ... substituído, ramificado ou não-ramificado; hete­

roalifático cíclico ou acíclico, substituído ou não-substituído, ramificado ou 

oão-rarnilficado; acHa substituída ou não~substituída, ramiflcada ou não~ 

ramificada; arna substituída ou não-substituída, ramificada ou não .. 

2.0 rarnificada; heteroarila substituída ou não-substituída, ramificada ou não.­

ramificada; -ORA; =O; -C( =O)RA~ .. CQzRA; -CN; -SCN; -SRA.; -SORA;. -S02RA; 

-N02; --N(RA)2; -NHC(O)RA; ou -C(RAh; onde cada ocorrência de RA é inde­

pendentemente um hidrogênio, um grupo dê proteção, uma porção aHfática, 

uma porção heteroalifática, uma porção acila; uma porção arifa; uma porção 

25 heteroarila; alcóxi~ arilóxi; alquHtio; ariltio; amino, alquilamíno, dialqullamino, 

heteroarilôxí; ou porção heteroarHtio. Em certas modalidades, R1 é hidrogê­

nio. Em outras modalfdades, Rt é alquila, alquenna ou alquinila inferior. Em 
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ainda outras modalidades, R1 é metila,. etUa, n-propila, ciclopropila ou isopro­

pila.. Em ainda outra.s moda.lidades, R1 é metila. 

R2 pode ser hidrogênio; ha!ogênío; alifático cicHco ou acíclico, 

substituído ou não-substituido, ramificado ou não .. ramificado; heteroalifático 

5 cíclico ou acíclico, substituido ou não-substituído, ramificado ou não­

ramificado; acila substituída ou não-substituída, ramificada ou não­

ramificada; arUa substituída ou não .. substituída, ramíficada ou não­

ramificada; heteroarila substituída ou não-substituída, ramificada ou não­

ramiflcada; -ORa; =O; -C(=O)Ra; -CO:r~Ra ; -CN; ·SCN; ·SRa; .. SORa; -S02Ra; 

to ·N02; -N(Ra)z; -NHC(O)Ra; ou .. Q(Ra)3; onde cada ocorrência de R6 é inde­

pendentemente um hidrogênio, um grupo de proteção, uma porção alifàtica. 

uma porçã(.) hetE:lroalifátic<a j uma porção acila; uma pqrção aril<a; uma porção 

hetero.arila; alcóxl; arUóxi; alquiltio; ariftfo;. amino; afquilamino, dialquilamino, 

heteroarilóxi; ou porção heteroariltlo. Em certas modalidades, Rz é hidrogê--

15 nlo .. Em outr.as modalidades, R2 é hldroxila ou um grupo hidroxila protegido. 

Em certas modalidades, R:z é alcóxl. Em aJnda outras modalidades, R:t é um 

grupo alquili:t, éiiQuenlla ou alquinila lnferf:or. Em certas modalidac:ies~ R1 é 

metnª e R2 é hidroxila. Em outras modaJidades, R, é metila e R2 é hidro.gê~ 

nio. Em certas modalidades, R1 e R2 sãô tomados juntos para formarem um 

20 sistema de anel carbocíclico ou heterocícUco espiro-ligado a 1 o. 
R3é hidrogênio; halogênio; aHfáUco dcfico ou acícUco, substituí­

do ou não-substituído, ramlfhlado ou não-ramificado; hetero,alifático cidico 

ou aclcllco, substituído ou não-substituído, ramificado OLI não~ramificado; 

acila substituída ou não .. substituída, ramrficada ou não .. ramificada; arila 

25 substitUída ou não-substitulda, ramificada ou não-ramific<Ida; heteroarila 

substituída ou não-substituída. ramificada ou não-ramíficada; ~ORe; 

-C(=O)Rc; -C02:Rc; -CN; -SCN; -SRc; -SORc: -SOzRc: -N02; ·N(Rc);a.; 

-NHC(O)Rc; ou -C(Rc)a; onde cada ocorrência de Rc é independentemente 

um hidrogênio, um grupo de proteção, uma porção alifática, uma porção he-

30 teroalifática, uma uma porção uma porção heteroarila; 

,.. • ..-..nv•· arilóxi; alquiltio; amino, alquilamino, dialquilamino, noTorn 

ou Em modalidades, R3 é Em 



-

34 

modalidades, R3 é um grupo hidroxUa ou um grupo hidroxHa protegido .. Em 

ainda outras modalidades, R3 é alcóxi. Em modalidades ainda adicionais, Rs 

é alquila, alquenila ou alquinila inferior. 

~. é hidrogênio; halogênio; alifático cíclico ou acíclico, substituí-

5 do ou não-substituído, ramificado ou não-ramificado; heteroalifático cíclico 

ou acíclico, substituído ou não-substituído, ramificado ou não-ramificado; 

acHa substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramifi.cada; a.rila 

substituída ou não-substituída, ramificada ou não .. ramificada; heteroarila 

substituída ou não-substituída, ramificada ou não~ramíficada ; -ORo; =O; 

10 -C( =O)Ro; -COaRo; -CN; -SCN; -SRo; -SORo; -S02Ro; -NOz; -N(Ro)z; 

-NHC(O)R0 ; ou -C(Ro)3; onde cada ocorrência de Ro é independentement,e 

um hidrogênio, um grupo de proteção, uma porção alifática, uma porção he­

teroalifática, uma porção acila; uma porção arila; uma porção heteroarila; 

alcóxi; arilóxi; alquilfio; ariltio; amíno, alquilamino, dialquilamino, heteroarilóxt; 

15 ou porção heteroariltio. Em certas. modalidades, R4 é hidrogênio .. Em outras 

modalidades, R4 é um grupo hidroxila ou um grupo hídroxíla protegido. Em 

ainda outras modalidades, R4 é alcóxi. Em modalidades ainda adicionais, R4 

é alquila, alquenila ou alquinila inferior. Em certas modalidades; ambos R3 e 

~·. são hidrogênio .. Em outras modalidades, Rs e ~ são tomados juntos para 

20 formarem um sistema de anel carbocíclico ou heterocíclico espiro.-Jigado ao 

aneiB de 10. 

R5 pode ser hidrogênio; halogênio; alifático cíclico ou acfcl.ico, 

substituído ou não-substituído, ramificado ou não~ramificado; heteroalifáUco 

cíclico ou acíclico, substituído ou não-substituído, ramificado ou não-

25 ramificado; acUa substítuída ou não-substituída, ramiftcada ou não­

ramificada; arila substituída ou não-substituída, ramificada ou não­

ramificada; heteroarila substituida ou não-substituída, ramificada ou não­

ramificada; -ORE; -CN; -SCN; -SR€; ou -N(Re:)2; onde cada ocorrência de Re 

é independentemente um hidrogênio, um grupo de proteção, uma porção 

30 alifática, uma porção heteroaHfática, uma porção acita.; uma porção arila; 

uma porção heteroarila; alcóxi; arilóxi; alquJitio; ariltto; amino. alquilamino, 

diafquilamino, heteroarilóxi; ou porção heteroariltio. Em certas modalidades, 



R5 é amíno, alquilamino ou dialquilamino; de preferência dimetilamino, dieti­

lamino, metil(etil)amino, dipropilamino, metil{propil)amino ou e­

tif{propil)amino. Em outras modalidades, R5 é hidroxila, hidroxila protegida, 

ou alcóxi. Em ainda outras modalidades, Rs é sulfldrita, sulfidrila protegida ou 

5 alquiltióxi. 

R1 é hidrogênio; halogênio; alifático ciclico ou acíclico, substituí• 

do ou não-substituído; ramificado ou não-ramificado; hetemalífá.tico cíclico 

ou aciclico. substituído ou não-substituído, ramificado ou não-ramificado; 

aciJa substituída ou não-substitUída, ramiflcada ou n$o ... ramiflcada; arila 

10 substitU[da ou não-substituída, ramificada ou não..,ramificacla; heteroarna 

substituída ou não-st.Jbstituída, ramiftcada ol.l não--ramiflcada; .. QR<>; =O; 

.,C(=O)Rs; -CD2Re; -CN; -SCN; -SR$; .. s.ORo.; ·S02Re: .. N;02; -N(Ro)2; 

-NHC(O)Re; ou ·C(Rs)s; oncle · cac:la ocorrência de Rs é independentêmente 

um hidrogêtilo, um grupo de proteção, uma porção afifâtica, uma porção he-. 

15 teroalifática, uma porção actla; uma porção arilã; uma porção heteroarila; 

alcóxi; aritóxí;. alqulltlo; ariltio;·amino,. alquUamino,.dialquilamino, heteroarilóxi; 

ou porção heteroariftib. Em certas modalldades, R1 é hidroxifal hidroxila. pro,.. 

tegida, alcóx:t alquila inferior, alqueníla inferior, alquinila. inferior ou halogê-. 

nio. 

20 Ra. e Rs estão ausentes se . a linha pontilhada entre os átomos de 

carbono aos quais Re e Ra estão ligados representar uma ligação, ou são, 

cada um, selecionados independentemente. do grupo consistindo em. grupos 

hidrogênio r halogênio. alifático substituído ou não-substituído, heteroalifãtico 

substituído ou não-substituído, alcóxí substituído ou não--substltuido~ .. oH, 

25 -CN, -SCN, '"'SH, alquilt.io, -N02 .• amino, alquilamino e dialquilamino. Em oer~ 

tas modalidades, R6 e Ra estão ausentes. Em outras modalidades, Ra ou Rs 

está ausente. 

A variável n é um inteiro na faixa de O a 8, inclusive. Como será 

compreendido por um versado na técnica, quando o anel D é aromático n é 

30 um inteiro entre O e 4, de preferência e com mais entre 

1 e certas substituíntes R1 

orto. Em n é os 
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estão na configuração para. E em ainda outras modalidades, quando n é 2, 

os substituintes Rt estão na configuração meta. 

Uma linha pontilhada na fórmula 10 :pode representar uma Uga­

ção ou a ausência de uma ligação. 

5 Como será compreendido por um versado na presente técnica, 

compostos da fórmula 1 O 'incluem seus derivados, formas rotuladas, sais, 

pró-fármacos; isômeros e tautõrneros. Os derivados incluem formas protegi­

das. Os sais incluem quaisquer sais farmaceuticamente aceitáveis incluindo 

sais de HC'I,, HBr, Hl, acetato e ácido graxo (por exemplo, lactato, cltrato, 

10 miristoleato, oleato, valerato). Em certas modalidades, o composto da inven­

ção existe em forma zwttteriõnica em pH neutro com R5 sendo um grupo a­

mino :protonado e o grupo C-3 hidroxila desprotonado conforme mostrado na 

fórmula 10a. 

o o (10a} 

lsômeros incluem isõmeros, diastereômeros e enantiômeros ge .. 

15 ométricos. Tautômeros incluem ambas formas ceto e enol de porções car­

bonila bem como várias formas tautoméricas de heterociclos substituídos e 

não .. substituídos. Por exemplo, o anel 8 conforme mostrado na fórmula 10 

inclui uma porção enol conforme desenhado, mas o enol pode existir como a 

forma ceto em certos compostos conforme mostrado abaixo nas fórmulas 

2.0 1 Ob e tOe: 

NH2 

o (10b) 



(10c) 

Outras formas tautoméricas serão compreendidas por um versa­

do na técnica e vão depender do padrão de substituição da estrutura de anel 

no núcleo. As fórmulas desenhadas são apenas dadas como exemplos e 

não de modo a representarem a faixa completa de tautõmeros que podem 

5 existir para um composto particular. 

Várias subclasses de compostos da fórmula 10 que incluem um 

anel D aromático substituído ou não .. substituJdo são mostradas abaixo. Es, .. 

sas sUbclasses incluem anel O não .. substituído, monossubstituído, dfssubsti­

tuído e, trissubsti:tuído. 

NH2 
R7 

NH2 

NHz 

NH2 
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NH2 
R7 

o OH O o 

NHz 
R7 

NHz. NHz 
Rt 

R:1 o o R1 o 
onde as definições de R1 ., Rz. R.s, R4 e R5 são conforme ·<lCima descrito, e R1 

é. hidrogênio; halogênio; alifático cfclico ou acfclico, substituído ou não~ 

substituído, ramificado ou não~ramificado ; heteroaHfático cíclico ou acíclico, 

substitUído ou não-substituído, ramificado ou não--ramificado; acila substituf-. 

5 da ou não-substituída,. rarnificade:t ou não-ramificada; adia substitufda ou 

não•substitulda, ramiflcada ou não-ramiflcada; heteroarila substituída ou 

não .. substituída, ramlficada ou não-ramificada; .. QR<a; =O; -C(=O)Ra; 

~COzRa; -CN: .. scN; -SRa: ·SORa; -S02Ra; .. NQz; ~N(Ra)z; -NHC(O)RG; ou 

-C(Rah; onde cada ocorrência de Ra é independentemente um hidrogênio, 

1 o um grupo de proteção, uma po;tção alifática, uma porção heteroa!ifática* uma 

porção acila;. uma porção adia; uma porção heteroarila; alcóxi; arilóxi; a!quil­

tio; arlltío; amino, alquilamino., dialquilamino, heteroarilóxi; ou porção hetero-

Em certas modalidades, é hidroxila., hídroxila ai-

quila inferior, alquenila inferior, alquinila '"T•~r•r,,. ou halogênio. 

15 dalidades, ou ou 
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ramificado ou não-ramificado; heteroalifático cíclico ou acíclico, substituído 

ou não-substituído, ramificado ou não-ramificado. Em ainda outras modali­

dades, Rt é amino, atquHamino ou dialquilamino. Em outras modalidades, R1 

é ciclico, heterocíclico, ariJa ou heteroarna substituída ou não-substituída. 

5 Em certas modalidades, R1 é acila ramíficada ou não.-ramiftcada. 

Várias subclasses de compostos da fórmula 1 O que incluem um 

grupo hidroxila em C10 são mostradas: 
R;_ Rt{~ Rf:i ~(Re)2 

--: - - ~- ·= :: 

o 

NH2 
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~<Ren 
.• 

OH O o 

NH2 

NH2 

OH o o 

OR :: E 

NH2 

OH o o 

§RE 

NH2 

onde as definições de R1, R2. Ra. R.t. Rs, RE e R7 são conforme acima descr~i­

to. Em certas modalidades, os compostos são 6-desoxitetracicUnas conforme 

mostrado nas fórmulas abaixo: 
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OH O o 

~(Re;)z 

OH O o 

R7 
NH2 

OH o o 
~ . 

~(Reh 

R7 

NH2 

OH o o 

~(Reh 

NH2 

R1 o o 

H3~ ~(Re)z 

--

OH O o 
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NH2 

NH2 

NH2 

a 
oncJ~ R2 é hidrogênio, ,e as definições cJe Rt. Ra~ R-4, Rs. Rs: e. R1 s~o confor-

ma acíma descrito. 

Em um outro aspecto da invenção, o c;lnel D carboc:íclico de ta .. 

traclclina é substituído com uma porção h~tarocícltca ou carbocllica confor,. 

5 me mostrado nafõrmula.(1l}: 

(11 ). 

As definições Rz, e conforme acima descrito para a 
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, .,-- ... 

(XJ ) 
fórmula 10. O anel D representado por <~--- pode ser uma porção arna, 

heteroarila, carbocícHca ou heterocíclica substituída ou não~substituída, onde 

cada ocorrência de X é selecionada do grupo consistindo em ·0-, -S·, ~NRr, 

-C(R7)2-; n é um inteiro na faixa de 1 a 5, inclusive; e as ligações entre por­

ções X adjacentes são ou ligações simples ou duplas. Em certas modalida-

d 
{G;~· , l ' . t d I I' ' I' t I - b" ' ,. 

es, '~"'' e um s1s ema .e ane po ICictco a como uma porçao .. ICICtca ..... .. ,... 

(~). 1 
ou trictclica. Em outras modalidades, '., __ . é uma porção monocíc.lica. Em 

r !'- ,..'· 

(~)n 1 
outras modalidades, '- ~ - - - é uma porção heterodclica substituída ou não-

... ......... 

(~. l 
substituída. Em certas modalidades, '-, __ , não é um anel fenila 

, .... ... ... 

(~). 1 
substituído ou não-substituído. Em outras modalidades, '~- - ~ ~ é uma porção 

piridinila conforme mostrado: 

(R7)n-O• (R7)n o·~ ~ . (R7)n ~o: ~ (R7)0 !(OI N~ . . 
N A ' .. # # 

N &r 

(~- - -1 
Em uma outra modalidade, ._ ___ • é selecionado do grupO' con-

sistindo em 

(k~ - --1 
Em ainda uma outra modalidade, '- ,_ -· é um anel heteroclclico 

de cinco membros selecionado do grupo consistindo em: 
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Várias tetraciclinas (heterociclinas) da invenção são também 

mostradas na Figura 14. 

Outros compostos da invenção incluem pentaciclinas da fórmula: 

R~ R~,R~ Rf.f ~5 
, -= "' -

,-- .. ...., . ~ ...... 
I. Í ' 

o ,- ....... 

(~n 1~ .. 
onde R,, R2, R3, Rt. Rs, e '- - ~ sao conforme ac1ma definido. Em certas 

5 modalidades, os anéis do composto são lineares. Em outras modalidades, o ............ 

(~). J 
sistema de anel nã.o é linear. Cada ocorrência do anel '- · ~- ~ , em certas 

(~()11 .• 
,.~~--] 

modalidades, é um sistema de anel monocíclico. Cada ocorrência de ' ~, __ _ 

(~;.-· 'l 
é um heterocíclico ou carbocíclico. '-, •• ~ é de três membros, quatro mem-

bros, cinco membros. seis m·embros ou sete membros; de preferência cinco 

10 membros ou seis membros. Outras classes de pentaciclinas incluem com· 

postos das fórmulas (12}, (13) e (14): 
R7 R;_. Rf.JR~ ~s 

~ - · .r: 

o (12) 
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tXfn~ ' , 
l 

o (13) 

NH2 
• 
~)~ _ .. -w/ 

o o (14) 

onde R1, R2, R3, ~. R5 e R7 são conforme acima definido. Nas fórmulas 12, 
,, ...... ..., 

(k)n 1 
13, e 14, '- .. .. - # representa uma porção a ri la , heteroarila, carbocíclica ou 

he,terocfclica substitufda ou não~substitu ída , onde cada ocorrência de X é 

se,lecionada do grupo consistindo em -0-, ~s- , -NR8- , -C(R8}z-; n é um 1inteiro 

5 na faiixa de 1 a 5, inclusive; e as ligações entre porções X adjacentes são ou 

I
. -· . I d I E rt d l'd d (~::· - ~ ) ' . t d 
rgaçoes stmp es ou up as. m ce as mo a 1 a es, -~ - .. e um srs ema e 

anel policíclico tal como uma porção bicíclica ou tricíclica. Em outras mbdalf-
~- ~ ~ , -~ ~ 

~l '' ~ 1 
dades, · ~- -' é uma porção monocíclica. Em outras modalidades, ~~ • é 

uma porção carbocícl ica substituída ou não-substituída, aromática ou não., 

tO aromática, por exemplo, um anel fenila. Em ainda outras modalidades, , .., .... ., 

(~ln ] 

', , __ • é uma porção heterocícHca substituída ou não-substitufda. Em certas 

d l.d d. <~}~ - -- 1 . I f 'I b t't 'd -· b t 't 'd E mo a1 a es, ·--· e um ane ema su s 1 ur o ou nao-su s 1 UI o .; m O!J-
,., .. -.... 

,' 'j, 
(X), • 

tras modalidades, \ __ . .. é uma porção piridinila conforme mostrado: 

O 0 .... ·. , No·, ./o· · ·· ·. N~ t . ,, . . n 
(Ra)n ~- · (Ra)n--ri" .. · ·.. • (Rs)n -r . . . (Ra)nT. . . ·. •• 

.· N #'·· .·. ~· ·· .. # 
N ""' __ ... ... 

/ 'J. (X), 

Em uma outra modalidade, '' •••• ' é seleçionado do grupo <Xln· 
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sistindo em: 

~ Q· (N~ ~N)I . (o~~ 
(Ra)n0 {Rs)n~~Ra)n~N . (Ra)n-y 

o o 

(Raln 9 (Ralo y 
OH OH . 

E 
.. d t d l"d d c~;~-,~ . I h t ' I' 

m am a uma ou ramo a 1 a e, , __ ... e um ane e eroctc 100 

de cinco membros selecionado do grupo consistindo em: 
R a 

<R•>·{J <~O <R•>"\J (R•>·o <Ra>"<(J 
Na 

Ra 

<Ra>n() <Ra>.ÇJ <Ra>.\J <R•>•<(J <Ral·'\:) 

(Ra.>.n ' · .. ''.·;N .... ·.J ··· ·. (I 
s 

OH O 
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N(Reh -

NH2 

OH O o 

... 

OH O O 
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t!(Reh 

e 

NH2 

OH O o 
Várias subclasses da fórmula (14) incluem: 

RJ;. Rif~ R'f.f 

o o 
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R7 

.I ' 

~~--_: 

R7 

Rs 

NH2 

NH2 

NH 2. 

e 

Várias pentaciclinas da invenção são também mostradas na Fi~ 

Em certas modalidades, os análogos de tetraciclina da presente 

invenção são representados pela fórmula: 

5 onde X é nitrogênio, enxofre e oxigênio, é R1 , Rs, R4, R5, Re. R1, Rs .• e n são 



conforme acima definido com a advertência de que quando X for S ou O, R1 

esteja ausente. 

Outras classes de compostos da invenção incluem dicíclinas da 

fórmula {15): 

o (15) 

5 onde R3, ~e R5 são confQrme acima definido. Pé hidrogênio ou um grupo 

de proteção. R9 é hidrogênio; alifático cíclico ou aliclclico; substitufdo ou não· 

substitUídQ, ramificado ou nã.o-ramificado; heteroalifático cíclico ou alicfclico, 

substituído ou não-.substituido, ramificado ou não~ramificado ; acila substituí-­

da ou não .. substítuída, ramificada ou ncão ... ramificada; atUa substituída ou 

10 não .. substituída, ramificada ou não.-ramificada; heteroarila substituída ou 

• .. não .. substituída, ramlficada ou não·ramificada; -OR,; ~cN; ·SCN.; --SRt; ou 

... N(Rr):z; onde cada ocorrência de R1 é independentemente um hidrogênio. 

um grupo de proteção, uma porção alifática, uma porção heteroalifática~ uma 

porção acUa; uma porção arila; uma porção heteroarila; alcóxi; arilóxl; alquU-

15 tio;. ariltio; amino, alquilamino, dtalquilamino, heteroarllóxi; ou porçã.o hetero,. 

ariltio. Em certas modalidades, Rg é hidrogênio ou (G1,.Ca)alquila, atquenUa 

ou alquinUa inferior. Em outras modalidades, R9 é um grupo vinna. Em ainda 

outras modalidade,s. Rs> é um grupo arila substituído ou não .. substituído. Em 

ainda outras modalidades, R!il é um grupo IJeterocícUco substituído ou não., 

20 substituído; 

R1o é um alifático cíclico ou alicíclico; substituído ou não­

substituído, ramificado ou não-ramificado; heteroalifático cíclico ou alicíclico, 

substituído ou não-substituído, ramificado ou não-ramificado; arila substituí­

da ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; porção heteroarila 

25 substituída ou não-substituída, ramificada não-ramificada. mo-

dalidades, R10 é um anel fenila substituído 

R1a é um anel nelten>cu:uc:o substituído ou Em 

é um ou 
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outra~ modalidades, R1o é (C1-C6)alquUa, alquenilaoualquiniJa inferior. 

Método~ de Síntese 

A presente invenção também inclui toda~ a~ etapa~ de metodo­

logia~ usada~ na preparação dos composto~ da invenção bem como inter .. 

5 mediários junto com a via sintética. A presente invenção provê a síntese 

modular de tetraciclinas e seus vários análogos ao unir uma enona quirai 

altamente funcionalizada, que vai se tomar os anéis A~ e 8- do núcleo tetra­

ciclina, com urna molécula que vai se tomar o anel D do núcleo tetraciclina. 

A união desses dois intermediários resulta na formação do anel G, de prefe-

10 rência de uma maneira enantiosseletiva. Esta metodologia também permite 

a síntese de pentaciclinas, hexacíclinas ou sistemas de anel superiores bem 

como ·~ incorporação de heterociclos no sistema de aneL Em particular, a 

união desses dois fragmentos inclui várias reações de adição nucleofílica e 

reações de cícloadição com enona {9) conforme acima descrito. 

15 

20 

A síntese começa com a preparação da enona (9) partindo de 

ácido benzóico. Conforme mostrado na Figura 2, a primeira etapa da slntese 

envolve a dHdroxHação microbiana de ácido benzóico usando Alcaltgenes 

eutrophus. O diol (1 na Figura 2), que é de preferência opticamente puro, 

então sofre epoxidação direcionada a hidroxila para dar o epóxido alifático (2 

na Figura 2). Proteção e rearranjo de epóxido alílico 2 deram o epóxido alUi­

co isomérico (3 na Figura 2}. O isoxazol metalado (4 na Figura 2) foi adicio­

nado ao epóxido alílico isomérico para dar 5 (Figura 2), que foi subseqüen­

temente metalado para fechar o anel de seis membros através de ataque 

nucleofílico do epóxido. O intermediário 6 (Figura 2) foi então rearranjado, 

25 desprotegido e oxidado para dar a enona quiral 9 (Figura 2). Como ~erá 

compreendido por uma pessoa versada na técnica, funcionalização e rear .. 

ranjo dos intermediários 6, 7, 8 e 9 na Figura 2 vão permitir a preparação de 

classes diferentes de compostos da invenção. 

Em uma modalidade, enona (9} é reagida com um ânion resul-

30 tante da desprotonação de toJua.to (6). O toluato da fórmula: 
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OP O 

onde R1 é hidrogênio; halogênio; alifático cíclico ou acídico, substituído ou 

não~substituído, ramificado ou não~ramificado; heteroa!lifático cfclico ou ací~ 

clico, substituído ou não .. substltuído, r~míflcado ou nã">--ramificado; aoila 

substituída ou não-substituída, ramificada ou não .. rarnificada; arlla substituJ .. 

5 da ou1 não .. substituída, ramificada ou não-ramificada; heteroarila substituída 

ou não .. substituida, ramificada ou não-rarnificada; -OR,o,..; =O; -C(=O)RA; 

-COzRA; ·CN; .. $QN; ... 5RA; -SORA; -S02RA; -N02; -N(RA)z; -NHC(Q)RA; ou 

10 

-C(RA)3; onde cada ocorrência de RA é independentemente um hidrogênio,, 

um grupo de proteção, uma porção al!ifátlca, t.~ma porção heteroalifãtica, uma 

porção acila; uma porção arila; uma porção heteroarila; porção alo6xi; arilóxi; 

a~quiltio ; ariltio; Ennlno, atquitamino, dialquilamino,. heteroarilóxl.; Qu h(ateroatil .. 

tio; 

R1 é hidrogênio.; halogênio; alifático cíclico ou acícUco, substituí­

do ou não-substituído, rarníflcado ou não-ramificado: heteroalifâtico cíclico 

15 ou acíclico, substituído ou não .. substituído, ramificado ou não-rarn.ificado; 

acUa substituída ou não-substitufda, ramiflcada ou não .. ramificada; arila 

substituída ou não-substituída, ramificada ou não .. ramificada; heteroarila 

substituída o·u não-substituida, ramificada ou não-.ramificada; -OR.13; =0 .; 

-C(=O)RG; -C02Ra; ·CN; .. SQN; -SRa; ·SORG; -S02Rs; ... NO;a; .. N(Ra)2; 

20 -NHC(O)Rs; or ~C(Rs)a; onde cada. ocorrência de Rs é. independentemente 

um hidrogênio, um grupo de proteção, uma porção alifãtical uma porção he­

teroalifãtica, uma porção adia; uma porção adia; uma porção heteroarUa; 

porção alcóxi.; arilóxi; afquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, hete~ 

roarilóxi; ou heteroariltio;. e 

um inteiro na faixa de O a inclusive; 

é -OR1; -GN;. -SCN; ou -N(Rr):z; onde cada ocorrência de 

R1 é independentemente um hidrogênio., um grupo de proteção,. uma p.orção 

alífática ou uma porção 
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substituída ou não-substituída; uma ,....,..,.,,....,1'"\ heteroarila substituída ou não­

substituída; e 

Pé selecionado do grupo consistindo em hidrogênio, grupo (C1-

5 Ca)alquila inferior,. um grupo acila e um grupo de proteção; 

10 

é desprotonado sob condições básicas (por exemplo, LDA, HMDS) e o ânion 

resultante é reagido com uma enona da fórmula: 
R~ Rt, ~5 

·~ ·= :-

o 
onde Rs é hidrogênio; halogênio; alifático cíclico ou acíclico, substituído ou 

não~substituído, ramificado ou não .. ramificado; heteroalifático cíclico ou ací-

clico, substituído ou não-substituido, ramificado ou não-ramificado; acila 

s.ubstituída. ou não•substituida, ramificada ou não--.ramificada; artla substituí· 

da ou nã.o .. substitofda, ramificada ou não--ramlfic.ada; heteroarila. substítuida 

ou não .. substiturda, ramíflcada ou não .. ramificada; "'OR0 ; =O; . .. c(=O)Rc; 

~C02Rc; ·CN; -SCN; .. SRc; -SORç;. ·S02Rc; -NOz; -N(Rc}z; -NHC(O}Rc; ou 

15 .. C(Rc)a; onde cada ocorrência de Rc é independentemente um hidrogênio, 

um grupo de proteção, uma porção alifâtica,. uma porção heteroalífâtica, uma 

porção .acila; uma porção arila; uma porçãoheteroadla; porção aJcóxi; arilóxi; 

alquiltio; ariltio; amino, alquuamino, dialquilamino, beteroarilóxi; ou heteroarif .. 

tio; 

20 ~é hídrogênio; halogênio; alifático cíclico ou acíclico, substituí .. 

do ou não.-substituído, ramificado ou não.-ramiflcado; beteroalifãtico clclico 

ou acíclico •. substituído ou não-substituído, ramificado ou não .. ramificado; 

acila substituída ou não-substituída. ramificada ou nâo .. ramiflcada; adia 

substituída ou não~substitu(da, ramificada ou não .. ramificada; heteroarila 

25 substituída ou não-substituída, ramificada ou 

-SORo; 

onde cada r.r-t.,.rr..:>n t"'l~ é independentemente 

de Of(JIIBC:ao. uma 
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teroalifâtica, uma porção acHa; uma porção aríla; uma porção heteroarila; 

porção alcóxl; arilóxi; alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, hete­

roarllóxi ; ou heteroariltio; 

Rs é hidrogênio; halogênio; alifático cíclico ou acíclico, substituí-

5 do ou não-substituído, ramificado ou não-ramfficado; heteroalifático cíclico 

ou acíclico, substituído ou não-substituído, ramificado ou não-ramificado; 

acHa substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; arUa 

substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; heteroarila 

substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; -ORe; --GN; 

10 -SCN; -SRe; ou ~N(Re)2; onde cada ocorrência de Re é ;independentemente 

um hidrogênio, um grupo de proteção, uma porção al.ifátíca, uma porção he­

teroalifâtica ,. uma porção acHa; uma porção arila; uma porção heteroarila; 

porçãalcóxi; arilóxi; alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, hete­

roarilóxt;: ou o heteroariltío; 

15 R6 é selecionado do grupo consistindo em grupos hidrogênio, 

halogênio, al!ifático substituído ou não-substituído, heteroalifático substituído 

ou não--substituído, alcóxi substituído ou não-substituído, -OH, -CN, -SGN, 

-SH, aJquiltio, ariltio, -N02, amino, alquilamino e día1quilamino; e 

P é independentemente selecionado do grupo consistindo em 

20 hidrogênio ou um grupo de proteção: 

p,ara formar o produto: 

OP O 

onde R1, R3, ~. R5, R1, Pensão conforme acima definido; 

R2 é hidrogênio; halogênio; alifático cíclico ou aCfclico , substituí­

do ou não-substituído, ramificado ou não-ramificado; heteroaliffático crcnco 

25 ou aciclico, substítufdo ou não~substituldo, ramificado ou não-ramificado.; 

acila substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramifícada; arna 

substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramiflcada; heteroarila 

substituída ou não-substituída, ramificada ou não .. ramificada; .. oRs; =O; 
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-C(=O)Ra;. -C02Rs; -CN; -SGN; -SRs; -SORs; -S02Rs; -NOz; -N(Ra)2; 

-NHG(O)R8 ; ou -C(Rsh; onde cada ocorrência de Ra é índependentemente 

um hidrogênio, um grupo de proteção, uma porção alifática, uma porção he­

teroalifatica, uma porção acila; uma porção aríla; uma porção heteroarila; 

5 porção alcóxi; arifóxí ; alquiltío; ariltio; amino, alquilamino., dialquilamlno, hete~ 

roarílóxí; ou heteroariltio. Como será compreendido por um versado nesta 

técnica, o toluato pode ser substituído mais em certas modalidades. Ainda, o 

anel fenila do to!uato pode substituir um anel heterodclico aromático tal co­

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

1 O pios de análogos carbocíclicos e heterocíclícos de toluato (6) incluem; 
Rt R1 ~1 Rt 

I 
~ I N ~ 

(R?ln~ ~~1ln N (R?)n-'; 
Rg Rg # Rg ~ 

N 

o o o o 

N 
~ ~ fi~ N l 

(R?}n-1 (R?)n-T ~R7)n-n 
Rg # Rg 9 N # 

o OP OP o OP o 

Rg 

Rg 

o o o o o o 
Outros tofuatos são mostrados na F1igura 21 . Em certas modali-

dades, toluatos poHcíclicos são usados na seqüência da reaç.ão Michael­

Dieckman para formar pentaciclinas, hexaciclinas ou ciclinas superiores. To-

15 luatos úteis na preparação de pentaciclínas são exempliflcados peta fórmula: 
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R7 O 

onde R1 é hidrogênio; halogênio; alifático cíclico ou acíclico, substituído ou 

não-substituído. ramificado ou não-ramificado; heteroalifático cíclico ou ací­

clico, substituído ou não-substituído, ramificado ou não-ramíficado; acila 

suostituida ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; arila substituí-

5 da ou não-substituída, rami.ficada ou não-ramificada; heteroarila substituída 

ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; -ORA; :;::Q; -C(=O)RA; 

-C02RA; -CN; -SCN; -SRA; -SORA; -S02RA; -N02; -N(RA)2; -NHC(O)RA; ou 

10 

-C{RA)a; onde cada ocorrência de RA é independentemente um hidrogênio, 

um grupo de proteção, uma porção alifática, uma porção heteroaHfática, uma 

porção acila; uma porção arila; uma porção heteroarila; porção alcóXi; arHóxí; 

alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, heteroarilóxi; ou heteroaril­

tio; 

R1 é independentemente hidrogênio; halogênio; alifático cíclico 

ou acíclico, substituído ou não-substituído, ramificado ou não-ramificado; 

t5 heteroalifático cíclico ou acíclico, substituído ou não-substituído, ramificado 

ou não-ramificado; acila substituída ou não-substituída, ramificada ou não­

ramifiçada; arila substituída ou não~substituída , ramificada ou não,.. 

ramificada; heteroarila substituída ou não-substituída, ramiftcada ou não~· 

rarnificada; -ORG; =O; ~C(:O)RG; -COz.RG; -CN; ·SCN; -SRe; ~SORo.; -S02RG; 

20 -N02; ·N(RG)2; -NHC{O)RG: ou -C(RG)3; onde cada ocorrência de RG é ihde-. 

pendenteménte um hidrogênio, um grupo de proteção; uma porção alifática, 

uma porção heteroalifática, uma porção acila; uma porção arila; uma porção 

heteroarila; porção alcóxi; arilóxi; alquiltio ; ariltio; amino, alquHamino, dialqui .. 

lamino, heteroatHóxi ; ou heteroariltio; 

25 

(~~~~~l 

" ~~-· representa uma porção arila, heteroarila, carbocíclica ou 

heterocíclica substituída ou não-substitufda, onde cada ocorrência de X é 

selecionadado grupo consistindo em -0 -, -S-, -NRa-. -C{Ra)z~; 
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R8 é hidrogênio; halogênio; alifático cíclico ou acíclico, substituí­

do ou não-substituído, ramificado ou não-ramificado; heteroalifático cíclico 

ou acíclico, substituído ou não-substituido, ramificado ou não-ramificado; 

acila substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; arila 

5 substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; heteroarila 

substltuida ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; -ORH; =Q; 

-C(=O)RH; -C02RH; -CN; -SCN; -SRH; -SORti; -S02RH; -N02; -N(RH)z; 

-NHC{O)RH; ou -C(RH)3; onde cada ocorrência de RH é independentemente 

um hidrogênio, um grupo de proteção, uma porção alifática, uma porção he-

10 teroalifática, uma porção acila; uma porção arila; uma porção heteroarila; 

alçóxi; arilóxi.; alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, heteroadlóxi; 

ou porção heteroariltio; 

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

as ligações entre as porções X adjacentes ou são ligações sim-

15 pies ou duplas; e 

R9 é selecionado do grupo consistindo em grupos arila ou hete­

roarila substituídos ou não-substituídos. 

Em uma outra modalidade, enona (9) é reagida com um ânion, 

que é gerado através de metalação {por exemplo, troca de metaJ .. halogêhío, 

20 troca de metal-metalóide,, troca de lítio-halogênio, troca de lítio~estanho, etc, 

através de reação do toluato com um reagente de metal apropriado) de um 

toluato da fórmUla que segue: 

o 
onde R1 é hidrogênio; halogênio; alifático cícltco ou acíclico, substftuído ou 

não-substituldo, ramificado ou não-ramificado; heteroaUfático cíclíco ou ací-

25 clico, substituído ou não.,substltuido, ramificado ou não-ramificado; açíla. 

substituída ou não"substituída, ramificada ou não-ramíficada; arila substituí­

da ou não-substituída, ramiflcada ou não-ramíficada; heteroarila substituída 

ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; -ORA; =Q; -G(=O)RA; 
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-G02RA; -GN; -SCN; -SRA; -SORA; -S02RA; -N02; -N(&)2; -NHC(O)RA; ou 

-C(RAh; onde cada ocorrência de RA é independentemente um hidrogênio, 

um grupo de proteção, uma porç.ão alifática, uma porção heteroalifática, uma 

porção acila; uma porção arila; uma porção heteroarila; porçãoalcóxi; arUóxi; 

5 alquiltio; ariltio; amino, alquilami.no, dialquilamino, heteroarilóxi; ou heteroaril­

tio; 

R1 é hidrogênio; halogênio; alifático cíclico ou acíclico, substitui;. 

do ou não-substituído, ramificado ou não-ramificado; heteroalifático Cíclico 

ou adclico, substttuído ou não-substituído, ramificado ou não-ramificado; 

10 acHa substituída ou não-substítuida, ramificada ou não-ramificada; atUa 

substituída ou não-substituída, ramrtlcada ou não-ramificada; heteroarHa 

substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; -ORo; =O: 
-C(=O)RG.; -COzRo; -CN; -SCN; -SRG; -SORG; -S02RG; -N02; ·N(IRG)2; 

15 

20 

-NHC(O)RG; ou -C(R6 )3; onde cada ocorrência de RG é independentemente 

um hidrogênio .. um grupo de proteção, uma porção alifática, uma porção he-

teroal'ifática , uma porção acHa; uma porção arila; uma porçã.o heteroari:la; 

porção alcóxi; arilóxi; aiquHtio; ariltio; amino, alquilamino, diatquilamino, hete~ 

roarilóxi; ou o heteroarlltio; 

n é um inteiro na faixa de O a 3, inclusive; 

R9 é selecionado do grupo consistindo em grupos ari'la ou hete~ 

roarila substituidos ou não-substituídos; e 

Y é halogênio ou Sn(Ry)3, onde Ry é alqulla. O âníon gerado é 

reagido com uma enona da fórmula: 

R%~ 

o 
onde R3 é hidrogênio; halogênio; c;~Hfâtico cfclfco ou acíclico, 

25 substituído ou não .. substitufdo, ramificado ou não~ramíficado; heteroalifático 

cíclico ou acíclico, substituído ou não-substituído, ramificado ou não­

ramificado; acHa substituJda ou não-substituída, ramificada ou não­

ramificada; ariia substituída ou não-substituída, ramíficada ou não-
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ramificada; heteroarila substituída ou não-substituída, ramificada ou não­

ramificada; -ORe; =O; -G(=O)Rc; -G02Rc; -GN; -SCN; -SRc; ~SORç; -S02Rc; 

-N02; -N(Rc)2; "NHG(O)Rc; ou -G(Rc)s; onde cada ocorrência de Rc é inde­

pendentemente um hidrogênio, um grupo de proteção, uma porção alifática, 

5 uma porção heteroalifática, uma porção a.cila; uma porção arila; uma porção 

heteroarila; porção alcóxi; arílóxi; alquiJtío; ariltío; amino, alquilamino, dialqui~ 

lamino, heteroarilôxl; ou o heteroariltio; 

~ é hidrogênio; halogênio; alifático cíclico ou acídico, substituí­

do ou não-substituído, ramificado ou não-ramificado; heteroalifático cíclico 

10 ou acíclico, substitufdo ou não-substituído, ramificado ou não-ramificado; 

acila substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; arila 

substituída ou não-substitufda, ramificada ou não-ramificada; heteroaríla 

substitufda ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; -OR0 ; =O; 

-C(=O)Ro; -COzRo: -CN; -SGN; -SRo; -SORo; -SOzRo; .. NQ2; -N(Ro)2; 

t5 -NHC(O)R0 ; ou -C(Ro)3;. onde cada ocorrência de Ro ·é independentemente 

um hidrogênio, um grupo de proteção, uma porção alifática, uma porção he­

teroaHfáUca, uma porção acíla; uma porção arila; uma porção heteroarila; 

porção alcóxi; arilóxi; alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, hete­

roarilóx.i; ou heteroarBtio; 

20 R5 é hidrogênio; halogênio; alifático cíclico ou acíclico, substituí-

do ou rnão~substituído, ramificado ou não~ramificado; heteroalifático ciclico 

ou acíclico, substituído ou não-substituído, ramificado ou não-ramificado.; 

acila substituída ou não-substituída, ramificada ou não~ramlficada; arlla 

substituída ou não-substitufda, ramificada ou não-ramificada; heteroaríla 

25 substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; -OR.e; -CN; "' 

SCN; -SRs; ou -N(Re)2; onde cada ocorrência de Re é independentemente 

um hidrogênio., um grupo de proteç·ão, uma porção alifática, uma porção he, 

teroalifática, uma porção acila; uma porção arila; uma porção heteroarUa; 

porção alcôxi; arilóxi; alqulltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, hete-

30 roa.rilóxi; ou heteroariltio; 

Ra é se'lecionado do grupo consistindo em grupos hidrogênio, 

halogênio, alifático substituído ou não-substituído, heteroalifático substituído 
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ou não-substituido, atcóxi substituído ou não-substituído, -OH, -CN, -SCN, 

-SH, alquiltlo, ariltio, -N02. amino, alquilamino e dialquiJarnino; e 

P é independentemente selecionado do grupo consistindo em 

hidrogênio ou um grupo de proteção; 

5 para formar o produto de fórmula: 
RI 
~ 

o 

Rs 

onde R1, Ra. R4, R5, R1, P e n são conforme acima definido; 

R2 é hidrogênio; halogênio; alifático cíclico ou aciclico, substituí~ 

do ou não~substituído,. ramificado ou não-ramificado; heteroalifático cíclico 

ou acíclico, substituído ou não-·substituído, ramificado ou não-ramificado; 

1 O aci'la substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; arila 

substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramíficada; heteroarila 

substituída ou não-substituída, ramifi.cada ou não-ramificada; -ORa.; =O; 

-C(=O)Ra.; -C02Rs; -CN; -SCN; -SRe; -SORs; -SOzRs; -N02; -N(Rah; 

-NHC(O)R8 ; ou -C(R8) 3; onde cada ocorrência de Ra é independentemente 

15 um hidrogênio, um grupo de proteção, uma porção afifática, uma porção he .. 

teroallfátíca, uma porção acila; uma porção arila; uma porção heteroarHa; 

porção atcóxl; arilóxi; alquiltio; ariltio; amino, alquilamlno, dialquilamino., hete­

roarilóxi; ou heteroariltio. 

Qualquer metal pode ser usado na reação de metalação para 

20 gerar o reagente aniônico de metal a ser reagido com a enona. Em certas 

modalidades, o metal é um elemento do Grupo I na tabela periódica. Em ou­

tras modalidades, o metal é um elemento do Grupo 11 na tabela periódica. 

Em outras modalidades, o metal é um metal de transição. Metais exemplares 

Qteis na reação de metalação 'incluem sódio, Htio, cálcio, alumínio, cádmio, 

25 cobre, berílio, arsênico, antimônio, estanho, magnésio, titânio, zinco, man­

ganês, ferro, cobalto, níquel, zinco, platina, pafádio, mercúrio e rutênio. Em 

certas modalidades preferidas, o meta lê escolhido de<Htío, magnésio,. Utânío, 

zinco e cobre. Em ainda outras modalidades, o metal é magné.sio, litio, só~ 
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dio, berílio, z.inco, mercúrío, arsênico, antimônio ou estanho. Em ce.rtas mo­

dalidades particulares, uma troca de lítio-hçlogênio é usada. A troca de trtio­

halogênto pode ser realizada ín situ na presença da enona. A troca de titio­

halogênio pode ser realizada usando qua1quer reagente de lítio incluindo, por 

5 exemplo, reagentes de alquiiHtio, n-butillitfo, t,.b.utillitio, fenillítio, mesitillítio e 

metillitio. Em certas modalidades, outros reagentes organometálicos são 

gerados e reagidos com a enona. Exemplos incluem reagentes Grignard, 

complexos de metal zero-valente, comptexos ate, etc. Em certas modalida­

des, o reagente metal é um reagente de magnésio incluindo, mas não limita-

10 do a, metal de magnésio, antraceno de magnésio, giros de magnésio ativo, 

etc. Em certas modalidades, o reagente é à base de zinco. O reagente pode 

ser gerado in situ na presença da e nona, ou o reagente pode ser gerado se­

paradamente e mais tarde contatado com a enona. Em certas modalidades, 

condições mais suaves para ·a cíclização são usadas (por exemplo., um rea-

15 gente de zinco). 

Como será compreendido por um versado na técnica, o toluato 

pode ser substituído mais em certas modalidades. Ainda, o anel fenila do 

toluato pode substituir um anel heterocíclico aromático ou sistema de anel tal 

como um anel pirtdina. Exemplos de anáfogos carbocídicos e heterocíclicos 

20 de tol'uato incluem: 
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dalidades, Y é um metalóíde (por exemplo, estanho, selênio, telúrío, etc). Em 

certas modalidades Y é -SnR3, onde cada ocorrência de R é independente-

S mente alquila (por exemplo, ·Sn(CH3)a). Após a reação de metalação, Y é 

um metal tal como lítio, magnésio, zinco, cobre, antimônio, sódio, etc. Em 

certas modalidades, R1 é hidrogênio ou {C1-Cs)alquila inferior. Em certas 

modalidades particulares., R1 é hidrogênio. Outros toluatos são mostrados na 

Figura 21. 

10 Em outras modalidades, os toluatos poHcJclicos podem ser usa-

dos para preparar pentaciclinas, hexaciclínas ou ciclinas superiores. Tolua­

tos úteis na preparação de tais cicUnas são da fórmula: 
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, ... -.. , y 
(X)n 

\ . 

R7 O 

onde R1 é hidrogênio; halogênio; alifático cíclico ou acíclico, substituído ou 

não-substituído, ramíficado ou não-ramificado; heteroalifático cíclico ou ací­

clico, substituído ou não-substituído, ramificado ou não-ramificado; acila 

substituída ou não~substitufda, ramificada ou não-ramificada; arUa substituí-

5 da ou não-substituída, ramíficada ou não-ramificada; heteroarila substitufda 

ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; -ORA; ;;:;Q; -C(=O)RA; 

-GOzRA; -CN; -SCN; -SRA; -SORA; -SOzRA; -N02; -N(RA)2.; -NHC(O)RA; ou 

-C(RAh; onde cada ocorrência de RA é independentemente um hidrogênio, 

um grupo de proteção, uma porção alifática, uma porção heteroallfática, uma 

10 porção acila; uma porção arila; uma porção heteroarila~ porção alcóxi; arilóx,i; 

alquiltio; ariltio; amino, alquílamino, dialquilamíno, heteroarilóxi; ou heteroarii-­

Uo; 

cada R1 é hidrogênio; halogênio; alifático cíclico ou acíclico, 

substituído ou não-substituído, ramificado ou nã.o-ramificado; heteroali.fático 

15 cíclico ou acíclico, substituído ou não-substituído, ramificado ou não-

ramificado; acila substituída ou não-substituída, ramíficada ou não-

a ri la substituída ou não"substituída, ramificada ou ramíflcada; não­

ramificada;. het.eroarila substituída ou não-substituída, ramificada ou não­

ramificada; .. QRG; =O; -C(=O)RG; -C02RG; -CN; -SCN; -SRG; -SORG; -SOzRG; 

20 -N02; -N(Rcr)2; -NHC(O)RG; ou -C(RGh; onde cada ocorrência de RG é inde­

pendentemente um hídrogênio, um grupo de proteção,. uma porção alifática, 

uma porção heteroalifática, uma porção acila; uma porção arila; uma porção 

heteroarila; alcóxi; arilóxi; alquHtio; ariltio; amino, alquitamino, dialquilamin0, 

heteroa.rílóxi;. ou porç.ão heteroartltio; 

25 

., _.,.,-- .. -

(~1p l t - ·1 h t "I b ' 1· 
~...... represen a uma porçao an a, e eroan a, car oc1c 1ca ou 

heterocíclica substituída. ou não ... substituída, onde cada ocorrênc:ia de X é 

selecionada·dogrupo consistindo em -0-, -S· .• -NR8-, .. C(R8)2-; 
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R8 é hidrogênio; halogênio; alifâtíco cíclico ou acíclico, substituí~ 

do ou não~substituído, ramificado ou não-ramificado; heteroallfâtico crcUco 

ou acíclico, substituído ou não-substituído, ramificado ou não-ramificado; 

acila substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; arila 

5 substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; heteroariia 

substituída ou não~substituída, ramificada ou não-ramíficada; -ORH; =O; 

-C(=O)RH; ~C02RH; -CN; --SCN; -SRH; -SORH; -S02RH; ·N02; .. N(RH)2; 

-NHC(O)RH; ou -C(RHh; onde cada ocorrência de RH é independentemente 

um hidrogênio, um gr'upo de proteção, uma porção alifática, uma porção he-

10 teroalifática, uma porção acHa; uma porção arila; uma porção heteroarila; 

alcóxi.;. arilóxl;. alquiltio; arUtio; amino, alquílamino, dialquilamíno, heteroarilóxt; 

ou porção heteroariltio; 

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

as li.gações entre as porções X adjacentes ou são ligações sim-

15 pies ou duplas; e 

R9 é selecionado do grupo consistindo em grupos arila ou hete­

roaríla substituídos ou não-substituídos; e 

Y é um halogênio ou Sn(Rv)3. onde Rv é alquifa. Em certas mo­

dalidades, o halogênio Y é bromo. Em outras modalidades, Y é iodo. Em 

20 ainda outras modalidades, Y é cloro. Em certas modalidades, Y é um meta­

lóide (por exemplo, estanho. selênio, telúrio, etc). Em certas modalidade$,. Y 

é -SnRa, onde cada ocorrência de R é independentemente alquila (por e­

xemplo, -Sn(CH3)3), Após a reação de metalação, Y é um metal tal como 

Htio, magnésio, zinco, cobre, sódio, mercúrio, antimônio, etc. Em certas mo-

25 dalidades, R1 é hidrogênio ou (C1-C6)alquUa inferior. Em certas modalidades 

particulares, R 1 é hidrogênio. Em certas modalidades, R9 é fenila ou fenila 

substituída.. Em certas modalidades, orto--R7 é alcóxi tal como metóxL Em 

outras modalidades, R1 é hidrogênio. Toluatos poHcicHcos exemplares inclu­

em: 
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o 
podem ser preparados através de fechamento Michaei~Dieckman de um 

precursor de anel D derivado da anilida, fenol ou tiofenol correspondente, 

Um exemplo representativo usando ácido antranflico (isto é, anitida como o 

(YNHz.+ I 
~C02Ph 

OP 
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Desproteção 

o OH o o 
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Em uma outra modalidade, a enona (9) é reagida com um ben­

zociclobutenol em uma reação Diels-Afder de o-quinona dimetida. 

A enona da fórmula: 

o 
onde R3 é hidrogênio; halogênto; alifático cíclico ou acíclico, 

5 substituído ou não ... substituído, ramificado ou não-ramificado; heteroaUfático 

cíclico ou acfclico, substituído ou não-substituído, ramificado ou não-­

ramificado; acila sobshtuída ou não~substituída, ramificada ou não­

ramificada; arila substituída ou não-substituída, ramificada ou não­

ramificada; heteroarila substituída ou não-substituída, ramificada ou não· 

tO ramificada.; -ORe; =O; -C(=O)Rc; -C02Rc; -CN; -SCN; -SRc; -SORc; -S02Rc; 

-N02; -N(Rc)2; -NHC(O)Rc: ou -C(Rch; onde cada ocorrência de Rc é inde­

pendentemente um hidrogênio, um grupo de proteção, uma porção alifática, 

uma porção heteroalifática, uma porção acila; uma porção arila; uma porção 

heteroarila; porção alcóxi; arilóxi; alquHtio; ariltio; amino, alquílamino, dia'lqui-

15 larnino, heteroarilóxi; ou heteroariltio; 

R4 é hidrogênio; halogênio; alifático cíclico ou acíclico, substítui­

do ou não-substituído, ramificado ou não-ramificado; heteroalifátlco cíclico 

ou acíclico, substituído ou não-substituído, ramificado ou não .. ramificado; 

acHa substitufda ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; adia. 

20 substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramiflcada; heteroarila 

substituída ou não~substituída, ramificada ou não-ramificada; -OR0 ; =O; 

·C(=O)Ro; -C02Ro; -CN; -SCN; -SRo; ·SORo; -S02Ro; -N02; .. N{Ro)2; 

-NHC(O)R0; ou •C(Ro)s; onde cada ocorrência de Rn é independentemente 

um hidrogênio, um grupo de proteção, uma porção aHfática, uma porção he-

25 t~roaHfática, uma porção acila; urna porção arila; uma porção heteroarila; 

alcóxi; arilóxi; alqulltfo; atfltio; amino, afquilamino, dialquflarnfno, heteroarilóxi; 

ou• porção .heteroariltio; 

Rs é hidrogênio; halogênio; alifático cíclico ou ackfico .. substituí-
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do ou não-substituído, ramificado ou não-ramificado; heteroalifático cíclico 

ou acíclico, substituído ou não .. substituído, ramificado ou não-ramificado; 

acila substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; arila 

substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; heteroarHa 

5 substituída ou não-substituída, ramiflcada ou não-ramíficada ; -ORe; -CN; 

-$CN; -SR,e;. ou -N(Re)2; onde cada ocorrência de Re é independentemente 

um hidrogênio, um grupo de proteção, uma porção alifática, uma porção he­

teroalifática, uma porção acila; uma porção arila; uma porção heteroarila; 

porção alcóxt; arilôxi; alquiltio; ariltio; amino, alquílamino., dialquila.míno, hete-

10 roarifóxi ; ou heteroariltio; 

15 

Re é selecionado do grupo consistindo em grupos hidrogênio, 

halogênio, alifático substituído ou não-substituído, heteroalifático substituído 

ou não-substituído! alcóxi substituído ou não-substituído, -OH .. -CN, -SCN, 

-SH, al,quiltio, aril.tio, -N02, amíno, alquilamino e dialquíla.mino; e 

P é independentemente selecionado do grupo consistindo em 

hidrogênio ou um grupo de proteção; é reagido sob condições a.dequadasi 

(por exemplo, calor) com um benzociclobutenol da fórmula: 
,R1 

l.-'' 

OP 

onde R1 é hidrogênio; halogênio; alifático cíclico ou acíclico, substituído ou 

não~substítuído, ramificado ou não-ramificado; heteroalifático crcnco ou acl-

20 clico , substituído ou não-substituído, ramificado ou não-rami'ficado; acHa 

substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; arUa substituí­

da ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada: heteroarHa substitUída 

ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; -ORA; =O: -C(=O)RA; 

-C02RA; -CN; -SCN; ~SRA; ,..SQRA; -S02RA; ·NOz; -N(RA)2; -NHC(O)RA; ou 

25 -C(RAh; onde cada ocorrência deRA é independentemente um hidrogênio, 

um grupo de proteçã.o, uma porção antática, uma porção heteroaUfãtica, uma 

porção acila; uma porção arila; uma porção heteroarila; porção alcóxi; arilóxi; 

alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dtalquHamino, heteroarilóxi; ou heteroariJ;. 

tio: 
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R1 $ hidrogênro; halogênio; alifático cíclico ou acíclico, substituí­

do ou não-substituído, ramificado ou não-ramificado; heteroalifátrco cíclico 

ou acíclico, substítufdo ou não-substituído, ramificado ou não~ramificado; 

acila substituída ou não-substituída, ramíficada ou não-ramificada; arila 

5 substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; heteroarUa 

substituída ou não~substitulda, ramificada ou não-ramificada; -ORG; =O; 

-C(=O)RG; .. cOzRG; -CN; -SCN; ·SRG; -SORG; -SOzRG; -NOz; -N(RG)z; 

-NHC(O)RG; ou -C(RG)3; onde cada ocorrência de RG é independentemente 

um hidrogênio, um grupo de proteção. uma porção alifática, uma porção he-

1 O teroaHfática, uma porção acila; uma porção a rifa; uma porção heteroarila; 

porção alcóxi; arUóxi; alquiltio; ariltio; amino, alqui.lamíno, dialquilamino, hete­

roarilóxi; ou heteroariltio; 

Cada Pé independentemente selecionado do grupo consistindo 

em hidrogênio ou um grupo de proteção;. e 

15 n é um inteiro na faixa de O a 3, inclusive; 

para formar o produto da fórmula: 
R1 Rs 

/ -:. 

OP 

onde R1, R3, 'R.., ~. R1 e P são conforme acima definido; e 

R2 é hidrogênio~ halogênio; alifático cíclico ou acíclico, substituí­

do ou não-substituído, ramificado ou não .. ramificado; heteroalifãtico cíclico 

20 ou acíclico, substituído ou não-substituído, ramificado ou não~ramificado; 

acHa substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; arila 

subsuturda ou não .. substitu1da, ramificada ou não .. ramificada; heteroarila 

substituída ou não .. substítuída, ramificada ou não-ramificada; .. oRa; =O; 

-C(=O)Re: -GOzRa; -CN; ·SCN; .. SRs; ·SORe; -S02Rs; .. N02; .. N(Rs)2; 

2.5 -NHC(Q)Ra; ou -C(Rah; onde cada ocorrência deRa é independent~mente 

um. hldrogênío, um grupo de proteção, uma porção álifática, uma porção he­

teroallfática, uma porção adia; uma porção arila; uma porção heteroarUa; 

porção alcóxi; ariJóxi; alquiltio;arlltio; amino, afquilamino, dialquílamino, hete-
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roarilóxl; ou heteroariltio. Como será compreendido por um versado nesta 

técnica, os reagentes podem ser substitufdos mais e ainda se encaixarem na 

invenção reivindicada. Por exemplo, o anel fenila do anel benzociclobuteno:l 

pode ser substituído mais. 

Em uma outra modalidade, a enona é reagida com um dieno em 

uma reação Diels-Aider para dar uma triciclina. A enona da fórmula : 
R3 R~, ~5 

_,. H -...:_ =- :: 

o 
onde R3 é hidrogênio; halogênio; alifático cíclico ou acíclico, substítuído ou 

não~substituído, ramificado ou não-ramificado; heteroalifátioo dclico ou ací~ 

cli.co, substituído ou não-substituído, ramificado ou não-ramificado; acila 

tO subsUtuída ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; arila substitui­

da o'u não-substituída, ramificada ou não-ramificada; heteroarHa substiturda 

ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; -ORe; =O: -G(=O)Rc; 

-C02Rc: -CN; -SCN; .-SRc; -SORo: -S02Rc: -N02; -N(Rc}2; -NHC(O)Rc: ou 

-C(R0 )3; onde cada ocorrência de Rc é independentemente um hidrogênio, 

15 um grupo de proteção, uma porção alifática, uma porção heteroaHfática, uma 

porção acila; uma porção arila; uma porção heteroarila; porção alcóxi; arUóxi; 

aJquiltio; ariltio; amino, alquilamino, díalquilamino, heteroarilóxi; ou heteroaril .. 

tio; 

R4 é hidrogênio; halogênio; alifático cíclico ou acíclico, substituí.,. 

20 do ou não-substituído, ramificado ou não-ramificado; heteroalifático cíclico 

ou acíclico, substituído ou não-substituído! ramificado ou não-ramificado; 

acHa substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramíficada; arila 

substituída ou não-substitUída, rarnificada ou não-ramiflcada: heteroarlla 

substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramifícada; -ORo; =O; 

25 -C(=O)Ro;. •C02Ro; -CN; -SGN; -SRo; -SORo; .. S02Ro: -N02; ·N(Ro)2; 

-NHC(O)R0; ou -G(Ro)J; onde cada ocorrência de Ro é Independentemente 

um hidrogênio, um g.rupo de proteçãot urna porção altfátlca .• uma porção he­

teroalifâtfca, uma porção acHa; uma porção arila; uma porção heteroarila; 
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porção alcóxt arílóxi; atquiitio; ariltio; amino, alquílamino, dialquilamino, hete­

roarilóxi; ouheteroariltio; 

Rs é hidrogênio; halogênio; alifático cfclico ou acíclico, substituí­

do ou não-substitufdo, ramificado ou não-ramificado; heteroaUfâtico cíclico 

5 ou acíclico, substituído ou não-substituído, ramificado ou não-ramificad.o; 

acíla substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; arila 

substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramíficada; heteroarila 

substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; -ORe; .. cN; 

-SCN; -SRe; ou -N(Re)l; onde cada ocorrência de Re é Independentemente 

10 um hidrogênio, um grupo de proteção. uma porção alifática, uma porção he­

teroalifática, uma porção acila· uma porção arila; uma porção heteroaríla,; 

porção alcóxi; ari[óxi; alquiltio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, hete­

roarilóxi; ou heteroariltio; 

R6 é selecionado do grupo consistindo em grupos. hidrogênio, 

15 halogênio1 alifático substituído ou não-substituído, heteroalifático substituído 

ou não-substitufdo, alcóxi substituído ou não-substituido, -OH, -CN, "'SGN, 

-SH, alquHtio, ariltio, -N02, amino, aJquilamino e dialquilamino; conforme a­

cima definido; e 

P é independentemente selecionado do grupo consistindo em 

20 hidrogênio ou um grupo de proteção; é reagido sob condições adequad<;ls 

(por exemplo, calor} com um dieno da fórmula: 
R .1 

,p? 

~ 

OP 

onde R1 é hidrogênio; halogênio; alifático cídico ou acíclico, substituído ou 

n~o~substitu ído , ramificado ou não-ramificado; heteroalífático cíclico ou ací .. 

clico, substituído ou não~substituido, ramificado ou não-ramfficado; acifa 

25 substituída . ou não-substituída, ramifica da ou não-ramif[cada; arila substitui­

da ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; heteroarila substituída 

ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; -ORA; =O; -C(=O)RA; 

-C02RA; -CN; -SCN; -SRA; .. sORA; -S.02RA; -N02; -N(RA}ú -NHC(O)RA; ou 
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-C(RA)a; onde cada ocorrência de RA é indepem:ientemente um hidrogênio, 

um grupo de proteção, uma porção alifática, uma porção heteroaHfática, uma 

porção acHa; uma porção arlla; uma porção heteroarila; alcóxi; arilóxi; alquil~ 

tio; ariltio; amino, alquilatnino, di.alquilamino, heteroarilóxi; ou porção hetero-

5 ariltio; 

Cada P é independentemente selecionado do grupo consistindo 

em hidrogênio e grupos de proteção; 

Para dar uma triclclina protegida da fórmula: 
R~ Rf;R~ Rf.! Rs 

....-.;. ' .. - -

o o 
onde R2 é hidrogênio; halogênio; alifático cíclico ou acfclico, 

1 O substituído ou não-substituído,. ramificado ou não-ramificado; heteroallfático 

cíClico ou acíclico, substituído ou não-substituído, ramificado ou não­

ramificado; acila substituída ou não-substituída, ramificada ou não-. 

ramificada; arlla substituída ou não-substituída, ramificada ou não­

ramificada;: heteroarila substituída ou não-substituída, ramiflcada ou não .. 

15 ramificada; -.ORa: =O; -C(=O)Rs; -C02Rs; -CN; -SCN; -SRs; -SORe; -$02Ra; 

-N02; -N(Ra)2; -NHC(O)Re; ou -C(Rs)a; onde cada ocorrência de Ra é inde­

pendentemente um hidrogênio, um grupo de proteção, uma porção alifática, 

uma porção heteroalifátfca, uma porção acHa; uma porção aríl'a; uma porção 

heteroarila; porção aJc6xi; arHóxí: alquiltio; arutio; amino, alquUamino, dialqui-

20 lamino, heteroarilóxi; ou heteroariltio. Como será compreendido por um vef~ 

sado nesta técnica, a enona e o dieno podem ser substituídos mais e ainda 

ser compreendidos dentro da presente invenção. 

Em ainda uma outra modalidade, a enona é reag':ida com um 

âníon de uma ftalida ou ciano~ftafida. Aenona da fórmula: 
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o 
onde R3 é hidrogênio; halogênio; alifático cíclico ou acíclico, substituído ou 

não-substituído, ramificado ou não-ramificado; heteroalifátíoo cíclico ou acf• 

clico, substituído ou não-substituído, ramificado ou não-ramificadoi acHa 

substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; arila substituí-

5 da ou não-substituída, ramificada ou não .. ramificada; heteroarrta substituída 

ou não~substituída, ramificada ou não-ramificada; -ORe; =O; -C(==OJRc.: 

-C02Rc; WCN; ~SCN;. -SRc; -SORc; -S02Rc; -NOz: ~N(Rc)z ; -NHC(O)Rc; ou 

-C(R0 )a; onde cada ocorrência de Rc é independentemente um hidrogênio, 

um grupo de proteção, uma porção alifática, uma porção heteroailifãtica, uma 

10 porção acila; uma porção arila; uma porção heteroarila; porção alcóxf; aril6xi; 

alquHtio; ariltio; amino, alquilamino, dia.lqui.lamíno, heteroarilóx.i; ou heteroaril­

tio; 

~ é hidrogênio; halogênio; alifático cíclico ou acíclico, substituf­

do ou não-substituído) ramificado ou não-ramificado; heteroalifático cíclico 

15 ou acíclico, substituído ou não-substituído, ramificado ou não-rarríificado; 

acHa substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; arila 

substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramí.ficada; heteroaríla 

substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada.; -ORo; =O; 

~C(=Q)Ro; -C02Ro; -GN; -SCN; .. sRo; -SORo; -Sú2Ro; -N02; -N(Ro)2; 

20 -NHC(O)Ro; ou -C(Roh; onde cada ocorrência de Ro ê independentemente 

um hidrogênio, um grupo de proteção, uma porção afifática, uma porção he­

teroalifâtica, uma porção acHa; uma porção arifa; uma porção heteroarila; 

porção alcóxt; arllóxi; alquHtio; ariltio; a mino, alquHamlno, dialquUamino, hete­

roari16xi; .ou heteroariltio; 

25 R5 é hidrogênio; halogênio; aUfáttco dcHco ou acíclico, substituí-

do ou não-substitttldo, ramificado ou não·ramificado; heteroalifátiGO cíclico 

ou acíclico, substituído ou não-substituído, ramfncado ou não-ramificado; 

.acila substituída ou não ... substituída, ramificada ou não .. ramificada; arila 
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substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramíficada; heteroarila 

substituída ou não-substitufda. ramificada ou não-ramificada; -ORE; -CN; 

-SCN; -SRE; ou -N(RE)z; onde cada ocorrência de RE é independentemente 

um hidrogênio, um grupo de proteção, uma porção alifática; uma porção he-

5 teroafifática, uma porção acHa; uma porção arila; uma porção heteroaríla; 

porção alcóxi; arltóxi; alquntio; arlltio; amino, alquilamino, dialquilamino, hete~ 

roarilóxi; ou heteroarlftio; 

Ra é selecionado do grupo consistindo em grupo.s hidrogênio, 

halogênio, alifático substituído ou não-substituído, heteroalífático substituído 

10 ou não·substituído, alcóxi substituído ou não-substituído, -OH. -CN, ~SCN, 

-SH, alquiltio, ariltío, -N02, amino, alquilamino e dialquilamlno; conforme a­

Cima definido; e 

P é independentemente selecionado do grupo consistindo em 

hidrogênio ou um grupo de proteção; é reagido sob condições adequadas 

15 (por exemplo, LDA, Ph3CU) com o ânion da ftalida da fórmula: 
R1 

OP o 

onde R1 é hidrogênio; halogê.nio; alifático cíclico ou acíclico, substituído ou 

não-substituído, ramificado ou não-ramificado; heteroalifátrco cfcHco ou acf­

cUco, substituído ou não .. substituído, ramificado ou não-ramificado; acHa 

substituída ou não-substituída, ramifica:da ou não-ramificada; arila substitui ... 

20 da ou não"-substituída, ramificada ou não--ramíficada; heteroarifa substituida 

ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada; -ORA; =O; -C(=O)RA; 

@C02RA; -GN; -SCN; -SRA; -SORA; -S02RA; -N02; -N{RA)2; -NHC(O)RA; ou 

-C{RA)3; onde cada ocorrência de RA é independentemente um hídrogêrlio, 

um grupo de proteção, uma porção allfática, uma porção heteroalifática, uma 

25 porção acila; uma porção ari!a; uma porção heteroari.la; porção afcôxi; arilóxi; 

alquUtio; ariltio; amino, alqui1amino; dialquilamino, heteroa.tilôxi; ou heteroaril-

tio; 

R7 é hidrogênJo; halogênio; alifático clclíco ou acíclico, substituí-
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do ou não~substituído, ramificado ou não-ramificado; heteroalifático cíclico 

ou acíclico, substítuído ou não-substituído, ramificado ou não-ramificado; 

acila substituída ou não-substituída, ramificada ou não-ramiflcada; arila 

substituída ou não.-substituída, ramificada ou não-ramificada; heteroarila 

5 substituída ou não-substítuída, ramificada ou não-ramificada; -ORG; =O; 

·C(=O)RG:; -COzRG; -CN; -SCN;. -SRG; -SORG; -S02RG; -N02; -N(RG)2.; 

~NHC(O)RG; ou -C(RGh; onde cada ocorrência de RG é independentemente 

um hidrogênio, um grupo de proteção, uma porção alifática, uma porção he­

teroalifática, uma porção adia; uma porção arila; uma porção heteroatHa; 

10 alcóxi; arilóxi; alqui1tio; ariltio; amino, alquilamino, dialquilamino, hetemarilóxi; 

ou porção heteroariltio; 

Cada Pé independentemente selecionado do grupo consistindo 

em hidrogênio, grupo alquila inferior, grupo acila ou um grupo de proteção;. e 

n é um inteiro na faixa de O a 3, inclusive; 

15 para formar o produto da fórmula: 
R1 Rs 
~ 

OP O 

onde R2 é hidrogênio; halogênio; alifático cíclico ou acfclico, substituído ou 

não-substituído, rammcado ou não-ramificado; heteroalifálico cídico ou ací­

clico,. substituído ou não-substituído, ramificado ou não-rami.ficado; adltii 

substituída ou não--substituída, ramificada ou não~ramificada; ari!a substltuí-

20 da ou não-substitUída, ramíflcada ou não-ramificada; heteroarila substituída 

ou não-substituída, ramificada ou não-ramificada ; -OR6 ; :::0; -C(=O)Rs; 

.;C0:2Ra.; -GN; -SCN; --SRa; -SORa; -S02Rs; -NOz; -N(Rsh; ~NHC(O)Rs; ou 

-C(R6)3; onde cada ocorrência de Rs é independentemente um hidrogênio, 

um grupo de proteção, uma porção alifática, uma porção heteroalffática, uma 

25 porção acila; uma porção arila; uma porção heteroarila; porção alcóxi; anlóxi; 

al:quiltio; ariltio; a mino. alquílamino, dialquilamino, heteroarilóxí; ou heteroarU­

tio. 

Os produtos das reações acima são então funcionalizados, re-
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duzidos, oxidados, rearranjados. protegidos e desprotegidos mais para dar o 

produto desejado final. Várias reações exemplares usadas nas sínteses fi­

nais dos compostos da invenção são mostradas nas Figuras 2, 3~ 11, 12 e 

13. Como será compreendido por um versado na técnica, várias técnicas . dé 

5 isolamento e purificação incluindo cromatografia instantânea, cristalização, 

destilação, HPLC, cromatografia de camada fina, extração) filtragem, etc .. 

podem ser usadas durante a síntetízação de compostos da invenção. Essas 

técnicas podem ser usadas na preparação ou purfficação de intermediários, 

reagentes, produtos, materiais de partida ou solventes. 

tO Composições Farmacêuticas 

A presente invenção também provê uma preparação farmacê.uti­

ca compreendendo pelo menos um dos compostos conforme acima descrito 

e aqui, ou um seu derivado farmaceuticamente aceitável, compostos que 

inibem o crescimento de ou matam microorganismos, e, em certas modali~ 

15 dades. de interesse especial são aqueles que inibem o crescimento de ou 

matam os organismos resistentes à tetraciclina incluindo organismo,s resis .. 

tentes à clortetraciclina, organismos resistentes à oxitetraciclina, organismos 

resistentes à demeclociclina, organismos resistentes à desoxfciclina, orga­

nismos resistentes à minociclina ou quaisquer organismos resistentes ·a anti-

20 biótlcos da classe tetraciclina usados em medicina humana ou veterinária .. 

Em outras modalidades, os compostos mo·stram atividade cítostática ou dto­

tóxica contra células neoplásticas tal como células de câncer. Em ainda ou­

tras modalidades, os compostos inibem o crescimento ou morte de células 

em divisão rápida tal como células inflamatórias estimuladas. 

25 Conforme acima discutido, a presente invenção provê compos-

tos tendo atividade antimicrobiana e antiprollferativa, e então os compostos 

da invenção são úteis para o tratamento de uma variedade de condições 

médicas incluindo doenças infecciosas, câncer, doenças autoimunes, doen­

ças inflamatórias e retinopatia diabética. Deste modo, em um outro aspecto 

30 da presente invenção, as composições farmacêuticas são providas. onde 

essas composições compreendem qualquer um dos compostos conforme 

aqui descrito, e opci.onalrnente compreendem um veículo farmaceuticamente 
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aceitável. Em certas modalidades, essas composições compreendem ainda 

opcionalmente um ou mais agentes terapêuticos adicionais, por exemplo, um 

outro agente antímícroblano ou um outro agente.antiproliferativo. Em outras 

modalidades, essas composições compreendem ainda um agente antiinfla,. 

5 matório tal como aspirina, ibuprofeno, acetaminofeno, etc, aliviador de dor ou 

antipirético. 

Será também compreendido que certos dos compostos da pre­

sente invenção podem existir na forma livre para tratamento, ou, onde apro~ 

priado, como um seu derivado farmaceuticamente aceítável. De acordo com 

1 O a presente invenção, um derivado farmaceuticamente aceitável inclui, mas 

não está limitado a, sais, ésteres, saís de tais ésteres, farmaceutícamente 

aceitáveis ou qualquer outro aduto ou derivado que quando da administra,. 

ção a um paciente com necesstdade seja capaz de prover, diretamente ou 

indiretamente, um composto conforme de,outro modo aqui descrito, ou um 

15 seu metabólito ou resíduo, por exemplo, um pró-fármaco. 

Conforme aqui usado, o termo "sal farmaceuticamente aceitável" 

refere-se àqueles sais que são, dentro do escopo do julgamento médíco lm~ 

portante, adequados para uso em contato com os tecidos humanos e ani~ 

mais Inferiores sem toxidez, irritação, resposta alérgíca e simil.ar indevida, e 

20 são proporcionados com uma razão de beneficio/risco razoáveL Os sais far­

maceuticamente aceitáveis são bem conhecidos na técnica. Por exemplo, 

S.M. Berge, e outros descreve sais farmaceutícamente aceitáveis em dela~ 

lhes em J. Phermaceutical Scíences, 66: 1-19, 1977; incorporado aqui a Utu .. 

lo de referência. Os sais podem ser preparados in sítu durante isolamento e 

25 purificação finais dos compostos da invenção ou separadamente através de 

reação da funcionalidade de base livre com um ácido orgânico ou inorgânico 

adequado. Exemplos de sais de adição de ácidos não-tóxicos; farmaceuti .. 

camente aceitáveis, são sais de um grupo amino formado com ácidos inor­

gânicos tal cqmo ácido clorídrico, ácido bromídrico, ácido fosfórico. ácido 

30 sulfúrico e ácido perclórico ou com ácidos orgânicos tal como . ácido a cético, 

ácido oxálico, ácido maléico, ácido tartárico, ácido cfttico, ácido succínico ou 

ácido ma Iônico ou usando outros métodos usados na técnica tal como . troca 
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de íon. Outros sais farmaceuticamente aceitávels incluern sais de adipato, 

alginato, ascorbato, aspartato, benzenossulfonato, benzoato, bissulfato, ba­

rato, butirato, canforato, canforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, di­

gluconato, dodecílsulfato, etanossulfonato,. formiato, fumarato, gl:ucoeptona-

5 to, glicerofosfato, gluconato, hemissulfato, heptanoato, hexanoato, iodrato, 

2-hidróxi•etanossulfonato, lactobionato, lacatato, laurato, lauril sulfato, mala­

to, maleato, maJonato. metanossulfonato, 2-naftalenossulfonato, nicotinato, 

nitrato, oleato, oxalato, palmitatol pamoato, pectínato, persulfato, 

3-fenífpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propíonato, estearato, succinato, 

1 O sulfato, tartrato, tiocianato, p--toluenossulfonato, undecanoato, valerato e si­

milar. Sais de metal al.calino ou alcalino-terroso representativos incluem sais 

de sódio, lítio, potássio, cálcio, magnésio e similar. Sais farmaceuticamente 

aceitáveis adlclonais incluem, quando apropriado, cátions de amônio, amô­

nia quaternário e amina não-tóxicos formados usando contra-íons tal como 

15 haleto, hidróxido, carboxilato, sul.fato , fosfato, nitrato, sulfonato de alqu'ila 

inferior e sulfonato de a rifa. 

Ainda, conforme aqui usado, o termo "éster farmaceuHcamente 

aceitável" refere~se a ésteres que. hidrolisam in vivo e inclui aqueles que 

quebram prontamente no corpo humano para deixar o composto de. origem 

20 ou um seu sal. Os grupos éster adequados incluem, por exemp,lo, aqueles 

derivados de ácidos carboxílicos farmaceuticamente aceitáveis, part:icu.lar­

mente. ácidos afcanóicos, alquenóícos, cicloalcanóicos e alcanodióicos; on~ 

de cada porção alquila ou alquenila vantajosamente não tem mais do que 6 

átomos de carbono. Exemplos de ésteres particulares incluem formiatos, 

25 acetatos, propionatos, butiratos, acrHatos ·e etHsuccinatos .. Em certas modalí* 

dades, os ésteres são clívados por enzimas tal como estearases. 

Ainda, o termo "pró·fármacos farmaceuticamente aceitáveis" 

conforme aqui usado refere.-se àqueles pr6-fármacos dos compostos da pre-~ 

sente invenção que são, dentro do escopo do julgamento médíco ·importante, 

30 adequadas para uso em contato com os tecidos de humanos e animais infe­

riores com toxídez, irritação, resposta alérgica e similar indevida, proporcio­

nada com uma razão de benefício/risco razoável e eficaz. para seu uso pre-



78 

tendido, bem como as formas zwitteríônicas, onde possível, dos compostos 

da invenção. O termo "pró4ármaco" refere-se a compostos que são rapida­

mente transformados. in vivo para dar o composto de ori.gem da fórmula aci­

ma .. por exemplo, através de hídrólise em sangue. Uma discussão integral é 

5 provida em T .. Higuchí e V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery System$, Vot 

14 do A.C.S. Symposium Series e em Edward 8. Roche, ed., Bíoreversibfe 

Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Assocíation e Pergamon 

Press, 1987, ambos aqui incorporados a título de referência. 

Conforme acima descrito, as composições farmacêuticas da 

1 O presente invenção compreendem ainda um veículo farmaoeuticamente acei­

tável, que, conforme usado aqui, inclui qualquer um e todos os solventes, 

diluentes ou outros ve,ículos líquidos, auxiliares de dispersão ou suspensão, 

agentes tensoativos, agentes isotônicos, agentes de espessamento ou e­

mulsificantes, conservantes, aglutinantes sólidos, lubrificantes e similar, oon-

15 forme adequado para a forma de dosagem particular desejada. Remington's 

Pharmaceutical Sciences, .Décima Quinta Edição, E. W. Martin (Mack PubU,. 

shing Co.,. Easton, Pa. , 1975) descreve vários vekulos usados na formula­

ção de composições farmacêuticas e técnícas conhecidas para sua prepara­

ção. Exceto enquanto qualquer meio veículo convencional for incompatível 

20 com os compostos antícâncer da invenção, tal como através de produção de 

qualquer efeito biológico indesejado ou outra interação de uma maneira pre­

Judicial com qualquer outro(s) componente(s) da composição farmacêutica, 

seu uso é compreendido estar dentro do escopo da presente invenção. AI .. 

guns exemplos de materiais que podem servir como velculos farmaceutica-

25 mente aceitáveis incluem, mas não estão limitados a, açúcares tel como fac­

tose, glicose e sacarose; amidos tal como amido de milho e amido de batata; 

celulose e seus derivados tal como ca~boximetil celulose de sódio, etil celu­

lose e acetato de celulose; tragacanto em pó; malte; gelatina; talco; Cremo,. 

phor; Solutol; excipientes tal como manteiga de cacau e ceras de supositó-

30 rio; óleos. tal. como óleo de amendoim, óleo de semente de algodão; óleo de 

açafrão; óleo de sésamo; óleo de oliva; ó.leo de milho e. óte.o de soja; gHcóis; 

tal como propileno gllcol; ésteres tal . corno oleato de etila e laurato de etila; 
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ágar; agentes de tamponamento tal como hidróxido de magnésio e hidróxido 

de alumínio; ácido algínico; água livre de pirogênio; solução salina isotônica.; 

solução de Ringer; álcool etílico e soluções de tampão de fosfato, bem como 

outros lubrificantes compatíveis não..tóxicos tal como laurii sulfato de sódio e 

5 estearato de magnésio; bem como agentes de coloração, agentes de libera­

ção, agentes de revestimento, adoçante, agentes de aromatização e perfu­

me, conservantes e antioxidantes podem também estar presente na compo­

sição, de acordo com o julgamento do formulador. 

10 

Usos de Compostos e Composições Farmacêuticas 

A invenção provê ainda um método de tratamento de infecções e 

inibição de crescimento de tumor. O método envolve a administração de 

uma quantidade terapeuticamente eficaz do composto ou um seu derivado 

farmaceuticamente aceitável a um indivíduo (incluindo, mas não limitado a, 

humano o:u animal) com necessidade dele. 

15 Os compostos e composições farmacêuticas da presente inven~ 

ção podem ser usados no tratamento ou prevenção de quaisquer doença ou 

condições incluindo infecções (por exemplo, infecções da pele, infecção do 

Gl, infecções do trato urinário, infecções genito-urinárias, infecções sistêmi­

cas), doenças proliferativas (por exemplo, cáncer) e doenças a.utoimunes 

20 (por exemp.lo,. artrite reumatóide, lúpus). Os compostos e composições far­

macêuticas podem ser administrados a animais, de preferência mamíferos 

(por exemplo, animais domesticados, gatos, cachorros, camundongos, ratos) 

e com mais pre.ferência seres humanos. Qualquer método de administração 

pode ser usado para apHcar o composto de composições farmacêuticas ao 

25 animal. Em certas modalidades. o composto ou composição farmacêutica é 

administrado oralmente. Em outras modalidades) o composto ou composição 

farmacêutica é administrado parenteralmente. 

Em um outto aspecto, de acordo com os métodos de tratamento 

da presente invençã.o, bactérias são mortas ou seu crescimento é. inibido 

30 através de contato das bactérias com um composto ou composição da in­

venção, conforme aqui descrito. Deste modo, em ainda um outro aspecto da 

invenção, um método para o tratamento de infecção é provido, compreen& 
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dendo administrar uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto 

da invenção, ou uma composição farmacêutica compreendendo um compos-­

to da invenção a um indivíduo com necessidade dele, em tais quantidades e 

por tempo tal conforme necessário para atingir o resultado desejado. Em 

5 certas modalidades da presente invenção, uma "quantidade terapeuttcamen­

te eficaz'' do composto ou composição farmacêutica da invenção é aquela 

quantidade eficaz para matar ou inibir o crescimento de bactérias; Os com .. 

postos e composições, de acordo com o método da presente invenção, po­

dem ser administrados usando qualquer quantidade e qualquer via de admi-

10 nistração eficaz para matar ou inibir o crescimento de bactérias. A quantida­

de exata requerida vai variar de indivíduo para indivíduo, dependendo da 

espécie,. idade e condição geral do indivíduo, da severidade da infecção, do 

composto particular, seu modo de administração, seu modo de atividade e 

similar .. Os compostos da invenção são de preferência formulados em forma 

15 de unidade de dosagem para facilidade de administração e uniformidade da 

dosagem. Será compreendido, no entanto, que o uso diário total dos com­

postos e composições da presente invenção será decidido pelo médico a­

companhante dentro do escopo do julgamento médico importante. O nível de 

dose terapeuticamente eficaz ·específico para qualquer paciente ou organis-

20 mo particular vai depender de uma variedade de fatores incluindo o distúrbio 

sendo tratado e a severidade do distúrbio; a ativídade do composto específi­

co empregado; a composição específica empregada; a idade, peso do corpo, 

saúde geral, sexo e dieta do paciente; o tempo de administração. via de ad­

ministração e taxa de excreção do composto específico empregado; a dura-

25 ção do tratamentos; fármacos usados em combinação ou coincidentes com 

o composto específico empregado; e fatores similares bem conhecidos nas 

técnica.s médfcas. 

Ainda, após formul.ação com um veiculo farmaceuticamente a .. 

propriado em uma dosagem desejada, as composições farmacêuticas da 

30 presente invenção podem ser administradas .a seres humanos e outros ani­

mais oralmentef retalmente. parenteralmente. intracistemaimente, intravagi­

nalrnente, intraperltonealmente, topicamente {como através de . pós, ungüen-
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tos ou gotas), bucalmente, como um spray oral ou nasal, ou similar. depen­

dendo da. severidade da infecção sendo tratada. Em certas modalidades, os 

compostos da invenção podem ser administrados oralmente ou parenteral­

mente em níveis de dosagem suficientes para aplicar de a partir de 0,001 

5 mg/kg a cerca de 100 mg/kg, de a partir de cerca de 0,01 mglkg a cerca de 

50 mglkg., de preferência de a partir de cerca de O, 1 mg/kg a cerca de 40 

mg/kg, de preferência de a partir de cerca de 0,5 mg/kg a cerca de 30 mg/kg, 

de a partir de cerca de 0,01 mg/kg -a cerca de 1 o mg/kg, de a partir de cerca 

de 'Ú,1 mg/kg a cerca de 10 mg/kg e com mais preferência de a partir de cer-

10 ca de 1 mg/kg a cerca de 25 mg/kg, de peso do corpo do indivíduo por dia, 

uma ou mais vezes por dia, para se obter o efe.ito terapêutico desejado. 

A dosagem desejada pode ser aplicada três vezes por dia, duas vezes por 

dia, uma vez por dia, dia-sim.-dia~não , a cada três dias, semanalmente, a 

cada duas semanas, a cada três semanas ou a cada quatro semanas. Em 

15 certas modalidades, a dosagem desejada pode ser aplicada usando admi­

nistrações múltiplas (por exemplo, duas, três, quatro,. cinco, seis; sete, oito, 

novo, dez, onze, doze, treze, quatorze ou mais administrações). 

As formas de dosagem Hqui.das para administração oral e paren­

teral Incluem, mas não estão limitadas a, emulsões, microemul.isões, solu-

20 ções, suspensões. xaropes e elixires farmaceuticamente aceitáveis. Em adi~ 

ção aos compostos ativos, as formas de dosagem líquidas podem conter 

diluentes inertes geralmente usados na técnica tal como, por exemplo, água 

ou outros solventes. agentes de solubifização e emufsiflcantes tal como ál­

cool etílico, álcool isopropilico, carbonato de etila, acetato de etila , álcool 

25 benzílico, benzoato de benz:ila, propileno glicol, 1 ,3-butíleno .g.licol, dimetU­

formamida, óleos (em particular óleo de semente de algodão, amendoim, 

milho, germe., oliva, rícino e sésamo), glicerol, álcool detetraidrofurfurila, po­

netileno gficóis e ésteres de ácido graxo de sorbitano e suas misturas. Além 

de diluentes inertes, as composições orais podem também incluir adjuvantes 

30 tal como agentes umectantes, agentes emul$iftcantes e de .suspensão, ado­

çante, aromatizante e agentes de perfume. Em certas modalidades para 

adminístraçã.o parenteral. os compostos da invenção são misturados corn 
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agentes solubmzantes tal como Cremophor, álcoois, óleos. óleos modifica­

dos, glicóís, poUssorbatos, ciclodextrinas, polímeros e suas combinações. 

Preparações injetáveis, por exemplo, suspensões aquosas ou 

oleaginosas injetáveis estéreis podem ser formuladas de acordo com a téc,. 

5 nica conhecida usando agentes de dispersão ou umectantes e agentes de 

suspensão adequados~ A pre:Paração injetável estéril pode ser também uma 

solução, suspensão ou emulsão injetável estéril em um diluente ou solvente 

parenleralmente aceitável não-tóxico, por exemplo, como uma solução em 

1,3-butanodiol. Dentre os veículos e solventes aceitáveis que podem ser 

10 empregados estão água, solução de Ringer, U.S .P. e solução de cloreto de 

sódlo isotônica. Em adição, óleos estéreis, fixos, são convencionalmente 

empregados como um solvente ou meio de suspensão. Para este propósito, 

qua.lquer óleo fixo suave pode ser empregado, incluindo mono- ou di,gilicerí­

deos sintéticos. Ainda, ácidos graxos tal como ácido oléico são usados na 

15 preparação de injetáveis. 

As formulações injetáveis podem ser esterilizadas, por exemplo, 

através de filtragem em um filtro de retenção bacteriana ou através de incor­

poração de agentes de esterilização na forma de composições sólidas esté­

reis que podem ser dissolvidas ou dispersas em água estéril ou outro meio 

20 injetável estéril antes do uso. 

A fim de prolongar o efeito de um fármaco, é muitas vezes dese~ 

jável deixar mais l-enta a absorção do fármaco a partir de injeção subcutânea 

ou intramuscular. Isto pode ser realizado através do uso de uma suspensão 

liquida de material cristalino ou amorfo com solub-ilidade pobre em água. A 

25 taxa de absorção do fármaco depende então de sua taxa de dissolução que, 

por sua vez, pode depender do tamanho de cristal e da forma cristal.ina. 

Alternativamente, a absorçã.o retardada de uma forma de fármaco parente,.. 

ralmente admínistrado é realizada através de dissolução ou suspensão do 

fármaco em um veiculo oleoso. Formas depósito injetáveis são feitas através 

30 da formação de matrizes de mícroencapsulaçâo do fármaco em polímeros 

biodegradáveis tal como .polilactídeo.-poligHcoiJdeo. Dependendo da razão de 

fármaco para polímero e da natureza do polímero particular empregado., a 
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taxa de liberação de fármaco pode ser controlada. Exemplos de outros polí­

meros biodegrradáveis Incluem poli(ortoésteres) e poH(anidridos). Formula­

ções injetáveis depósito são também preparadas aprisionando o fármaco em 

lipossomas ou emulsões que são compatíveis com tecidos do corpo. 

As composições para administração retal ou vaginal são de pre­

ferência supositórios que podem ser preparados através de mistura dos 

compostos da presente invenção com excipientes ou veículos não .. Jrritantes 

adequados tal como manteiga de cacau, polietileno glicol ou uma cera de 

supositório que são sólidos em temperatura ambiente mas líquidos na tem .. 

10 peratura do corpo e então derretem no reto ou cavidade vaginal e liberam o 

composto ativo. 

As formas de dosagem sólidas para administração oral incluem 

cápsulas, comprimidos,. pílulas, pós e grânulos .. Em tais formas de dosagem 

sólidas, o composto ativo é misturado com pelo menos um excípiente ouve-

15 iculo farmaceuticamente aceitável, inerte, tal como dtrato de sódio ou fosfato 

de dicálcio e/ou a) cargas ou extensores tal como amfdos, lactose, sacarose, 

glicose., manitol e ácido silícico, b) ligantes, tal como, por exemplo, carboxi­

metilcelulose., algrnatos, gelatina, polivinilpirroJidona, sacarose e acácia, c) 

umectantes tal como gHcerol, d) agentes de desintegração tal como ágar• 

20 ágar, carbonato de cálcio, amido de batata ou tapioca , ácido algínico, certos 

silicatos e carbonato de sódio, e) agentes de retardo de solução taf, como 

parafina,. f) aceleradores de absorção tal como compostos de amônio qua­

ternário, g) agentes umectantes tal como. por exemplo, álcool c:etHíco e mo­

noestearatode glícerol, h) absorventes tal como caulim e bentonita; e O lubri,.. 

25 fi cantes tal como talco, estearato de cálcio, estearato de magnésio, poJietile­

no glicóls sólidos, lauril sulfato de sódio e suas misturas. No caso de cápsu­

las, comprimidos e pílulas, a forma de dosagem pode também compre,ender 

agentes de tamponamento. 

Composições sólidas de um tipo similar podem ser também em-

ao pregadas como cargas em cápsulas de gelatina enchidas macias e duras 

usando excipientes tal como lactose ou açúcar de leite bem como polietíleno 

gficóis de alto peso molecular e similar. As formas de dosagem sólidas de 
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comprimidos, drágeas, cápsulas, pHulas e grânulos podem ser preparadas 

com revestimentos e cascas tal como revestimentos entéricos e outros re· 

vestimentas bem conhecidos na técnica de formulação farmacêutica. Elas 

podem conter opcionalmente agentes opacificantes e podem sertambém de 

5 uma composição que elas liberam o(s) ingrediente(s) ativo(s} apenas, ou de 

preferência, em uma certa parte do trato intestinal, opcionalmente, de uma 

maneira retardada. Exemplos de composições de embebimento que podem 

ser usadas incluem substâncias poliméricas e ceras. As composições sóH· 

das de um fipo similar podem ser também empregadas como cargas em 

10 cápsulas de gelatina enchidas macias ou duras usando excipientes tal como 

lactose ou açúcar de leite bem como polietileno glicóis 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 

15 formas de dosagem sólidas de comprimidos, drágeas., cápsulas, pílulas e 

grânulos podem ser preparadas com revestimentos e cascas tal como reves­

timentos entéricos, revestimentos de controle de liberação e outros revesti­

mentos bem conhecidos na técnica de formulação farmacêutica. Em tais 

formas de dosagem sólidas o composto ativo pode ser misturado com pelo 

20 menos um diluente inerte tal como sacarose, lactose ou amido. Tais formas 

de dosagem podem também compreender, como é prática normal, substân .. 

cias adicionais outras que não diluentes inertes, por exemplo, lubrificantes 

de formação de comprimido e outros auxiHares de formação da comprimido 

tal como estearato de magnésio e celulose microcristalina. No caso de cáp .. 

25 sul.as, comprimidos e pilulas, as formas de dosagem podem também com­

preender agentes de tamponamento. Elas podem conter opcionalmente a .. 

gentes de opacíficação e podem também ser de uma composição que elas 

liberam o(s) ingrediente(s) ativo(s) apenas, ou de preferência, em uma certa 

parte do trato Intestinal, opctonalmente, de uma maneira retardada. Exem-

30 pios de composi'ções de embebímento que podem ser usadas incluem subs­

tâncias poliméricas e ceras. 

As formas de dosagem para administração tópica ou transdérmi-
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ca de um composto da presente invenção Incluem ungüentos, pastas, cre­

mes, loções, géis, pós, soluções, sprays, inalantes ou emplastro.s. O compo­

nente ativo é misturado sob condições estéreis com um veículo farmaceuti­

camente a.ceitâvel e quaisquer conservantes ou tampões necessários con-

5 forme requerido .. Formulações oftálmicas, gotas para o ouvido e coHrios são 

também compreendidos como estando dentro do escopo da presente inven­

ção. Adicionalmente, a presente invenção compreende o uso de emplastros 

transdermais, que têm a vantagem adicional de prover aplícação controlada 

de um composto ao corpo. Tais formas de dosagem podem ser feitas disso!,. 

10 vendo ou aplicando o composto no meio apropriado. Aumentadores de ab­

sorção 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 dispersão do composto na matriz de polímero 

ougeL 

t5 Será também compreendido que os compostos e composições 

farmacêuticas da presente invenção podem ser empregados em terapias de 

combinação, ísto é, os compostos e composíções farmacêuticas podem ser 

administrados concomitantemente com, antes de ou subseqüente a um ou 

mais outros agentes terapêuticos ou procedimentos médicos desejados. 

20 A combinação particular de terapias (agentes terapêuticos ou procedimen-

tos) para empregar em um re.gime de combinação vai levar em consideração 

a compatibilidade dos agentes terapêuticos e/ou procedimentos desejados e 

o efeito terapêutico desejado a ser atingido. Será também compreendãdo que 

as terapias empregadas podem atingir um efeito desejado para o mesmo 

25 distúrbio (por exemplo, um composto da invenção pode ser administrado 

concomitantemente c.om um outro agente anticãncer) ou eles podem atingir 

efeitos diferentes (por exemplo, controle de efeitos adversos). 

Em ainda um outro aspecto,. a presente invenção também provê 

um pacote ou estojo farrnacêutlco compreendendo um ou mais recipientes 

30 enchidos com um ou mais dos ingredientes das composições farmacêuticas 

da invenção, e em . certas modalidades Inclui um ag.ente terapêutico aprova­

do adicional para uso corno uma terapia de combinação. Opcionalmente as-



saciada com tal(ais) recipíente(s) pode estar uma nota na forma prescrita por 

uma agência do governo que regula a fabricação., uso ou venda de produtos 

farmacêuticos, nota que. reflete a aprovação pela agência da fabricação, uso 

ou venda para administração humana. 

5 Esses e outros aspectos da presente invenção serão compreen-

didos mais quando da consideração dos Exemplos que seguem, que preten­

dem ilustrar certas modalidades particulares da invenção mas não preten­

dem limitar seu escopq, conforme definido pelas reivindicações. 

Exem{>los 

10 Exemplo t -- Síntese de (-)--Tetraciclína 

Procedimentos gerais. Todas as reações foram realizadas em 

frascos Sdhlenk (formato Kjeldah) modificados ou de fundo redondo secos 

com chama equipados com separações de borracha sob uma pressão posi­

Uva de argônio, a menos que de outro modo indicado. Líquidos e soluções 

t5 sensiveis a ar·e umidade foram. transferidos através de. seringa ·· ou· cânula da 

aço inoxi(jável. Onde necessário {então mencionado), as soluções foram 

desoxigenadas através de ciclos de congelamento (nitrogênio líqui .. 

do)/evacuaçãoldescongelamento alternativos (ii:: três interações). As solu" 

ções orgânicas foram concentradas através de evaporação giratória a -25 

20 Torr (vácuo de alojamento). Cromatografia .de coluna instantânea foi reali.za­

da em sí!Ica-gel (60 A,. grau padrão) conforme descrito porStill e outros ($till , 

W. C.; Kahn, M~; Mitra, A. J. Org, Çhem. 1978, 43, 4923-.2925; incorporado 

aqui a titulo de. referência). · Crom.atografia de camada fina analítica fol reaJiw 

zada usando placas de vidro pré-revestidas com 0,25 mm de síUca .. gel de 

25 230-400 mesh Impregnada com um. indicador fluorescente (254 nm). Placas 

de cromatografla de camada .final foramvisualízadasatravésde exposiçã.o à 

luz ultravioleta e/ou exposição .a molibdato de amônio cérico ou uma .. solução 

ácida de p .. anisa.ldeído seguido por aqueciment.o em uma placa quente. 

===· Reagentes e solventes comerciais foram usados con-

30 forme recebido com as que seguem. Clorotrimetilsilano, trietilami-

na, diisopropllamina, N,NJ N',N'-tetrametifetileno-

DMPU, HMPA e a partir 
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de hidreto de cálcio sob atmosfera de dinitrogênio. Benzeno, diclorometano, 

éter de etlla, metano!, piridina, tetraidrofurano hexana, acetonitrila, N..N­

dimetilformamidÇJ e tolueno foram purificados através do método de Pang­

born e outros (Pangborn, A. B.; Gtardello, M. A.; Grubbs, R. H.; Rosen, R. K.; 

5 Timmers, F. J. Organometa.llics 1996, 15, 1518--1520; incorporados. aqui a 

título de referência). A molaridade de n-butillítio, s-butHifto e t~butillitio foi de­

terminada através de titração com uma solução de tetraidrofurano de 

2-butanol usando trifenilmetano como um indicador (Duhamel, L; Palque­

vent, J.G. J. O~g. Ghem. 1979, 44, 3404-3405; incorporado aqui a título de 

10 referência). 

Instrumentação. Espectros de ressonância magnética nuclear de 

próton CH RMN) e ressonância magnética nuclear de carbono (~C RMN) 

foram registrados com espectrômetros de RMN Varian Unityllnova 600 (600 

MHz), Varian Uniti/lnova 500 (500 MHz/125 MHz) ou Varían Mercury 400 

t5 (400 MHz/'100 MHz). As mudanças químicas para prótons são descritas em 

escala de partes por milhão (escala õ) a jusante a partir de tetra.metilsilano e 

l são referidas como protium residual nos solventes de RMN (CHCb: 8 7,26, 

C6DsH: 6 7, 15, D2HCOD: 8 3,31, CDHCb: 8 5,32, (CD2H)CD3SO: 6 2,49). As 

mudanças químicas para catbono são descritas em partes por milhão ( esca-

20 la õ) a jusante a partir de tetrametilsilano e são referidas a ressonâncias de 

carbono do solvente (CDCb: 6 77,0, CsDe: 8 128,0, D3COD: 8 44,9, CO;zCI2: 8 

53,8, (C03)2SO: 8 39,5). Os dados são representados oomo segue: mudança 

química, multiplicídade (s == sihgleto, d = dupleto, t = tripleto, q == quarteto, m 

:;:;:. multipleto, br == amplo), integração, constante de acoplamento em Hz e 

25 determinação. Espectros infraverme.lho (IR) foram obtidos usando um espec .. 

trofotômetro Perkin-Eimer 1600 FT-IR referido a um padrão de poliestireno. 

Os dados são representados como segue.: freqüência da absorção (cm4), 

intensidade de absorção (s =forte, sb :;:;: amplo forte, m = média, w = fraca, br 

= ampla) e determinação (onde apropriado). Os giros ópticos foram determi-

30 nados em um polarímetro digital JASCO DIP-370 equipado com uma ~onte 

de lâmpada de sódio usando uma pilha de solução de 200 f.!L ou 2 mL. Es­

pectros de massa de atta resolução foram obtidos nas Instalações da ·. Har-
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vard Uníversity Mass Spectrometry. 

Produto de Díidroxílação Microbiana DRS1: 

A. eulróphus 

?4% 
berlzoicacíd 

ácido benzóico 

Preparação de Soluções Estoque de Glicerol 

PRSJ 

Células 89 de Alcaligenes eutrophus (pó liofilizado, 20 mg, gene-

5 rosamente fornecidas pela Prof. George D. Hegeman (Indiana University); 

Reiner, A.. M.; Hegeman, G. D. Bíochemístry 1971, 10, 2530.) foram suspen· 

sas em caldo nutriente (5 ml, preparado dissolvendo 8 g de Difco Bacto® 

Nutríent Broth em 1 L de água nanopura seguido por esteríl!zação em um 

autoclave a 125°C) em um tubo de cultura estéril de 20 mL. Solução de suc-

10 cinato de sódio aquosa (16,7 j.tl de uma solução 2,5M aquosa, 5 mM de 

concentração final) foi adicionada e o tubo da cultura foi agitado a 250 rpma 

30QC até que o crescimento de céJula se tomasse aparente (3 d). Uma aH­

quota (250 lll) da suspensão celular foi então transferida para 5 ml de me;io 

de base mineral de Hunter (HMB, vide parágrafo abaixo) contendo succinato 

15 de sódio (16,7 1-lL de uma solução aquosa de 2,5M. 5 mM de concentração 

final) em um tubo de cultura estéril de 20 mL. O tubo de cultura foi agitado a 

250 rpm por 2 d a 30QC, com o que uma alíquota (250 !-ll) da soluçã.o de 

fermentação foi subculturada em um frasco Erlenmeyer estérH contendo 50 

mL de HMB e solução de succinato de sódio aquosa (l67 p:l de uma solu~ 

20 ção 2.5M, 5 mM de concentração final}. O frasco foi agitado a 250 rpm por 

24 h a 30°C. A solução resultante foi usada diretamente para a preparação 

de soluções estoque de glicerol. Deste modo, uma porção da suspensão 

celular subdonada {5 ml) foi diluída com um volume igual de glicerol estéril 

·~ a solução resultante foi dividida igualmente em dez tubos Eppendorf esté-

25 reis de 2 mL As soluções estoque individuais foram então armazenadas .a -

80°C. 

Meio de Base MineraLde Hutner 

Meio de base mineral de Hutner (HMB) fo.i preparado como se­

gue. Hidróxido de potássio sólido (400 mg} Jordissolvido em 500 ml de água 
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nanopura em um frasco Erlenmeyer de 2 L Ácido nítrílotrlacético (200 mg), 

sulfato de magnésio (283 mg), biidrato de cloreto de cálcio (67 mg), molibda­

to de amônio (0,2 mg), sulfato de ferro (H) (2,0 mg), solução de Metais de 

Hutner 44 (1 mL, vide parágrafo abaixo), sulfato de amônio (1 ,o g), dlidroge-

5 no fosfato de potássio (2,72 g) e heptaidrato de monoidrogeno fosfato de 

sódio (5,36 g) foram adicionados seqüencialmente. A solução foidíluída para 

um volume total de 1 L e o pH foi ajustado para 6,8 com ácido clorídrico con­

centrado. O meio foi esterilizado através de filtragem ou através de aqueci­

mento em um auto clave. 

1 O Solução de Metais de Hutner 44 foi preparada como segue. Áci-

do sulfúrico concentrado (1 00 J.!L) foi adicionado à água nanopura (50 mL) 

em um frasco Erlenmeyer de 250 mL. EDTA sólido (0,50 g}, heptaidrato de 

sulfato de zinco (2,20 g)., heptaidrato de sulfato de ferro (11) (t,O g), sulfato de 

c.obre (I) {0,39 g}, hexaidrato de nitrato de cobalto (H) (50 mg) e decaidrato 

15 de tetraborato de sódio (36 mg} foram então adicionados em seqüêncla 1• se­

guido por 50 mL de água nanopura. 

Diidroxilação Celular de Benzoato de Sódio 

Uma ponta de pipeta estéril foi passada rapidamente através da 

superfície de uma solução estoque de glicerol congelada para produzir pe~ 

20 quenos cacos (cerca de 10 mg). Os cacos congelados foram adicionados a 

um frasco Erlenmeyer de 125 mL estéril contendo HMB (25 mL) e solução 

de succinato de sódio aquosa (140 ~L de uma solução 1.,5M ~ 5 mM de con~ 

centração final). O frasco foi agitado a 250 rpm por 2 dias a 30°C . Uma alí~ 

quota .(10 mL) da solução branca, heterogênea, fof transferida usando uma 

25 pipeta estéril' para uma jarra de crescimento de célula de mamífero contendo 

HMB (6 L) e solução de succinato de sódio aquosa (20 mL de uma solução 

tS M, concentração final 5 mM). A jarra foi aquecida em uma placa quente 

para uma temperatura interna de 3D(> C; ar filtrado em algodão foi esp.alhado 

no meio. Após 2 dias, a solução heterogênea, brancat foi tratada com solu-

30 ção de benzo ato de sódio aquosa {18 mL de uma solução l ,OM) e uma solu~ 

ção de succínato de sódio aquosa (10 mL de uma solução t,5M), induzindo 

hídroxifação. A mistura resultante fol aerada vigorosamente por 6 horas em 
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uma temperatura interna de 30°0. Após indução, solução de benzoato de 

sódio aquosa suficiente (24 a 48 ml de uma solução 1 ,OM, dependendo da 

taxa de consumo) foi adicionada de hora em hora para manter uma concen­

tração de 10-20 mM (determinada através de absorbância de UVa 225 nm). 

5 Solução de succinato de sódio aquosa (1 O ml de uma solução 1 ,5M) foi adi­

cionada a cada quatro horas. Essas adições prosseguiram durante 18 horas, 

então a solução foi aerada da noite para o dia em uma temperatura interna 

de 30°C, para assegurar conversão completa. O caldo de fermentação for 

centrifugado, em porções, a 6000 rpm (rotor Sorvan G'S-3, modelo SLA-

1 O 3000) para remover material celular. O sobrenadante foi concentrado para 

um volume de 400 ml usando um evaporador giratório (temperatura do ba­

nho <45°C). O concentrado foi esfriado para ooc e então acidificado para pH 

3,0 usando ácido clorídrico aquoso concentrado. A solução aquosa acidifica­

da foi extraída repetidamente com acetato de etHa (8 x 500 ml, 4 x 800 mL, 

'>- 15 8 x 1 L). Os extratos de acetato de etila foram secos sem sulfato de sódio 

.20 

antes da concentração, usando um evaporador giratório (temperatura do 

banho <45°C), provendo um resíduo sólido amarelo páUdo. Trituração do 

resíduo com díclorometano (2 x 200 ml) seguido por secagem a vácuo deu 

ácido (1 S,2R)-1,2·diidroxicícloexa~3, 5~dleno-1~carboxílloo (DRS1) puro como 

um pó branco, p.f.: 95*96°C dec. (38 g, 74%, [aJo ~114.8 (c 0;5 em EtOH), 

lit. , '[a]o -106 {c 0,5 em EtOH) Jenkins, G. N.; Ribbons, D. W. ; Widdowson, 

O. A. ; Slawin, A M. Z.; Wilfiams, D. J. J. Chem. Soe. P.erkin Trans. 11995, 

2647,). 

Epóxido DR§2: 

DRSl 

m-CPBA, EtOAc 

S3% 

0)~0-co2H 
HÔ OH 

DRS2 

25 Ácido m-cloroperoxibenzóico (mCPBA foi purificado como se-

gue: 50 g de mCPBA 77% (Aidrich) foram dissolvidos em benzeno (1 Ll~ a 

solução de benzeno foi então lavada corn tampão de fosfato pH 7,4 (3x 1 L) 

e seca em Na~04 por 3 horas e concentrada (<40coc , perigo de detona.ção 

térmica) para prover mCPBA puro como um sólido branco; 10,7 g, 62,3 

30 mmoles, 1,2 equivalente) foram adicionados em três porções iguais durante 
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30 minutos a uma suspensão do produto de diíctroxilação microbtana DRS1 

(8, 10 g, 51 ,9 mmoles. 1,0 equiv.) em acetato de etHa (400 ml) a 23°C. 

A solução heterogênea foi agitada por 10 horas, então foi diluída com ben· 

zeno {80 ml) e agitada por uma hora. O sobrenadante foi decantado e o re .. 

5 síduo sólido foi tríturado com benzeno (2 x 15 mL). O sólido pastoso resul­

tante foi seco a vácuo para prover o epóxido DRS2 como um pó · branco a­

rnorfo(7,36 g, 83%). 

p.f. 87-91~C; 1H RMN (400 MHz, G0300) 6 6,23 (dd, 1H, J = 9,6, 3,9 Hz, 

=CHC(OCH)}, 5,92 (dd, 1 H, J = 9,6, 1,9 Hz, =CHC(COzH)), 4,.40 (d, 1H, J = 
10 1,3 Hz, CHOH), 3,58 (dd, 1H, J = 4,4, 1,3 Hz, CHCHOH), 3,49 (m, 1,H, 

=CCHO); 13C RMN (100 MHz, GD30D) 61:75,8, 135,1, 128,8, 75,4, 70.,.9, 

57,5, 50,3; FTlR (puro), cm-1 3381 (s, OH), 1738 (s, C=O), 1608 (m), 1255 

(lt\),. 1230 (m), 1084 (m, C-0)~ HRMS (Cl) m/z cale. para (C1HaOs+NH4t 

190.0715. encontrado 190,0707. 

15 Egóxido DJB 1 : 

benzeno 

I. TMSCHN2 

CH30H/benzene 

2. TBSOTf, Et3N 

DCM, - 60 -... .2:> •c 

70% 
DJBl 

Uma solução de trimetilsilildiazometano em hexano (2,0M,.25,5 

mL, 51 ,O mmoles, 1,2 equiv.) foi adicionada a uma solução do epóxicto DR$2 

(7,36 g, 42,8 rnmoles, 1 ,o equiv.) em metanol-benzeno (1 :3, 160 mL) a 23°G. 

20 Evolução de gás extensiva foi observada quando da adição. A solução ama .. 

reta foi agitada por 5 min, então efa foi concentrada, dando um sólido amare, 

lo-claro. O sólido foi seco através de destilação azeotrópica a partir de ben­

zeno (2 x 25 mL) e o sófido seco foi suspenso em diclorometano (200 mL). 

Tríetilamina (20,8 ml, 149 mmoles, 3.,5 equiv.) e terc-butíldimetilsiUI trifluor-

25 metano.ssulfonato {29 ,4 rnL, 128 mmoles, 3*0 equív.) foram então adiciona­

dos em seqüência, provendo uma solução homogênea. A solução de reação 

fol agitada a 23°0 por 30 min. Uma solução de tampão de fosfato de potás­

sio aquosa {pH 7,0, 0,2M, 300 mL}foi adicionada seguido por diclorometano 
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(100 ml). A fa.se orgânica foi separada e seca em sulfato de sódio anidro. 

A solução seca foi filtrada e o filtrado foi concentrado, provendo um óleo 

marrom. O produto foi purificado através de cromatografia de coluna instan­

tânea (5:95 de acetato de etíl-hexanos), dando o epóxido DJB1 como um 

5 óleo amarelo-claro (12,4 g., 70% em duas etapas). 

R, Oí50 (1 :4 acetato de etil ... hexanos); 1H RMN .(400 MHz, GDCI3) õ 5,95 (dd, 

tH, J = 9,8, 3A Hz, =CHCOTBS), 5,89 (ddd, 1H, J = 9,8, 2,9, 1,.5 Hz, 

=CHCHOCC02), 4,63 (d, tH,. J = 3,9 Hz, 02GCCHOTBS}, 4,42 (m, 1H, 

=GCHOTBS), 3,78 (s, 3H, OCHa),. 3,31 {d, 1H, J = 2,0 Hz, GHOCG02), 0,90 

tO (s, 9H, C{CH3)a), 0,89 {s, 9Ht C(CH3)3)., 0,09 (s, 3H, SiGHa), 0,08 (s, õH, Si­

CHa), O,O't(s,. 3H, SiCHa); 13C RMN (100 MHz, CDCI3) 8170,2, 138,7, 122,6, 

69,3, 68A, 59,7, 52.f5, 52,0, 25,9, 25,7, t8,3, 1812, -4,18, -4,27, -4,45, -5,21; 

FTIR (puro), cm""'1 1759 (m, C:=O), 173.6 (s, C=Q), 1473 (m), 1256 {w), 1253 

(s), 1150 (s., C-0), 1111 (m, C'"O), 1057 {s, C'"O),. 940 (m); HRMS (ES) mlz 

15 cale. para (C2oH3aOsSi:a)+ 414,2258, .encontrado 414,2239. 

lsoxazol MGC2 (Método A): 

O~H N 
t 

Bn 

MGCI 

l ,.M!ICJ , EI;JN, DMAP, 

DCtvi, O "'f 23 It' 
Z .. (CH))zNN, OMF 

74% 

Trietilamina (37,5 mL, 0,269 mmol, 1,15 equiv.), 4-

(dimetilamino)pirídina (289 mg, 2.34 mmoles, 0,01 equiv.) e cloreto de meta· 

nossulfonila (20,8 mL, 0,269 mmol, 1,15 equiv.) foram adicionados em se-

20 qüência a uma solução do álcool MGC1 (preparado em duas etapas a partir 

de 3-hidróxi-5-isoxazolcarboxilato de metila comercialmente disponível con­

forme anteriormente descrito por Reiss, R; Schõn, M.; Laschat · Jâger, V. 

Eur. J. Org. Chem. 1998, 473-479) (48,0 g, 0,234 moi, 1,0 equív) em diclo­

rometano (450 mL) a O"C. A mistura de reação foi agitada a ooc por 2,5 h, 

25 então foi concentrada, dando um laranja. Dimetilamina fria (condensada 

usando um dedo frio com gelo seco/acetona, 26,2 0,480 moi, equiv) 

foi adicionada a uma óleo laranja preparado e N,N-

dimetilformamida (150 mL) a provendo uma homogênea. 



A solução foi agitada a ooc por duas horas, então foi deixada aquecer para 

23°0; a agitação foi continuada nesta temperatura por 24 horas ... A solução 

foi dividida e.ntre solução de bicarbonato de sódio aquosa satur.ada .. salmoura 

(2:1 , 300 mL) e acetato de etil--hexanos (1 :1, 500 mL) .. A fase orgânica foi 

5 separada e lavÇtda com salmour(;l {2 x 200 rnl) e seca em sulfato de sódio 

anidro. A solução seca foi filtrada e o filtrado foi concentrado, dando um re­

siduo marrom. O produto foi purificado através de cromatografia de cohJna 

instantânea {1 :4 a 1 :1 de acetato de etiJ .. hexanos), dando o isoxazol MGG2 

corno um óleo amareJo .. ctaro (40,1 g .• 74%). 
10 R,0.,34{1:1 acetato de etil-hexanos); 1H RMN {500 MHz~ CDGI3) 8 7,43'"7r31 

{m, 5H, ArH}, 5,.82 {s, 1H. =CH). 5,23 (s, 2H, OCHzAr), 3,48 (si 2H, 

GH2N(CHs)2), 2.27 (s, 6H, N(GHa)2); 13C RMN (125 MHz, CDCia) 8< 171,9., 

171,2, t36,t, 128.8, 128,5, 128.;7, 94,8, 71,7, 55,1, 45,3; f:TIR (pvro)~ cm""1 

2950 (s, CHJ, 1615 (s), 1494 (s), 1452 (s), 1136 (m); HRMS (ESJ mlz cale. 

t5 para (C1áH1aNz02t 232,1212, encontrado 232 .• 1220. 

[§Qxazoi.•MGC4: 

Cl 

~N 
ar 

M('!(;3 

(CHJ)2NH,. DMF 

0.~ 23°C 

N(OHah 

~ 
Br 

MGC4 

Dimetilamina fria (condensada em um recipiente de reação sub­

merso em um banho a ooc usando um dedo frio com gelo seco/acetona, 1 06 

ml, 1 ,94 moi, equiv.} foi adicionada em gotas através de cânula a uma 

20 solução do isoxazol MGG3 (preparado em duas etapas a partir de ácido glio-

xílico conforme descrito por: Pevarello, P.; Varasi, M. Synth. Commun. 1992. 

1939,) (174 g, 0,884 moi, 1,0 equiv) em acetonitrUa (2 L) a 0°0. 

A mistura de reação foi agitada a ooc por duas horas, então o banho de es­

friamento foi removido. A mistura de reação foi deixada o~..t, . .n::;v·o• 

25 a foi continuada nesta temperatura por 8 horas. A mistura foi dividi-

solução de salmoura-bicarbonato sódío aquoso saturado (1 :1, 

etila l}. A aquo-

foi com X 
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foram combinadas e secas em sulfato de sódio anidro. A solução seca foi 

filtrada e o filtrado foi concentrado para um volume de 500 ml, resultando na 

formação de um precipitado branco. O concentrado foi filtrado e o filtrado foi 

concentrado, provendo o isoxazol MGC4 como um óleo laranja (143 g, 79%). 

5 Urna amostra analítica foi preparada através de crornatografia de. coluna :ins­

tantânea {1:9 a 2:8 de acetato de etil-hexanos}, dando o lsoxazol MGC4 co­

mo um ól:eo amarelo-claro. 

Rr 0,30 (1 :4 acetato de etil-hexanos); 1H RMN (300 MHz, CDCb) õ 6,26 (s, 

1 H, vinil}, 3,63 (s, 2H, CHzN(CH3)2), 2,30 (s, 6H, N(CH3)2); 13C RMN (100 

10 MHz, CDCI3) õ 172,1, 140,5, 106,8, 54,5, 45,3: FTIR (puro), em - 1 3137 (W), 

2945 (m)., 2825 (m), 2778 (m), 1590 (s), 145S (m), 1361 (m}, 1338 (s), 12.81 

(s}, 1 041i (m); HRMS (ES) m/z cale. para (C6Hg8rNzO+Ht 204,9976, encon­

trado 204,9969. 

15 

lsoxazol MGC2 (Método B); 

álcool benzílico 

N(CHa"J2 

Y{N 
Br 

MGC4 

ben:zyl alcohol 

Na, 120°C 

63% 

N(CHah 

):} 
OBn 

MGC2 

Metal de sódio (32,63 g, 1,42 moi, 2,03 equiv.) foí adicionado em 

porções durante 8 horas a álcool benzílico (1 L) a 23"C. A mistura resultante 

foi ag'1tada vigorosamente por 24 horas, então foi transferida através de 'Câ­

nula de furo grande para o isoxazol puro MGC4 (143 g, 0,700 moi, t,O e~ 

quiv.) a 23<>C. A mistura marrom-clara resultante foi posta em um banho de 

20 óleo preaquecido para 120"C e foi agitada por 20 horas nesta temperatura. 

Acetato de etUa (2 L) foi adicionado e a mistura de reação esfriada e a agita~ 

ção foi conth1uada por 15 min. Ácido clorfdríco aquoso {1,0M, 2L} foi adicio-

nado e a fase aquosa foi separada. A fase orgânica foi extraída mais com 

duas porções de 300 mL de ácido clorídrico aquoso 1 ,OM. As fases aquosas 

25 foram combinadas e o pH ajustado para 9 através da adição lenta de hidró­

xido de sódio aquoso(6,0M, aprox. 350 mL). A mistura resultante foi extraída 

com diclorotnetano ( 3 x 500 mLJ. Os extratos orgânicos foram combinados e 



secos em sulfato de sódio anidro. A solução seca foi filtrada e o filtrado foi 

concentrado, dando o isoxazol MGC2 como um óleo amarelo (102 g, 63%). 

Uma amostra analítica foi preparada através de cromatografia de coluna ins­

tantânea (3:7 de acetato de etil-hexanos, então 5:95 de metano! em acetato 

5 de etila) dando o isoxazol MGC2 como um óleo amarelo-claro (os dados es­

pectroscópicos eram idênticos àqueles obtidos para material preparado atra­

vés do Método A). 

Cetona MGC5: 

MGC2 MGCS 

73% 

Urna soluçiio de n-butiUítio em hexanos (2,47 M. 16,0 mL, 39,,5 

10 mmoles, 1 ,.O equiV.)foi adicionada a uma solução do isoxazol MGC2 (9,.16 g, 

3915 mmoles, 1,0 eqoiV.) em tetraidtofurano (150 mL) a -78°C. A solução de 

cor de ferrugem resultante foi agitada a .. 7811C por uma hora, com o que uma 

soluçiio dtl éster de metila DJBt (9,82 g, 23,7 mmofes, 0,6 equiv.J em tetrai· 

drofurano (6 mL) for adicionada em gotas através de cânula. 

t5 A transferência foi quantificada com duas porções de 1 ml de tetraidrofura.­

no. A solução marrom resultante, foi agitada a -78°C por uma hora, então 

uma solução tampão de fosfato de potássio aquosa (pH 7,0, 0,2 M~ 250 mL) 

foi adicionada. A mistura bifásica foí deiXada aquecer para 23<>c, então foi 

extraída com diclorometano (2 x 300 mL). Os extratos orgânicos foram com-

20 binados e secos em sulfato de sódio anidro. A solução seca foi filtrada e o 

filtrado foi concentrado, provendo um óleo amarelo. O produto 'oi purificado 

através de cromato.grafia de coluna instantânea (1:9 a 1 :3 de acetato de etil­

hexanos), dando acetona MGC5 como um. $ólido amarelo-claro (10.,6 g, 

73%). 

Rr0,59 de acetato de etil-hex.anos}; 1H RMN (500 MHz, CDCI3) ó 7,44-

(m, 5H, (ddd, 1 H, J = 2.,0 5,82 (dd, 

1H, 
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Hz, (O)CCCHOSi), 4,27 (m, 1H, :;GHCHOSi), 3j94 (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(O)), 2.,35 (s; 6H, N(CH3)2), 0,89 (s, 9H, C(CH3)3), 0,83 (s, 9H, 

C(CHa)a), 0,06 (s, 3H, SiGH3), 0,05 (s, 3H, SiCHa), 0,04(s, 3H, SiCH3},-0,07 

5 (s, 3H; SiCH3); 
13C RMN (125 MHz, CDCh) ô 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, 52t'6, 45,9, 

26,2, 26,0, 18,5, 18;3, -3,1 , -3,8, - 3,8, - 5,1; FTI'R (puro), crn~1 2952 (s, CH), 

1682 (s,. C=O), 1594 (s}, 1502 (s), 1456 (m), 1097 (s, C-0), 714 (s); HRMS 

(FAB) m/z cale. para(Ca2HsoN20 eSi2+Nat 637,3105, encontrado 637,3097. 

10 Cetonas MGC6 e MGC7: 

~~.~~~ 1. LQTt tolueoe, 60 •c 
TBSO"''~N 2.1'FA;DCM (9:1) 

rasõ o o Bn o 2J~c 

MGC5 

tolueno 

tt ~(CH3)2 

HO'@ 
TBSÔ ~O OBn 

MGC6, 62% 

o-N 
{CH3)2.··N···''~·· .•.. ~ •.• ". OBn 

+ H"· ~ o 
TBSQ"'' : ''OH 

TBS6 

MGC7, 28% 

Trifluormetanossulfonato de lítio sólido (76,0 mg, 0,490 mmol, 

0,05 equiv.) foi adicionado a uma solução da cetona MGC5 (6,02 g, 9,80 

mmoles, 1 ,O equiv.) em tolueno (500 ml) a 23°G. A mistura amareto,..clara 

15 heterogênea resultante foi posta em um banho de óleo preaqueddo parq 

65°C e foi agitada nesta temperatura por 3 horas. A mistura de reação foi 

esfríada para 23°C e foi filtrada. Os sólidos foram lavados com tolueno (50 

mL) e o filtrado foi concentrado, provendo um óleo amarelo. O óleo foi caber .. 

to com diclorometano,..ácido trifluoracétlco (10:1, 165 mL) e a mistura resul-

20 tante foi agitada a 23°0 por 18 horas. Solução de bicarbonato de sódio a­
quosa (300 mL) foi adicionada e evolução de gás extensiva foi observada 

quando da adição. A mistura bifásica foi extraída com éter de dietila ( 4 x 300 

mL) e os extratos orgânicos foram combinados e secos em sulfato de sódio 

anidro. A solução seca foi filtrada e o filtrado foi concentrado, provendo um 

.25 óleo marrom. O produto foi purificado através de cromatografla de coluna 

instantânea (1:9 a 1:5 de acetato de etíl-hexanos), dando a cetona MGC6 

como uma espuma branca (3,20 g, 62%} e cetona MGC? como um óleo a-
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Cetona MGC6: 

97 

Rt 0,52 (1:3 acetato de etil-hexanos); 1H RMN (500 MHz, CDGI3) õ 7,45 (m., 

2H, ArH), 7,36-7,30 (m, 3H,. ArH), 5,96 (s amplo, 1H, =CH), 5,45 (s .amplo, 

5 1H, =CH), 5,32 (m, 2H, OGHH"Ar), 5,33 (s amplo, 1H, CHOSí), 4,15 (d, 1H, J 

= 8 ,.8 Hz, CHOSi), 3,59 (d, 1 H, J = 3,9 Hz, CHN(GH3)z), 3,34 (s amplo, 1 H, 

C3CH), 2,57 (s amplo., 1 H, OH), 2 ,39 (s, 6H, N(CHs)2). 0,90 (s, 9H, G(CHs}a) , 

0 ,16 (s, 3H, SiCH3), 0 ,11 (s, 3H , SiCH3); 13C RMN (100 MHz, C6De) ó 189,2, 

178,3, 168,6, 135,3, 128,5, 1.28,4, 128,3, 125,4, 106,4, 79,,8 , 7.2,3 , 72~2 , 67,1, 

10 63,6; 42,9 , 26,1, 18,5, -4,0, -4,8~ FTIR (puro) , cm-1 3549 (s amplo, OH), 

3455 (s amplo, OH), 2942 (s, CH), 1698 (s, C=O), 1617 (m), 1508 (s), 1032 

(s, C-0), 906 (s); HRMS (ES} m/z cale. para (C2sH3eN206Si+Ht 501 ,2421, 

encontrado 501i ,2422. 

Cetona MGC7: 

15 Rr 0,64 (1; 5 acetato de etil-hexanos); 1H RMN (500 MHz, CDCig) õ 7,50 (d, 

2H, J := 1,5 Hz, ArH}, 7,40-7,.32 (m, 3H, ArH), 5,94 (dd, 1H, J = 9,7, 6,4 Hz, 

=GHCHCHOSi,), 5,.76 {d, 1H, J = 9,7 Hz, =CHCOH), 5,37 (d, 1H, J = 12,2 H z, 

OCHH'Ph) 5,32 (d , 1H, J = 12,2 Hz, OCHH'Ph) 4,09 (d , 1H, J = 2,9 Hz, 

HOCCHOSi), 4,03 (s, 1H, OH), 3,88 (m, 1H, NCHCHCHOSi), 3,74 (d , 1H, J 

20 = 3,9 Hz, {CH3)2NCH), 2,46 (s, 6H, N(CH3)2), 0 ,91 (s, 9H, C(CH3}3), 0 ,87 (s., 

9H; G(CH3)3), 0,06 (s, 3H, SiCH3) , 0,05 (s, 3H, SiCHs) , 0,04 (s, 3H, SiCHs), 

0 ,03 (s, 3H, SiCHa): 13C RMN (12.5 MHz, CDCis) õ 194,9, 173,9, 170;5, 

1$5,8, 132,6, 12818, 128,5, 128,3, 127,9, 106,2, 81,.6, 74,8, 72,0., 71 ,7, 69;5., 

44,6,. 43,2, 26,1, 25,9, 18,7, 18,2, -3,6, -4,.1, -4,3, -4,3; FTIR (puro), cm-"1 

25 3461 (s amplo , OH), 2940 (s, CH), 1693 (s, C=O}, 1663 (s). 1647 (m), 1503 

(m), 1080 (s, C·ü), 774 (s); HRMS (ES) m/z cale. para (C32HsoNzOeSb +Ht 

615,3285, encontrado 615,.3282. 

Alceno .DRS3: 

MGCli DRS3 
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Azodicarboxilato de dietíla (472 1-1L, 3,00 mmoles, 3,0 equivalen­

tes) foi adicionado a uma solução da cetona MGC6 (500 mg, 1,00 mmol, 1.,0 

equiv.) e. trifenilfosfina (789 mg, 3,00 mmoles, 3,0 equiv.) em tolueno {6,0 

ml) .a O"'C. A. mistura foi agitada a O"' C por 90 minutos com o que uma solu-

5 ção de 2·nitrobenzenossuffonil hidrazina {651 mg, 3,0 mmoles, 3,0 equiv.J 

em tetraidrofurano . (3 ml} foí adicionada em gotas através de cânula. A. mis· 

tura resultante foi agitada a O"'C por 10 minutos, então fol deixada aquecer 

para 23"'C; a agitação foi continuada nesta temperatura por 23 horas. Uma 

solução tampão de fo.sfato de potássio aquo.sa {pH 7,0, 0,2 M, 30 ml} foi 

1 O adicionada e a mistura bífàsica resultante foi extraída com diclorometano (2 

x 50 mLJ. Os extratos orgânicos foram combinados e. secos em sulfato de 

sódio .anidro. A..soluçã.o •seca foi filtrada e o filtrado foi concentrado, provendo 

um sedimento amarelo. O produto foi purificado através de cromatografia de 

coluna instantânea (95:5 a 1:9 de acetato de etil-hexanos, dando o alcEmo 

15 DRS3 como um sólido branoo (356 mg,. 74%). 

Rr. Q.,65 (1:3 acetato de etil .. hexanos); 1H RMN (500 MHz, CDCb) o 7A6 (d, 

2H, J = 6,8 Hz, AtH), 7,39-7,34 (m. 3H, ArH), 5,81 (m, tH. =CHCHz), 5,.55 

(dd, 1H, J = 10~3, 2~0 Hz, =CHQOSI), 5,39 (d, 1H, J = 12,2 H2r, ()CHH'Ph) 

5,35 (d, tH, J = 12;2 Hz. QCHH.Ph) 4,t5(s,. 1H, CHOSi), 4,04{s arnplo,1H, 

20 OH), 3,76 {d, tH, J = 10,7 Hz. CHN(CHa):d. 2,58 (dd. 1H. J = 10,7, 3,9 Hz, 

CaCH), 2A7 {mi 8H, N(CH3)a, =CCH2). 0,66 (s, 9H. C(QHa)a}. --0,05 (s, 3H. 

SlCHa), --0,13 (s, 3H, SiCHa);. 1!lC RMN (125 MHz, COCia) õ 191,5, 183,3, 

167,9, 135,3, 128,8, 128,7. 128.5; t21A. 106,8, 78,3, 72,6. 72,o. 67,9, 60,7, 

43,0, 42,1, 26,0, 25,8, 23,6, 18f2, -4,6, --5j(l; FTIR (puro), crn'""1 3528 (w,, 

.25 OH), 2933 (s, CH), 1702 (s, C=O), 1600 (m), 1507 (s), 1092 (s, Q,.Q), 1061 

(s, C-0); HRMS (ES) mlz cale. para (C2aHaaN205Si+H)"" 485.,247'2, encontra­

do 485,2457. 

THf 

76% 
DRS3 
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Ácido acético {83,0 !J.L, 1 ,44 mmol, 2,0 equiv.) e uma solução de 

fluoreto de tetrabutilamônio em tetraidrofurano (1 ,O M, 1 ,44 mL, 1,44 mmol, 

2,0 equiv.}foram adicionados em seqüência a uma solução da olefina DRS3 

(350 mg, 0,723 rnmol, 1 ,O equiv.) em tetraidrofurano (7,0 mL) a ooc. 
5 A solução cinza~claro resultante foi agitada a ooc por 30 min, então deixada 

aquecer para 23oC; a agitação foi continuada nesta temperatura por 5 horas. 

Então a mistura de reação foi concentrada, provendo um óleo marrom. 

O produto foi purificado através de cromatografia de coluna instantânea (1 :4 

a 1:1 de acetato de etil-hexanos), dando o diol DRS4 como um sólido branco 

tO ceroso (202. mg, 76%). 

Rt 0,38 (1 :1: acetato de etH~hexanos); 1H RMN (500 MHz, CDCis) o 7,51-7,48 

(m, 2H, ArH), 7,42-7,36 (m, 3H, ArH), 5,84 (m, 1H, =CHCH2). 5,55 (m, 1H, 

=GHCOH), 5;36 (m, 2H, OCH2F)., 4,15 (d, 1 H, J:;:; 8,1 Hz, CHOH)., 3,6'9 (d, 

1H, J = 8,8 Hz, CHN(CH3)2), 2,67 (m, 1 H, C3CH), 2,47 (s, 6H, N(CHs)2), 2,43 

15 (dd, 111-1 , J = 7,7., 1.,5 Hz, =CCHH'), 2,36 (m, 1 H, =CCHH'); FTIR (puro), cm- 1 

3492 (w, OH), 3272 (s, OH),. 1703 (s., C=O), 1606 (m), 1509 (s), 1008 (s, C· 

Q), 732 (s); HRMS (ES) m/z cale. para (C2oH22N205+Ht 371,1607, encontra., 

do 371 ,1601 .. 

20 

25 

Cícloexenona DRS5: 

H ~(CHsh 

m 
DRS4 

IBX 

DMSO 

84% 

DRSS 

Ácido o-iodoxibenz.óico sólído (558 mg, 1,99 mmot, 3,0 equiv.}foi 

adicionado a uma solução do diol DRS4 (246 mg, 0,665 mmol, 1 ,O equiv . .) 

em sulfóxido de dimetil'a (5,0 mL) a 23°C. A mistura heterogênea resultante 

foi agitada por 5 minutos com o que ela ficou homogênea. A mistura de rea­

ção marrom foi agitada a 23°C por 36 horas. Água (10 mL) foi adicionada 

resultando na precipitação de ácido o-iodoxibenzóico em excesso. A ml$tura 

foi filtrada e o filtrado foi dividido entre sofução de bicarbonato de sódio a ... 

quosa saturada-salmoura (1:1, 20 mL) e acetato de etn-hexanos (2.:.1 ., 45 

mt). A fase orgânica fol separada e a fase aquosa fol extraída maís com 
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uma porção 45 ml de acetato de etil-hexa.nos (2:1 ). Os extratos orgâni­

cos foram combinados e lavados com s.olução de suJfeto de sódio aquosa 

(2.,.0 M, 50 mL), salmoura (50 mL) e seca em sulfato de sódio anidro. A solu­

ção seca foi filtrada e o filtrado foi concentrado, provendo a cicloexenona 

5 DRS5 como uma espuma marrom-clara (206 mg, 84%). 

Rt0,15 (1:3 acetato de etil-hexanos); 1H RMN (500 MHz, GDCI3) õ 7,48 (d, 

2H, J = 7,3 Hz, ArH), 7!40-.7,34 (m, .3H, ArH), 6,98 (m, 1H, =CHCHz), 6,12 

(ddd, tH, J = 12,2, 2,0, 2,0 Hz, =CHC(O)), 5,35 (m, 2H, QCHzAr), 4,75 (s 

amplo~ 1 H, OH), 3,85 (d, tH, J = 9,8 Hz, CHN(CHa)z), 2,82 (m, 3H, C3GH, 

to =CCHz), 2,48 (s, 6H, N(CHa)zl; 130 RMN {125 MHz, GDCI3) ·5 192,8, 188,2, 

182,8, 167,6,. 149,7, 135,0, 128,9, 128,8, 128.6, 128,3, 1 07,9, 79,7, 72,8, 

60,4, 45;5, 42.A~ 25,4; FTIR (puro), cm~1 3447 (w, OH), 1707 (s, C=O), t673 

(s, C=O), 1600 (m). 1512 (s), 1018 (s, C'"O), 730 (s); HRMS (ES) mlz cale. 

para (CzoHrzoN~Os+Ht 369,1450, encontrado 369,1454. 

15 Silil-cicloexenona DR$6:. 

lutidina 

11lSOTt2,6.·1tttl!Une 

OCM 

91% 

H ~(CH$)2 

m .. ,., ... ~.. "V;)'" .. 1rrr ~" oras 

2,6,.Lutidina (75,0 ~J;L, 0,640 mmol, 5,0 equiv.) e terc,.,butildimetll­

silil trifluormetanossulfonato (88,0 J.tl, 0;.380 mm.ol, aio equiv.) foram adicio­

nados em sequência a uma solução da cicloexanona DRS5 (47.0 mg, 0,130 

20 mmol, 1,0 equiv.) em diclorometano (3 mL) a 23°0. A mistura fol agitada ·~ 

23°G po.r 3 horas, então uma solução tampão de fosfato de potássio aquosa 

(pH 7,0, 0,2M , 15 ml) foi adicionada . .A mistura bifásica foi extraída com 

/ diclorometano (2 :x 20 mL) e os extratos orgânicos foram combinados e se­

cos em sulfato de sódio anidro. A solução seca foi filtrada e o filtrado foi con .. 

25 centrado, dando a silil-cicloexenona DRS6 como um sólido cristalino branco 

mg, 91 
1H RMN (500 

J = 1 (m, 
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(m, 1H, =CHCH2), 6,10 (ddd, 1H, J = 10,3, 1,5, 1,5 Hz, =CHC(O)), 5,36 (m, 

2H, OCH2Ar}, 3,79 (d, 1H, J = 10,7 Hz, CHN(CH3)2), 2,83 (m, 

2,78 (m, 1H., Ca.CH), 2,46 (s,. 6H,. N(CH3)2), 0,84 (s, 9H, C(CHs)a), 0,27 (s., 3H, 

SlCHs), 0,06 (s, 3H, SiCHa); 13C RMN (125 MHz, CDCis) 3 193,4, 187,9, 

5 181 ,6, 167' 7, 149,5, 135,2, 128 ... 8, 128,8, 128,8, 128,6, 108,6, 83,5, 72,8, 

59,8, 48,1, 42,2,. 26,3, 25,8, 19,3, -2,2, -3,8; FTIR {puro), cm-1 2942 (s), 

1719 (s, C=O). 1678 (s,. C=Q), 1602 (m), t5to (s), 1053 (st c-O), 733 (s); 

HRMS (ES) mlz cale. para (C2eHs4N205Si+Ht 483,2315,. encontrado 

483,2321. 

10 CetonaMGC9: 

MGC8 

I. CH3Mgl3.r,.TH.F, -S"C 

2••T~MPQ, Nâ,<:>Cl.,.NáBr 

Ni!HCOJ, ·nlf.B~O,O•·"é 

S0%(2 steps) 

Uma solução de brometo de rnetilmagnésio em éter (3,15 M, 

11 ,6 mL, 36,7 mmoles, 1.07 equiv.) foi adicionada a uma solução do aldeido 

MGC8 (sintetizado em duas etap.a.s a partir de álcool benzi! 3-benzilóxí co­

mercialmente disponível co·nforrne descrito por: Hollinshed, S. P .. ; Nicho.ls,, .J. 

15 R ; Wilson, J. W. J. Org. Chem. 1994, 59, 6703,) (10,0 g, 34,3 mmoles, 1,0 

equiLv) em tetraidrofurano (90 ml} a .. so:~c (NaCIIbanho frio). A solução mar• 

rom.-clara foi agitada a -5°C por 60 minutos, então foi dividida entre soluçã.o 

de ck>reto de, amônio aquosa saturada (400 L) e acetato de etíla (400 miL) . . A 

fase orgânica foi separada e seca em sulfato de sódio anidro. A solução se-

20 ca foi filtrada e o filtrado foi concentrado, provendo um óleo amarelo--claro 

(tO,t g, 95% bruto). O produto foi usado sem purificação adicional. 

25 

Brometo de sódio (846 mg, 8,.22 mmoles, 0,25 ·equiv . .) e 2,2,6,6-

tetrametil-t~piperidiniloxila (51 ,O mg, 0,329 mmol, 0,01 equív.) foram adicio­

nados sequência a urna solução do ó leo amarelo-claro prep.arado acima 

(10, 1 g,. 32,8 mrnoles, 1.,0 equiv.) tetraldrofurano (30 mL) a Uma 

solução recém-preparada bicarbonato de sódio {690 mg, 8,22 mmoles, 

0,25 equiv.) alvejante Clorox comercial (90 mL) foi c<:':Trt::~n 

em porção mistura 
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clara resultante fo,i agitada vigorosamente a ooc por 1 ,5 h, com o que sulfito 

de sódio (1 ,O g) foi adicionado. A mistura resultante foi agitada por minu­

tos a 23<>G, então foi dividida entre á.gua (400 mL) e acetato de etila (400 

mL). A fase orgânica foi separ.ada e seca em sulfato de sódio anidro .. A solu-

5 ção seca foi filtrada e o fíltrado foi concentrado, provendo um óleo marrom­

claro. O produto foi cristailízado a partir de etanol, dando a cetona MGC9 

corno um sólido branco (8,08 g, 80% em duas etapas). 

R, o,ao (3:7 acetato de etil-hexanos}; 1H RMN (400 MHz, CDG!I:3) 6 7,26-7,48 

(m, 6H, ArH), 6,98 (m, 2H, ArH), 5,19 (s, 2H, OGHzF), 2,62 (s, 3H, 

10 C(=O)CH3); 13C RMN (100 MHz, CDGb) 8 202,4, 155,5, 144,4, 13€3,3, 128,fJ, 

128,7, 128,:3, 127,2, 120,3, 115,2, 109,1, 71,3, 30.,9; FTIR{puro), em "'1 3065 

(W),. 3032(W), 2918(m),. 1701 {s, C=O)., 1565(m), 1426 (m), t300(s}, 121·1 

(sh t02El (rnJ; HR.MS {ES). mlz cale. para (C1sH1sOzBr+Ht 304,0099, encc::m­

trado 304,0105. 

15 Epóxido MGC10: 

.Occ· .. · .... · ....... ··· ·.·····.· ·c·.··.H··· ... a ·~ .. !:3r 
I 

;.1. · · .OBn 

(CH3hS+(OJCH2~ 
OMSO,:ZJ•c 

.94% 

' 

H.·.a ... ar 

iQBn 

MGCUl 

Sulfóxido de dimetila (90 mL.} roi adicionado em gotas através de 

seringa a Lima mistura de iodeto de trimetUsulfox!Jnio s'ólído (694 mg, 3,15 

mmoles, 1,3 equiv.J e hidreto de sódio sólído (60% em óleo. 126 mg, 3,15 

mmoles, 1,3 equiv., lava,do com três porções de 2 mLde n .. hexano) a 23110 . 

20 Evolução de gás vigorosa foi ,observada quando da adição . . A mistura cinza 

nebutosa resultante foi agitada a 2.3°0 por 40 min, então uma solução da 

ceton21 MGC9 (8,08 g, 26,5 mmoles, 1 ,o equiv . .) em sulfóxido de dimetiia (30 

mL) foi adicionada em gotas através de cânula. A transferência foi quantifi-

cada com uma porção 2 mL de sulfóxido de dimetila. A mistura laranja 

25 resultante fo.i agitada a por 35 h, então foi dividida entre salmoura (1 L) 

e (500 mL). A orgânica foi separada e a fase aquosa foi extraída 

orgânicas foram 

em anidro. foi 
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trado foi concentrado, provendo um óleo amarelo. O produto foi purificado 

através de cromatografia flash (5:95 de acetato de etil-hexanos), da.ndo o 

epóxido MGG1 O como um óleo transparente {7 ;94 g, 94%). 

Rr0,90 {3:7 acetato de etil-hexanos); 1H RMN (300 MHz, GDCh) 8 7,20-7,52 

5 (m, 6H, ArH), 7,10 (dd, 1H, J = 7,5, 1,2 Hz, o-ArH), 6,88 (dd, 1H, J = 8,1, 1,2 

Hz, o~ArH) , 5,16 (s, 2H, OCH2F), 3,03 (d, 1H, J = 4,8 Hz, CHH'OGCH3), 2,87 

(d, 1H, J = 4,8 Hz, CHH'OCCH3), 1,67 (s, 3H, COCH3).; 13C RMN (100 MHz, 

CDC13) õ 155,0, 143,4, 136,7, 128;8, 128,4, 128,2, 127,2, 121.,2, 11.2,8, 

112,3, 71,.2, 59,7, 55,9, 22,9; FTIR (puro), em - 1 3034 (w), 2981 (w), 2925 

10 (w)., 1595 (w), 1567 (s), 1469 (s), 1423 (s), 1354 (s), 1300 (s), 1266 (s), 1028 

(s): HRMS (ES) mlz cale. para (C1sH1s02Br+Ht 318,0255, encontrado 

318,0254. 

Benzociclobutenol MGG11 ; 

~~ CCBr 
OBn 

MGCU) 

1. n·BuLi, TI:IF, - 78 •ç 
2:. Mgar., - 78 _,. 23 ·c 

67% +7% eiS) 

~ .... cH3 

~OH 
OBn 

MGCll 

Uma solução de n-butitlítio em hexanos (1 ,60 M, 8,25 mL, 13~6 

15 mmoles, 1 A equiv.) foi adicionada em gotas através de seringa pelo lado de 

um recipiente de reação contendo uma solução do epóxido MGC 1 O (3,11 g, 

9,74 mmoles, 1 ,O equív.) em tetraídrofurano (90 mL) a ~78°C. A solução a­

marela resultante foí agitada a -78°C por 20 min com o que uma suspensão 

d~ brometo de magnésio (3,95 g, .21 ,4 mmoles, 2,2 equiv.) em tetraidrofura .. 

20 no (25 mL) foi adicionada em gotas através de cânula. A transferência foi 

quantificada com duas porções de 2,$ mL de tetraidrofurano. A mistura ne" 

bulosa resultante foi agitada a -78°C por 60 min, então o banho de esfrta­

m~nto foi removido e a mistura de reação foi deixada aquecer para 23°C. A 

mistura ficou clara quand(J do aquecimento e foi agitada a 23°C por uma ho-

25 ra. A mistura de reação foi vertida em soluçá() salina de RocheUe aquosa 

(tO% peso/peso, 1L) e a mistura resultante foi extraída com acetato de etlla 

(2 x 400 mL). As fases orgânicas foram combinadas e secas em sulfato de 

sódio anidro. A solução seca foi filtrada e o filtrado foi concentrado, provendo 
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um sólido esbranquiçado. O produto foi purificado através de cromatografia 

de coluna instantânea {1:9 a 2:9 de acetato de etil-he~anos)., dando o trans­

benzociclobute:nol (MGC11 como um sólido branco (1,57 g, 67%). 

R, 0,50 (3:7 acetato de etU·hexanos); 1 H RMN (500 MHz, COCh) 8 7.44 (d 

5 amplo,. 2H, J = 7,5 Hz, ArH), 7,38 (t ampfo, 2H, J = 7,5 Hz, ArH), 7,22 .. 7,34 

(m, 2H, ArH), 6,82 {d, 1Hj J = 8.5 Hz, o-ArH), 6,75 (d, 1H, J = 7,5 Hz, o-ArH), 

5,35 (d, 1 H, J = 12,0 Hz, OCHH'Ph) 5,.25 (d, 1H, J = 12,0 Hz, OCHHiPh)), 

4,71 (d amplo, 1HJ J = 5,5 Hz, CHOH), 3,31 (q amplo, 1H, J = 7,0 Hz, CH­

CH3), 2,21 (d amplo, 1H, J = 7,0 Hz, OH), 1,38 (d. 3H, J = 7,0 Hz, CHCH3); 

tO 13C RMN {100 MHz, CDCb) 8 154,0, 148,9, 137,4, 131,5, 128,5, 128,4, 

127í8; 127,3, 115,2, 114,6, 77,6, 71 ,2, 50,6, 16,5; FTIR (puro), em ~1. 3249 

(m, OH), 2958 (w), 1602 (m). 1580 (s), 1453 (s), 1261 {s), 1039 (s); HRMS 

(ES) mlz cale. para (C16H160z+Ht 240,1150, encontrado 240,1154. 

Benzociclobutenol MGC12: 

MGCll 

etapas 

TESOTf,E13N 

DCM, 23 "C. 

100% 

MGC12 

15 Trietilamina (336 ~L. 2.41 mmoles, 1,4 equiv.) e trifluormetanos~ 

sulfonato de trietilsillla (468 ~L. 2,07 mmoles, 1,2 equiv.) foram adicionados 

em seqüência a uma solução do benzociclobutenol MGC11 (500 mg, 1 ;72 

mmol, 1,0 equiv.) em diclorometano { 10 mL) a 23°C. A solução amarelo­

clara foi agitada a 2.3°C por 15 minutos. então foi dividida entre água (30 mt) 

20 e dlclorometano (30 rnL). A fase orgânica fol separada e seca em sulfato de 

sódio anidro. A solução seca foi filtrada e o filtrado foi concentrado. provendo 

um óleo amarelo. O produto foi purificado através de cromatografia de . co lu-. 

na instantânea (5:95 de acetato de etil·hexanos), dando o benzocicfobutenol 

<GC12 (609 mg, 99%) como um óleo transparente. 

25 Rr0.85 (1:4acetato de etiJ;..hexanos); 1H RMN (400 MHz, CDGb) 8 7,48·7,32 

{m, 5H, ArH}, 7,24 {m, 2H, ArH), 6,82 (d~ 1 H, J = 8.4 Hz, o-ArH), 6,74 (d, 1H, 

J = 7,2 Hz, o-ArH), 5,37(d. tH, J = 11,2 Hz, CHH'Ph), 5,20 (d, 1 H, J = 11,2 
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H.z,. CHH'Ph} 4,87 (d, 1 H, J = 1 ,6 Hz, CHOTES), (dq, 1 H, J = 7 ,2., 1 ,6 

CHCHs), 1,42 (d, 3H, J = 7/2 Hz, CHCH:)}, 0,98 9H, J = 7,6 Hz, TES)., 

0,56 (q, 6H, J = 7,6 Hz, RMN (100 MHz, CDCb) õ 154,2, 148,8., 

137,6, 131 129,0, 128,7, 128,1 , 127,8, 115,1, 114,7, 71 ,7, 49,9, 16,9, 7,1, 

5 5,2, 5,1; FTIR (puro), em -1 2952 (w), 2923 (w), 2854 (w), 1606 (w), 1469 (w), 

1371 (m)., 1265 (s), 1086 (s), 1057 (s), 1048 (s); HRMS (ES) m/z cale. para 

(C22Hso02Si+Ht 354,2015, encontrado 354,2006. 

Sulfeto de Viníla MGC13: 

l. PYI" flBr3, DCM 
2. PhSH, oeu 

otv~tt, o •c 

66% •(2 steps) 

H ~(CH3)2 
- · .· ... .. o 

Pns~· ' .. ·.•·.·.·•· ..... ··. : .. ••.··.· .. ·• . · ~..)·· .. ~ .•• o .. . oan 
H 

MGC13 

Perbrometo de bromidrato de piridJnio sólido {293 mg, 0,917 

~ 10 mmol, 2,5 equiv.) foi adicionado a uma solução da cicloexenona D·RS5 (135 

mg, 0,367 mmoJ, 1,0 equlv.) em dlclorometano (4 mLJ a 23°C. A solução 

marrom foi agitada vigoros.amente a 23°C por 17 horas com o que sulfeto de 

sódio {15.0 rng, 1,19 mmol, 3,25 equív.) foi adicionado. A mistura resultante 

foi diVidida entre uma solução tampão de fosfato de potássii:Ji aquosa (pH 

t5 7~o. 0.2 M, 30 mL)e diclorometano (30 mL). A fase orgânica foi separada e 

seca ern sulfato de sódio anidro. A solução seca foi filtrada e o filtrado Joi 

concentrado, provendo um sólido espumante marrom~claro. O produto foi 

us.ado .imediatamente. sem purificação adicional. 

Rt 0145(2.:.3acetatodeetil-hexanos): ·1HRMN.($00 MHz, CeDe) õ 7,24 (d, 2H, 

20 J = 7,0 Hz, o-ArH), 7,02 (t, 2H, J = 7,0 Hz, m-ArH), 6,99 (d, 1 H, J = 7,0 Hz, p­

ArH), 6.42 (ddd, 1 H, 610, 3,5, 2,0 Hz, CH:::CBr), 5, t2 (d., 1H, J= 12.,5Hz, 

CHH'Ph)), 5,03 (d, 1 H, J = t2,5 Hz, CHH'Ph) 4,00 (s amplo, 1H, OH), 3,25 

(d, 1H, J = 1t,O .Hz, CHN(CHa)2), (m, 2H, CH2CH, CH2CH), 2,16 

(dd, 1H, J = 18,0, 6,0 Hz, CH2CH), 1 (s, 6H, N(CH3)2); FTIR (puro), cm-1 

3397 (m, OH), (m), (m)., 1714 C=O), 1606 (s), 1514 1477 

(s), (m), (m); HRMS m/z cale. para (CzoH1eOsBtN2Y 

encontrado 447,0545. 

Benzenotiol (39,0 JJL, 0,378 mmol, 1 equiv) e 1,8-
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dlazabiciclo[5,4,0]undec-7-eno (56,0 pL, 0,378 mmol, 1,03 equív) foram adí· 

cionados em seqüência a uma solução do produto preparado acima (164 

mg, 0,367 mmo'l, 1 ,O equiv.) em N,N-dimetilformamida mL) a ooc. A mistu­

ra marrom escura resultante foi agitada vigorosamente a ooc por 25 min, 

5 então foi dividida. entre acetato de eUI-hexanos {1 :1, 30 mL) e uma solução 

de tampão de fos.fato de potássio aquosa (pH 7,0, 0,2 M, ·30 mL). A fase or­

gânica foi separada e a fase aquosa foi extraída mais com duas porções de 

15 mL de acetato de etU-hexanos (1: 1 ). As fases orgânicas foram combina­

das e secas em sulfato de sódio anídro. A solução seca fol filtrada e o filtrado 

1 o foi concentradoj provendo um óteo marrom. O produto foi purificado através 

de cromatografia de coluna instantânea (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;). 

Rr 0,41 (2:3 acetato de etil-hexanos); 1H RMN {500. MHz., CaOs) S 7,34 (dd, 

15 2Hi J = 7,0, t,O Hz, o-ArHJ, 7,23 (d, 2H, J::; 6.,5 Hz. p .. ArH), 6,8$~7,04. (m, ·6H, 
ArH),. 6,21(ddd, 1H, J=6,0, 3,0, 1,0Hz; CH=CSF)., 5,11 (d,. tH, J= 12,0Hz, 

OCHWPh). 5,02 (d, 1H, J= t2,0 Hz, OGHH'Ph) 4,62 (s amplo, 1 H, OH), 3,42 

(d, 1 H, J == 10,5 Hz. CHN(CHs)2), 2,44 (ddd,. 1H, J = 20,.0,. 5,5, 3,0 Hz, 
CHzCH), 2,27-2,34{m., 2H, CH:lCH, CH:tCH), 1,87 (s, 6H, N(GH3)2); 13C RMN 

20 (100 MHZ, CDCiaJ ô 188,9, 187,4, 182,5, 167,6) 145,4, 135,3, 135,2, 132,8t 

132,6, 129,5, 128.,6, 128,4, 128,3, t28,0J t27,8, tOS, 1, 80,3, 72,5, 5,9,8, 45,7, 

41,4, 25,9; FTiiR (puro), crn-1 3445 (w, OH), 3056 {W), 2943 (m), 2800 (W), 

1711 (s,, C=OJ, 1682 (s), 1600 (m), 1507 (s)., 1471 (s),. 1451 (111), 1333 (m)., 

1 020 (m); HRMS (ES) mlz cale. para {Ctt!aHa40sNt S+H)'*' 477, 1484., encontra· 

25 do 447,1465. 

Produção de Adição de Diels-Aider MGC14 e Lactona MGC15: 

+ 
PhS 

MGC13 MGC12 MGCI4,64% MGC15,9% 

neat =calor 
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vinila MGC13 (131 mg, 0.,275 mmol, 1 ,O equiv . .) e o benzociclobutenol 

MGCt2 (750 mg, 2,11 mmo1es, equiv.) foi posto em um banho de óleo 

preaquecido para 85°C. A solução amarelo-clara fol agitada a 85°C por 48 

5 horas, então foi deixada esfriar para 23°C. A mistura esfriada. foi purlftcada 

através de cromatografia de coluna instantânea (1 :19 a 1:4 de acetato de 

etil .. hexartos),. dando o produto de adição de Díels~Aider MGC14 como um 

sólido espumante esbranquiçado (145 mg, 64%),. a Iactona MGCt5 como um 

óleo transparente {20,.0 m.g, 9%) e o benzociclobutenol recuperaqo MGCt2 

1 O como um óleo claro (650 mg}. 

Produto de Adição de Dlels .. Aider MGC14: 

pJ .. 178-179 °C; Rr 0,55 (2:3 acetato de etiJ .. hexanos); 1H RMN (600 MHz, 

CeDa) & 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(df 1H, J = 7,2 Hz, ArH),. 6,70,.6,75 {m, 3H, ArH), 6,55 (d, 

t5 tH, J = 8,4 Hz:, o•ArHh 5,75 (s, 1H, CHOTES), 5,.29 (s a.mp:lo,. tH, OH}, 5,1,6 

(dt 1H, J = 12,0 Hz., OCHH'Ph) 5.,10 (d, tH, 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(CH3)z), 3,02 (dq, 1 H~ J = 7,8, 6,0 Hz, CHaCHJ, 2,77 

(ddd, tH, J = 6,6, 6j0, 4,2 Hz, CHCHN(CHs)2), 2,41 .. 2,5.2 (m, 2H, CHC· 

20 HH'OH, CHaCHCHCH2J. 2,08 (s., 6H, N{CHa)~), 1 ,83 (ddd, 1H, J = 13,2, 4,2, 

4,.2 Hz, CHCHH'CH}, 1,34 (d, 3H, J ::: 718 Hz:, CHaCH), 0,70 (t, 9H, J = 7,8 

Hz, Si(CH2CH3)s}, 0,48(d, 6H, J = 7;8 Hz, Sl(CH:zCHs)s); 13CRMN (100MHz., 

CDC13) õ 196,3~ 186,l, 181,4, 168,3, 156,3, 143,9, 137,6, 136,6, 135,4, 

130,·6,. 129,8, 129,3, 128,6, 128,5, t28,4, 128,2, 128,0, 127,8, 125,4, t21,1, 

25 109,3,. 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), crrf4 3490 (w, OH), 3063 (w), 3023 (w), 2951 (m), 

2871 (m), 1715 (s, C=O), 1602 (mJ, 1589{m), 1513 (s), 1457 (s), 1366 (m), 

1260 (s),. 1065 (s), 1 012 (s).; HRMS (FAB) mlz cale. para 

(C4aH5407NzSSi+Na)+ 853,3318, encontrado 853,3314. 

30 
1H RMN (600 MHz, 6 7,34 (d , 2H, 

J Hz, o-ArH), (m, 1 ArH), {m, ArH), 
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1 H, J = 7,8 o-ArH), (s, 1 H, CHOTES), 5,49 (d, 1 H, J = 6,6 Hz, 

(C=O}OCHC=O), 5,.20 (s, 2H, OCH2F), 4,60 (d., 1H, J = 11,4 Hz, OCHH'Ph'), 

4.,57 (d, 1 H, J = 11 ,4 Hz, OCHH'Ph'), 3,49 (d., 1H, J = 11 ,4 Hz, CHN(CHs)z), 

3,23 (dq, 1H, J = 9,0, 7,2 Hz, CHsCH), 2,49 (m, 1H, CHsCHCHCHH), 2,30-

5 2,40 (m, 2H, CHCHN(CHs)2, CHaCHCHCHz)., .2 .. , 16 (dd, 1H., J = 12,.0, 0,6 Hz, 

CHsCHCHCHH'), 1 ,96 (s, 6H, N(CH3)2), 1 ,33 (d., 3H, J = 7,2 Hz, CHaCH), 

0,73 (t, 9H, J = 7,8 Hz, Si(CH2CHs)s)., 0.46,..0,62 (m, 6H, Si(CH2CHs)a); 13C 

RMN {100 MHz, COCb) õ 196,4, 176,0, 170,0., 157,9., 156,0, 144,0, 136,6, 

136,$., 135.,6, 129,8, 129,7. 129,4, 128,9, 128,6, 128,4, 128,3, 128.,2,. 128,1, 

10 127,,8, 12$,1, t21j2,. 108,8, 101,9, 75,9, 72,1, 70,1, 64,7, 64,6, 62,9, 41,4, 

36,7, 35,6, 27,7, 21 ,7, 6,9, 4,9; FTIR (puro), cm-1 3062 (w), 3033 (w), 2950 

(m), 2874 (m), 1731 (s, C=O), 1599 {m), 1590 (m), 1514 (s). 1453 (s), 1365 

(hl), 1259 (s), 1120 (s), 1059 (s), 1:010 (s); HRMS (ES) mlz cale. para 

(C4aHs40 tNz$Si+Ht 831,349.9, enqontrado 831,3509~ 

15 Álcool MGCt6: 
H;1.~ H H ~(CH3)2 

• .-::- • .C) 

1 ..• · ·~. • f •:'N Et3N•.JHf'. 
,& .. J, THl' 

76% 

MGC14 MGCJ6 

Trifluoreto de trietilamina (200 JlL, 1,23 mmol, 8,5 equiv.) foi adi­

cionado a uma solução do produto de adição de Diels ... Aider MGC14 {120 

mg, 0,144 mmol, 1,0 equlv.} em tetraidrofurano (6 mL) a 23°C. A mistura foi 

agitada vigorosamente a 23°C por 12 horas, então foi dividida entre uma so-

20 lução tampão de fosfato de potássio aquosa (pH 7,0, 0,2 M, 30 mL) e aceta­

to de etUa (30 mL). A fase orgânica foi separada e seca em sulfato de sódio 

anidro. A solução seca foi filtrada e o filtrado foi ooncentrado, provendo um 

sólido marrom-claro. O produto foi purificado através de cromatografia de 

coluna instantânea (1 :4 a 1:1 de acetato de etil-hexanos), dando o álcool 

25 MGC16 como um óleo incolor (78,3 mg, 76%). 

Rr 0,20 acetato etil-hexanos); RMN (600 MHz, C6Ds) ô 7,69 (dd, 

2H, = 0,6 o-ArH), J = ArH), (m, 1 

ArH), J = 7,8 Hz, ArH), J = 

amplo, 1H, 1H, J= OCHH'Ph) 1H, J= 



Hz, OCHH'Ph) 4,57 (d, 1 H, J = 12,6 Hz, OCHH'Ph'), 4,52 (d., 1H, J = 12,.6 Hz, 

OCHH'Ph'), 3,44 (dq, 1H, J = Hz, CHaCH),. 2,98 (d, 1 H, J = 3,0 

CHN(CHs)z), 2,90 (m,. 1H, CHCHN(CHa)zJ, 2,.76 (s amplo., 1H, OH), (m, 

1 H, CHaCHCHCHz), 1.,94 (m, 1 H,. CHaCHCHCH;z),. 1 ,79 (s, 6H,. N(CH3);z), 

5 1,07 (m, tH, CHsCHCHCH2), 0,84 (d, 3H, J = 6,6 Hz, CH3CH); 13C RMN (100 

MHz, CDCb) õ 202,5, 185,6, 179,2, 168,9, 156,9, 139,4, 139•,1i 137,1, 136,5, 

135,3, 130,5, 129,6, 128,8, t28,7, 128,6, 128,!5, t28A. 128,3, t27,8, 126,9, 

124,7, 119·,3, 1fO,n, 106,8,, 82,3, 72r5, 69,9, 66i,4, 64,2, 59.3, 43,0, 39,1, 

37,i8, 32,6, 25,3, 16,8;. FTIR (pUro}. ctif"1 3435 (W, OH), 3()66 (W), 2964 (W), 

tO 2933 (W), 2871 (W), 1738 (s,. C=O), 1698 (s, C=OJ, 1614 (01), 1583 (m), 1513 

(s), 1471 (s), 1453(s), t369·(m), 1263 (mJ, t035(m),, tOt4(m); HRMS (ES) 

m!z cale. para {C42H4oOrNzS+H)+ 717,2634. encontrado 717,2631. 

Trícetona MGCt i : 

IBX -----...... 
DMSO 

79% 

Ácido o-.iodoxibenzólco sólido (459' mg, 1 ,64 mmol, 15,0 equiv.) 

15 foi adicionado em uma porção a uma soluçã.'O do álcoo·l MG0t6 (78,3 mg, 

0,.109 mmoli t ,O equiv) em sulfõxido de dimetila {3;0 mL) . a. 23°C. A mistura 

heterogênea resultante fol agitada por 5 rnin, com o que ela se tQrnou homo­

gênea. O recipieo,te de reação foi protegiido da lu4 e foi posto em um banho 

de óleo preaqlleoldo p~r 35.,C. A sol lição marrom foi agitada vigorosamente 

20 a 35°0 por ta horas, então fol diVidida entre solução de bicarbonato de só~ 

dio aquo!Ela saturada-.salmoura·água ( 2:1:1,. 75 mL) e acetato de etila-.éter 

(t:2, 35 mL). A fa.se orgânica foi separada e a fase aquosa fo.í extralda mais 

com duas porções de mL de acetato etlla .. eter(1:2). As fases orgâni­

cas foram combinadas e secas sulfato de sódio anidro. solução seca 

25 foi filtrada e o filtrado foi concentrado, provendq um óleo amarello .. O produto 

fol purificado através cromato•grafia instantânea acetato 

de etil-hexanos)., dando a MGC17 como um amarelo {61, 7 mg, 
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Rr 0,45 acetato de etil-hex..anos); 1H RMN (600 MHz, CeDe) õ 7,57 (d, 2H, 

J = 7,2 Hz, o-ArH), 7,40 (d, .2H, J = 7.~2 Hz, ArH), 7,18-7123 (m, 3H, ArH)., 

6,94-7,06 (m, 6H, ArH), 6,76·6,84 (m, 3H, ArH), 6,59 (d, 1 H, J = 7,.8 Hz, A­

rH), 6,53 (d, 1 H, J = 8,4 Hz, o·ArH), 5,09 (d, 1 H, J = 12,6 Hz, OCHH'Ph) 4,96 

5 (d., 1 H, J = 12,6 Hz, OCHHPhJ 4,77 (d, 1 H, 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, CHaCH), 3,15 (d, 1H, J = 12,0 HZ, CHN(GHs)2), 2,20 (ddd, 1H, J = 
12,6, 5,4, 3,0 Hz, CH3CHCHCHz), 2,t3 (ddd, 1 H, J = 12,0, 3,0, 0,6 Hz, CH­

CHN(GHa)2), 1 ,81-1,88 (m, 7H, N(CHa)~h CHaCHGHCHH'), t,.78 (ddd, 1 H, J = 
1 O 13,8, 5,4, Oj6 Hz, CHa.CHCHCHH'J, 1 ,01 (d, 3H, J = 7,2 Hz, CHaCH); 13C 

RMN (100 MHz, CDCis) õ .200,3, 187,5, 183,1, 167,8, 160,6, t46A, 138j2, 

137,1, 135,3. 134,3, 131,7, 129,6, 128,9, 128,6, t2~8,5 ., 128,4, 128,.3, 127,7, 

126,7, 12.1 ,3, 1 t8,0, 1 t2,i8, 108,3, 82,9, 77,5, 72,4, 70,3, 58,1' 47,0, 44,1' 

32,4, 18,7, 18,0 ,. 16,3; FTIR (puro), cm- 1 3457 (Wi OH), 3063 (W)., 2939 (w), 

15 2878 (w), 2795 (w}, 1727 (s, G=Q), 1704 (s, C=O), 166,7 (m, C=O), 1593 (s), 

t5l3 (s), 1471; (S.)., 1453 (s), 1371 {m), 1276 {ro), 1044 (rn); HRMS (ES) m/z 

cale. para. (G4tHasOtN:zS+H)"' 715,2478, encontrado 715;2483. 

Peróxido MGC18; 

Lm•CPBA, TFA 

OCM, - 78 -~35 •c 
2.();!,.PbH ~ 61'10 o o R o oan 

MOCUI 

Uma. solução de ácido trifluoraoético em diclommeta.no (1 ,O M, 

20 0,189 ml, 0,189 mmol, 2,5 equiv) e uma solução de ácido m­

cloroperoxibenzóico em diclorometano {0,5 M, 0,228 ml, O, 114 mmol, 1 ,5 

equiv) foram adicionadas em seqüência a uma solução do sutfeto MGC17 

(54,2 mg, 0,0758 mmol, 1,0 equiv.) em dicloromet..ano (4,0 mL) a -78°C. 

A mistura nebulosa resultante foi agitada a ·78°C por 10 min, então o banho 

de foi substituído com um banho ..a A tornou homogê-

nea do aquecimento. A solução foi por 30 min, então 

foi dividida de fosfato (pH 

M, ml) e (10 A foi e 

.. 
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seca em sulfato de sódio anidro. A solução seca foi filtrada e o filtrado foi 

conoentrado, provendo um óleo amarelo brilhante. O óleo foi tomado em to­

lueno (1 mL) e seco através de destilação azeotrópica a 40°C sob vácuo al­

to. O óteo amarelo resultante foi díssolvido,em clorofórmio (2 mL) e o recípi-

5 ente de reação foi exposto a oxigênio atmosférico. A mistura foi deixada 

descansar até oxidação estar comp'leta conforme. evidenciado através de 

espectrornetria de 1 H RMN. A mistura foi filtrada e o filtrado foi concentrado., 

provendo o peróxido MGC18 como um óleo marrom. O produto foi reduzido 

imediatamente à tetraciclina. 

10 O peróxido MGC18 pode ser também preparado seguindo o pro-

cedimento descrito por Wasserman (J. Am. Chem. Soe. 1986, 108, 4237-

42.38);. 

Uma solução de ácido trifluoracético em diclorometano (1 ,OM, 

24,.5 ~L. 0,0245 mmol, 2,5 equiv.) e uma solução de ácido m'" 

15 cloroperoxibenzócio em diclorometano (0,5 M, 29,4 ~L. 0,0147 mmol, 1,5 

equiv.) foram adicionadas seqüencialmente a uma solução do sulfeto 

MGC17 (7,00 mg, 0,00979 mmol, 1 ,O equiv.) em dicforometano (0,5 mL) a -

78°C. A mistura nebulosa resultante foi agitada a -78"'C por 10 min, então o 

banho de -78"'C foi substituído com um banho a 0°C. A mistura se tomou 

20 homogênea quando sob aquecimento. A solução foi agitada a 06C por 30 

min, então foi dividida entre uma so.lução tampão de fosfato de potássio a­

quosa (pH 7,0,, 0,2 M, 8 mL) e diclorometano (8 ml). A fase orgânica foi se­

parada e seca em sulfato de sódio anidro. A soluç·ão seca foi filtrada e o fil­

trado foi concentrado, provendo um óleo amarelo brilhante. O óleo foi torna-

25 do em tolueno ( 1 mL) e seco através de destilação azeotrópica a 40<>G sob 

vácuo alto. O óleo amarelo resultante foi dissolvido em clorofórmio (2 mL) e 

meso-tetrafenílporfina (0,6 mg, 0,979 ~moi. 0,10 equiv.) foi adicionado em 

uma porção. Gás oxigênio fo,i borbulhado na mistura resultante sob irradia­

ção de UV (lâmpada de Hg de 200W) por 10 min. A mistura foiconoentrada 

30 para 0,5 mL e foi diluída com metanol(5 mL) resultando em precipitação de 

meso~tetrafenilporfina , A mistura resultante foi filtrada e o filtrado foi conc'6n­

trado, provendo peróxido MGC18 comoum.sólído amarelo--claro. 
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Rf O, 10 (2:3 acetato de etil-hexanos);. 1H RMN (500 MHz, CeD6, tautômero 

ceto descrito) õ 8,95 amplo, 1H, OOH), 7,48 (d, 2H, J = 7,0 H.z, o-ArH), 

7.,28 (d, 2H, .J:::: 7.,0 Hz, ArH), 6,96~7,16 (m .• 8H, ArH), 6,53 (d., 1H, J = 8.,0 Hz, 

ArHh 5,1:4 (d, 1H, J = 12,0 Hz, OCHH'Ph) 5,03 (d., 1 H, J = 12,0 Hz, OCHH~ 

5 Ph) 4,83 (d ., 1 H, .J = t2,5 Hz, OCHH'Ph')., 4, 74 (d, 1H, J = 12,5 Hz, OCHH'­

Ph'), 4,60 (s amplo, 1H .• OH), 3,54 (d, tH, J = 11 ,O Hz, CHCHN(CHs)z)., 3,12 

(dd., 1H~ J = 18,0, 0,5 Hz, CHCHH'CH)., 2,$2 (dd, 1H, J = 18,0, 4,5 Hz, CHC­

HH'CH), 2,44 (ddd, 1H, J = 11 ,o, 4,5, 0,5 Hz, CHCHN(CH3)z)., 1 ,86 (s, 6H,. 

N(CHa)2}. 1,01 (s. 3H, CHs); 1~C RMN (100 MHz, CaDth tautômeros ceto 'e 

to enol descrit.os) 8 194,4, 1·fl8,6, 187 ~8 .. 187,2, 182,3, 17'1:~,4. 171,9, 167,7, 

165,6, 159,5,158,4,,, 147,9, 145,9, 137,0, 136,8, 136,6, 135,4, 135,3. 134,5, 

134,31 t33,5, 133,4, 133,,1, 132,9, 131.0, 130,8, 130,2, 12.9,9, 129,7, 129',2, 

128,9., 126,8, 12.6,7, 124,5, 124,3, 122,2, 118,6, 11(),9, 116,5, 113,4, 113,3, 

113,2, 108,.2, 107,9, 1 03j3, 83,7, 81 ,7., 80,1 ' 79,1 I 72,4, 70,7,. 70A, 63,9, 

15 59,1,, 46,1,44,9, 4t.4, .. 40,8.,31,5, 30,0,26,8, 22,9, 21,4: FTJR.(peHcula pura), 

crrc1 3035 {Wh 2946 (WJ, 1907 (WJ, 1731 (s, C=O), 1410 (S), 1379 (m), t235 

(m), 1170 (m}, 1 136 (m); HRMS (ES} .m/z cale. para (C~sHs20sN2+Ht 

637,2186, encontrado 637.2190. 

{--)-Tetracicllna {MGC29): 

MGCl8 

20 preto dioxano 

Hz,Pdblack 

(44% from thll 
ketone MGC1.7) 

da cetona tetraciclina 

Negro de Pd (14,1 mg, 0,133 mmol, 1,75 equiv.) foi adicionado 

em uma porção a uma solução do peróxido MGC18 (48,2 mg, 0,0758 mmol, 

1 ,O equiv.) em dioxana (3 ml) a Uma atmosfera de hidrogênio foi in­

troduzida através de evacuação rápida do frasco, então enchimento com 

25 hidrogênio puro (1 atm). catalisador Pd estava inicialmente presente 

como uma dispersão fina, mas agregou em grumos dentro de minutos. 

A amarela agitada por duas horas, então foi 

uma o foi concentrado, dando um 
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sólido amarelo. O produto foí purificado através de HPLG preparativa em 

uma coluna Phenomenex Polymerx DVB (10 pM, .250 x 10 mm, taxa de fluxo 

de 4,0 mLimín, Solvente A: metanol-0,005 N aq. HCl (1 :4), Solvente 8: ace­

tonltrUa)usando um volume de injeção de solvente A (500 J,LL) contendo áciw 

5 do oxálico (1 O mg) e uma elulção i socrática de 5% de B por 2 min, então 

uma eluição de gradiente de 5~50% de B por 20 min. A eluição de pico a 11 ~ 

16 min foi coletada e concentrada, dando cloridrato de (~)-tetraciclina como 

um pó amarelo (16,0 mg, 44% de tricetona MGC17), que. era idêntica a clori~ 

drato de ( • Hetracicllna natural em todos os aspectos. 

10 1H RMN (600 MHz, C030D, cloridrato) õ 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, tH, 

CHN(CHa)2), 2,96-3,04 (m, 7H, HOC(CH3)CH, N(CH3)2), 2,91 (amplo dd, 1 H, 

J = 12,6, 2,4 Hz, (CH3)2NCHCH), .2, 18 (ddd, 1 H, J = 12,6, 6,0., 2.4 Hz, CHC~ 

HH'CH}, 1,90 (ddd, 1 H, J = 12,6, 12,6, 12,0 Hz, CHCHH'CH), 1,60 (s, 3H, 

15 CH3); 13C RMN (1:00 MHz, CD30D) õ 195,4, 174,5, 163,8, 148,3., 137,8, 

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]o = --251° (c= 0,12 em 0,1 

M H C I); lit. (Te Merck lndex: An Encyclopedia of Chemica/s, Drugs and 

Biologicals, 128 ed. Budavarí, S.; O'Neal, M. J.; Smith, A.; Heckelman, P. E.; 

20 Kinneary1 J. F .• Eds.; Merck & Co.: Whitehouse Station, NJ, 1996; entrada 

9337), UV max (0, 1 N HGI), nm 220, 268, 355; [a.]o = -257,9° (c = 0.,5 em 

HCI 0,1 M); HRMS (ES) mlz cale. para (C22H240sNz+Ht 445,1611 , 

encontrado 445,1608. 

Exemplo 2 - Síntese de ( -)-Doxicídina 

25 Brometo Alílico MGC19: 

HO''rf?; 
T~ban 

MGC6 

CBr4, l'h3,P 

CI1.JCN, 2J•c 

H ~(CH3)2 

Br (Yjc~'N r:;rf('bsn 
MGCI9 

Trifenilfosfina{297 mg, 1,13 mmol, 3,5 equiv.) e tetrabrometo de 

carbono {376 mg, 1,13 mmol, 3,5 equiv.)foram adicionados em seqílência a 

uma solução do álcool alílico MGG6 {162 mg, 0,324 mmol, 1.,0 equiv .. ) em 
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acetonitrila (2,5 ml) a 0°G. A suspensão marrom resultante fol agitada a ooc 
por 1 O min, então o banho de esfriamento foi removido. A mistura foídeixada 

aquecer para 23°G e a agitação foi continuada nesta temperatura por 10 

min. A mistura foí dívidida entre acetato de etila (50 mL) e solução de bicar-

5 bonato de sódío aquosa saturada (40 mL). A fase orgânica foi separada e a 

fase aquosa foi extraída mais com uma porção adicional de 50 ml de aceta­

to de etita. As fases orgânicas foram combinadas e secas em sulfato de só­

dío anidro. A solução seca foi filtrada e o filtrado foi concentrado, provendo 

um sólido oleoso marrom. O produto foi purificado através de cromatografia 

10 de coluna instantânea (1 :9 a 2:8 de acetato de etil-hexanos), dando o brome­

to aJUico MGC19 (164 mg, 90%) como um sólido branco. 

Rr0,30 (3:7 acetato de etH-hexanos);1H RMN (500 MHz, C6D6) 8 7,30 (d, 2H, 

J= 7,0, o-ArH), 7,06 (dd, 2H. J == 7.0, 6 ,0 Hz, m-ArH), 7,01 (d, 1H, J = 6,01 p­

ArH), 5,75 (dd, 1H, J = 10,5, 2,5 Hz, ==CHCHBr), 5,71 (m, 1H, CH=CHCHSr), 

15 5,17 (d, 1H, J = 11 . ~ Hz, OCHH'Ph) 5,07 (d , 1H, J = 11 ,5 Hz, OCHH'Ph) 4 ,69 

{m, 1H, :;:;CHCHBr), 4,43 (s amplo, 1 H; OH), 4,24 (d, 1 H, J ::::: 7.,0 Hz, 

CHOTBS), 3,57 (d, 1H, J; 10,0 Hz, CHN{CH3)2)f .2,69 (ddd , 1H, J::::: 10,0, 

4,5, 0 ,5 Hz, GHGHN(CH3)2), 1,92 (s, 6H, N(CHs)2), 0,99 (s, 9H, SiC(CH3)3), 

0,22 (s, 3H, SiCH3), -0,02 (s, 3H, SiCH3); 13C RMN (125 MHz, CaOs) 8 189,3 , 

20 181,3, 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), em ""'1 

3499 (m,. OH), 2930 (m), 2856 (m), 2799 (w}, 1704 (s, C=O), 1605 (s), 1514 

(s), 1471 (s), 1362 (s), 1255 (s), 1144 (s), 1053 (s); HRMS (ES) mlz cale. 

para (C26H3sBrN20 sSi+Ht 563,1577, encontrado 563,1575. 

25 Sulfeto AIHico MGC20: 

1::1 ~(CHa)2 

~~ 
TBSÕ Ro CBn 

MGCf9 

PhSH,EtJN 

CH3CN 

97% 

H ~{Cf-lal2 

..... çt;x? 
Tes8 ~· o CBn 

MGC20 

TrietHamina (0,229 ml, 1 ,64 mmol, 1,3 equiv.) e benzenotiol 

(0, t50 mL, 1 ,45 mmol. t, t5 equív:) foram adiCionados em seqüência a . uma 

solução dO brometo aJUico MGC19 (712 mg, 1,26 mmol, 1,0 equiv.) em ace-
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tonitrila (17 ml) a oac. A mistura foi agitada a O"C por 20 min, então o banho 

de esfriamento foi removido. A mistura foi deixada aquecer para 

23"G e a agitação foi continuada nesta temperatura por 10 min .. A mistura de 

reação foi dividida entre acetato de etila {tOO mL) e uma solução tampão de 

5 fosfato de potássio aquosa (pH 7 ,o, 0,2 M, 1 00 mL). A fase orgânica foi se .. 

parada e a fase aquosa foi extraída mais com uma porção adicional de 30 

ml de acetato de etila. As fases orgânicas foram combinadas e secas em 

sulfato de sôdi·O anldro •. A solução seca· foi filtrad.a e o filtrado fol concentra~ 

do, dando um óleo claro. O produto foi purificado através de 'l:;romatografia 

1 O de coluna .instantânea (0,01 :2:8 a 0*013:7 de trietilamlna~acetato de etu .. 

hexanos), dando o s·ulfeto alílico MGC20 como um sólido espumante branco 

(728 mg, 97%}. 

Rr0,65(3:7 í3Cetato de etil-hexanos); 1H RMN (400 MHz, CaPa) o 7,35(d, 2H, 

J = 7/2 Hz, o-ArH), 7,19 (m, 2H, o~ArH), 6195 (m, 3H, p,m~ArH), 6,89 (m, 2H, 

15 p,m-ArH), 6,83 (d, 1H, J = 7,2 Hz, p .. ArHJ, 5 ~51 (m, 1H, CH=CHCHSF), 5,t2 

(rn, .2H, CHCYtBS, OCHH'Ph) 5,05 (d, 1H., J ;;. 12,4 Hz, QGHH'Ph) 4,7'3 (dt, 

1 H, J = 10,0, .2,0 Hz, CH=CHCHSF), 4 ,38 (rn,. tH, GH;CH:CHSFJ, 3,47 (m, 
1H, CHCHN(CH3):t). 2.92 (d, tH, J = 2,Q.Hz, CHGHNi{CHg)z), 1,75 {s, 6H, 

N(CHa)2), 1,14 {s, 9H, SiC(CHs)a), 0,35 (s, 3H, SiCHa). 0,31 (s, $H, SiCHg); 

20 13C RMN (125 MHz, CeDe) o t89,9, 177,0, 168,9, 1$6,7, 135 .. 2, 131 ia, 130,.3, 

129,2. 128,5.; 128.4, 128,3, 126,2, 124,0, 106t2! 79,2, 72,4, 71 ,7, '63,2, 49;8, 

43.4, 39,01 26,6, 19,1, .... z ,9, -4,5; FTIR (puro), em '""1 3310 (m, OH), 2927 

(m), 2854 {m), 2792 (w}, 16'97 (s, C=Q), 1621 (s), t505 (s;}, 1470 (s), 1365 

(s)., 1254 (s), 1145 {s), 1089 (s); HRMS (ES) mtz ca1lc. para 

25 (Ca2H4oN:tOsSSi+Ht 593,2505, encontrado 593,2509. 

Sulfóxido RxJnferior MGC2t: 

MGC21l 

diast. Rf inferior 
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(-)-[(8.,8)-(DiclorocanforH)sunfonH]oxaziridina (118 mg, Ot395 

mmol, 1 equiv) foi adicionado. a uma do sulfeto aUiico. MGC20 (156 

mg., 0,263 mmol, 1,0 equiv.) em didorometano {2 rnL) a A mistura foi 

agitada a 23°C por 20 horas, então foi concentrada, provendo um sólido 

5 marrom-claro. O produto foi purificado através de cromatografia de coluna 

instantânea (0,001 :2:8 a 0,001 ;3:7 de trietilamlna-acetato de etil-hexanos), 

dando o sulfôxido aUilco Rf inferior MGC21 como· um sóUdo branco {165 mg, 

99°ío). 

Rr0,18 (3:7 acetato de etil-hexanos); 1·H RMN (400 MHz, CeDe) o 7A3 (dd, 

10 2H, J= 8,0, 1 ;5 Hz, o-ArH}, 7,16 (m, 2H, o-ArH), 6 ,92 (m., 6H, p,m*ArH),. 5A3 

(m,. 1H, CH=GHCHS(O)F), 5,33 (d, 1H, J = 5,0 Hz, CHOTBS), 5,0'9 {d, 1 H, J 

= t1 .5 Hz, OCHHiPh) 5,02 (rn, 2H, CH=CHCHS(O)F, OCHH•1?h) 3,13 (m, 

1 H, QH=CHCHS(O)F).,. 3,41 (m, 1H, CHCHN(GHs)2),. 2,m; (q, fH, J = 2,5 Hz, 
CHCHN(CHa:)2), 1,70 (s, 6H, N(CH3)2), 1,12 (s, 9H, SiC(CHa}a), 0 ,39 (s, 3H, 

15 SlCHs), 0,36 (s, 3H, SiCH:;); 13C RMN (1.25 MHz, CaD~) 8 t89,5i, 176,9,, 

168,8, 145,5, t$5,2, 130,.2,. 129,9, 129,0, 128;5, 128,4, 12:8,3, 127i8, 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), em. 4 331 O (m, OH). 2.927 (nt), 2854 (m), 2792 (w), 1697 (s, 

O=Q)., 1621 {s), 1505 (s), 1470 (s)., 1365 (s), 1254 (s), 1145 (s), 1089 (s); 

20 HRMS· (ES) m/z cale. para (C32H'IoN20~SSi+H)+ 609,2455, encontrado 

609,2452. 

Álcool, Alrlico Rearranjado MGC22:. 

diast. Rt inferior etapas 

Trimetilfosfito (0,620 mL, 5,26 mmoles, 20,0 equiv.) foi adiciona-

25 do a uma solução do sulfóxido alílico Rf inferior MGC21 (160 mg, 

mmol, 1 ,O equiv.) em metano! mL) a A solução posta em um ga-

nho de agitada temperatura por 

A provendo um O produto 
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purificado através de cromatografia de coluna instantânea (0,001: 1:9 a 

0,001 :2~8 de trietltamina-acetato de etil-hexanos), dando o álcool aHiico 

MGC22 como um sólido branco (100 mg, 76%). 

Rr 0,40 (3:7 acetato de etH-hexanos); 1 H RMN (500 MHz, C6D6) 8 7,30 (d, 2H, 

5 J = 7,0 Hz, o--ArH), 7,06 (dd, 2H, J = 7,5, 7,.0 Hz, m-ArH), 7,00 (d, 1H, J = 7,5 

Hz, P'"ArH), 5,85 (m, 1H, =CHCHOH), 5,42 (d amplo, 1H, J = 10,5 Hz, 

=CHCHOTBS), 5,16 (d, 1H, J = 12,5 Hz, OCHH'Ph) 5,06 (d , 1H, J = t2,5Hz, 

OCHHÍPh) 4;44 (m,. 1H, =CHCHOH), 4,31 (s amplo, 1H, OH)., 4,07 (samplo, 

1· H, =CHCHOTBS), 3,34 (s amplo, 1 H, OH), 3,33 (d, 1 H, J = 11 ,5 Hz, CH~ 

10 CHN(CH3)2). 2,.75 (d amplo, 1 H, J = 11 ,5 Hz, CHCHN(CHs)z), 2,03 (s, 6H, 

N(CHs)2), 0,89 (s, 9H, SiC(CHa)s), -0,11 (s, 3H, SiCH~). -0,13 (s. 3H, SiCH3); 

13GRMN (100 MHz, C6D6) 8189,7, 182,2. 167,7, 135,2, 129,2, 128,8, 128.,31 

1'28,2, 1 06,6, 78,6, 71 ,9, 68,1 • 64,1' 59,6, 48,8, 41 ,2, .25 ,5, 17 ,8, -5,2, -5,6; 

FTIR (puro), em ~i 3515 (m, OH), 2917 (m), 2852 (m), 1708 (s, C=O), 1601 

15 (s), 1511 (s), 1471 (m), 1369 (m), 1254(m), 1100 (m)., 1022 (m); HRMS (ES) 

mlz cale, para (C26Ha6Nz06Si+Ht 501 •. 2421, encontrado 501,2424 . 

Carbonato de Benzila MGC23: 

BnO;<CC~ DMAP 

DCM 

MGC23 

Cloroformiato de benzila (1.20 f.!L, 0,841 mmol, 2,95 equiv.) e 

4-(dímetHamino)píridina (104 mg, 0,852 mmol, 3,0 equiv.) foram adicionados 

20 em seqüência a uma solução do álcool alflico MGC22 (142 mg, 0,284 mmol, 

1,0 equiv.) em dicJorometano (3 mL) a 23°C. A mistura de reação fof agitada 

a 23°C por duas horas, então foi dividida entre acetato de etila (50 mL) e 

solução de bicarbonato de sódio aquosa saturada (50 mL).. A fase orgânica 

foi separada e a fase aquosa foi extraída mais com uma porção de 30 mL 

25 adicional de acetato de etila. As fases orgânicas foram combinadas e secas 

em sulfato de sódio anldro. A solução seca foi filtrada e o filtrado foi concen­

trado, provendo um óleo claro (180 mg, 99%). O produto foi usado na etapa 

seguinte sem puríficação adicionaL Uma amostra analítica foi preparada a· 
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través de. purifi.cação da mistura de reaçã.o bruta através de cromatografia de 

coluna instantânea (0,001:2:8 a 0,001:3:7 de trietilamina--acetato de etíl· 

hexanos), dando o carbonato de benzUa MGC23 como um sólido branco. 

Rr 0,60 (3:7 acetato de etil-hexanos); 1H RMN {500 MHz, CeDe) 8 7,26 (d, 2H, 

5 7,0 Hz~ o-ArH), 7,02 {m, BH, ArH),. 5,75 (d amplod, 1H, J = 10,5, 3,0 Hz, 

=CHCHOC02Bn), 5,70 (d amplod, 1H, J •==•10,5, 2,, 5 Hz, =CHCHOTBS),. $,37 

(m, 1H, =CHCHOC02Btl),. 5.,10 (d, 1H, J= 12,5 Hz., OCHH''Ph) 5,06{d, 1H,. J 

= 12,5 Hz, OCHH'Ph) 4,91 (d, 1H, J = 12,0 Hz, OCHH'Ph'), 4.,88(d, 1H, J = 
12,0 Hz, OCHH'Ph'), 4,41 (m., tH, =GHCHOTBS), 3,38 (d, 1H, J = 7,5 Hz, 

10 CHCHN(CH3)2), 3,11 (m,.1H, ÇHCHN(CHa)2). 1,92 (s, 6H, N(CH3)2), 0,92 (s, 

9H, SiC(GH3)s), 0,02 (s,. 3H, SICH3)., --'0,02 (s, 3Hr SICH3): 13C RMN (100 

MH:z:., CeDa) 8 188,9, 179,i9, 168,3, 155,2, 135,6,, 135,4, 133,2., 128,6, 128,5, 

t2sA. 128,3, t27/r , t24,9, to7,o, 77,3, 12.2 , 11.,6, 69,6, ae,6, 60,3, 44,4, 

42,2. 25,9, 18,2, -4,8, -4t8; FTIR(putoJ, em 3532 ·(W, OH),. 2$48{.tn), 2842 

15 (m), 1738. (s~ G=O)., 1708 (s, C==O), t608 (s),. 1512. (s), 1471 (m), 1383 (m). 

1258 (s), 11 01 (m):. HRMS {ESJ mlz cale. para {Ca4H42N20aSi+Hl"" 635;2789. 

Diol MGC24:. 

etapas 

Tj3.Af, }!0Ac 

THf' 

92%(:Z steps) 

Ácido acético (40,0 ~tl, O, 709 mmol, 2,5 equiv.) e uma solução 

20 de fluoreto de tetrabutllamônio em tetraidrofurano (1,0 M, 0,709 ml, 0,709 

mmol, 2,5 equiv.) foram adicionados em seqüência a uma solução do carbo­

nato de benzila MGC23 (180 mg, 0,284 mmol, 1 ,O equiv.) em tetraidrofurano 

(3 ml) a 23°0. A solução amarela resultante foi agitada a 23°C por 4 horas, 

então foi dividida entre acetato de etila (50 ml) e uma solução tampão de 

25 fosfato de potássio aquosa (pH 7,0, 0,2 M, 50 ml). 

A orgânica foi separada e a fase aquosa 

20 ml de acetato de As 

anidro. A 

extraída mais com duas 

orgânicas foram combinadas 

foi filtrada e o filtrado foi 
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concentrado, provendo um óleo marrom. O produto foi purificado através de 

cromatografia de coluna instantânea (2;8 a 1:1 de acetato de etil .. hexanos), 

dando o diol MGG24 como um sólido branco (135 mg, 92% em duas eta­

pas). 

5 RrO,.t5 (3:7 acetato de etil-hexanos); 1H RMN (500 MHz~ CeDe) o 7,24 (d, 2H, 

J = 7,0 Hz, crArH), 7,02 (m, 8H, ArH), 5,68(amplo dd, 1H, J = 10,5, 2,5 Hz, 

=CHCHOC028n), 5,63 (d amplod, 1 H, J = 1 0,5, 3,0 Hz, =GHGHOH), 5,26 

(m, 1H, =CHCHOCOzBn), 5,09 (d, 1H, J = 12,0 Hz, OCHH'Ph) 5,05 {d, 1H, J 

= 12,0 Hz, OCHH'Ph) 4,89 (d,. 1H, J = 12,0 Hz, OGHH'Ph'), 4,86 (d, 1H, J::. 

10 12,0 Hz, OCHH'Ph'), 4,16 (m, 1H, =CHCHOH), 3,24 (d, 1H, J = 6,5 Hz, GH­

CHN(CH3)2). 2,94 (m, 1 H, CHCHN(CHs)z), 2,25 (s amplo, 1 H, OH), 1 ,82 (s, 

6H, N(CH3)2) ; 
13C RMN (100 MHz, COCb) 8 168,1, 154,8, 135,1, 134,9, 

132,.2, 128,9, 128,.9, 128,8, t28,7, 128,6, 126;4, 106,7, 76,6, 72,9, 71 ,3, 70,:3,,, 

64,9, 60,3, 44,4,, 43,3; FTIR (puro}, em -1 3468 (m, OH), 3034 (w}, 2949 (m}, 

15 2798 (m), 1738 (s, C=O), 1705 (s, C=O), 1606 (s), 1513 (s), 1475 (m), 1379 

(m)1 1261 (s), 1022 (m); HRMS (ES) m/z cale ... para (G2aH2aN20a+H)* 

521,1929, encontrado 52t,1926. 

Giclioexenona MGG25: 

rnx -DMSO 

MCC24 MGCZS 

Ácido o~iod'oxibenzólco sólido (79,0 mg., 0,281 mmol, tl,5 equiv.) 

20 foi adicionado· em uma porção a uma solução do diol MGC24 (.22,5 mg, 

0,0433 mmol, 1110 equiv.) em sulfóxido de dimetíla (0,7 ml) a 23ÇC. A mistura 

de reação era inicialmente heterogênea, mas ficou homogênea dentro de 5 

min. A místura de reação marrom foi protegida da luz e foi agitada 

vigorosamente a 23°C por 12 horas. A mistura de reação laranja resultante 

25 foi dividida entre éter(20 ml} e água (20 mL). A fase orgânica foi separada e 

a fase aquosa . foi extraída mais com duas porções de 10 mL de éter. As 

fases orgânicas foram combinadas e lavadas com solução de bicarbonato de 

sódio aquosa saturada (8 rnL, contendo 30 mg de bissulfeto de sódio) e 
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salmoura (10 mL). A. solução lavada foi seca em sulfato de sódio anidro e 

filtrada. O filtrado foi concentrado, dando a cicloexanona MGC25 como um 

sólido oleoso branco (22,2 mg., 99%). 

R, 0,33 (2:3 acet.ato de etll·.hexanos); 1H RMN (400 MHz, CeDe) B 7,22 (d, 2H, 

5 J = 6,8 Hz, o-A.rH),€>,99 (m, 8H, A.rH), 6,12 (ddd., 1 H, J = 10,4, 4,0, 1.2 Hz, 

CH=CHCHOC02Bn),. 5,74 (dd, tH, J = 10,4, 1 ,2 Hz, CH=CHCHOC02Bn}, 

5,41 (ddd, tH, J = 4,0, 1 ,2,. 1 ,2 Hz, CH=CHCHOC02Bn), 5,18 (s ampilo, 1 H, 

OH), 5,08 (d, 1 H, J = 12,0 Hz, OCHH'Ph) 5,01' (d, 1 H, J = 12,0 Hz, OGHH'­

Ph) 4,89 (d, tH, J = 12.4 Hz, OCHH'Ph'), 4,83 (d, lH, J = 12.,4 Hz, OCHH'-

1 O Ph'), 3t28 (d, tH, J = 8,4 H:z., CHCHN(GHs)2), 2 ~85 (ddd, 1 H, J = 8,4, 4 ,0, 1,2 

Hz, CHCHN(CH3)2), 1 ,92 (s, 6'H, N(CH3)2)i 13C RMN (100 MHz, C()De) õ 

192,3, 186•,.2, 180,5, 167,8, 154,6,; 141 ,8, 135,3, t35,2t 129,9, 128,.6, 128I61 

128,5, 12:8·!4, 127,8, 107,7, 7$,9., 72.,5, 69,91 59,9, 48,4, 41 ,9; PTIR. (puro), 

em ~1 3442 (m, OH), 3030 (w), .2948 (mJ, 2793 (m), 1742 (s, C=O), 1711 (s, 

15 C=O)., t608 (s), 1510 (s), 144~ (m)~ 1376 (m), 1258 {sJ, t056 (rn); HRMS 

(ES).m/tcalc. para (C2sH~aN20a.+H).., 519,1767, encontrado ·519,1773, 

Silil-cicloexenona MGC26: 

BnQ~ H ~(CH3)2 

·~··. · .·.····· ··· .•• .. -.~.·.·· ···.·· .·. · ... •. :j ~. ,.·····N· ··· .. o : . Bn 
H 

MGC:!S 

1'13SOTI; Et3N 
mF,o.•c 

BnOiC~ H t!' (C:Hi!h: 
·.~· . ' · /0 

r('rlr··.· .•. ·.·· ·.· ... : ... ·. ·• .. ·... llv ;~.··.•.N ~ O~. O OBn 
ÓTBS MGCZ6 

Trietilamina (172 J.tl, 1,24 mmol, 3,5 equiv.) e terc-butildimetilsilil 

trifluormetanossulfonato (.243 ~L. 1,06 mmol, 3,0 equiv.) fo~am adicionados 

20 em seqüência a uma. solução da cicloexanona MGC25 (183 mg, 0.353 mmol, 

1 ,O equiv.) em tetraidrofurano (8 mL) a 0°0. A mistura de reação foi agitada 

a ooc por 40 min, então foi dividida entre acetato de etila (50 ml) uma so­

lução tampão de fosfato de potássio aquosa (pH 7,0, M, 50 ml). A fase 

orgânica foi separada e a fase aquosa foi extraída mais com uma porção de 

25 25 ml etíla. As orgânicas foram combinadas e sec<::Is 

anidro. A. foi filtrada e o filtrado foi concentra-

do, provendo um sólido amarelo. O produto foi 

de a 



dando a silil~cicloexanona MGC26 como um óleo transparente (207 mg., 

93%) .. 

Rr 0,50 (3:7 acetato de etil-hexanos); 1H RMN (400 MHz, C6D6) ô 7,21 (dd, 

2H, J = 7,5,. 1 ,O Hz, c:rArH)., 7,15 (d, 2H, J = 8,0 Hz, c:rArH), 7,05 (t, 2H, J = 
5 8,0 Hz, m·ArH), 6,98 (rn~ 4H, m,p·ArH), 6,30 {ddd, 1H, J = 10,5, 5,0, 2,0 Hz, 

CH=CHCHOC02Bn), 5,68 (dd, 1H, J = 1<1,5, 1,0 Az, CH=CHCHOC02Bn), 

5,65 (d amplo, 1H, J = 5,() Hz. CH=CHCHOC02Bn), 5, Hl(d, 1H, J = 12,5 Hz, 

OCHH'Ph) 5,01 (d, tH, J = 12,5 Hz, OCAH'Ph) 4,95 {d, 1H, J = 12,5 Hz, 

OCHH'Ph'), 4,82 (d, tH, ..1 = 12,5 Hz, OCHH'Ph'), 3,11 (d, 1H .• J = 11,0 Hz, 

1 O CHCHN(CHc3)2)í 2,94 (d amplo, 1H, J = 11.0 Hz, CHCHN(CHa):<d. 1,96 (s, 6H, 

N(GHa)z), 1,08 (s, 9H, SiC(OH3)3), 0,.59 (t;, 3H, SiCHa). 0,29 (s, 3H, SiCHa); 
1;lC RMN {100 MHz, CsOe) 8193,3, 186,7, 18Q,3, 167,8, 154,9. 140,9, 135,6, 

135,3, 129,9, 128.6, 128,5, 128,5, 128,4, 128,0, t27,8, 108.6, 82,4, 72A, 

69,;6, 69,3, 59,7, 50,.2, 41,4, 26,5, 19,6, --1,9, ~3A; Fru~. (puro), crn '"'1 .2930 

15 (lll)., 2855 (m), 1745 (s,. c~o), 1122 (s, C=O), t69.1 (rn), 1613 (m), t5t3 (s), 

1473 (m), 1455 (rn), 1378 (.m), 1264 (s), 1231 (s), 1046 (m); HRMS (ESJ tn/z 

calç. para (C.a4H4oN20a+H)'*' 633,2632, encontrado 633,2620. 

Produto.deAdição de Mlchaei ... Oieckrnann MGC27: 

r(YEt 
"('co2f'h 

13oê0 

!. LO A, 'J'Mf;I)A,.11:JF, - 78 oç 
2 . ..-78~()"(: 

&10z0~ ~. ~(C~ó~ 

m . . J N.·· lJ)( ban 
MGCUi 

80% 

Uma solução de n-butillítio em hexanos {1,55 M, 155 p,L, 0,241 

20 mmol, 5,1 equiv.) foi adicionada a uma solução de N,N,N',N'­

tetrametiletilenodiamina (39,0 ~tL, 0,261 mmol, equív.) e diisopropil amina 

(34,0 p,L, 0,249 mmol, equiv.) em tetraidrofurano (1 mL) a A mis-

tura resultante foi vigorosamente a -78°C por 30 min, com o uma 

do éster LILJ'--·-·"-'"'" mg, em tetraidrofu-

(1 mL) 
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escura resultante foi agitada vigorosamente a -78°C por 75 minutos, então 

uma solução da sllíl~cícloexenona MGC26 (30,0 mg, 0,0474 mmol, tO e~ 

quiv.) em tetraidrofurano (1 ml) foi adicionada em gotas através de cânUla. 

A mistura verm~lho-clara resultante foi deixada aquecer lentamente para 09C 

5 durante duas horas, então foi dividida entre uma solução tampão de fosfato 

de potássio aquosa (pH 710, 0,2 M, 10 mL) e diclorometano (10 ml). A fas.e 

orgânica foi separada e a fase aquosa foí extraída mais com duas porções 

de 10 mL de diclorometano. As fases orgânicas foram combinadas e secas 

em sulfato de sódio anídro. A solução seca foi filtrada e o filtrado foi concen--

10 trado, provendo um óleo amarelo. O produto foi purificado através de Hf'LC 

preparativa em urna coluna Coulter Ultrasphere ODS (1 O ~M, 250 x 1 O mrn, 

taxa de fluxo de 3,5 mUmin, Solvente A: metano!, Solvente B: água) usando 

umvolume de injeção de 400 11L (metano!) e uma el~uição isocrática de 10% 

de B por 75 min. A elulção pico a 36-42 min foi coletada e concentrada,. dan-

15 do o produto de adição de Michaei-Dieckman MGC27 (33,0 g, 80%) como 

um sólido amarelo-claro. 

Rr 0,35 (1:4 acetato de etil-hexanos); 1H RMN (500 MHz, C6D6) 8 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, 

20 1,5 Hz, ArH), 5,73 (d amplo, 1H, J;;:; 4,0 Hz, BnOC02CH), 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, 1 H, J ;;:; 12,5 Hz, OCHH'Ph'), 3,58 (d,. 1H, J ::;. 11,5 

Hz, CHCHN(CHa)2). 3,35 {dd, 1 H, J = 12,5, 4,0 Hz, CH3CHCH), 2.,99 (d, t~. 

J::; 11,5 Hz, CHCHN(CH3)2). 2,56 {dq, 1H, J = 12,5, 7,0 Hz, CHsCH), 2,18 (S, 

25 6H, N(CHa)2), 1,33 (s, 9H, C(CH3)3), 1,16 (d, 3H, J = 7,0 Hz. CHaCH), 1,11 

(s; 9H, C(CH3)3), 0,61 (sí 3H, CHs), 0,36 (s, 3H, CHa); 13C RMN (100 MHz, 

CDCis) S 189,7, 1.86,3, 180,9, 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, 

30 16,3,. -1 ,8, --2,7; FTIR {película pura), cm-1 2974 (w), 2933 (w), 2851 (w), 

1760 (s, C=O), 1748(s, C=O), 1723 (s, C=OJ, 1606 (m), 1513 (m), 1471 (m)J 

1370 (mJ. 1260 (s), 12'32 (s). 1148 (s); HRMS (ES) m/z caie. para 
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99% 

MGC27 

o 
,._OBn 

!:.i~ !:.i ~(CHsh 

MGC2S 

Ácido fluorídrico (1 ,2 mL, 48°/o aquoso) foi adicionado a um 

recipiente de reação de polipropileno contendo uma solução do produto de 

5 adição de Michaei-Dieckman MGC27 (33;0 mg, 0,0375 rnmol, 1 .o equiv,) em 

acetonitrila (7,0 mL) a·23°C. A mistura resultante foi agitada vigorosamente a 

23~'0 por 60 horas, então foi vertida em água (50 mL) contendo K2HP04 {7.0 

g). A mistura resultanteJoi extraída com acetato de etila (3 x 20 mL), As fa .. 

ses orgânicasJoram combinadas e. se.cas ern sulfato de sódio anidro. A s,olu-

10 çã.o sec;a foi filtrada e o filtrado fol concentrado, dando o fenol pentacfcUco 

MGC2a corno urn óleo amarelo {2$,0 mg, 99%). Q produtq foi usado na eta­

pa. seguinte sem ptlriflcação adicional(. 

Rt olos (1:4 acetato de etU·hexanos); 1H RMN (600 MHz, CaOs,. bruto) ô 

1.4,.86 {s arnpl'o, tH, enol), 11,9.5 (s, 1.H, fenol), 7t23 (d,. 2H, J:::: 718 Hz, <r 

15 ArH), 7,14 (d, 2H, J == 7,2 Hz, o-.ArH), 6,94-7,02 (m, 6H, A.rH}, 6,86 · (t, 1H, J = 
8,4 Hz, ArH), e3 r76 {d, 1 H, J' = 8.4 Hz, ArH)., 6,28 (d,. 1H, J = 7,8 Hz, ArH}, 

5,46 {dd, 1 H, J = 3,6, 3,0 Hz, Bn0CQ2CH), 5,12 (d, 1H, J :::: t2,0 Hz, OCHH'­

Ph} 5,04 (d,. tH, J:::: 12,0 Hz, OCHH'Ph) 4,92 (s, 2H, OCH2F),. 3.41 (d, 1H, J 

== 9,6 Hz, GHCHN(GHa)z), .2,82 (dd, 1H,. J == 9,6, 3,0 Hz, CHCHN(CHs):2),. 2 ,65 

20 (dd, 1H, J == 13,2, 3,6 Hz, CHaCHCH), 2,78 (dq, 1 H, J = 13,2, 7,2 Hz, 

CHaCH), 2,05 (s,. 6H, N(CHa)z),. 1,04 (d, 3H, J:::: 7/2. Hz, CHaCH); 13C RMN 

(tOO MHZ, CaDa, bruto) õ 193,4, 186.,2, 1.81 ,.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, 69f5, 60,3, 43.,0, 41 ,8, (pelicula pura), 

1614 

3424 (m, OH), 1 (s, C==O), 

1582 HRMS (ES) m/z cale. para 

encontrado 667,2300. 
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fiz, .Pd black 

TIIF..CH;OH 

90% 

Negro de Pd doxiciclina 

Negro de Pd (7.00 mg, 0,0657 mmol, 1,75 equiv.) foi adícíonado 

em uma porção a uma solução do fenol pentacíclico MGC28 (.2.5,0 mg, 

0,0375 mmol, 1.,0 equiv.) em tetraidrofurano-metanol (1 :1, 2,0 ml) a 23°G. 

5 Uma atmosfera de hidrogênio foi introduzida através de evacuação rápida do 

frasco, então enchimento com hidrogênio puro (1 atm). O catalisador de Pd 

estava inicialmente presente como uma dispersão fina, mas agregou ,em 

grumos dentro de 5 min. A mistura heterogênea amarela foi agitada a 23°G 

por2 h, então foi filtrada em uma almofada de algodão. O filtrado foi concen-

1 O trado, dando um óleo amarelo (>95% de doxicíclina baseado em anáilise de 

1H RMN)~ O produto foi purificado através de HPLC preparativa em uma co­

luna Phenomenox Polimerx DVB ( 1 O JlM, 250 x 1 O mm, taxa de fluxo 4,0 

mL/min, Solvente A: metanol- HCI aq. 0,.005 N (1 :4), Solvente B: acetonitrila) 

usando um volume de injeção de solvente A (400 pL) contendo ácido oxálico 

15 (10 mg) e uma eluição ísocrátíca de B 5% por 2 minutos, então uma eluição 

de gradiente de B 5-50% por 20 min. A eluição pico a 12-17 min foi coletada 

e concentrada, dando cloridrato de ( -J-doxlcilina como um pó amarelo {1 '6,2 

mg, 90%) que eraJdêntico ao cloridrato.de (-)-do:Xiciclina natural em todos os 

aspectos. 

20 1H RMN (600 MHz, CD30D, cloridrato) õ 7;47 (t, 1H, J = 8,4 Hz, ArH), 6,'93 

(d, 1 H, J = 8,4 Hz. ArH), 6,63 ( d, 1 H, J = 8,4 Hz, ArH), 4,40 {s, 1H, 

(CH3)zNCH), 3;53 (dd, 1H, J = 12,0, 8,4 Hz, CHOH), 2,95 {s, 3H, 

N(CH3)CH3'), 2,88 (s, 3H, N(CH3)CH31
), 2,80 (d. tH, J :: 12,0 Hz, CH­

CHN(CH3)z), 2,74 (dq, 1H, J = 12,6, 6,6 Hz, CHaCH), 2,58 (dd, 1H, J = 12,6, 

25 8,4 Hz, CH3CHCHJ, 1,55(d, 3H, J = 6,6Hz, CHsCHCH); 130 RMN (100 MHz, 

CD30D) S 195,3., 188.2, 173,8, 172.1, t63l2, 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 (HCI metanólico 0,01 N), nm 218, 267, 350; [a]o = -109° 0,16 em 

HCI metanólico 0,01 M); lit. ( The Merck lndex: An Encyclop~edia of 

Chemicals, Dru:gs and Biologicals, 121 ed. Budavari, S.;. O'Neal, M. J.; Smith, 

5 A.; Heckelman, P. E.; Kitmeari, J. F., Eds.; Merck & Co.: Whitehouse Station, 

NJ, 1996; entrada 3496,)UV rnax(HCI metanóllco0,01 N),.nm267, 35t; [a]o 

= -110° (c = 1 em HCI metanólico 0,01 M); HRMS (ES) mlz cale. para 

(Cz:zH240aN:z+H)+ 445,1611, encontrado 445,1603. 

Exemplb 3.- Síntese de a .. oeso.xitetra.ciclina 

10 Éster COL~I-.280: 

1. sec~BuU, TMEDA, 

~ THF. ""90 "C 

~G02H 2. EU, --78 •c -? 23 oç 
O Me 

anislc aeid 

N Et 
~C02H 

OMa. 

C0bJ;,219 

1. (COCI)2, DMF (cat.}, 

CB2CI2 N .. ~ .. ·.· ... ···•· E. t. 2. phenol, DM.AP, ~co2Ph 
pyddinê OMe 

50% from anlslca cid 

ácido anísico fenol piridina 50°/o do ácido anís.ico 

Uma solução de sec.obutUiítio em cicfoexano (1,40 M, 24,() mL, 

33,6 mmotes, 2;6 equiv,) fol adicionada a uma solução de N,N,N',N'­

tetrametiletilenodiamina (4,9 ml, 33 rn.rnoles, 2,5 equiv.) em t~traldrofuraryo 

(25 mL) a -78°0 . A solução amarela resultante foi es.friada para ... gooc. (tem-

15 peratura interna) em um banho de nitrogênio Uquido-atanoL Uma solução de 

ácido O"·anisico (2,00 ~h 13,1 mmoles, 1,0 equiv.) em tatra!drofurano .(tO mL) 

foi adicionada em gotas através de cânula durante um período, de 30 rnin ã 

solução amarela. A suspensão laranja resultante foi .agitada. por mais 30 .min 

a -9o~c. ·então foi deixada aquecer para -78°C dnrante 15 rnih, com º' que 

20 iodoetano (4,2 mL, 52 mmoles, 4,0 equiv.) foi adicionado . .A mistura fot dei­

xada .aquecer para 23°0 durante 15 min, então foi dividida entre água (50 

mL}. ·e éter (50 mLJ. A camada aquosa foi separada e diluída com ácido c.lo­

rídrico aquoso (1 ,OM, 100 mL). A. mistura resultante foi extraída com acetato 

de etila (4 x 80 mL). camadas orgânicas foram combinadas e então !il"'r'!lil!il 

de sódio 

provendo um 

A 

mostrou uma 

e o filtrado 

ácido 
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3,89, OCH3) e ácido anísico não~reagido (15 4,07, OCH3) . Cloreto de oxa!ila 

(1 ,O mL, 11 mmoles, 0,8 equiv.) e N,N-dimettfformamida (100 f.!L) foram adi­

cionados em seqüência a uma solução do resíduo em diclorometano (20 ml) 

a 23°C. EvolUção de gás vigorosa foi observada quando da adição de N,N-

5 dimetilformamída . .A mistura de reação foi agitada por duas horas a 23°C, 

com o que fenol (1,4 g, 15 mmoles, 1,1 equiv.), piridina (2,4 ml, 30 mmoles, 

2,.3 equiv.) e 4-{d imetilamino)piridina (10 mg,0.,081 mmol, 0 ,006 equiv.) foram 

adicionados em seqüência a 23°C. A mistura de reação marrom resultante 

foi então agitada por duas horas a 23°C. Ácido clorídrico aquoso (1 M, 50 

10 mL) foJ adicionado e a mistura resultante foi extraída com acetato de etila (2 

x 50 ml). As camadas orgânicas foram combinadas, então lavadas com uma 

solução de hidróxido de sódio aquosa (O, 1 M, 50 mL), seguido por salmoura 

(50 mL) e foram então secas em sulfato de sódio anidro. A solução seca foi 

filtrada e o filtrado foi concentrado, provendo um óleo transparente. O produ-

15 to foi purificado através de cromatografia de coluna instantânea (5:95 de a­

cetato de etil-hexanos), dando o éster CDL-1~280 como um óleo incolor (1 ,7 

g, 50%). 

Rr 0,.28 (5;95 acetato de etil-hexanos); 1H RMN (500 MHz, CDCI~) ô 7,56 (t, 

2H, J ~ 7,8 Hz, ArH), 7,37 (t, 1H, J = 7,8 Hz, ArH), 7,31-7,26 (m, 3H1 ArH), 

20 6,93 (d, 1H, J = 7,8 Hz, ArH), 6,85 (d, 1H, J = 8,3 Hz, ArH), 3,91 {s, 3H, 0-

CHs), 2, 79 (q, 2H, J = 7,8 Hz, CH2CH3), 1 ,33 (t, 3H, J ~ 7,8 Hz, GH2CHa); 13C 

RMN (125 MHz, CDCI3) 8 166,9, 156,5, 150,8, 142,8, 130,9, 129,5, 125,9, 

122,5, 121,6, 12.0,9, 108,.5, 55,9, 26,6, 16,6; FTIR (peHcula pura), cm- 1 2970 

(m}, 1740 (s, C=O), 1583 (s), 1488 (s), 1471 (s), 1438 (m), 1298 (w), 1270 

25 (s), 1236 (s), 1186 (s), 1158 (m), 1091 (m), 1046 (s), 1001 (w); HRMS(ES) 

m/zcalc. para (C1sH1eOa+Hr 257,1178, encontrado 257,1183. 

Feno! CDl-1-298: 

v=:O,Ph BBr3~ ~;,a, 
OMe 97% 

CDL"I"2BO 

E1 

Y:co,Ph 
OH 

COL·I-298 

Uma solução de tribrometo de boro em diclorometano (1,0 M, 
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5,2 mL, 5.,2 mmoles, 2,0 equiv.) foi .adicionada a uma solução do éster CDL-

1-280 (662 mg., 2,58 mmol'es, 1 ,O equiv.) em diclorometano (1 o mL) a QPC. 

A solução amarela resultante foi agitada por 70 minutos a ooc, com o que a 

solução de bicarbonato de sódio aquosa saturada (50 mL) foi adicionada. 

5 A mistura bifásica resuttante fo1i agitada por 20 minutos a OQC, diclorometano 

(50 mL) foi adicionado, a.s camadas foram separacJas e a fase aquosa foi 

extraída mais com diclorornetano (50 mL). As camadas orgânicas foram 

combinadas e então secas em sulfãto de . sódio anídro. A solução seca foi 

filtrada e o filtrado foi concentrado, provendo o fenol CDL-J.-298 como um 

to óleo incolor (605 mg, 97°/ô). 

Rr 0;47 (5:95 acetato de et!l-hexanos); 1H RMN (500 MHz, CDCb} S 10,94 (s, 

1 H, OH), 7,49 { t, 2H, J = 7,~ Hz, ArH), 7A1 (t., tH, J = 7,8 Hz, ArH)., 7.,35 (t, 

1 H, 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 (q, 1 H, J = BiS Hz, ArH), 3,13 (q, 2H, J = 7,8 Hz, CH2CH3), 1,34 (t, 

15 3H, J .:::: 7,8 Hz, CH2CH3); 13C RMN (125 MHz, CDCl3) S 170,3, 163,2, 149,8, 

147,8, 135.,.1, 129,7, 126;4, 122,0, 121,6, 115,9, 11 tJ, .2·9,8, 16,4; FTIR.(pe .. 

Hcula pura}. cm-1 2973 (w), 1670 (s, C=O), 1609 (rn), 1588 (rn).,. 1490 (W), 

1444 (mJ, 1311 (m),. 1295 (m), 1234 {m)1 tl87 (s), 1162 (s)., t105 (m); HRMS 

(ES) mlz cale .. . para (C15H140a+H)"' 243,1021 , ·encontrado 243,1014. 

20 :Éster CQL .. J .. 299: 

Et 

C02Ph 
OBoc 

COL-.1-298 CDl-1-299 

N,N-diisopropiletilamtna (520 IJ.L, 2,99 mmoles, 1,2 equiv.}, di­

carbonato de di-t-butila (645 mg, 2,96 mmoles, 1,2 equiv.) e 4-(dimetil­

amino)piridlna (31 mg, 0,25 mmol, 1,5 equiv.) foram adicionados em se­

qüência a uma solução do feno I CDL-1-298 (605 mg, 2,50 mmoles, O, 1 e-

25 quiv.) diclorometano (10 mL) a 23°C. A mistura de reação foi agitada por 

uma hora a com o que solução cloreto amônia aquosa saturada 

(50 mL) {50 mL) foi adicionado, as camadas 

foram separadas e a aquosa foi com diclorometano 



As camadas orgânicas foram combinadas e então secas em sulfato de só­

dio. A solução filtrada e o filtrado foi concentrado., provendo um óleo 

marrom. O produto foi purificado de c·romatografia de coluna instan­

tânea (1 :9 de éter--hexanos), dando o éster COL-1-299 como um óleo incolor, 

5 que cristalizou quando descansando a ·14°C f733 mg, 86%), pJ. 58°C. 

Rt 0,.23 (1 :9 éter-hexa.nos); 1H RMN (500 MHz, COCia) õ 7.4'6-7,42 (m, 3H, 

ArH), 7,31-7,26 (rn., 3H, .ArH), 7,22 (d, 1H, J = 7.,3 H:z., ArH), 7,15 (d, 1H, J = 
7,3 H:z;, A.rH), 2,86 (q, 2H, J = 7,3 H:z., CH2CHs). 1.A6 {s, 9H, !Soe), 1 ,31 (t, 3H, 

J' = 7,3 Hz, CH2CH3); 
13G RMN (125 MH:z., CDGia) õ 16S,1t 15'1,6, 150,6, 

10 148,7, 144t5, 131,3, t29A; 126,8, 12.6,1, t2$,4, t2tit, 120,5, 83,.8, 27,5, 26,8, 

15,6; FTtR (película pura), cm-1 2964 (W), 1754 (s, C=O), 1586 (W), 1491 (w), 

t467 (w), 1457 (vv), t368(w), 1278 (s),. 1234(s}, 1190{.s), 1145 (~). 1051. (m); 

HRMS (ES) mlzcalc. para (G~0H~05-rNH4)+ 360,1811 ,.encontrado 360,1808. 

Produto de Adição. de Mlchale .. Diecl<man . COLd-287: 

15 

1. LDA, TMEDA, 
THF, ... t.a· "C 

83% 

BotO O HO g O 
erras 

CDL~I-287 

Uma solução de n-butillíto em hexanos (1 ,45 M, 47 J.iL, 0,068 

mmol., 6,8 equiv.) foi adicionada a uma solução de diisopropilamina (10 J.iL, 

0,071 mmol, 7,1 equiv.) e N,N,N',N'-tetrametiletilenodiamina (10 J.iL, 0,066 

mmol, 8,6 equiv.} em tetraidmfurano (300 f.!L) a -78°C. A solução resultante 

foi agitada a -78°C por 30 minutos, com o que uma solução do éster CDL-1-

20 299 (17 mg, 0,050 mmol, 5,0 equiv.) em tetraidrofurano (200 foi adicio~ 

nada, formando uma solução vermelho-escura. A solução foi agitada a -78°C 

por minutos, uma solução da enona DRS6 mg, 0,01 O mmol, 

1 tetraidrofurano A mis-

A mistura 
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foi deixada aquecer para ooc durante 150 minutos. Quando atingiu 09 0, uma 

solução tampão de fosfato de potássio aquosa (pH 7,0, 0,2 M, 15 mL) foi 

adicionada. A mistura amarela resultante foi extraída com dfclorometano (3 x 

15 mL). As camadas orgânicas foram combinadas e então secas em sulfato 

5 de sódio anidro. A solução seca foi filtrada e o filtrado foi concentrado., pro­

vendo um óleo amarelo. O produto foi purificado através de HPLC preparati­

va em urna coluna Coulter Ultrasphere OOS (5 Jlm, 250 x 10 mm, taxa de 

fluxo 3,5 mL/min, Solvente A: águar, Solvente 8: metano!, detecção de UVa 

350 nm) usando um volume de Injeção de 500 f.ll de metano! com uma elur-

10 ção .isocrática de 89,5% de B. A eluiçâo pico a 31-40 min foi coletada e cem­
centrada dando o produto Michaei-Dieckman CDL-1-287 como um. sólido 

amarelo-claro (6;1 mg, 83%), p.f. 114°C. 

Rt0.37 (2:8tetraidrofurano-hexanos); 1H RMN (500 MHz, CDGI3) 

8 {s, 1.H, 16,24, enoi-OH), 7,55-7,50 (m, 3H, ArH), ?A0-7,35 (m, 4H, ArH), 

15 7,10 (d, 1H, J = 7,8 Hz, ArH), 5,39-5,34 (m, 2H,. OCH2F), 3,9.2 (d, 1H, J = 
110,7 Hz, CHN(CH3)z), 2.,81 -2,71 (m, 2H, CH3CH, CH3CHCH), 2,55 (dd, tH, J 

= 10,7, 5,7 Hz, CHCHN(CH3)2), 2,48 (s, 6H, N(CHa)2), 2AO (d, 1 H, J = 14,7 

Hz, CHH'CHCHN(CH3)2), 2,31 (ddd, 1H, J = 14,7f 9,3, 5,7, CHH'CH­

CHN(OH3)z), 1,56 (s, 3H, CH3), 1,55 (s, ·9H, 'Soe), 0,84 (s, 9H, TBS),. 0,27 (s, 

20 3H, TBS), O, 13 (s, 3H, TBS); 13C RMN (1'25 MHz, CDCh) 8 187,4, 183,1, 

182,8, 181 ,6, 167j6, 151 ,7 , 150,2, 147,4, 135,01 134,0, 1.28,5, 128,5, 123;4, 

123,0 , 122,4, 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 (película pura), cm""'1 2923 

(m), .2841 (m), 1759 (s, C=O), 1718 (s, C=O), 1605 (s), 1508 (s), 1461 {rn), 

25 1456 (m), 1369 (m), 1277 (s), 1262 {m) .. 1231 (s), 1144 (s), 1005 (W); HRMS 

(E$)mlz calo. para (C4oHsoN209Si+Ht 731 ,3364, encontrado 731,3370. 

6-Desoxitetraciclina. CDL-J-322 

H ~(CH3)2 
': - O 1 .. aq. HF, CH3CN 

t ~,'N ..........__ ........................... 
2.H2, Pd black NH2 

O HO ~·. O OBn THF~CH30H 
OTBS 81% 

BocO HO O HO .; O O 
OH 

CDbf .. 287 CÓl•l-322 
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Ácido fluorídrico (0,6 ml, 480/o. aquoso) foi adicionado a um reei~ 

piente de reação de poHpropileno contendo uma solução de produto de adi­

ção de Michaei .. Dieckman CDL .. !-.287 (15 mg, 0,0.21 mmol, 1 ,O equiv.) em 

acetonitrila (3,5 ml) a .23°C. A mistura de reação foi agitada a .23°C por 55 

5 horas, então foi vertida. em água {20 mL) contendo K2HP04 (4,.0 g). A mistu­

ra resultante fol extraída com acetato de etila (4 x .2.0 ml). As fases orgâni• 

cas foram combinadas e então secas em sulfato de sódio anidro. A solução 

seca foi filtrada e o filtrado . foi con.centrado; provendo um óleo amarefo .. claro. 

Negro de Pd (7,6 mg, 0,071 mmol, 3.4 equiv.) foi adicionado em uma p.orção 

1 O a urn;a. solução do residuo em metanol...fetraídrofurano (1 :t, .2 mL). Uma 

atmosfera. de gás hidrogênio foi introduzida através de evacuação rápida do 

fra.soo .• então enchimento com hidrogênio puro (1 atm). A mistura.foi agitada 

a 2ao·c por duas horas. Dentro de 5 min, a cor muddu de amarelo-claro para 

amarelo escuro. A mistura de reaçã.o foi filtrada em uma almofada de algo-

" 15 dão. O filtrado fo1í concentrado, dando um ól.eo amarelo (tO mgJ .. O produto 

foi . purificado <a.través de HPLC preparatiw~ em uma coluna Phenom~nox P.o .. 

limerx . OVB (tO ]Ltm,. 250 X 10 mm; taxa de rluxo 5· mLimln, Solvente A: meta­

no I- HGI 0,02 N (1:4), Sotvente B : acetonitriia, detecção UVa $65 nm) usan­

do um volume de injeção de 400 pL de metanol contendo monoidrato de á-

20 cido oxálico (10 mg) e uma elulçã.o isocrática de 18% de B por 15 min, então 

uma eluição de· gradiente ·linear de 18-60°/õ de 13 em t5 rnin. A eluiçªo pico a 

17,5·.2.2,5 mín foi co~tetada e concentrada para dar cloridrato de 6· 

desoxitetraciclinet (DQL,..J-322'HGiiJ como um pó amarelo (8, 1 mg 81 %). 
1H RMI\J(500 MHz, CO~QO, cloddrab:.>)S 7_49 (t, tH, J = 7,8 Hz, ArH),. 6,95 

.25 (d, 1 H, J = 7,8 Hz, ArH}, 6,84 {d, 1H, J :::: 7,8 Hz, ArH), 4,09 (s., 1H, 

CHN(CHa)2), 3,03 (s amplo., 3H, N(CHa)), 2,97 (s amplo, 3H, N(CH3)), 2.,90 (d 

amplo,. tH,. J = 1217 Hz, CHGHN(GHa)2), (ddd, tH, J = 12,7., 5,2 

Hz, GHaCHCH), . .2,61 .. .2,56 (m, 1H, GHaCH), . .2,30 (ddd, 13,7, .2,9 Hz, 

CHH'CHGHN(CHa):i!), 1,54 (ddd, J = 13,7, Hz, CHH'CH-

CHN(CHa)2), 1 3H, J = 6,8 mlz para 

encontrado 4.29, 1660. 
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Exemplo 4- Síntese de Análogo de Piridona Sanciclina 

FenH Éster CDL-1-464: 

H,CYYC .. H_·.· 
______ ....,. N~C0

2
Ph 

2. PhOH, DMAP OBn 

COL .. IJ-417 85% CDL-11464 

Cloreto de 2,4,6-triclorobenzoíla (365 J.lL. 2,28 mmoles, 1,1 e­

quiv.) foi adicionado a uma solução do ácido carboxílico CDL-11-417 (descrito 

5 por A.N. Osman, M.M l.smail, M.A. Barakat, Revue Roumarne de Chime 

1986, 31, 615-624) (534 mg, 2108 mmotes, 1 ,O equiv.) e trietílamina (320 J.lL, 

2,28 rnmoles, 1,1 equiv.) em tetraidrofurano (25 mL) a 23°C. Um precipitado 

branco foi formado quando da adição. A mistura de reação foi agitada por 30 

mina 23°C. Uma solução de fenol (489 mg, 5,20 mmoles, 2,5 equiv.) e 4-

10 (dimetHamino)piridina (583 mg, 5,20 mmoles, 2,5-equiv.) em tetraidrofurano 

(10 mL)_foram adicionados através de cânula à mi:stura de reação preparada 

acima a 0°G. A mistura resultante foi deixada aquecer para 23°G durante tO 

min e foi agitada por 90 min nesta temperatura. Uma solução tampão de fos­

fato de potássio aquosa (pH 7 ,0, 0,2 M, 30 mL) foi então adicionada e a mis-

15 tura resultante foi extraída com diclorometano (3 x 30 mL) .. Os extratos orgâ:-. 

nicos fo:ram combinados e então secos em sulfato de sódio anídro. A solu­

ção seca foi filtrada e o filtrado concentrado, provendo um óleo incolor. O 

produto foi purificado através de cromatografia de co.luna instantânea (6:94 

de acetato de etiJ·hexanos). sando o fenil éster CDL-U--464 como um sólido 

20 branco (590 mg, 85%), p.f. 65°C. 

Rr 0,33 {1:9 acetato de etil-hexanos); 1H RMN {500 MHz, GDG!a} ô 7,49 (d, 

2H, J = 7,3 Hz, ArHJ, 7,40-7,24 (m, 6H, ArH}, 7,14 (d, 2H, J = 7,3 Hz, ArH)., 

6,69 {s, 1 H'. pir-H), 5,49 (s, 2H, CH2F), 2.47 (s, 3H, CH3), .2,43 (s, 3H, CHa): 
13C RMN (125 MHz, CDCh.) a 165,9, 160,1, 151,8, H50,7, 148.,5, 137,3, 

25 129,4, 128,3, t27,7, 127,6, 125,9, 121,7, 118,1, 113,4, 67,8, 24,1, 19,2; FTIR 
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(película pura}, cm-1 1738 (s, C=O), 1600 (s), 1569 (s), 1492 (m), 1441 (m), 

1400 {m), 1i333 (s}, 1272 (s}, 1185 (s), 1159 (m), 1097 (m), 1051 (s); HRMS 

(ES) mtz ca1c. para (Cz1H19N03+Ht 334,1443, encontrado 334,1442. 

Produto de Adição de Michael~Dieckmann CDL·U·466: 

1. LDA, DMPU, 
THF, ...;.7a oc 

2. -'78 oc ~o oc 
H ~(GH3)2 

~:n 
ÓTBS DRS6 

67% 

BnO O HO : à 
ÓTBS 

CDL-U-466 

Uma solução de n .. butillítio em hexanos (1 ,67 M, 80 J.LL, 0,13 

mmol, 4,2 equiv.) foi adicionada a uma solução de diisopropilamina (20 p:L, 

0,14 mmol, 4,5 equiv.) em tetraidrofurano (2,5 ml) a -78°G. A solução resul­

tante foi deixada aquecer para ooc durante 15 min. N,N'·­

dlmetilpropilenouréia (17 ~-tl . 0,14 mmol, 4,5 equiv..) foi adicionado à mlstur:a 

tO preparada acima a 0°C, com o que a mistura foi esfriada para -78°C. Uma 

solução do éster CDL-11~464 (31 mg, 0,093 mmol, 3,0 equiv.) em tetraidrofu~ 
rano {250 J.LL) foi então adicionada a -78°C. A solução amarela resultante foi 

agitada por 5 min a -78°0, então uma solução da enona DRS6 (15 mg, 

0,031 mmol, 1 ,O equiv.) em tetraid!rofurano (250 J.LL) foi adicionada a -78°0, 

15 A mistura vermelho-escura resultante foi deixada aquecer para ooc durante 

4 horas. Ácido acético { 40 J.LL) foi adicionado à mistura vermelho-escura a 

0°C, seguido por uma solução tampão de fosfato de potássi.o aquosa (pH 

7,0, 0,2 M, 15 mL). A mistura amarela resultante foi extraída oom diclorome­

tano .(3·x 15 mL). Os extratos orgânicos foram combinados e então secos. em 

20 sulfato de sódio anidro. A solução seca foi filtrada e o fHtrado foi concentra­

do, provendo um óleo amarelo. O produto foi purificado através de HPLC 

preparativa em uma coluna Coulter Ultrasphere ODS (5 p.m, 250 x 1 O mm, 

taxa de fluxo 3,B mLimin, Solvente A: água, Solvente 8 :. metanol, detecção 

de UVa 350 nm) usando um volume de injeção de 500 p:L de DMSO ·e uma 
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eluição de gradiente de 92-100% de B durante 30 min. O pico eluindo a 

29 mín coletado e concentrado para dar enol CDL .. II·466 como um sólido 

amarelo .. claro (15,0 mg, 67%). 

Rt 0,55 (3:7acetato de etllwhexanos).; 1H RMN (600 MH:z,. CD2C!2) ô 16,.05 (s, 

5 1 H, enoi-OH)., 7,52·7,.26 (m, 10H, ArH), 6,66 (s,. 1H, pir-H), 5,,57 (d,. 1 H, J = 
12,7 Hz, OCHH'Ph), 5,43 (d, J = 12,7 Hz, 1H, OCHH'Ph), 5,33-5,28 (rn, 2H, 

OCH2F), 3,99 (d, 2H, J = 10,5 Hz, CHN(CHa)2), 3,04-3.,00 (rn, 1H, CH­

CH2CHGHN(CHa)2), 2,84 (dd, 1H, J = 16,1, 4,9 Hz, CHHCH­

CH2CHCHN(CHs)2), 2,74 (dd, 1H, J = t6,t, 16,,1 Hz, CHHCH-

10 CH2CHCHN(CHa)2),. 2 ,53 (dd, 1H, J = 10,5~ 3,9 Hz, CHCHN(CHa)2), 2,51-

2,43 (m, 10H, N(CH3)2, Ar-CHa, CHH'CHCHN(CHa)z), 2,07 (d, 1 H, J = 14,2 

Hz, CHH'CHCHN(CHa)z), 0,82 (s, 9H, TBS), 0,22 (s, 3H, TB$}, 0,10 (s, 3H, 

TBS); 13C RMN (100 MHz, C02CI2) 6 187'i91 185,2, 182,5, 178,8, 167,9, 

161}3, t61,8j 154,8, 137,9, 135,6, 129,1, 12'9j0,, 129,0, 128,7, 127,'9, 127,~, 

26,1, 24,6, 23~ 0. 1·9,3,, -2,4, -3~5; FTIR (paUcul1a pura), om-1 2939 (rn)* .2857 

(w)., t720 (s., C=O), 1593 ($), 1510 (s)i 1469 {m), 1449 (m)., 1326{s),. 1254 

(m), 1187 (w), 11.57 (rn)., t090 (m)., 1064 (mlí 1007 {m); HRMS (ES} mlz cale. 

para (C41H<t7N3Q7Si+H)+ .722,3262, encontrado 722.,3261. 

20 Análogo.de .Pirldona Sa~ciclinaCOL-Il-460: 
H H ~(CHa)z 1. H2, Pd(OH)2/C 

HaC~·· . · .. =··.·.··.·······.· · ··· ...... · ·~~ .• . · .. = ••• ·:·.·· ... ··••·····.. ~~ ~ •• ·.:,··.N.· .. • dloxa•e. CH,OH N~ 2.aq.HCI,· MeOH 

BnO O o~ (l 06n 74% 
OTBS 

CDL·U--466 

dioxane = dioxana 

!'::I(CHah · HCI 
~.·.= ... OH 

I NH.2 

O O OHiO O 
ÓH 

CDL•U·460 

Hidróxido de paládio sobre carbono (20% em peso de Pd, máx. 

de água 50%, 10 mg, 0,0094 mmol, 0,7 equiv.) foi adicionado a uma solução o 

produto de adição Michaei-Dieckman CDL-11-466 (10 mg, 0,014 mmol, 1,0 

25 equiv.) em dioxana-metanol , 10 ml) a Uma atmosfera de gás hi-

drogênio foi introduzida 

manto com hidrogênio puro 

por duas horas. A 

""'"''"''"""'"'•v rápida do frasco, então enchi­

A mistura resultante foi agitada a 

5 e então gradualmente 
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relo dentro do tempo de reação. A mistura foi filtrada em uma almofada de 

algodão e então concentrada para um óleo amarelo. Ácido clorídrico aquoso 

(37°/o, 100 JJL)foi adicionado a uma solução do resíduo em metanol (10 mL) a 

23°C. A reação foi monitorada através de HPLC preparativa em uma coluna 

5 Coulter Uttrasphere ·. ODS (5 J.lm. 250 x• 4,6 mm, taxa de fluxo 1 mL/min, Sol· 

vente A~ água, Sotve,nte B; TFA 0,1% em acetonitrita, detecção de UV a 395 

nm) com uma etuição de gradiente de t0'-100%de B durante 15 min. o pi,co 

em 7,0 min indicou o produto desejado. Após agitar por 3 h a 23<>C a despro* 

teção foi completada e a mistQrafoi concentrada para dar um óleo amarelo. A 

10 mistura. bruta foi purificada. attavés de HPLC preparativa ·em uma coluna Phe,.. 

nomemex Polymerx DVB (10 J.lm, 250 x 10 mm, taxa de fluxo de 4 mllmin, Sol­

vente A: ácido c!oridrico aquoso 0,01 N, Solvente B.: acetonitrilat detecção de 

UV a 365 nm} usando urn volume de injeção de 500 J.ll de metanol contendo 

monoidrato de ácido oxaUco (30 mg) e um gradiente linear de 0-20% de B du-

t5 rante 40 minutos. O pioo eluindo a 20-29 minutos foi coletado e concentrado 

para.daro clotidtato deGDL--11460 como urrrpóamarelo(4,8 mg, 74%). 
1H RMN (500 MHz, CDsOD, cloridrato} õ 6,37 (s1 1H, ArH), 4,06 (s, 1H, 

CHN(CHs)a), 3,05-2,95 (m, 8H, N(CH~)2, CHCHN(CHa)2, CH· 

CH2CHCHN(CH3};:~), 2,79 {dd, 1H, J = t6,t, 3,9 Hz, CHH'CH-

20 CH~HCHN(CHs)2}, 2,55 (dd, tH, J = 16,1, 16,1 Hz, CHH'QH,.. 

CHzCHCHN(CH:rlz}), 2AO (~i 3H, Ar~CHa), 2,18 (br.. d~ 1 H. J = 12,7 Hz, C~ 

HH'CHCHN(CHa)z), 1,59 (ddd, 1H, J = 12,1, 12j7, 12,7 Hz, CHH'CH .. 

CHN(CH3):z); 13C RMN (100 MHz, (CD3)2SO) 6 187.3, 183,5, 177,8, 172,1, 

160,6, 159,8, 153,3, 115,3, 107,2, 106.9, 95,6, 74,2. 68A, 41,5, 35,7, 34,5, 

25 33,9, 31,0, 19,2; HRMS {ES) m/z cafc. para (C21HzaNa07+H)"" 430,1614, en­

contrado 430,1607. 

Exemplo tl -- Slntese de Análogo de Piridino Sanciclina (7-.Aza-1 O-

JDS1-67-SM 

etano I, feno I piridina 

!ÍNYCH3 

~C02Ph 
JOB1-67 
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Uma solução de etil éster do ácido 2-metil-nícotfnioo JDS1 .. 67-

SM (0.589 gl. 3,56 mmoles, 1,0 equiv.), hidróxido de sódio aquoso (1 ,O M, 3,9 

ml, 3,9 mmoles, 1,1 equiv.) e etano! (5 ml) foi aquecida' em refluxo por 18 

horas. A mistura de reação foi deíxada esfriar para 23"C e foi concentrada, 

5 dando o sal de carboxilato (71 O mg) como um sólido branco. Cloreto de oxa­

lila (357 Jll, 4,.09 mmoles. 1 ,15 equ!v.) foi adicionado a uma mistura do sal 

de carboxilato em diclorometano (20 mL) a 23°C. Evolução de gás vigorosa 

foi observada quando da adição. A mistura de reação foi agrtada a 23°C por 

30 min, então N,N-dimetHformamida (20 f1L) foi adicionada. Após agitar por 

1 O mais 30 min a 23°C, feno! (837 mg, 8,90 mmoles, 2,5 equiv.}, piridina (8S4 

Jll, 10,7 mmoles, 3,0 equiv.) e dimetilaminopiridina (3 mg) foram adicionados 

em seqüência. A solução resultante foi agitada por 90 min a 23°G, com o 

que uma solução tampão de fosfato de potássio aquosa (pH 7,05, 0,2 M, 5,0 

mL) foi adicionada. A mistura resultante foi dividida entre água (30 mL) e 

15 acetato de etila (50 mL). A fase aquosa foi extraida com uma porção adlcio-

nal de 50 mL de acetato de etila. As camadas orgânicas foram combinadas e 

lavada com uma solução de hidróxido de sódio aquosa (50 mL, 1 M), sal~ 

moura (50 mL) e então secas em sulfato de sódio anidro. A solução seca foi 

decantada e concentrada, dando um óleo incolor (900 mg}. O produto foi 

20 purificado através de cromatografia de coluna instantânea {25:75 d~ acetato 

de etn-hexanos), provendo o éster JOB1 ~67 como um óleo incolor(500 mg, 

66°/o). 

R., 0,15 (3:7 acetato de etil-hexanos); 1H RMN (300 MHz, COCI3) õ 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 

25 {m. 2H, ArH). 7,33-7,20 (m, 4H, ArH, p.ir-H), 2,93 {s. 1H, CH3); 13C RMN{100 

MHz, GDCJ3) õ 164,8, 160,8, 152,4, 150,5, 138,9, 129,5, t26,t, 124;5, 121 ,6, 

121,0, 25,0; FTIR (película pura), em) 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) mlz cale. para (GtsH11NOz+Ht 214,0868, 

30 encontrado 214,086S. 



.. 

136 

H ~(CH3l2 

O::CHa + rtn-,: ~~ ;N.· 
C02Ph ~!(\ . 

o2o oan 
ÕTBS 

~ 
O HO ~. O OBn 

ores 

THF 

72% 
JDB1-67 DRS6 JDB1·87 

Uma solução de n-butillítio em hexanos (1 ,47 M, 136 flL, 0,200 

mmol, 8,03 equiv..) foi adicionada a. uma solução de diisopropifamina (26;5 

flL, 0,202 mmol, 8,05 equiv.} em tetraídrofurano (0,750 mL) a -78°C. A mistu­

ra de reação foi rapidam.ente (1 O mín) transferida para um banho frio, com 

5 agitação, então foi esfriada para -78<>'C~ Hexametilfosforoarnlda (49,0 )lL, 

0,399 mmol, 16,0 equiv.}foi adicionada à mistura preparada acima a -78°C. 

A mistura resultante foLagitada por 5 minutos com o que urna solução incolor 

se formou. A solução resultante fot adicionada em gotas através de câ.nula a 

uma solução do éster JD81 .. 67 (36,0. mg1, O, 169 mmol, 6,97 equiv.J e a enona 

to DRS6 (12,2 mg, 0;0249 mmol, 1 ,00 equiv.) em tetratdrofurano (1 mL) a -

95°C em gotas através de cânula. A mistura vermelho-claro foi deixada a­

quecer para ... sooc durante 50 min e foi então dividida entre uma solução 

tampão de fosfato de potássio aquosa (pH 7.,0, 0,2 M, 5.,0 ml} e dlclorome­

tano{25 ml). A fase orgânica foi separada e a fase aquosa fol extraida mais 

t5 com diclorometano (3 x t5 mL) . . As fases orgânicas foram combinadas e se .. 

cas em sulfato de sódio anldro. A solução seca foi decantada . e·. concentrada, 

dando um sólido amarelo. O produto foi purificado através de HPLC prepara.­

tiva em uma coluna Coutter Ultrasphere 00$; (5 ).1111, 250 x 1 O m:m1 3r5 

rnllmin, Solvente A: água, So.lvertte 9: metano!, dete·cção de UV a 350 nm) 

20 usando um votume de injeção de 500 pLde metanol e uma el1uição de gradi" 

ente linear de 85,.100% de 8 durante 30 min. O pico em 21-17 min foi cole­

tado e concentrado para dar JD81 .. 87 como um sólido branco (11.,0 mg, 

72%). 

Rr 0,.07 (3:7 acetato de etil·hexano:s); 1H .RMN {500 MHz, CDzCiz) o 15,21 (s, 

25 1 H, enol). 8.,63 (d, 1 H, J::: 4,5 Hz, pir~H), 8,.19 (d, 1 H, J::: 7,5 Hz, pir-H), 

7A3 (m., 5H, ArH}, (d, 1H, J == Hz, pir .. H), (d, 1H, J::: 12,0 

Hz, OCHH'Ph), 1 H, J ::: OCHH'Ph), 4,.03 (d, J ::: 10,7 

Hz, CHN(CHs)2), (m, 1 H, 1 H, J ::: 
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16,3, 5,6 Hz, CHH'CHCHzCHCHN(CH3)z), 2,99 (dd, 1H, J = 16,3, 16,3 Hz, 

CHH'CHCH2CHCHN(CHa}2), (ddd, tH, J = 1,6, 4,4, 10,7 Hz, CH­

CHN(CHs)2), 2,54 .. 2,48 (m, 7H, N(CHa)2, CHH'CHCHN(CHa)2}, 2,19 (dd, tH, 

J = 1,6, 14,5 Hz, CHH'CHCHN(CHa)::zJ, 0.,87 (s, 9H, TBS), 0,26 (s, 3H, TBS), 

5 O,t3 (s, 3H, TBS); 13C RMN (100 MHz, CD;zCI;z) 3 187;7, 183,5, 182,6, 182,2, 

167i9, 161,2, 153,4, 137,6, 134,1, 129,2, 129,1, 129,1, 126,8, 123,0, 108,7, 

106,9, 82,2,. 73,0, 61,8., 47,01 42,1, 41,4, 30,1, 28,4, 26,1, .23,2, 19,3, -2,4,-

3,5; HRMS (ES) mlz cale. para (CaaHs9NsOsSi+Ht 602,2686, encontrado 

602,2686. 

o HO ·~ . O 
ÕTBS 

JDB1-87 

1. H2, Pd blac~ 
dio~ane-ÇliJOJ:I 

2.HF(aq), ÇH3CN, JS °C 

86% 

JPB1"'109 

10 negro de Pd dioxana 

Negro de Pd (3,0 mg, 0,028 mmol, 2,6 equlv.) foi adicionado em 

uma porção a uma sohJçã<>do enol JDB1 ... 87(6,5mg, 0,11 mmol •. t,O equiv.) 

em dioxana .. metanol (7:2, 9,0 mmoles) a 23c;>C, Uma atmosfera de hidrogênio 

foi introduzida através de evacuação rápida do frasco, então enchitnento 

15 com hidrogênio puro {1 atm), A mistura verde foi agitada por 7 h e então Jn .. 

trada em uma almofada de algodão. O nitrato foi concentrado. provendo ª 
carboxamida como um óleo amarelo ('7,0 mg). Ácido fluorídrico aquoso 

(46%) 0;5 rnL) foi adicionado a um re.clpente de reação de polipropileno con­

tendo uma solução da carboxamidaem acetonitrUa (4,5 mL) a 23<>CL A mlstu-

20 ra de reação foi aquecida para 35°0 e foi agitada nesta temperatura por 27 

horas. O ácido fluorídrico em excesso foi extinto com metoxitrimetUsilano 

(3.5 mL, 25 mrnoles). A mistura de reação foí concentrada, dando um sólido 

amarelo. O produto foi purificado através de HPLC preparativa em uma co­

luna Polyme.rx DVB (1 o J.tffi, 250 10 mm, mLimin, Solevnte 

25 A: ácido triftuoracético em Solvente ácido 

metanol-acetonitrila (1 350 nm) usando um volume 

JJL B 
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rante 40 min. O piço a 35-45 minutos foi coletado e concentrado para dar um 

óleo amarelo. O óleo fol dissolvido em 1 mL de metano!, tratado com ácido 

clorídrico concentrado (20 ML) e então concentrado parà dar o cloridrato de 

JDB1-109como um pôamarelo{3,7 mg, 86%). 

5 1H RMN (500 MHz, CD30D, cloridrato) õ 8,79-8,77 (m, 2H, pir .. H) 

7,91 (dd, 1H,. J = 6,8, 6,8-Hz, pir-H), 4,12 (s, 1H, CHN{GHa)z), 3,41-3,22 (m, 

2H, CHH'CHCH2CHCHN(CH3)2, CHCH2.CHCHN(CHs)zJ. 3,11 -3,00 (m, 8H, 

CHH'CHCH2CHCHN(CH3)z, CHCHN(CH3)2, N{CH3)2), 2,34 (ddd., 1H, J = 
12,9, 4,4, 2,4 Hz, CHH'CHCHN(CH3)2), 1,77 (ddd, 1H, J == 12,9, 12,9, 1.2,9 

10 Hz, CHHGHCHN(CH3)2); HRMS (ES) m/z cale. para (C;mH21N30 6+H}+ 

400,1508, encontrado 400,.1504. 

Exemplo 6. Síntese de 1 0-Desoxisanciclina 

CCCH3 
C02H 

JDB1-113-SM 

L (COClh DMF, CH2Cl2 
2. phenol, DMAP, pyridine 

99% 

feno! pirídina 

cr:CH3 
C02Ph 

JOBt-113 

N,N-Dimetil.forma.mida (20 ML) foi adicionada a uma solução do 

15 ácido carboxílico JDB 1-113-SM 500 mg, 3,67 mmo.les, 1,0 equiv.) e cloreto 

de oxalila (367 ~1 , 4,22 mmoles, 1,15 equiv.) e:m diclorometano (.20 mL) a 

23°G. Evolução de gás vigorosa foi observada. Após agitar por 80 minutos a 

23°0 , fenol (863 mg, 9,18 mmoles, 2,5 equiv.}, piridina (890 ~L. 11 ,O mmo ... 

lês, 3,0 equiv.) e dímetílaminopkidína (3 mg) foram adicionados em seqQê,n .. 

20 Cia. A solução resultante foi agitada por 90 minutos a 23°0 , com o que uma 

solução tampão de fosfato de potássio aquosa (pH 7,05, 0.2 M, 5,0 mL) foi 

adicionada. A mistura resultante foi dividida entre água (30 mL) e acetato de 

etila.(50 mL). A fase aquosa foi extraída com uma porção adicional de 50 mL 

dê acetato de etfla. As camadas orgânicas foram combinadas e lavadas com 

25 uma solução de hidróxido de sódio aquosa (50 mL, tM), salmoura (50 rnL) e 

então secas em sulfato de sódío anidro. A solução seca foi decantada e con­

centrada, dando um óleo íncolor (850 mg). O produto foi purificado através 

de cromatografia de coluna instantânea {25~75 de acetato de etll~hexanos), 
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provendo o éster JDB1-113 como um óleo incolor (774 mg, 99%}. 

Rr0,43 (3:7 acetato de etil-hexanos); 1 H RMN (300 MHz, CDCI3) 

o 8,18 (d, 1H,. J = 8,1 Hz, ArH), 7.49-7,20 (m, 8H, ArH, OArH), 2,69 (s, 3H, 

ArCH3); 13C RMN (100 MHz, CDCh) o 165j8, 150,9, 141,3, 132}, 132,0, 

5 131 ,2, 129;5, 128,5, 125,9, 125,8, 121 ,8, 22,0; FTIR (pericula pura), em) 

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 cale. para (C14H1z02+NH4t 

230,1181 , encontrado 230,1187. 

OC
CH3 

+ 

C02Ph 

H ~(CH~)2 

@.N 
O ; O OBn 

ÔTBS 

JD81-113 DRS6 

LDA, HMPA 

THF 
-95 °·C-+ -70 o c 

85% 

H H ~(CH~)2 

CÇÇQ={N 
O HO ª O OBn 

ÔTBS 

JOB1 4 114. 

Uma solução de n-butíllítlo em hexanos (1,47 M, 38,0 ~-tL , 0,0565 

10 mmol,. 8,26 equiv.) foi adicionada a uma solução de diisopropilamina (7,4 J.lL, 

0,057 mmol,. 8,3 equiv.) em tetraidrofurano (0,50 mL) a -78°C. A mistura de 

reação foi rapidamente (10 mín.) transferida para um banho frio, com agita­

ção, então for esfriada para -78°C. Hexametilfosforamida (13,9 ~JL, O, 1 13 

mmol, 16,5 equiv.) for adicionada à mistura preparada acima a ~78°C. A mis-

1.5 tura resultante foi agitada por 5 minutos com o que uma solução incolor se 

formou . .A solução resultante foi adicionada em gotas através de cânufa a 

uma solução do éster JDB1-113 (10,0 mg, 0,0471 mmot, 6,88 equiv.J e a 

enona DRS6 (3,3 mg, 0100684 mmol, 1,00 equiv.) em tetraidrofurano (0,50 

mL) a .. gsoc .em gotas através de cânula. A mistura vermelho.-clara foi deixa-

20 da aquecer para ·-70°C durante 30 min e foi então dividida entre uma solução 

tampão de fosfato de potássio aquosa (pH 7,0, 0,2 M, 5,0 mL) e diclorome­

tano(20 mL). A fase orgânica foí separada e a fase aquosa foi extraída mais 

com uma porção adicional de 20 mL de diclorometano. As fases orgânicas 

foram combinadas e secas em sulfato de sódio anidro. A solução seca foi 

25 decantada e concentrada, dando um sólido amarelo. O produto foi purificado 

através de HPLC preparativa em uma coluna Goulter Ultrasphere ODS (1 o 
p.m, 250 x 1 O mm, 3.5 mUmin. Solvente A: água, Solvente 8 : metanol, de-
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tecção de UV a 350 nm) usando um volume de injeção de 500 1-1L de meta­

no!. e uma eluição de gradiente linear de 85-100% de B durante 30 minutos. 

O pico em 25,..30 min foí coletado e concentrado para dar enol JDBt-87 co,.. 

mo um sólido branco (3,5 mg., 85%). 

5 Rt 0,46 (3:7 acetato de etil~hexanos); 1H RMN (500 MHz, CD2GI2) 8 15,53 (s, 

1H, enol), 7,94 (d, 1H, J;; 7,9 Hz, ArH}, 7,54- 7,28 (m, 8H, ArH, OCH2ArH), 

5,37-5,34 (m, .2H, OCHzF), 4,05 (d, 1 H, J = 10,7 Hz, CHN(CH3)2), 3,.24-3,18 

{m, 1H, CHCH2CHCHN(CHs)z), 2,99 (dd, 1H, J: 15,5, 5,6 Hz. CHH'CH­

CH2CHCHN(CHa)2), 2,88 (dd, 1H, J ;; 15,5, 15,5 Hz, CHH'CH-

10 CHzCHCHN{CH3)2), 2,61 (dd, 1H, J ;; 4,4, 10,7 Hz, CHCHN(CH3)z), 2,54-

2,44 (m, 7H, N(CHs)2, CHH'CHCHN(CH3)2), 2,14 (d, 1H, J = 14,3 Hz, CHH'­

CHCHN(CH3}Ú, 0,86 (s, 9H, TBS), 0,25 (s, 3H, TBS), 0,12 (s, 3H, TBS); 13C 

RMN (100 MHz, CD2CI2) 8 187,8, 183,0, 182,8, 182,4, 1.67,7, 141 ,7, 135,4, 

133,4, 130,9, 129,0,. 128,9, 128,9, 128,1, 127,5, 126,5, 108,5, 106,8, 82,1, 

15 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 cale. para (C34H4oN30eSi+Ht 601,2734, encontrado 601,2730. 

O HO ~ 0 
ÕTBS 

JDS1-114 

negro de Pd 

L HF(aq), CH3CN, 35 °C 
2. H2, Pd black 

dioxane-CH30H 

dioxana 

H ~(CH3)2 
: . . OH 

I NH2 

o 

JDB1-130 

Ácido fluor~ídrico ( 1,1 ml, 48% aquoso) foi adicionado a um reei• 

piente de reação de polipropHeno contendo uma solução do enol JOB1,.114 

20 (15,1 mg, 0,0251 mmol, 1,0 equiv.) em acetonitrUa (10 mL) a 23°C, A mistura 

resultante foi ag.itada vigorosamente a 23°C por 12 horas, então foi vertida 

em áglla (50 mL) contendo K2HP04 (4, 7 g). A mistura resultante foi extraída 

com acetato de etrla (3 x 25 rnL). As fases orgânicas foram combinada.s e 

secas em sulfato de sódio anidro. A solução seca foi filtrada e o fUrado fol 

25 concentrado, dando um álcoollntetmediário como um sólido amarelo (12,2 

mg, 99%). O negro dePd foi adicionado em uma. porção a uma solução do 

resíduo em metanoi-<Jloxana (1 : 1 ~ 3,0 rnL). Uma atmosfera de hidrogênio foi 
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introduzida através de evacuação rápida do frasco, então enchimento com 

hidrogênio puro (1 atm). A mistura foi agitada a 23°G por 20 minutos. Dentro 

de 5 minutos, a cor mudou de amaréfo-c.laro para verde. A mistura de reação 

foi filtrada em uma almofada de algodão, O filtrado foi concentrado para um 

5 sólido amarelo (13 mg). O produto foi purificado através de HPLC preparati­

va em uma coluna Phenomenex Plymerx DVB (10 ~m . 250 x 10 mm, taxa de 

fluxo de 5 ml/min, Solvente A: HCL 0,01 N; Solvente B: acetonitrila, detecção 

de UV a 350 nm) usando um volume de injeção de 450 ~L de metano! con­

tendo monoidrato de ácido oxálico {1 O mg) em duas injeções e uma eluição 

1 O de gradiente linear de 5-50% de B em 30 minutos. O pico elulndo em 16-22: 

minutos foi coletado e concentrado para dar cloridrato de 1 Q,. 

desox:isancicHna (JDB1-130-HCI) como um pó branco (9,1 mg, 91%). 
1H RMN (500 MHz; CD30D,. cloridrato) ó 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, 

15 1 H, J = 7,3 Hz, ArH}, 4,04 (s, 1 H, CHN(CH3)2 ), 3,31-2,99 (m, 8H, CH­

CH~CHCHN(GH3)z, CHCHN(CHs)2, N(CH3)z), 2,87 (dd, 1 H, J = 15,4, 4,3 Hz, 

CHHCHCH2CHCHN(CH3)z), 2,61 (dd, 1H, J = 15,4, 15,4 Hz. CHH'CH· 

CHzCHCHN(CHs.h). 2,21 (ddd, J = 1218, 5,0, 2,5 Hz. CHH'CHCHN(CH3)2} , 

1,66 (ddd,1H:, J::: 12,8, 12,8, 12,8 Hz, CHH'CHCHN(CH3)2) . 

20 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 desoxidclina (2 na Figura 15A) ,e mlnociclina 

(3 na Figura 15A), clinicamente os agentes mais importantes na dasse. A 6,. 

25 desoxitetraciclina exibe estabilidade química consideravelmente aperfeiçoa­

da comparado com seus contrapartes a ... hidróxi e mostra potências iguais ou 

maiores em ensaios antíbacterianos (Stephens e outros, J. Am. Chem. Soe. 

85, 2643 (1963}; M. Nelson, W. Hillen, R. A Greenwald, Eds. , Tetracyclines 

in Biology, Chemistry and M'edicfne {Birkhaus(::lr Verlag, Boston, 2001); cada 

30 um deles aqui incorporado a título de referência). Ê evidente que :no momen­

to nenhuma semi-síntese nem biossíntese modificada é capaz de se direcio­

nar à maioria das novas estruturas que um químico poderia desejar explorar 
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em busca de uma estrutura importante tal como tetraciclina; estruturas 

corno os análogos heterocícHcos 4 e 5 de anel D na Figura 15A ou novos 

sistemas de anel tal como a penta.ciclina 6 (Figura 15A) são exemplos. Au~ 

sente um curso sintético de laboratório viável, essas estruturas e regiões de 

5 espaço químico complexo que elas representam devem ser renunciadas na 

pesquisa por novos antibióticos. Aqui é descrita uma via curta e eficiente 

para a síntese de membros enantiomericamente puros de 6-

desoxítetraciélinas a partir de ácido benzóico. A via descrita permite a sínte­

s,e de 6·desoxitetraciclinas (ambos com ou sem um grupo hidroxila em C5) 

to através de uma reação de a.coplamento de último e.stágio dos precursores 

AB 7 ou 8 {Fi~gura 158) com uma variedade de precursores de anel D dife ... 

rentes e proveu compostos tal como doxiciclína (2 na Figura 15A), os análo .. 

gos heteroclclicos 4 e 5 (Figura. t5A), a pentancicHna (Figura t5.A), bem co· 

mo outros análogos de 6·desoxitetraciclina. 

15 A vantagem estratégiça de urm;~ abordagem sintética envolvendo 

uma construção de anel Cdeú'ltimo estágip(AB+ O -tABCD~ Figura 16B)é 

que muitoda funcionalidade polar sabida desempenhar um PaPel na ligação 

de tetraciclinas ao ribossoma bacteríano se encontrêil dentro do fragmento 

AB (D. E. Brodersen e outros, Cell 103, 1143 {2000); M, Piolettl e outros, 

20 EMBO J. 20, 1829 (200t); cada um deles é aqui incorporado.a título de refe­

rência}, enquanto variação estrutural enorme no ou próximo do anelO não é 

apenas perm.issível, mas foi citada com um meio de superar a resistência 

bac:teriana. O candidado clinico avançado tigeck:lina .(P..E .. Sum •. P. Peten;,en, 

Bioorg. Med. Chem. Lett. 9, 1459 (1999); incorporado aqui a título de refe-

25 rêncía}, um derivado de aminociclina com um substituin.te no anel D, é .e~ 

xemplar, e é descrito ser um dos novos antibióticos mais promissores sob 

avaliação pela FDA (K .. Bush, M. Madelag, M. Weidner.:wens, Curr. Opin. 

Microblol. 466 (2004}; incorporada aqui a título de referência). Classica­

mente, abordagens para a síntese de antibióticos de tetraciclin.a fo.ram rea!i-

30 zadas atravé.s da monta.gem em etapas do sistema de anel ABCD e começa 

com precursores D ou CD, conforme exemplificado pela sintese Woodward 

( sandclina, de ren-
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dimento) (J. J. Korst e outros, J. Arn. Chem. Soe. 90, 439 (1968); incorpora ... 

do aqui a título de referência), a síntese Shemyakin de (±)-12a·desóxi·5a,6-

anidrotetracicUna (AJ. Gurevich e outros, Tetrahedron Lett. 8, 131 (1967); 

incorporado aqui a título de referência) e a sfntese Muxfeldt de (±)-5" 

5 oxitetraciclína {terramicina, 22 etapas, 0,06% de rendimento) (H. Muxfeldte 

outros, J. Am. Chem. Soe. 101, 689 (1979); incorporado aqui a título de refe­

rência). Apenas a síntese publicada de (-)-tetraciclina apareceu, isto a partir 

de D·glucosamina {um precursor do anel A, 34 etapas, 0,002% de rendimen­

to) (K.. Tatsuta e outros, Chem. Lett. 646 (2000); incorporado aqui a título de 

1 O referência), enquanto a construção mais eficiente do sistema de anel tetraci­

clina á sem dúvida a síntese de (±}·12a~desoxltetraciclina pelo laboratório 

Stork (16 etapas, 18-25% de rendimento) (G. Stork e outros, J. Am. Chem. 

Soe. 118, 5304 (1996); incorporado aqui a título de referência) .. A última pes­

quisa servi:u para identificar oxigenação de C12a como talvez o maior desa-

15 fio na síntese de tetraciclina (ela não poderia ser conseguida com 12a­

tetraciclina como substrato) , uma conclusão apoiada pelos resultados dos 

.e.sforços sintéticos anteriores ( J. J. Korst e outros, J. Am. Chem. Soe. 90, 

43,g (1968); A.l. Gurevich e outros, Tetrahedron Lett. 8, 131 (1967); H. Mux­

feldt e outros, J . Am. Chem. Soe. 101 , 689 (1979); c.ada um de!les aqui incor-

20 parado a título de referência. O problema é significante porque a oxigenação 

de C1:2a parece aumentar muito a atividade antimicrobiana (W. Roga:lski, in 

Handbook of Experimental Pharmacology, J. J . Htavka, J . H. Boothe, Eds. 

(Springer~Verlag, New York, 1985), voL 78, cap. 5; incorporado aqui a título 

de referência). Uma característica-chave da abordagem sintética para 6· 

25 desoxltetraciclinas que foi desenvolvida é que ela introduz o grupo C12a hi­

droxlla na primeira etapa da seqüência (Figura 16) e usa o centro estereo ... 

gênico produzido nesta etapa para elaborar todos os outros na molécula al.­

vo. Para proteger a função vintlógo de ácido carbârnico do anel A foi usado o 

grupo 5-benziloxiisoxazol desenvolvido por Stork e Haggedom para este 

30 propósito (G. Stork, A. A. Hagedorn, Ul, J. Am; Chem. Soe. 100, 3609 (1978); 

inc.orporado aqui a título de referência), uma inovaçã.o que provou ser criti­

camente permissível no presente trabalho, enquanto o grupo dimetilamlno 
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do anel A foi incorporado sem modificação. 

A síntese de 6-desoxitetraciciinas da requerente foi iniciada atra­

vés de diidroxilação mícroblana, de célula integral, de ácido benzóico com 

uma cepa mutante de Alcalígenes eutrophus (A.M. Reiner, G. D. Hegeman, 

5 Bíochemistry 1 O, 2530 ( 1971 ); A.G. Miers e outros; Org. Lett. 3, 2923 (2001 ); 

cada um dos quais é aqui Incorporado a titulo de referência), produzindo o 

diol 9(Fígura 16) com >95% de ee em 79% de rendimento (90-g batelada, 

-13 g/L, Figure 16}. Epoxídação direcionada por hfdroxila do produto micro­

cristalino (9, m-GPBA, EtOAc) proveu o epóxido ·<xrorientado 10 (Figura 16) 

10 em 83% de rendimento; a esterificação deste produto (trimetHsllildiazometa-­

no) seguido por bis-sililação e isomerização de epóxido concomitante na 

presença de triflato de terc-butildimetilsitíla (3 equiv.), deu o epóxi éster 11 

(Figura 16) em 70% de rendimento (A.G. Miers e outros, Org. Lett. 3, 2923 

(2001); incorporado aqui a título de referência). Separadamente, 3.;benzilóxi-

l5 5-dimetilaminometilísoxazol, preparado na escala em moi através de uma 

seqüência de quatro etapas simples a partir de ácido glioxíiico (D. M. Vyas, L 

Chiang, T. W. Doyl.e, Tetrahedron Lett. 25, 487 (1984); P. Pevareno, M. Va-­

rasl, Synth. Commun. 22, 1939 (1992); cada um dos quais é aqui Incorpora~ 

do a tiJolo de, referência) , foi desprotonado com C4 com n-butillítío, e o rea-

20 gente organolítío resultante {12 na Figura 16) foi então adicionado ao epóxi 

ést.er 11 (Figura 16), formando a cetona 13 (73%) {Figura 16). Em uma 

transformação notável, uma etapa chave da síntese, exposição da cetona 13 

(Figura 16) a triflato de lítio (5% em moi) a 60°C, seguido por remoção sele­

Uva do silil éter ()lílico do produto rearranjado (TFA), deu o precursor de AB 

25 tricícllco 14 {Figura 16) em 62% de rendimento após purificação através de 

cromatografia de coluna instantânea. A transformação de 13 em 14 (Figura 

t6)é acreditada envolver abertura de primer-SN inicial do epóxido atHico pelo 

grupo N,N-dimetilamino através de formação de ilídeo e rearra.njo [2,3]­

sigmatrópico, um processo que é reminescente do rearranjo Sommelet-

30 Hauser (S. H. Ptne, Organic Reactions, 18, 403 {1970}; incorporado aqul a 

título de referência}. o composto t4 (Figura 16) possui/ o requisito de estere­

oquímica eis da fusão AB bem como um substituinte N,N-dimetilamino a-
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orientado (confirmado através de análise cristalográfica de raio-X de um de­

rivado) e serve como um intermediário comum para a síntese de ambos pre­

cursor e nona AB 7 (4 etapas, 49% de rendimento, Figura 16) e o precursor 

AB de 5-a-hrdróxi-6-desoxítetracíclinas, enona S (8 etapas, 56% de rendi-

5 menta, Figura 16) conforme detalhado na seqüência abaixo. 

Para sintetizar o precursor AB de enona 7 {Figura 15), o inter­

mediário 14 foi submetido a uma transposição reduttva (A G. Myers, B. 

Zheng, Tetrahedron Lett. 37, 4841 (1996); incorporado aqui a título de refe­

rência) na presença de trifenilfosfina, dietil azodicarboxilato e hidrazida de o-
10 nrtrobenzenossulfonila (adicionada por último, uma variante de procedimen­

to), dando o cicloalcano transposto 15 em 74% de rendimento. HidróUse do 

grupo sUH éter dentro de 15 (HCI, metano!), oxidação do álcool alílico resl,ll­

tante (IBX. DMSO) (M. Frigerio, M. Santagostino, Tetrahedron Lett. 35, 8019 

(1994); incorporado aqui a título de referência) e proteção do carbinol restan-

15 te (terciário) (TBSOTf, 2,6-lutidina) (E.J. Corey e outros, Tetrahedron Lett. 

2.2, 3455 (1981'); incorporado aqui a título de referência) então provê a enona 

7 (Figura 15) em 66% de rendimento (3 etapas) após cromatografia de colu­

na instantânea. Através de uma seqüência um pouco mais longa mas ligei .. 

ramente mais eficiente o intermediário 14 (Figura 15) poderia ser também 

20 transformado na enona 8 (Figura 1.5), o precursor AB para 5-a-hidróxi-6 .. 

desoxit~traciclinas. Esta seqüência envolvia a transformação de 14 (Ffgura 

15) em feniltio éter 16 (com retenção liquida), sulfoxidação diastereosseleti­

va usando um oxidante quiral (F.A. Davis e outros, J. Org. Chem. 57, 7274 

(1992); incorporado aqui a título de referência) (99:1 de seletividade) e rear-

25 ranjo Mislow-Evans (E, N. PrUezhaeva, Russ. Chem. Rev. 70, 897 (2001 ); 

incorporado aqui a título de referência), produzindo álcool aiHico 17 em 66% 

de rendimento (4 etapas). OiastereosseletMdade alta na etapa de sulfoxida~ 

ção foi essencial, porque apenas um dlastereômero (o isõmero principal sob 

as condições especificadas) sofreu rearranjo térmíco eficiente. Após prote-

30 ção do álcool alílico 17 {Figura 15) usando cloroformiato de benzU.a, uma 

seqüência qua.se idêntica às três etapas finais da síntese de 7 (Figura 15} foi 

empregada para transformar o carbonato de benzna resultante em enona 8 
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(Figura 15) em 85% de rendimento (56% de rendimento e 8 etapas de 14). 

6~Desoxitetradclinas foram montadas com todo requisito de fun­

cionalidade e estereoquTmica em uma única operação. Neste processo os 

precursores AB 7 ou 8 (Figura 15) são acoplados com uma faixa de precur-

5 sores de anel D carbaniônicos diferentes em uma seqüência de reação Mi~ 

chael-Dieckman (T.L. Ho, Tandem Organic Reactíons (Wilei, New York, 

1992); incorporado aqui a título de referência) que forma duas ligações car­

bono ... carbono e o anel C das 6-desoxitetraciclinas (Figuras 158, 17 e 18). 

O processo tal'vez seja melhor ilustrado em deta.lhes pela síntese de 3 eta .. 

10 pas de (-)-doxiciclina do precursor AB 8 (Figura 17). Desprotonação do pre­

cursor de anel D 18 {4,5 equiv., LDA, TMEDA, THF, -78°C}, sintetizado em 5 

etapas (42% de rendimento) a partir de ácido anísico, seguido peta adição 

da enona 8 (1 equiv., ~78-). ooC), proveu o produto de acoplamento de te­

traci:clina 19 (Figura 17) em forma diastereomericamente pura em 79% de 

15 rendimento após purificação através de rp-HPLC. Remoção dos grupos de 

proteção (2 etapas 90% de rendimento) e purificação (rp·HPLC) deram cfort ... 

drato de (-}·doxícicHna (18 etapas, 8,3% de rendimento a partir de ácido 

benzóíco ). Uma característica notável da reação de acop'lamento convergen,. 

te que produz o produto tetracídico 1'9 (Figura 17) é sua estereosseletivida-

20 de. Embora na teoria quatros produtos diastereomérícos possam ser forma­

dos, abundantemente um foi produzido, correspondendo em configuração 

(5aR, 6R} àquela de 6-desoxitetraciclinas biologicamente ativas. Uma impu­

reza diastereomérica menor, acreditada ser a .. epi-19 (Figura 17), foi isolada 

em frações de rp-HPLC separadas (<7% de rendimento). Seqüências de 

25 cidizaç:ão de, Michaei-Dieckmann (T.L. Ho, Tandem Organic Reactions (Wl­

lei, New York, 1992); Incorporado aqui a título de referência) e e condensa­

ção de ânions de o-toluato em particular (F. J . Leeper, J.. Staunton, J.C.S. 

Chem. Comm., 406 (1978); F. M. Hauser, Ft P. Rhee, J. Org. Chem. 43, 

178, {1978); J .. H. Dodd, S. M. Wefnreb, Tefrahedron Lett. 20., 3.593 (1979); 

30 cada um dos quais aqui incorporado a título de referência) são extensiva­

mente precedentes em síntese, mas não se tem ciência de nenhum exemplo 

exibindo .o alto. grau de diastereosseletiVidade do presente caso. Ativação de 
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fenil éster em condensações de toluato é também precedente, embora em 

um sistema que forma. um produto ciclização completamente aromatizado 

(White e outros, J. Org .. Chem. 51, 1150 ( 1986); incorporado aqui a titulo de 

referência). Foi observado que a presenç.a do grupo fenit éster do precursor 

5 18 do anel D (Figura 17) era essencial para ciclização bem sucedida aconte­

cer; ânions derivados de alquil ésteres simples e âníons derivados de ftalida 

sofreram adição Michael, mas os adutos resultantes não ciclizaram. Ta.lvez 

ainda mais notável do que a condensação que produziu 19 {Figura 17) seja 

a transformaçã.o paralela de 18 com a enona 7(Figura 18, entrada t), que 

10 forma ( .. }-6-.desoxítetraciclina em form~ protegida com >-20:1 de dias.tereos­

seletiVidade. em at<>to de rendimento após purificação através de rp .. HPLC 

(dlastereomericamente pura; um diastereômero.menor, epimérico em CB, foi 

tambérrl lsolado separadamente). Parece que as> adições 7 e 8 prosseguem 

quase que exclus.ivamente através da adição à face de ''topo" de ·cada. enona 

15 (conforme descrito). produzindq estereoqufmica de 05 correspondendo às 

tetracic;Unas naturais, embora porque esse seria o caso não seja ~óbvio. 

Como o.s exemplos de entrada.s z .. fJ (Figura 18) mostram, con­

densações eficientes e estereosseletivas não são restritas ao â;nion de o­

toluato derivado do substrato de anel D 18 { Figura 17); os novos análogos 

20 heterocíclicos do anel D 4 e 5 (Figura 18}foram sintetizados através de uma 

seqüência relacionada de ~nions de crtoluato de estruturas multo diferentes, 

como foJ o derivado de pentaciclina 6 (Figura 18). em cada caso foi necessá­

rio otimizar as condições especJfh::as para (1. ger(lção e aprisionamento de 

ânion de "'"toluato. Para as entradas 3,.5 (Figura 18) a geração de ~nion foi 

25 melhor conduzid.a in situ. na presenç§l da enona j, ou através de desproto~ 

nação seletiva (e.ntrada 3)ou através de troca de lítio-halogênio (entradas4 

e 5). Várias seqílt§ncias de reação não-produtivas potencialmente de compe­

tição (por exemplo, enoliz.ação de podem ter acontecido durante a gera-

de ânion situ; as t:n•r·•"""'"'' transformações 

30 preendentes à luz disto. também notável 

permite o uso o-toluatos sem um 

M. 



• 

148 

e outros, Synthesis 72 (1980); Incorporado aqui .a título de referên­

cia). Finalmente, a formação de ãnion de o-t.oluato in situ ou troca de halo­

gênio-metal em etapas (entradas 4 e 5) é não·procedente. 

As eficiências das sequências sintéticas p.ermitiram a prepara-

s ção de quantidades suficientes de cada anã!ogc" de tetraciclina par.a teste 

antibacteriano usando técnicas de diluição serial padrão (quantidades de 5-

20 mg}. Concentrações de ínibição mínimas (M!Cs) são descritas para cada 

anãlogo em ensaios antimicrobianos de célula integral usando cinco orga­

nismos Grarn-positivo,s e cinco organismos Gram-nega.tivos (Figura 18). Até 

10 agora, o derivéldO de pentacJclina 6 (Figura 18) mostrou as propriedades an­

tibacterlanas rnais promissoras, com atividade lgual a ou maior do que ate .. 

traciclina ern cada uma das cepas G.ram .. posltivas examinadas, incluindo 

qepas com resistência à tetraelclítlâ, meticínUna e vancomicina. 

Experimentos 

~ 15 Procedimentos 'Gerais. Todas as reações foram realizadas em 

frascos Schlenk de fundo redondo ou modificados (fo.nmato KJeldahl) s.ecos 

com chama equipados com uma separaçã.o de borracha sob uma pressão 

pqsitiva de argônio, a menos que de outro modo mencionado. Líquidos e 

soluções sensíveis a ar e umidade foram transferidos atrÇJ,vés de se'ringa ou 

20 cânula de. aço inoxidáveL As soluções orgânicas foram concentradas através 

de evaporação giratóri:a .. a -25 Torr(vâcuo de alojamento). Cromatografia de 

coluna instantã:nea foi realizada em sllica-geJ (60 A, gra1J padrão) conforme 

descrito por (Sti.ll, W. C •. ; !Kahn, M.; Mitra, A.. J. Org. Ohem. 197S, 43, 2923-

2925; incorporado aqul a titulo de referência:}. Gromatografla de camada fina 

25 analítica foi: realizada usando placas, de vidro pré·revestidas com 0,25 mm 

de smca .. giel de 230400 mesh impregnadéi com um indicador fluorescente 

(254 nm). As placas de cromatografia de camada fina foram visualizadas 

através de .exposição à luz ultravio,leta e/ou exposição a moUbtado de amô" 

nio cérico uma solução ácida de p-anisaldeído seguido por aquecimen~ 

30 to em uma placa quente. 

Materiais. Reagentes e solventes comerciais foram usados con-

forme recebido diisopropilamina, 
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N,N,N',N'~tetrametileno-diamina, DMPU, HMPA e N,N-diisopropítetí!amina 

foram destiladas a partir de hidreto de .cálcio sob uma. atmosfera de dinitro .. 

gênio. Diclorometano,. metanol., tetraidrofurano, acetonitrila e tolueno foram 

purificados através do método de (Pa.ngborn, A.B.; Giardello, M.A.; Grubbs, 

5 R. H.; Rosen, R. K,.; Timmers, F. J. Organome.tallios 1996·, 15, 1518-1520; 

incorporado aqui a título de referência). 

lnstrumentaçã.o. Espectro.s.de ressonância magnética nuclear de 

próton CH RMN) e espectros de ressonância magnética nuclear de carbono 

(
130 RMN) foram registrados com espectrômetros de RMN Vadan 

1 o Uníty/lnova 600 (600 MHz). Varian Unityllnova 500 (500 MHz/125 MHz) ou 

Variân Mercury400 (400 MHzl100 MHz) RMN. As mudanças químicas para 

prótons são descritas em partes por milhão (escala 3) e são referidas como 

prólio residual nos solventes de .RMN (CHOla: 3 7,26, CsOsH~ 6 7, 15, 

D;zHCOD: ô 3.,31 , CDHCI2: ô 5,32, (CD.2H)CDsSO: 3. 2A9). As mudanças 

15 qulmica.s para carbono são descritas em partes por milhão {escala 3) e são 

referidas às ressonâncias de carbono do solvente (COCis: ô 77,0, C6Da: a 
128,0, CDsOD: a 44,9, CD2CI2: ó 53,8, (CDs)2SO: B 39,5). Os dados são re· 

presentados como segue:. mudança qurmica, multiplicidade ($ :::: singleto, d = 
dupteto, t ;;:; tr:ipleto, q ·= quarteto, m = multipleto, br = amplo), integração, 

20 constante de acoplamento em H:z e avaliação. Espectros de absorbância 

infravermelha {IR) foram obtidos usando um. espectrofotômetro FT..,IR Petkin~ 

Elmer 1600 referido como padrão pollestireno. Os dados.são representados 

como segue: freqUência da absorção. (cm·1), intensidade da absorção (s = 
forte, rn = média; w = fraca, br ;;; ampla) e avaliação (onde apropriado). As 

25 rotações . ópticas foram determinadas usando um polarimetro digital JASCO 

DIP-,370 equipado com uma fonte de lâmpada de sódio. Espectros de massa 

de alta resolução foram obtidos nas Instalações Espectrometria de Massa 

da Harvard University, 

Síntese de (-)..Doxíciclina 
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79% 

Uma solução de n-butiUitio em he~nos (1,55 M, 155 ~tL, 0,240 

mmot 5,1 equiv.) foi adicionada a uma solução de Nlv,N',.N'­
tetrametiletilenodiamina (39 !lL. 0,26 mmol, 5,5 equiv.) .e diisopropilamina (34 

5 JJL, 0,25 mmol. 5,1 equiv.) em tetraldrofurano (1 mL) a -78°0. A mi$tura re­

sultante foJ .agltada vigorosamente a -78"C por 30 minutos, com o que uma 

solução de 2o.(fenoxicarbonn} .. s~etilfenil f .. butil carbonato (73i0 mg, Q,21S 

rnmol, 4,5 equiv.J em tetraidrofurano (1 mL). foi adicionada em gotas atnavé·s 

de cânula. A mistura vermelho .. escura resultante fol agitada Vigorosamente a 

to -78°C .por75min, então uma solução de enona 8 (30,0 mg. o.0474 .. mmoj, 1 

equiv.) em tetraidrofurano (1 ml) foi adicionada ern gotas .através de cânula. 

A mistura vermelho,.claro resultante foi deixada lentamente -aquecer para ooc 
durante .2 h. A solução de produto gelada fol então dividida entre solução 

tampão de fosfato de potássio aquosa (pH 7,0, 0,2 . M. lO. mL) em diclorome-

15 tano (10 mL). A fase orgânica foi separada e. a fase aquosçl fo·i extraída mals 

com duas pqrções de 1 O mL de diclorometano, As fases org.âniças foram 

combinadas e secas em sulfato de sódio anidro. A solução seca foi fllrada e 

o filtrado fol concentrado, provendo um óleo amarelo. O produto foi purifica~ 

do através de HPLC preparativa em uma coluna Coulter Ultrasphere OD$ 

20 [10 pm, 250 x 1 o mm, detecção UV 350 nm, volume de injeção: 400 !lL 

mUmin]. eluindo a 36-42 minutos foram coletadas e concentradas, 

dando o produto pentacíclico mostrado em forma diastereomeri-

camente mg, 79%, um sólido amarelo-claro). 
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R, 0,35 (1:4 acetato de etil-hexanos); 1H HMN (500 MHz, C6D6) 8 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, Bn0C02CH), 5,17 (d, 1H, J = 
5 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, OCHHPh'), 3,58 (d. 1H, J = 11,5 

Hz, GHCHN(GH3)2), 3 ,35 (dd , 1H, J = 12 ,5, 4,0 Hz, CH3GHCH), 2,99 (d., 1H, 

J = 11 ,5 Hz, C~CHN(CH3)2), 2,56 (dq, 1H; J= 12,5, 7,0 Hz, CH3CH), 2,18 (s, 

6H, N(CH3)z), 1,33 {s, 9H, C(CH3)3) , 1,16 (d , 3H, J = 7,0 Hz, CH3CH), 1,11 

10 (s, 9H, C(CH.3)3)., 0,61 (s, 3H, CH3), 0,36 (s, 3H, CH3); 13C RMN (100 MHz, 

CDCis) õ 189,7, 186,3, 180,9, 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 (película pura), cm-1 2974 (w), 2933 (w), 2851 (w), 

15 1760 (s, G:::;O), 1748 (s, C:::;O), 1723 (s, C:::;Q), 1606 (m), 1.513 (m), 1471 (m), 

1370 (m). 1260 (s), 1232 {s), ·1148 (s); HRMS (ES) mlz cale. para (C4sH56 

N20 12Sit 881 ,3681 , encontrado 881 ,3684. 

Etaga de Desproteção 1 : 

o 
}-osn 

~ HF,~CN 
BotO O HO .~ O OBn 

ÕTBS 

Ácido fluorídrico aquoso concentrado ( 48% em peso, 1,2 mL) foi 

20 adicionado a um recipiente de reação de polipropileno contendo uma solu~ 

ção do produto de adição pentacíclico 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°G por 60 horas, então foi vertida em 

água (50 ml} contendo hidrogenofosfato de dtpotás.sio (7,0 g). A mistura r,e-

25 sultante foi extraída com acetato de etila (3 x 20 mL). As fases orgânicas 

foram combinadas e secas em sulfato de sódio anidro. As fas.es orgânicas 

foram combinadas e secas em sulfato de sódio anidro. A soluçã.o seca foi 

filtrada e o filtrado foi concentrado, dando o produto mostrado como um óleo 



amarelo (25,0 mg, 100%.). Este produto foi usado na etapa seguinte sem 

purificação adicional. 

R, 0,05 .(1 :4 acetato de etU-hexanos); 1H RMN (600 MHz, CaDe, bruto) õ 

14,86 (s amplo, 1H, enol), 11,95 (s, 1H, fenol), 7,23 (d, 2H, J = 7,8 Hz, o-

5 ArH), 7,14 (d,. 2H, J = Hz, o-AtH), 6 .• 94-7,()2 (m, ôH, ArH}, 6,86 (t, 1H, J = 
8A Hz:, ArH), 6,76 (d, 1H, J = BA Hz:, ArH), 6,28 (d, 1H, J = 7,8 Hz, ArH)., 

5.,46 {dd, 1H, J = 3~6, 3,0 Hz, BnOC02CH), 5,12 (d, 1 H. J = 12,0 Hz:, 0CHH'­

Ph)5,04 (d,. 1H, J = 12,0 Hz, OCHH'Ph) 4,92 (s, 2H, OCH2F), 3,41 {d, 1H, J 

= 9,6 Hz:, CHCHN(CH:a)~}, 2,82 (dd, 1 H, J= 9,6, 3,0 Hz, CHCHN(CH3)2), 2.€>5 

10 (dd, 1H, J = 13,2, 3,6 Hz, CH3CHCH), 2,78 (dq, 1H, J = 13,2, 712 Hz, 

CHsCH), 2,05 (a, 6H, N(CHa)2) •. 1 ,04 (d, 3H, J = 7,2 Hz. CH3CH); 13C RMN 

(100 MHz, C!:~Ds , broto) õ 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,( , 

76,8, 73,9·, 72,5, 69,5, 60,3, 48.,7, 43,0, 41,8, 37,5, 15,3; FTtR (película pura), 

15 crn-1 3424 (rn, OH), 3059, 3030, 2925, 2857, 1744 (s, C=O), 1713 (s, C=O), 

1614 (s}, 1582 {s), 1455 (s), t252 (s); HRMS (ES} mlz cale. para 

(Ca7Hs4N:z0m+Hr 667,2292, encontrado 667.2300. 

20 

E;tama de . Desgroteção 2: 

doxiciclina 

H;a, P4blacl!, 
THF~J,OH 

00% 

CH3 tt QH . ~(CH3)2 

~N~ 
H0 OHO~O O 

{-)-iOol<ycyellne 

Negro de Pd (7,00 mg, 0,0657 mmol. 1,75 equiv.) foi adicionado 

em uma porção a uma solução 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 hidrogênio foi introduzida através de evacuação rápida do 

então enchimento com hidrogênio puro (1 atm). catalisador de pa-

inicialmente observado uma dispersão fina, mas agregou em 

grumos dentro de 5 minutos. mistura amarela foi agitada a 

!:lln"'nt~:art!:l de O fil-
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trado foi concentrado, dando um óleo amarelo. O produto foi purificado atra­

vés de HPLC preparativa em uma coluna Phenomenex Polymerx DVB (1 O 

j.!m, 250 x 10 mm, detecção de UV a 350 nm, Solvente A : metanoi--HCI aq. 

0,005 N (1:4). Solvente B: acetonítrila, volume de injeção: 400 !-lL (solvente A 

5 contendo 1 O mg de ácido oxálico ); efuição isocrática com 5% de B por 2 mi· 

nutos, então eluição de gradiente com 5~50% de B por 20 minutos, taxa de 

fluxo: 4,0 rnllmín]. As frações eluindo a 12-17 minutos foram coletadas e 

concentradas, dando clorídrato de (· )·doxiciclina como um pó amarelo (16,2 

mg, 90%), que era idêntico ao cloridrato de (-)-doxiciclína natural [HPLC de 

10 fas,e reversa (co-injeção), 1H RMN (incluindo medição de urna mistura de 

doxiciclina sintética e natural), 13C RMN, [n]o. UV}. 
1H RMN (600 MHz, CD30D, cloridrato) õ 7,47 (t, 1 H, J = 8,4 Hz, ArH), 6,93 

(d, 1 H, J = 8,4 Hz, ArH), 6,83 (d, 1 H. J = 8,4 Hz, ArH), 4,40 (s, 1 H, 

(CH3)2NCH), 3,53 (dd, 1H, J = 12,0, 8,4 Hz, CHOH), 2,95 (s, 3H, 

15 N(CH3)CH3'), 2,88 (s, 3H, N(CH3)CHa)), 2,80 (d, 1 H, J = 12,0 Hz, CH­

CHN(CHs)z), 2,74 (dq, 1H, J= 12,6., 6,6 Hz, CH3CH), 2,58 (dd, 1H, J= 12,6, 

8,4Hz, CH3CHCH), 1,55 (d , 3H, J= 6,6 Hz, CH3CHCH); 13C RMN (100 MHz, 

CD30D) õ 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; lJV 

20 max (0,01 M HCimetanólico), nm 218, 267, 350; [a]o = - 109" {c= 0,16 em 

HCI metanólico 0,01 M); HRMS (ES) mlz cale. para (C22H24N20 8+Ht 

445,1 611. , encontrado 445,1603. 

Valores da literatura ( The Merck lndex: An Encyclopedia ot Chemicals, 

Drugs and Biologicals, 12a ed. Budavari , S .; O'Neal , M. J.; SmUh, A.; 

25 Heckelman, P. E.; Kinneary, J . F., Eds.; Merck & Co.: Whitehouse Station, 

NJ, 1996; entrada 3496;): UV máx (HCI metanólico 0,01), nm 267, 351; [a]o 

= - 110° (c= 1 em HCl metanórico 0,01 M}. 
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Etapa de Cíclização: 
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1. LOA, TMEOA, 
THF, -78~C 

2. - 78 ·c -+O •c 
H ~(CHah 

WiN 
o : o OBn 

ÕTB.S 

7 

81% 

Uma solução de N"butillíto em hexanos (1 ,65 M, 75 fll, O, 12 

mmol, 3,9 equiv.) foi adicionada a uma solução de diisopropílamina (17 j..LL, 

5 0,1.2 mmol, 3,9 equiv.) e N,N,N', N~tetrametiletilenodiamina (19 j..LL, 0,13 

mmol, 4,1 equiv.) em tetraidrofurano (1 mL) a -78°C. A solução resultante foi 

agitada a ~78°C por 30 minutos, com o que uma solução de .2-(fenoxicar­

bonil}-3-etilfeníl t-buti! carbonato (31 ,8 mg., 0,093 mmol, 3,0 equiv") em tetrai­

drofurano (250 J..tL) foi adicionada em gotas através de uma seringa. A mistu-

10 ra vermelho-escura resultante foi agitada a -78°C por 90 minutos, então uma 

solução de enona 7 (15,0 mg, 0,031 mmol, 1 equiv . .) em tetraidrofurano (250 

p.L} foi adicionada em gotas através de seringa. A mistura vermelho-escura 

resultante foi deixada aquecer lentamente para ooc durante 3 horas. A solu­

ção de produto gelado foi então dividida entre solução tampão de fosfato de 

15 potássio aquosa (pH 7,0, 0,2 M, 15 ml) e diclorometano (15 mL). A fase or­

gânica foi separada e a fase aquosa foi extraída mais com duas porções de 

15 mL de diclorometano. As fases orgânicas foram combinadas e secas em 

sulfato de sódio anidro. A solução seca foi filtrada e o filtrado foi concentra .. 

do, provendo um óleo amarelo. O produto foi purificado através de HPLC 

20 preparativa em uma coluna Coulter Ultrasphere ODS [5 !Jffi, 250 x 10 mm, 

detcção UV a 350 nmt volume de injeção: 500 llL (metanoiJ, eJulção isocrâti-­

ca com metanol-água (89:11}, taxa de fluxo: 3,5 mUmin]. Frações eluindo a 

39-60 min foram coletadas e concentradas, dando o produto de adição pen,­

tacíclico mostrado em forma diastereomericamente pura (1:8,5 mg, 81.%, 

25 uma espumaamarelo--clara} 
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R, 0,37 (2:8 tetraidrofurano-hexanos); 1H RMN (500 MHz, CDCb) o (s, tH, 

16,24, enoi.;QH), 7,55 .. 7,50 (m, 3H,ArH), 7.40-7,35 (m, 4H, ArH), 1,10 (d, 1H, 

J = 7,8 Hz, ArH}, 5,39-5,34 (m, 2H, OCH2F), 3,92 (d, 1 H, J = 10,7 Hz, 

CHN(CHa)2), 2,81-2,71 (m, 2H, CH3CH, CHsCHCH), 2,55 (dd, tH, J = 10;7, 

5 5,7 Hz, CHCHN(CH3)2), 2,48 (s, 6H, N(CH3)2), 2,40 (d, 1 H, J = 14,7 Hz, C­

HH'CHCHN(CH3)2). 2,31. (ddd, 1H, J = 14,7, 9,3, 5,7, CHH'CHCHN(CHa)2), 

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); 13C RMN (125 MHz, CDCb) ô 187,4., 183,1, 182,8, 181,6, 

167,6, 151,7, 150,2, 147,4, 135,0, 134,0, 128,5, 128,5, 123,4, 123,0, 122,4, 

10 108,3,. 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 (película pur:a}, cm-1 2923 (m), 2841 (m), 

1759 (s, C=O), 1718 (.s, C=O), 1605 (s), 1508 (s), 1467 (m), 1456 (m), 1369 

(m), 1277 (s),. 1262 (m), 1231 (s), ·1144 (s), 1005 (w); HRMS (ES) m/z cale. 

para (C4oH50N209Si+Ht 731 ,33641 encontrado 731 ,3370. 

15 Desproteção: 

CH3 ~ ~(CHal2 

~o, 
~N 

BocO O HO § O OBn 
OTBS 

negro dePd 

1. HF, CI13CN 

2. H2, Pd b!ack 
THF-CH30H 

85% 

CH; HH H ~(CH3)2H 
. 

NH2 
o . 

HO OHOHO O 

Solução de ácido fluorídrico aquosa concentrada (48% em peso, 

0,6 mL) foí adicionada a um recipiente de reação de polipropileno contendo 

uma solução do produto de adição pentacícHco purificado do experimento 

20 acima (15,0 mg, 0,0205 mmol, 1 equiv.) em acetonitrila (3,5 mL) a 23~>C. A 

mistura de reação foi agitada a 23°C por 55 h,. então fof vertida em água (20 

mL} contendo hrdtogenofosfato de potássio (4,0 g). A mistura resultante foi 

extraída com acetato de etna (4 x 20 mL). As fases orgânicas foram combi­

nadas e .secas em sulfato de sódio anidro. A solução seca foi filtrada e o fil-

25 trado foi concentrado, dando um óleo amarelo-claro. O res.iduo foi dis.solvido 

em metanol-tetraidrofurano (1 :1, 2ml) e à solução resultante foi adicionado 

negro--de·paládfo{7,6mg,.0,071 mmol, 3,5 .. equiv.) em uma.porção. Uma at~ 

mosfera de gás hidrogênio foi introduzida através de evacuação rápida do 
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frasco, então enchimento com hidrogênio puro (1 atm). A mistura amarela foi 

agitada a 23°0 por 2 h, então foi filtrada em uma almofada de algodão. O 

filtrado foi concentrado, dando um óleo amarelo (10 mg). O produto foi purifi­

cado através de HPLC preparativa em uma coluna Phenomenex Polymerx 

5 DVB [1 O p.m, 250 x 10 mm, detecção UVa 365 nm, Solvente A: metanoi-HCI 

0,02 N (1 :4), Solvente B: acetonitrila,. volume de injeção: 400 ~J.L (metano! 

contendo 10 mg de ácido oxálico}, eluição isocrática com 18% de B por 15 

min, então eluíção de gradiente com 184 60% de B durante 15 min, taxa de 

fluxo: 5 mL!minJ. Frações aluindo a 17 .. 5..,22 ,5 mín foram coletadas e concen-

10 tradas, dando cloridrato de 6-desoxit.etraciclina como um pó amarelo (8,1 

mg,85°/o). 
1H RMN (500 MHz, CD30D, cloridrato} õ 7,49 (t, tHt J = 7.,8 Hz, ArH), 6.,95 

(d,. 1H, J = 7,8 Hz, ArH),. 6,84 {d, 1H, J = 7,8 Hz, ArH),. 4 t09 (s, t H , 

CHN(CHs)z), 3,03 (s amplo, 3H, N(GH3)), 2,97 (s amplo, 3H, N(GHs}), 2,90 (d 

15 amplo ,. 1H, J = 12,7 Hz, CHCHN(GH3)z), 2,67 (ddd, tH, J = t2,7, 12,7, 5,2 

Hz, CH:~CHCH), 2,6t-2,56(m,. 1H , CHsCH), 2,30(ddd, 1H, ,J = 13,7, 5,2, 2,9 

Hz, GHHCHCHN(CH$)~). 1,.$4 (ddd.,. 1H, J = 13,7, 12,7, 12,7 Hz, CHH'CH~ 

CHN(CHs)2), 1 ~ 38 (d, 3H, J = 6,8 Hz, CHsCH); UV máx {HCL metanóllco 0,01 

M).,. ntn 269, 353; [alo = - 14.2'> (c = 0,20 em HCl roetanólico 0,01 M); HRMS 

20 (E:S) m/z cale. para {C22H24N207+H)""429,1662, encontrado429,t660. 

Síntese de Análogo ·.dePiridona de Anel (-}·D de T·etraciclína 

Etapa de Ciclização: 

7 

67% 

Uma solução nMbutillíto em hexanos {1,67 M, 80 0,13 

mmol, 4,3 foi adicionada a uma solução de diisopropilamina (20 J.tl, 

O, mmol, equiv.) em tetraidrofurano ml) a A resul-
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tante foi deixada aquecer para ooc durante 15 minutos. N,N'­

Dimetilpropilenouréia (17 j.!L, 0,14 mmol, 4,5 equiv.) foi adicionada e a solu­

ção resultante foi esfriada para -78"C. Uma solução de .2-{benzilôxi}-4i6-

dimetilpiridino-3-carboxHato (31 ,0 mg, 0,0930 mmol, 2,99 equiv.) em tetrai.-

5 drofurano (250 p.L)foi então adicionada através de seringa à solução de rea­

ção esfriada. A solução amarela resultante foi ag.itada por 5 minutos a -78°C, 

então uma solução de enona 7 (15,0 mg, 0,0311 moi, 1 equiv.) em tetraidro .. 

fur~mo (250 fJL) foi adicionada através de seringa. A mistura vermelho­

escura resultante foi deixada aquecer para ooc durante 4 h. Acido acético 

1 O (40 !lL) foi adicionado â mistura vermelho-escura a ooc. A solução de produ .. 

to gelado foi então dividida entre solução tampão de fosfato de potássio a­

quosa (pH 7,0, 0,2 M, ·15 mL) e diclorometano (15 mL). A fase orgânica foi 

separada e a fase aquosa foi extraída mais com duas porções de 15 mL de 

diclorometano. Os extratos orgânicos foram combinados e então secos em 

15 sulfato de sódio anidro. A solução seca foi filtrada e o filtrado foi concentra­

do, provendo um óleo amare.lo. O produto foi purificado através de HPLC 

preparativa em uma coluna Coulter Ultrasphere ODS [5 !J.m, 250 x 1 O mm, 

detecção UV a 350 nm, Solvente A: água, Solvente 8: metano I, volume de 

injeção: SOO !lL (metano!}, gradiente de eluição com 92~100% de B durante 

2.0 30 min, taxa de fluxo: 3,5 mUmin]. As frações eluindo em 21-29 min foram 

coletadas e concentradas, dando o produto de adição pentacíclico mostrado 

em forma diastereomericamente pura {15,0 mg, 67%, um sótído amarelo-­

claro}. 

Rr 0,55 {3:7 acetato de etil-hexanos); 1H RMN (600 MHz, CD2GI2) õ 16,05 (s,. 

25 tH, enoi .. OH), 7,52-7,26 (m, 10H, ArH), 6,66 (s, 1 H, pir-H), 5,57 (d, 1H, J = 
t2,7Hz, OCHH'Ph), 5,43 (d, J = 12,7 Hz, 1H, OCHH'Ph), 5,33~5 ,28 (m, 2H, 

OCH2F}, 3,99 (d, 2H, J = 10,5 Hz, CHN(CH3)z), 3,04-3,00 (m, 1H, CH­

CHzCHCHN(CHa)2), 2.84 (dd, 1H, J = 16,1, 4,9 Hz~ CHH'CH­

CH2CHCHN(CH3)z), 2,74 (dd, 1H, J = 16,1, 16,1 Hz, CHH'CH-

30 CH:zCHCHN(CHa)2), 2,53 (dd, 1H. J = 10,5, 3,9 Hz, CHCHN(CH3)2), 2,51-

2,43 (m, 10H, N(CHa)2, Ar·CH3, CHH'CHCHN(CHa):z), 2,07 (d, 1H, J = 14,2 

Hz:. CHH'CHCHN(CH3)z), 0,82 (s, 9H, TBS), 0,22 {s, 3H, TBS}, 0,10 (s, 3H, 



158 

TBS); 130 RMN (100 MHz, GD2CI2) õ 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, 12T,9, 127,9, 

116A, 111 ,6, 1 08,6, 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 (película pura), cm-1 2939 (m), 2857 

5 (W), 1720 (s, Q;Q), 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 cale. 

para (C41H47N307Si+Ht 722.,3262, encontrado 722,3261. 

to 

De.sproteçã.o: 

diox.ana 

1. H2. Pd(OH)l/C 
dioxane, CH30H 

2. HCI. MeOH 

14% 

H H ~(CHan 

H3CYU'rYY. : :0 . • 
1

v O.rH 

HN~NH~ 

O OHO~O O 

Cata.lisador de Pearlman (10 mg, 0,0094 mmol, 0,68 equiv.) foi 

adicionado a uma solução do produto de adição pentac[clfco purificado do 

experimento acima (10 mg, 0,01 4 mmol, 1 equiv.) em dioxana .. metanol (1<1, 

tO mL) a 23°G. Uma atmosfera de gás hidrogênio foi introduzida através de 

evacuação rápida do frasco, então enchimento com hidrogênio puro (1 atm). 

15 A mistura. de reação foi observada para formar uma cor verde dentro de 1 O 

minutos. Após agitar a 23°C por 2 h, a mistura de reação foi filtrada em uma 

almofada de algodão e o filtrado foi concentrado. O residuo amarelo oleoso 

foi dissolvido em metanol ('1 O mL) e à solução resultante foi adicionada solu~ 

ção de ácido clorídrico aquosa concentrada (37% em peso, 100 f.!L) a 23°C. 

20 A mistura de reação foi agitada a 23°C por 3 h, então foi concentrada. O 

produto foi purificado através de HPLC preparativa em uma coluna Pheno­

menex Pol.ymerx DVB [tO J..tm, 250 x 1 O mm, detcção UV a 365 nm, Solvente 

A: ácido clorídrico aquoso 0,01 N, Solvente B; acetonitríla, volume de injeção: 

500 ~-tL (metanol contendo 30 mg de ácido oxálioo), gradiente line(;lr com 

25 0~20% de B durante 40 min., taxa de fluxo: 4 rnl/min]. As frações eluindo a 

20--29 min foram<coletadas e concentradas, dando o cloridrato de piridona do 

anel D como um pó amarelo (418 mg, 74%). 
1H RMN (500 MHz, GD30Di cloridrato} ô 6,37 (s, 1 H, ArH}, 4,06 (s, 1 H, 
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CHN(GH3)2), 3.,05-2,95 (rn, 8H, N(CH3)2.. CHGHN(CH3)z, GH-

CHzCHGHN(CHs)z), (dd, 1H, J = 16,1, Hz., CHH'GH-

CH2GHCHN(GHs)z), (dd, 1 H, J = 16., 1, 16,1 Hz, CHH'CH-

CHzCHCHN(CHa)z)), 2,40 {s, 3.H, Ar-CHs), 2,18 (d amplo, 1H, J = 12,7 Hz, 

5 CHH'CHCHN(CHs)2), 1,59 (ddd, tH, J = 12,7, 12,7, 12,7 Hz, CHH'CH­

CHN(GH3)t); 130 RMN (100 MHz, (Cth)zSO) õ 187.,3, 183.,5, 177,8, 172,1, 

160;6, 159,8, 153,3, 115,3, 107,2, 106,9, i95,6, 74,2, 68,4, 41,5, 35, 7, 34,5, 

33,9, 31.,0, 19,2; UV max(O,Q1 M HCimetanólicoJ, nm267, 370; [a.]o =-1469 

(c = 0,43 em HCI metanóUco 0,01 M); HRMS (ES) m/z. cale. para 

10 (C2rH23Ns07+H)"' 430,1614, .encontrado 430,1607. 

Síntese de uma (--),.Pentaciclina 

Etaga de CicUzagão: 

C.· · H· .2 ..... · .. 13. ·r.· 
C02Pn 

OCI% 

+ ~; 
~ o@. o oan 

ÕTSS. 
1 

n•l3uLI.THF 

~1<l0 •c 4 o •c 
75% 

Uma solução de n-butiiHtio em hexanos (2,65 M, 107 J;LL, 0,284 

mmol, 4,03 equiv.} foi adicionada a uma solução de 3;.(bromometil).ot .. 

15 metoxinaftaJeno-2--carboxilato de fertila (105 mg, 0 ,283 mmor, 4,02 equiv.) ,e 

enona 7 (34j0 mg, 0,0705 mmol, 1 eqUiv.) em tetraidrofurano (2,80 mL} a .. 

100°0 . A mistura .de reação vermelho~clara resultante foi deixada aquecer 

para ooc durante 70 min. A solução de produto gelado foi então dividida en­

tre solução tampão de fosfato de potâ.ssio aquosa (pH 7,0, 0,2 M, 15 mL) e 

20 diclorometano (t5 mL), A fase orgânica foi separada e a fase aquosa foi ex~ 

traída mais com ·duas porções de 15 mL dediclorometano. As fases orgâni­

foram combinadas e secas em sulfato de sódio anidro. A solução seca 

foi filtrada e o filtrado foi concentrado, dando um sólido amarelo. O . produto 

foi purificado através de HPLC em uma coluna Coulter Ultras~ 

phere {10 x 10 mm, ae1:ecc~ao UVa 350 nm, 

f!L cada, acetonitrila), elui­

seguido por uma .,.,.,.,,.nu 

de 
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mllmin]. As frações eluindo a 24.-38 min foram coletadas e concentradas, 

dando o produto de adição hexacíclico em forma diastereomericamente pura 

(36,1 mg, 75°/o., como um sólido branco). 

Rr 0.,37 (3:7 acetato de etil .. hexanos); 1H RMN (500 MHz, CDCI3) o 16,25 (s., 

5 1H, enoi·OH), 8,30 (d, 1H, J = 8,3 Hz, ArH), 7,75 (d, 1 H, J = 7,8 Hz., ArH), 

7,59-7,34 (rn, 7H, ArH), 7,2'6 (s, 1 H, AtH), 5.38 {s, 2H, OCH2F), 4,02 {s, 3H, 

OCHa), 3,99 (d, 1H, J = 10,7 Hz, CHN(CHa)z), 3,08-3,05 (m, 2H, CH­

CH2CHCHN(GHa)2 .• CHH'CHCH2CHCHN(CHa)z), 2,95 .. 2,90 (m, 1H, CHH'., 

GHCH2CHCHN(CH3}2), 2,58 .(dd, 1H, J = 10,7, 5,9 Hz, CHCHN(CHa)2), 2,51 

10 (s, ôH, N(CHa)2), 2,50 .. 2,48 (m, 1H, CHH'CHCHN(CH3)2),. 2,20-2,14 (m, 1H, 

CHHCHCHN(CHa)2),. 0,82 (s, 9H, TBS),. 0,29 (s., 3H, TBSJ, O, 13 (s. 3HJ 

TBS); 130 RMN (125 MHz, COCis) 9 187,9, 184,1, 183,0, 182,0, 167,8,. 159,2, 

137,5, 136,7, 135,3, 129,5, t28,8, 128,7, t28,5, 127,5, t26A, 124,2, 121,8. 

119,5, 108,7, 108,7, 82,4, 72,8, 63,8, ôt6, 4{3,8, 42,1' 40,7, 29,3, 26,2, 23, 1, 

15 19,3, -2,2, -315; FTIR (pelJcula pura), cm-1 2934 (m). 2852 (m), 1718 (s, 

G==O), 1610 (s), 1513 (s),.t472 .(mJ, 1452{m), t369(m), 1339(W), 1293(m), 

1252(m), 1·190 (W), 1.159 (m), t067 (rn), 1026(W) •. 1011 (w); HRMS (ES}m/z 

cale. para (CagH44Nz01Si+H)* 681,2996, encontrado 681,2985. 

Des.proteção: 

1. ~F, CHaCN 

2. Pd, H2• 
diôXi.Ulê, CHaOH 

3 .. BBt3, CHzCI2 
·c 

74% 

20 Solução de ácido fluorídrico aquosa concentrada ( 48% em peso, 

1,0 mL) foi adicionada a um recipiente de reação de polipropileno contendo 

uma solução do produto de adição pentacíclico purificado do experimento 

acima (24,0 mg, 0,035 mmol, 1 equiv.) em acetonitrila (9,0 mL) a 23°0. 

A mistura de reação foi agitada a 23°C por 22 horas, então foi vertida em 

25 água (50 mL) contendo hidrogenofosfato de dipotássio g). A mistura 

resultante foi extraída com de (3 x 50 mL). As orgânicas 

combinadas e secas em sulfato de anidro. A solução seca 

filtrada e o filtrado foi o 
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foi dissolvido em metanol-dioxana (1 :1, 5 mL) e à solução resultante foi adi­

cionado negro-de-paládío (10,0 mg, 0,0940 mmol, 2,67 equliv.) em uma por­

ção. Uma atmosfera de gás hidrogênio foi introduzida através de evacuação 

rápida do frasco, então enchimento com hidrogênio puro (1 atm). A mistura 

5 amarela foi agitada a 23°C por 4 horas, então foi fíltrada em uma almofada 

de algodão. O fHtrado foi concentrado, dando um óleo amarelo. O restduo foi 

dissolvido em diclorometano (4,5 mL) e à solução resultante foí adicionada 

uma solução de tribrometo de boro (1 ,0 M em diclorometano, 0,5 ml, 14 e­

quiv.) a -78°G. A mistura vermelho~escura foi agitada a -78°C por 15 min, 

tO então a 23°C por 3,5 h. Metano! (20 mL) foi adicionado e a solução amarela 

resultante foi agitada a 23QC por 1 h. A solução foi concentrada, dando um 

óleo amarelo. O produto foi purificado através de HPLC preparativa em uma 

coluna Phenomenex Pol:ymerx DVB [7 ~tm, 150 x 21 ,2 mm, detecção UV a 

365 nm, Solvente A: metanoi-HCI 0,01 N (1 :4), Solvente 8 : acetonitrila, vo-

15 lume de injeção: 500 !ll (metanol contendo 1 O mg de ácído oxálico), eluição 

lsocrática com 25~50% de B por 60 mln, taxa de fluxo: 6 mUmin]. Frações 

eluindo a 30·35 min foram coletadas e concentradas, dando cloridrato de 

pentanciclina como um pó amarelo {13,1 mg, 74%). 
1H RMN (600 MHz, CD30D, cforidrato) S 8,36 (d, 1H, J = 7,7 Hz, ArH}, 7,74 

20 (d, 1HJ J = 7,7 Hz, ArH), 7 ,64 (dd, 1H, J = 7,7, 7,7 Hz, ArH), 7,50 (dd , 1H, J= 

7,7, 7,7 Hz, ArH), 7,1 (s, 1H, ArH), 4,.10 (s, 1H, CHN(CH3)2}, 3,,13..;2,97 (tn, 

9H, N(CHa)2, CHCHN(CH3)2, CHCHzCHCHN(CH3}z. CHH'CH­

CHzCHCHN(CHJ)z), 2,67 (dd, 1 H, J = 14,3, 14,3 Hz, CHH'CH­

CHzCHCHN(CH3)2), 2,22 (ddd, 1 H, J = 13,6, 4,9, 2,9 Hz, CHHrCH-

25 CHN(CH3)z), 1,64 (ddd, 1H, J = 13,6, 13,6, 13,6 Hz, CHH'CHCHN(CHa)z); 

UVmax (0,01 M HCl metanólico), nm 268, 345, 402; [n ]D = - 113<> (c = 0,1Rin 

0,01 M HCJ metanólico); HRMS (ES) mlz cale. para (CzsHz4NzO,+Hf 

465,1662, encontrado 465,1656. 
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H ~{CHa);z 

CXN.• C.·H·a. çtri .. :·.···.· . O· .. • •. I "• + I •. . I ;;'N 
,.,:; C02Ph Í 

o~ o OBn 
ÕTBS 

7 

r;l(CH3)2 
N 1::1 1::1 ~ 

~N 
O HO ~ O OBn 

THF 
-95 ·c ~-5o ·c 

76'Yo 
ÕTBS 

Uma solução de n-butillítio em hexanos (2.65 M, 33,0 JJ.L, Ot0945 

mmol, 5,00 equiv.} foi adicionada a uma solução de dilsopropilarnina {13,2 JJ.L, 

5 0,0945 mmol, 5,0 ~quív.) em tetraidrofurano (0.,750 mL) a -78°G. A solução 

resultante foi ·rapidamente aquecida em um banho frio (10 min), então foi . es~ 

friada para .. 7s~c. Hexametilfosforamida (331(1 J!L, 0.189 rnmol, tQ,O equiv .. J foi 

adicionada, produzindo uma solução incolor, e esta solução foi então transfe., 

rida (fri.a} em . gotas .atravésde cânula a .. uma solução contendo 2-.metilpiridino-

1 o 3·carboxUato. de fenila {16,0 mg, 0,0755 mmol, 4,00 equiv,). e enona. 7 (9,1 mg, 

0;019 ·mmol, 1 equiv.) emtetraidrofurano (0,750 mL)a. -95°C, forrnando uma 

mistura. vermelho ... clara •. A soluÇão de reação foi· aquecida para -5ooc durante 

50 rnin. A solução de produto foi então dividida entre soluçijo t(arnpão de tos­

tado de potássio aquosa (pH 7;0, 0.2 M, 10 mL) e dielorometano (25 mL). A 

15 fase orgãnícafoi separada e a fase aquosa foi extraída mais com três porções 

de 15 mL de dlclorometano. As fases orgânicas foram combinadas e secas 

em sulfato de sódio anidro. A soluçi:io secª foi filtrada e o filtrado foi concen~ 

tradoi dando um sólido amarelo. O produto foi purificado através de HPLC 

preparativa em uma coluna Goulter · Uttraspoere [1 O JJ.Ol, 250 x 10 mm, detec~ 

.20 ção UV a 350 nm, Solvente .A: água, Solvente B:. metanol, volume de injeção: 

500 !JL (mêtanof)., efuição de gradiente de 85'-+100% de B durante 30 rrtin, 

taxa de fluxo: mUmin]. As frações eluindo a 21-27 min foram ooletadas e 
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CHN(CHa)zJ, 3,36-3,31 (m, 1 H, CHCHzGHC!1N(CHa)z)., (dd, 1 H, J == 16,3, 

5,6 Hz, CHH'CHCH2CHCHN(CHa)2), 2,99 (dd, 1 H, J == 16,3 Hz, CHH',. 

CHCH2CHCHN(CH3)2), 2,63 (ddd, 1H, J == 1,6, 4,4, 10,7 CHCHN(CHa)z), 

2,54-2,48 (m, 7H, N(CHa)2, CHH'CHCHN{CHa)2), 2,19 (dd ,. 1H, J = 1,6, t4,.5 

5 Hz, CHH'CHCHN(CHa)z}, 0,87 (s, 9H, TBS), 0,26 (s, 3H, TBS), 0,13 (s, 3H, 

TBS)~ 13C RMN (100 MHz, CDzCiz)õ 187,7, 183,5, 182,€i, 182,2, 167,9, 161,.2, 

153,4, 137,6, 134,1, 129,,2, 129,1, 129,1, 126,8, 123,0, 108,7, 106,9, 82,.2,. 

7310, 61 ,8., 47,0, 42,1, 41 ,4, 30,1, 28,4, 26,1, 23,2, 1 9.,3, ..... 2,4, -3,5; HRMS 

(ES) m!z cale. para (CaaHasNaOeSl+Ht· 602,2686, encontrado 602,2686. 

10 DesgroteQão: 

negro de Pd dioxana 

1. H~.Pd b l;i~Ck 
d!Oxa~e·CH:;OH 

2. HF, CH~CN,.35 .•c 

Negro~de-paládio (3,0 mg, 0,028 mmol, 2,6 equiv.) foi adicionado 

em uma porção a uma solução de produto de adição pentacft:Hco purific(:ldo 

do experimento acima(6·;5 mg, 0,011 mg, 1 equiv.) em dioxana .. metanol(7:2, 

15 9,0 mL) a 23°C. uma atmosfera de hidrogênio for introduzida através de e­

vacuação rápida do frasco, então enchimento com hidrogênio puro (1 at.m). 

A mistura verde resultante foi agitada a 23°C.por 7 horas, então · foi filtr(:lda 

ern uma almofada de algodão, O filtrado fol concentrado, dando um óleo 

amarelo(7,.0mg), O resídUofo1i dissolvido em.acetonitrila(4,5 mL), transferi .. 

20 do para um recipiente de reação de polipropileno e solução de ácido fluorr~ 

drico aquosa concentrada (48% em peso, 0,5 mL) foi adicionada à solução 

resultante a 2S°C. A mistura de reação fol aqueciida para 35°C por27 horas. 

Acldo fluorídrico em excesso foi extinto através da adição de rnetoxitrirnetilsi· 

!ano (3,5 mL, mmoles}. A mistura de reação foi concentrada, dando um 

25 sólido amarelo. O produto foi purificado através HPLC preparativa em 

uma coh.ma Phenomenex Polymer.K DVB [1 O f.lm, 250 x mm, UV 

a nm, Solvente 

trifluoracético em 

trifluoracético 0,5°/o em água, 8: ácido 

1ecao: 500 
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(metano!), eluição de gradiente com 0~20°/o de B durante 40 min, taxa de 

fluxo: 4 mL/min]. Frações eluindo a 35~45 min foram coletadas e concentra­

das para dar um óleo amarelo. O óleo foi dissolvido em HCI metanólico (1 ,O 

mL, 0,1 O M) e concentrado, dando cloridrato de 7 .. aza~tQ .. desoxi.sanciclina 

5 como um pó amarelo (3,.7 mg, 79%.). 1H RMN (500 MHz, CDaOD, cloridrato) 

o 8,79 .. 8,77 (m,. 2H, pir-H} 7,91 (dd, 1 H, J = 6,8, 6,8 Hz, plr .. H), 4,12 (s, 1 H, 

CHN(CHs)2), 3,41·3,22 (m, 2H, CHH'CHCH2.CHCHN(CH3)2, CH~ 

CH2CHCHN(GHa}2), 3,11-3,00 (m, 8H, CHH'CHCH2CHCHN(CH3)2., CH­

CHN(CH3)2, N(CH3)2), 2,34 (ddd, 1H, J = 12,9~ 4,4, 2,4 Hz, CHH'CH-

10 CHN(CHa)2), 1,77 (ddd., 1H, .J = 12,9, 12,9, 12,9 Hz, CHH'CHCHN(CHa)2); 

UV max (HGI metanólico 0,01 M), nm 264, 345; [a]o = -154° (c= O,t5 em 

HCl metanólico 0,01 M); HRMS (ES} mlz cale. para (C2oH21NsOe+HJ"" 

400,1508, encontrado 400,1504. 

Síntese de (-).-t ·.o ... oesox.isanclclina 

15 EJapade Ciclização: 

H ~(CH~lz 

cc.:::: + çt;GN 
oJ 0 oen 

ÕTBS 
7 

n"BuU, THF 

-1oo •c.-+o ·c 
81% 

Uma solução de n-butiiHtio em hexano (2,65 M, 59 J.tL, O, 16 

mmol, 4,0 equiv.) foi adicionada a uma soluçã.o de .2-(bromometil)benzoato 

de fenila (45,6 mg, 0,.157 mmol, 3,97 equiv.) e enona 7 (19,0 mg, 0,0394 

mmol, 1 equiv.) em tetraidrofurano (1,57 ml) a -100°C. A solução vermelho .. 

20 clara resultante foi deixada aquecer para ooc durante 30 min. A solução de 

produto gelado foi então dividida entre solução tampão de fosfato de potás­

sio aquosa (pH 7,.0, 0,2 M, 5 mL) e diclorometano {25 mL}. A fase orgânica 

foi separada e a fase aquosa foi extra ida mais com uma porção adicional de 

15 ml de diclorometano. As fases orgânicas foram combinadas e secas em 

25 sulfato de sódio anidro. A solução seca foi filtrada e o filtrado foi combinado, 

dando um sólido amarelo. O produto foi purificado através de HPLC prepara-

em uma coluna Coulter Ultrasphere [1 O }tm. x 1 O mm, A: 

volume 1 ,O mL (metano I), de 
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gradiente de 85--t 1 00% de B durante 30 min, detecção de UV a nm, ta-

xa de fluxo: 3,5 mllmin]. As frações eluindo a 25-30 min foram coletadas e 

concentradas, dando o produto de adição pentacíclico em forma diastereo­

mericamente pura (19,2 mg, .81%, como um sólido. branco). 

5 Rr 0,46 (3:7 acetato de etil-hexanos); 1H RMN (500 MHz., CDzCiz) ô 15,53 (s., 

1 H, enol), 7,94 (d, 1H, J = 7/!iJ Hz, ArH), 7,54 - 7,28 (m, 8H, ArH, OCH2ArH), 

5,37--5,34 (m., 2H, OCH2F), 4,05 (d, 1H, J = 10,7 Hz, CHN(CHa)z), 3,24 .. 3,18 

(m., 1H, CHCH2CHCHN(CH3)z), 2,99 (dd, 1H, J = 15,5, 5,6 Hz, CHH'CH­

CH2CHCHN(GH3)2), 2,88 (dd, 1H, J = 15,5, 15,5 Hz, CHH'CH-

10 CH2CHCHN(CHs);z), 2,61 {dd, 1 H, J = 4,4, 1 O, 7 Hz, CHCHN(CHa)2). 2,54-

2,44 (m, 7H, N(CHs)z, CHH'CHCHN(CHs)2}, 2,14(d, 1H, J = t4,3Hz, CHH' .. 

CtiCHN(CHa)2), 0 ,86 {s, 9H, TBS), 0,25 (s., 3H, TBS),, 0,12 (s, 3H, TBS); 13C 

RMN {100 MHz. CD2CI2J õ 187,8, 183,0, 182,8, 162,4, 167,7, 141 ,7, 135,4, 

133,4, 130,,9, 129,0, t28,9, 128,9, 128it, 121,5, 126,$, 108~5, 106,8, 82,1, 

15 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 

(E$). mlz cale. para (Cs4H<IDNaOaSi+Ht 601,2734, encontrado 601 ,2730. 

Desgroteção; 

H H ~(ÇH:.l)~ 

~· 0 HO §tl OBn 
ÔTBS 

negrodePd dioxana 

Solução de ácido fiuorfdrico aquosa concentrada (48% em peso, 

20 1,1 ml) foi adicionada a um recipiente de reação de poUpropileno contendo 

uma solução do produto de adição de ácido pentacíclico do experimento a­

cima (t5.1 mg, 0,0251 mmof; 1 equlv.)em acetonitrila{10 mL) a 23°C. A so­

lução resultante foi agitada vigorosamente . a por 12 horas, então foi 

vertida em água (50 mL) contendo hidrogenofosfato de. dipotássio (4l g) e o 

25 produto extraído com acetato de x ml). As orgânicas fo-

ram "'"'~""""'"'"''"f"'"' e ""c:"'~"""" 

trada e o foi ,..,.., ... "'""' dando um 99%). 

o e 
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paládio (6,5 mg, 0,061 mmol, 2,4 equiv.) foi adicionado à. solução resultante 

em uma porção .. Uma. atmosfera de hidrogênio foi introduzída através de e­

vacuação rápida do frasco, então enchimento com hidrogênio puro (1 atm). 

A mistura amarelo-clara resultante foi agitada a 23°0 por 20 minutos, então 

5 foi fiiltrada ·em uma almofada de algodão. Q filtrado foi concentrado, dando 

um sólido amarelo. O produto foi purificado através de HPLC preparativa em 

uma coluna Pheflomenex Polymerx. DVB[10 p;m, 250 x 1 O mm, detecção UV 

a 350 nm, Solvente A: HCI O,(l1N, Solvente B: acetonítrilat volume de inje­

ção: to mL (metano! contendo 10 mg de ácido oxá.llco)~ eluição de gradiente 

to com 5-c)>50°/o de B durante 30 minutos, taxa de fluxo: 5 mLirninl. Frações alu­

indo a 16-22 minutos foram coletadas e concentradas, dando cloridrato de 

10~ôesoxisanclç.lina . çomo . umpó branco (91 mg,. 83%). 
1H RMN (500 MHz, CDaOD, cloridrato} ô 7,96 (d, 1 H, J = 7,3 Hz, 

ArH) 7,51 (dd,. 1H. J = 7,3, 7,3 Hz, A.rH), 7,39 (dd, tH, J = 7,3,,. 7,3 Hz, ArH), 

15 7,30 (d, tH, J = 7,3 Hz, ArH), 4,04 {s, 1H, CHN(CHa)2),. 3,31-2,99 (rn, 8H, CH­
CH2CHCHN(CHa)2., CHCHN(CHs)2, N(GH3)2)., 2,87 (dd., tH, J .·::: t5,4, 4,3 Hz, 

CHH'CHGH2CHCHN(CH3)2), 2,61 (dd, lH, J ::: t5A, 15,4 Hz, CHH'QH .. 

CH2CHCHN{CHa)2J, 2,21 (ddd, J = t .2,8, 5,0, 2,5 Hz, CHH'CHCHN(CH3)2), 1,66 

(ddd, 1H, J = 12,8, 12,8., 12,8 Hz, CHH'CHCHN(OHa)z); UV max(O,Ot M HCI 

20 metanólico), nm 264, 348; [a.]o = --1.47() (c = 0,15 em HCI metanólico 0~01 M); 

HRMS{ES) m/zcalc .. para (C2tH22NzOs+Ht 399,1556, encontrado 399,1554. 

Teste Biológico 

A atividade antibactertana de célula integral foi determinada de 

acordo com métodos recomendados pelos NCCLS (National Cornmittee for 

25 Clinicai Laboratory Standards. 2002. Methods for difutian antlmlcrobial 

susoeptibllity tests for b~u:;t,erla that grow aerobically: approved standard4ifth 

edition document. Mtoo .. S12 NCGLS, National Cornmittee for Clinicai 

Laboratory Standards. Waine, P .A. ; incorporado aqui a título de referência). 

Os compostos de teste foram dissolvidos em sulfóxido de drmetUa (DMSO) e 

30 resultantes foram diluída em água. (1 :10) para produzir soluções 

uma nrr., .... a ..... final de de análogo de tetraciclina 

mL microtitulação 96 alíquotas de 



J.!L de soluções estoque foram diluídas serialmente em caldo de Mueller­

Hinton ajustado com cátion (MHB; Becton-Dickinson, Cockeysville, MD). Os 

organismos de teste (alíquotas de 50 JJL de soluções x 1 o-s CFU/mL) fo­

ram ent.ãoadicionados às cavidades ·apropriadas da placa de microtitulação. 

5 Placas inoculadas foram incubadas aerobicamente a 359 C por 18~24 horas. 

A MIC era a concentração menor de composto determinada inibir crescimen­

to visível. Cinco cepas de .bactéría Gram~positiva e cinco Gram .. negativas 

foram examinadas em ensaios de concentração de inibição mlnima (MIO). 

As cepas Gram.-positivas eram Staphilocoocus aureus ATCC 29213, Staphf .. 

10 lococcus ep1dermidis ACH·OOt6, Staphilococcus haemoliticus ACH-0013, 

Enterococcus fae,calis ATCG 700802 fuma cepa de enterococus resistente a 

VRE. ouvancomicina) e Staphilococous aureus .ATCC 700699 (carregando o 

gene de resisttãnc;ia a tetM}. As cepas Gram-negatívas eram Pseudomonas 

aert.Jginosa ATCC 27853, Klebsiel(a Pnt:iumoniae ATCC 13883, E coltATCC 

15 25922, e. coli ACH-0095 (resistente a antibiótico m(dtiplo) e E. co/1 ATCC 

53868::pBR322 (contendo urna resistência à tetradcHoa codificando plastní­

dao). Essas cepas são listadas novamente abai:x:o,< junto com certos outros 

detalhes da suas origens e resist~ncia conh~cida a antibióticos, 

Ce:pas.bacterianas 

20 Organismos· Gram·.Positivos: 

Staphilococc.us aureus ATCC 29213 

Staphilococcus aureus ATCC 700699 

25 Staphilococcus epidermidis ACH~0018 

Cepa QC pa.ra testedeMIC 

lsolato cUnico resistente à meticilina e 

tettaciclina com resistência ihtermediá~ 

ria àvancomicina 

Isola to clínico (coleta de cepa Achillion) 

Staphilococcus haemoliticus ACH-0013 lsolato clínico (coleta da cepa Achillion) 

Enterococcus faecalis ATCC 700802 lsolato clínico resistente à Vancomicina 

Organismos Gram-negativos 

co/i ATCC QC para teste de MIC 

30 co/i ATCC laboratório carregando 

co/i ACH-0095 



168 

leta cepa .Achíllion) 

Klebslel/a pneumcmiae ATCC 13883 Cepa QC para teste de MIC 

Pseudomonas aetuginosa ATCC 27853Cepa QC para teste de MlC 

ATCC = American Tipe Culture CoUection, Manassas, VA 

5 Exemplo 8 - Vias Alternativas para Análogos de Tetraciclina 

Muitos dos estudos descritos acima mostram a geração do pre,.. 

cursor de anel O carbanlônico através de metalização de fenil ésteres de 

derivado de o-toluato. As reaÇões de autocondensação de vez em quando 

requereram usar até 4-5 equivalentes de um dado precursor de anel O. 

tO A presença de um substituinte de retirada de elétron no a"carbono melhora 

bastante a eficiência de metalação •e acoplamento conforme descrito no 

Exemplo 7 e em um outro ponto aqul. Troca de Utio-halogênlo de brome:tos 

benzilicos conduzida in sítu na presença do ·eletrófHo AE3 foi verificada prover 

produtos de acoplamento onde metalação benzílica falha (Vide Exemplo 7}. 

15 Esses brorn.etos henzOicos podem ser preparados c;om eficiênc;ias surpreen­

dentes (rendimentos quase quantitativos) e são surpreem:lentemente está­

veis. Os desenvolVimentos podem levar a uma reaç@io de acoplamento que 

poderia ser conduzlvel em uma escala multi·qUilo. Muitos substítuintes fenU 

éster dife.retltes (Vide abaixo) podem ser usados para otimizar uma reação 

20 de acopliamento .. 
HaO-,_ ,cH3 

ArY ...•.•... o~········. o·(·H· ·· ·· ArY.·.···. o~.·.···· "'.·.·.··· .. ArY··.··.··.·. o .. ~ ... ····.·.··.: .··.H ... ·'·.··· .. "'Y .... · ·~ .•.•... ·.·. ··~ .. ·• .. ····· .. ·' ol)o .~. o~ol) 
OOH! HaOO · · OCH3 

AryOCH:zCF3 

o 
ArY .. ·. O~. """.··.·· ·. ~. · · · ·.".··):· · ··~ . . . A. 'Y.•·. ~ .... : .•. o·~ oÁ;l oÁA 

NQ:z HaC CH3 Cl Cl 

o 

O grupo ótimo para 

grupo ótimo para 

f!a~CI\j 

~qyY 
O O CH3 

no entanto, pode 

Ainda, 
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de troca de Htio-halogênio, além de modificação de éster, outros reagentes 

de metal podem ser usados incluindo, mas não limitado a, outros reagentes 

de alquillítio (por exemplo, fenillítio, mesitiiJíflo), reagentes Grignard (por e­

xemplo, cloreto de iso.,propilmagnésio) e sistemas à base de zinco. Acopla-

5 mentos do tipo Barbier serão explorados usando uma variedade de mêtais 

valentes zero para acoplamento. 

Precursores de anel AB podem ser também preparados através 

de vias alternativas. A etapa de contagem para a síntese da maioria dos 

análogos de 6-desoxitetracíclina é 14 de ácido benzóico. Onze dessas 14 

1 O etapas são dedicadas à síntese do precursor de anel AB. Quaisquer aperf€li­

çoamentos no comprimento ou eficiência da via desses precursores de anel 

AB terão um impacto substancial sobre a síntese geraL Sínteses alternativas 

do precursor de anel AB são mostradas nas Figuras 22 e 23. Dentre as es­

tratégias para seqüências de fechamento de anel A alternativas estão adi-

15 ções Michael, processos mediados por paládio e fechamentos induzidos por 

íon iminio. Reagentes de iodo hipervalentes podem ser também usados ao 

invés de diidro·xilação microbiana na síntese de precursores de anel AB con­

forme mostrado na Figura 23. 

20 

Outras Modalidades 

O acima foi uma descrição de certas modalidades preferidas 

n.§o-limitantes da invenção. ·Aqueles versados na técnica vão compreender 

que várias mudanças e modificações nesta descrição podem ser feitas sem 

se afastar do espírito ou escopo da presente invenção, conforme definido 

nas reMndícações que seguem. 



 

 

REIVINDICAÇÕES 

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

 

e sais, isômeros e tautômeros do mesmo; 

onde R5 é hidrogênio; halogênio; alquila ou -N(RE)2; onde cada 

ocorrência de RE é independentemente um hidrogênio, alifático, 5 

heteroalifático, acila; arila ou heteroarila; e 

 P é independentemente hidrogênio, metila, metoxilmetila (MOM), 

metiltiometila (MTM), t-butiltiometila, (fenildimetilsilil)metoximetila (SMOM), 

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

metoxifenóxi)metila (p-AOM), guaiacolmetila (GUM),  benzila, p-10 

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, 15 

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 alifático, sozinho ou parte de outro grupo, 

refere-se a alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalaquenila ou 20 

cicloalquinila contendo 1-20 átomos de carbono; 

cada exemplo de heteroalifático refere-se a um grupo alifático 

contendo 1-20 tomos de carbono e contendo ainda um ou mais átomos de 

oxigênio, enxofre ou nitrogênio, no lugar de átomos de carbono; 

cada exemplo de arila, sozinha ou parte de outro grupo, refere-25 

se a uma arila substituída ou não substituída contendo 6-14 carbonos; e 

cada exemplo de heteroarila, sozinha ou em parte de outro 

grupo, refere-se a uma heteroarila substituída ou não substituída contendo 

N

O

OP
O

R5
H

OP
OP

PO
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5-10 átomos no anel, dos quais pelo menos um átomo do anel é selecionado 

de enxofre, oxigênio e nitrogênio. 

2. Composto de acordo com a reivindicação 1, caracterizado 

pelo fato de que é da fórmula: 

 

. 

3. Composto, caracterizado pelo fato de que é da fórmula: 5 

 

 

e sais, isômeros e tautômeros do mesmo; 

onde R3 é hidrogênio; halogênio; alquila ou -ORC; onde cada 

ocorrência de Rc é independentemente um hidrogênio, alifático, 

heteroalifático, acila, arila ou heteroarila; 

 R4 é hidrogênio; halogênio; alquila ou -ORD; onde cada 10 

ocorrência de RD é independentemente um hidrogênio, alifático, 

heteroalifático, acila, arila ou heteroarila; 

 R5 é hidrogênio; halogênio; alquila ou -N(RE)2; onde cada 

ocorrência de RE é independentemente um hidrogênio, alifático, 

heteroalifático, acila, arila, ou heteroarila; 15 

 R6 é hidrogênio, halogênio ou ariltio, -NO2, amino, alquilamino e 

dialquilamino; 

 P é independentemente hidrogênio, metila, metoxilmetila (MOM), 

metiltiometila (MTM), t-butiltiometila, (fenildimetilsilil)metoximetila (SMOM), 

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

metoxifenóxi)metila (p-AOM), guaiacolmetila (GUM), benzila, p-

N

O

OBn
O

N(CH3)2
H

OH
OTBS

HO

N

O

O O OP

R5

OP

H
R4R3

R6
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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 5 

(DPMS), t-butilmetoxifenilsilil (TBMPS), p-nitrofenil carbonato, benzil 

carbonato, p-metoxibenzil carbonato, 3,4-dimetoxibenzil carbonato, o-

nitrobenzil carbonato ou p-nitrobenzil carbonato; 

cada exemplo de alifático, sozinho ou parte de outro grupo, 

refere-se a alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquenila ou 10 

cicloalquinila contendo 1-20 átomos de carbono; 

cada exemplo de heteroaliftico refere-se a um grupo alifático 

contendo 1-20 átomos de carbono e contendo ainda um ou mais átomos de 

oxigênio, enxofre, nitrogênio, ou silício no lugar de átomos de carbono; 

cada exemplo de arila, sozinha ou parte de outro grupo, refere-15 

se a uma arila substituída ou não substituída contendo 6-14 carbonos; e 

cada exemplo de heteroarila, sozinha ou em parte de outro 

grupo, refere-se a um heteroarila substituída ou não substituída contendo 5-

10 átomos no anel, dos quais pelo menos um átomo do anel é selecionado 

de enxofre, oxigênio e nitrogênio, 20 

4. Composto de acordo com a reivindicação 3, caracterizado 

pelo fato de que cada de R3 e R4 é independentemente hidrogênio; -ORC OU -

ORD. 

5. Composto de acordo com a reivindicação 3, caracterizado 

pelo fato de que ambos R3 e R4 são hidrogênio. 25 

6. Composto de acordo com a reivindicação 3, caracterizado 

pelo fato de que R3 é metila; e R4 é hidrogênio. 

7. Composto de acordo com a reivindicação 1 ou 3, 

caracterizado pelo fato de que R5 é –N(RE)2, 

8. Composto de acordo com a reivindicação 7, caracterizado 30 

pelo fato de que RE é hidrogênio ou um grupo (C1-C6) alquila inferior. 

9. Composto de acordo com a reivindicação 8, caracterizado 
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pelo fati de que ambos RE são grupos metila. 

10. Composto de acordo com a reivindicação 3, caracterizado 

pelo fato de que R6 é hidrogênio. 

11. Composto de acordo com a reivindicação 3, caracterizado 

pelo fato de que R6 é –SAr, onde Ar é uma arila ou heteroarila não-5 

substituída. 

12. Composto de acordo com a reivindicação 3, caracterizado 

pelo fato de que R6 é –SPh, onde Ph é uma porção fenila não-substituída. 

13. Composto de acordo com a reivindicação 3, caracterizado 

pelo fato de que é da fórmula: 10 

N

O

O O OBn

N

OTBS

H

CH3H3C

 ou . 

14. Composto de acordo com a reivindicação 3, caracterizado 

pelo fato de que é da fórmula: 

 

 ou . 

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

 

 

e sais, isômeros e tautômeros do mesmo; 

N

O

O O
OBn

N

OH

H

CH3H3C

N

O

O O
OBn

N

OH

H

CH3H3C

PhS

N

O

R10

O
OP

R5

O

HH

OP

R9

OP

R3 R4
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onde R3 é hidrogênio; halogênio; ou -ORC; onde cada ocorrência 

de Rc é independentemente hidrogênio, alifático, heteroalifático, acila, arila 

ou heteroarila; 

 R4 é hidrogênio; halogênio; ou -ORD; onde cada ocorrência de 

RD é independentemente um hidrogênio, alifático, heteroalifático, acila, arila 5 

ou heteroarila; 

R5 é hidrogênio; halogênio; ou -N(RE)2; onde cada ocorrência de 

RE é independentemente hidrogênio, alifático, heteroalifático, acila, arila ou 

heteroarila; 

 P é hidrogênio,metila, metoxilmetila (MOM), metiltiometila 10 

(MTM), t-butiltiometila, (fenildimetilsilil)metoximetila (SMOM), benziloximetila 

(BOM), p-metoxibenziloximetila (PMBM), (4-metoxifenóxi)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), 15 

dimetilisopropilsilila (IPDMS), dietilisopropilsilila (DEIPS), dimetilhexilsilila, t-

butildimetilsilila (TBDMS), t-butildifenilsilil (TBDPS), tribenzilsilil, tri-p-xililsilil, 

trifenilsilil, difenilmetilsilil (DPMS), t-butilmetoxifenilsilil (TBMPS), p-nitrofenil 

carbonato, benzil carbonato, p-metoxibenzil carbonato, 3,4-dimetoxibenzil 

carbonato, o-nitrobenzil carbonato ou p-nitrobenzil carbonato; 20 

 R9 é alquila substituída ou não-substituída, alquenila substituída 

ou não-substituída, heteroalifático cíclico, substituído ou não-substituído,; ou 

arila substituída ou não-substituída; e 

 R10 é alquila substituída ou não-substituída; heteroalifático 

cíclico, substituído ou não-substituído; arila substituída ou não-substituída;; 25 

cada exemplo de alquila substituída, alquenila substituída, 

heteroalifático substituído,  e arila substituída refere-se à substituição desse 

grupo por um ou mais grupos selecionados de alifático; heteroalifático; arila 

contendo 6-14 átomos de carbono; heteroarila contendo 5-10 átomos no 

anel, dos quais pelo menos um átomo do anel é selecionado de enxofre, 30 

oxigênio e nitrogênio; arilalquila; heteroarilalquila; alcoxi; ariloxi; heteroalcoxi; 

heteroariloxi; alquiltio; ariltio; heteroalquiltio; heteroariltio; -F; -Cl; -Br; -I; -OH; 
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-NO2; -CN; -CF3; -CH2CF3; -CHCl2; -CH2OH; -CH2CH2OH; -CH2NH2; -

CH2SO2CH3; -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 alifático; heteroalifático; arila contendo 

6-14 átomos de carbono; heteroarila contendo 5-10 átomos no anel, dos 5 

quais pelo menos um átomo do anel é selecionado de enxofre, oxigênio e 

nitrogênio; arilalquila; e heteroarilalquilo; e 

cada exemplo de alifático, sozinho ou parte de outro grupo, 

refere-se a alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquenila ou 

cicloalquinila contendo 1-20 átomos de carbono; 10 

cada exemplo de heteroalifático refere-se a um grupo alifático 

contendo 1-20 tomos de carbono e contendo ainda um ou mais átomos de 

oxigênio, enxofre, nitrogênio, fósforo ou silício no lugar de átomos de 

carbono; 

cada exemplo de alqu- ou alquil fornecido em alcoxi, alquiltio, 15 

alquilamino e dialquilamino refere-se a um alifático cíclico ou acíclico, 

substituído ou não substituído, ramificado ou não ramificado contendo 1-20 

átomos de carbono; 

cada exemplo de arila, sozinha ou parte de outro grupo, refere-

se a uma arila substituída ou não substituída contendo 6-14 carbonos; e 20 

cada exemplo de heteroarila, sozinha ou em parte de outro 

grupo, refere-se a um heteroarila substituída ou não substituída contendo 5-

10 átomos no anel, dos quais pelo menos um átomo do anel é selecionado 

de enxofre, oxigênio e nitrogênio. 

16. Composto de acordo com a reivindicação 15, caracterizado 25 

pelo fato de que R5 é -N(RE)2, onde RE é hidrogênio ou (C1-C6) alquila 

inferior. 

17. Composto de acordo com a reivindicação 15, caracterizado 

pelo fato de que R4 é hidrogênio. 

18. Composto de acordo com a reivindicação 15, caracterizado 30 

pelo fato de que R9 é uma (C1-C6) alquila, alquenila ou alquinila inferior. 

19. Composto de acordo com a reivindicação 15, caracterizado 
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pelo fato de que R10 é uma arila substituída ou não-substituída. 

20. Composto de acordo com a reivindicação 15, caracterizado 

pelo fato de que R10 é um anel fenila substituído ou não-substituído. 

Petição 870190040098, de 29/04/2019, pág. 11/16



1/22 

Fig.1 
Sfntese total modular de Tetraciclinas 

~. . .. A. eutrophus 

~ 0-co,H --H-õ.-·M CO ;a H 
HÔ OH TBSÔ ~ O OBrt 

1 

/ 

ÇH~ Ç~ l}i{CH.a)2 

ççt;tx;NH, 
HÓ O OHÔO O 

Tetraciclinas 
MGCl9 

H ~(CHa)z 
: . .. o çr;GN 

o~O OBn 

9 

l 

ÇHa t:I(CHa)z 
Doxicilina 

MGC30 
~ . ~ ·~ ~ •.. ~ .. OH 

6~desoxit. etra.c. illna ~. ~ · .. "' · .··.· .. lu . . r INH 
CDL-I-322 ~· .z 

HO o a1-Po o 

A mlltodolagia pode ser usada 
pt~ra a sintese dos antibióticos 

conhecidos sanclclina e mlnocicJina 

1 0-<lesoxlsanciclína 
JDIU-130 



2/22 

Fig .. 2 
Síntese total módular de TetracicHha 
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Fig.3 
Síntese total modular de Doxiciclina 
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Fig.4 
Sintese de lsoxazo14 
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~ · OBn 

3] 

~~~·· 
·~ 

oan 

(CH3}lSt{O)CHz­

DMS0,23~c 

94% 

1. n·BuLj, TI!F, -78 "C 

2. M&Br2. - 78-+ 23 oç 
ú'Tl . .CH,. 

y--'oH 
TESOTf,'ª~ 
DCM;23"C 

67% (+7% eis) OBn 

32 3S u 

Cldizaçao apartir<:!e32a33em: (a) Akgi!n. E.; Glinski.M • .B.; l>ha'Wllll.K.L.; Dwst.T. J. Org, Cllrm. 1981, ~6,2730. 
(b) Dbawan,K. L.; Gowland. B. D.; DiltSt, T.J. Oi-g. Cllem. 1980, 4$, 922. 
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Fig.6 
Análogos selecionados acessíveis através de síntese modular requerente 

Paradigma para· atividade antíbíó.tica das telraciclinas 

I
~ 

Região hidrofóblca 
Modificações sã.ó geralmente tolerada 9 · .& NH2 

lO 
HO 

Região hidrof!Uca: 
modificações são geralmente 

tlã.o-tolei'àdas 

Sumário de "Diciclinas" direcionadas 

~ o;o osn 
ÕTBS 

9X=>H 
l3X "" 0~Bn 

~H 'i(CHaJt 

Nu'Q;q'.· ·:·.· ·· · . ... 0 .. . : I .ll'N 
. ·~ 

O ~ O OBn 
ÔTBS 

34X .. H. 
35 x• QÇO:z-Bn 

Escopo: 

Nu --
~ ti ~(Ct%)2 NoWiN 
O; O OBn 

~H ~(CHa)2 
NuyY-roR 

lrtl(lrNH2 
0~0 o 

.1. LHMDS, RCHO 
2, Oxidar 

3, li.:z; N119ro de P(l 

ÕTBS 

J4X""H 
35 X • OÇOzBn 

~H ~(CHal2 

36X=H 
31XcOCO:zBn 

R~N~ 
o HO ~ o o Região hldrofillca conservada 

38X .. H 
3.9 X "' OCO,Bn 

Nu= Qualquer nucléfilo de aquíla, arila, brinila ou heterocilico suave. Por exemplo, cupratos de aquDae arila e reagentes Grignard. 
Ko;: Qualquer e.strutura alquila, arila ou heterociclica. Basicamente qualquer coisa que não tenha prótons ácidos. 

40 40h 
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Fig.7 
Sumário de "Triciclinas~ 

+ ~ 
OP 
41 

1. 
2. 

1. Álcool protegido 
2.Nu 
l, LHMDS, R'CHO 
4. Oxldãt 
$, H2, Negro de Pd ____ ,,.. . .... ......... ,.. .................. ..... 

R•Nu~~~NH2 . 
~ Regiãohldrofílica conservada 

O OHoao O 
43 

Escopo; 
No= Qualquer nuclêfilo de aquila. arila, vinila ou heterocílfco suave. Por exemplo, cupratos de aquila e arlla e reagentes Grlgnard. 
R= GNPO atquila ou substltuldo estericamente não-remanescente. Arí.la menos aceitável. 
R'= Qualquer estrutura alqulla, arila ou heterocfclica. Basicamente qualquer coisa que não tenha prótons ácidos, 

Fig.B 
Sumário da "Pentaciclina" direcionada 

Esco.po; 

J. Ak:ool protegido 
...................... ____ ... _ ... ~ 

'li~ 
44 

3. Desprotegido 

lgualas.outras reações Michael Dleckmann 

~· H ~ H lj ~(CH3)2 

r~O:H 
~· 2 

HO O HO~O O 

45 
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Fig.9 
Sumário da "Pen1aciclina em Ponte " direc.ionadas 

~· 0~0 OBn 

Escopo: 

ÕTBS 

46X.•H 
23X • OC02Bn 

,... ... __ ... ,. ... . ........ 
2. DêSptoteger 

Igual ás outras reações Michael Dieckmann 

Fig.10 

48.X ... H 
4!1X•OH 

Compostos sintetizados como plataformas de análogo potenciais 

H ~(CH3)2 
· '!'. ·. Q 

.~.· .. ·.· ... i~~. .. '.jf..J 
HO''~ 

TBSÔ ij O OBn 

0 -
}-q H ~(CH;J)2 

~çt;q. 
O E O OBn 

ÓTBS 
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Fig.11 
Síntese total de um análogo de pirodona sansiclína 

H C . CH 1. LDA, DMPU, 
3 ~ 3

. THF, ~78 •c 
N"'("'C02Ph 2. H ~(CH3)2 

OBn ~ · O 

CDL.JI-464 WiN 

oâo OBn 

H2, Pd(OHh/C 
Oloxana t/CH30H 

ÕTBS DRS6 
-7B •c-+ o ·c 

67% 

CDL·II-466 

H H ~(Ctiab • HCI 
HCI(aq) H3C~OH 

MeOH HN~N~ 
74% (2Etapas} O O OHÕ O O 

CDL-11-460 
Análogo de peridona-sanslcllna 



• 

ÇC
et 

. ... COaPh 
o soe 

CPL-1'·299 
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Fig .. 12 
Sfntese total de um análogo de pirodona sansícUna 

1. LDA, TMEOA, 
THF,-75"C 

2; .. ta.~c ... o•c 

çpq~. 
o :o OBn 

ÕTBS OFiSI.t 

BS% 

Hz,,Pdblac~ 

THF/Cii30H 

Ha,Ç. . . ti~CHab 

~N~, 
HO .HO O~ O O 

CDL·l-321 

6-desoJ(íçk:line,, !:lo/od<tlácldo bez6ico 
ef\1 .t4 •· e~ápas(~s .prlhi~l$$10~fu,$)$.S 
são .. ldêntlol:{s as primeiras 1p·.atapas 

da srnte$e ~ptal detetraclc.llna) 



A. Síntese de 7-Aza-·10-des.oxlsam;:i.clina 

lj ~(CHs)z 

I(NyCHa + m_:_: .• · . ~~ ~~N.··. 
~C~Ph ~ 

oêo OBn 

JDS1-67 

H:z, Negro de Pd 

0'10xanil iCH3àH 

ÕTBS 
ORS6 

B. Slntese de 10-desoxisanciclina 

JOS1-113 

HF(aq) 

10122 

Fig.13 

LDA.HMPA 

l1iF 
-95 ~c-+· -5o oc 

72% 

HF{aq) 

C83C'N, 35 "C 

86 % ( 2 Etapas ) 

LDA,HMPA 

mF 
-95 "C -+ -10 oc 

85% 

~· O OI-É O OBn 
ÕTa$ 

JOS1-87 

H H ~(CHJh 

CÇQ;ÇN~ 
O HOÔ O O 

JDSM09 

H H ~(CHm 

~ o oHi o Osn 
ÕTBS 

JDS1•114 
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Fig.14A 
Estruturas Representativas 

ççJ 
HO O 

Modificações de. anel-O 

X. CÇJ HNQÇJ 
o o o 

ççJ QçJ Q:;l Q:;J 
011 O O O 'OH O HO O 

" 
o:;J (ÇJ CÇJ CÇJ ççJ (ÇJ 

o o o o o o 

~:çl (Çl (ÇJ (Çl ô:;l {Çl 
o o o o o o 

~) )JÇJ {Çl <JÇJ ~::çJ 
o o o o o 

OÇJ :ççJ ççJ t(~:çl ÇÇ} ~~~ 
Or O O HO O O O o 

ççl ~'ÇÇJ MeO'ÇÇl QÇI ~} ér.,.J 
MeOO HOO HOO 00 ~Ho· · . o.·· ~ 

HO O 

HO,CÇJ 6;1 HO'CÇJ YÇl 9:;1 <:ç1 
O O O 00 HOO 00 
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Fig.14B 
Estruturas Representativas 

- ççJ 
HO O 

Penta-e-poli.ciclinas 

~·}~} ·~} ·~· ~·· WY· • ··. 
OH O O OH OH O 

r · ::7· . · · .. ~ r · · . r r ~ ~ ~ · .~ MeOYQÇ MeOX::ÇÇ. HO-yçç·· · . } ~~ ~~ ._ ._ I ~ ...o .,_ ._ I j .,_ .,_ I 
OMe OH O OMe OMe O OMe OMe O OH O OH OH O 

eçç~ eççN ~~ ~~ I · I .· I.& I . ~ · . ~ · . ~ .· ·· · 

} : I. } C I . l HN I } :- I } ÇÇYÇ. · ~. I · ... · .. } 
, . . N · OH OH OH O 

O OH O OH O O O O . 

((Çl 
o 

('f'Nff} 
·~ 

O.H O 

OÇÇl 
OH O 

CÇÇJ 
OH O 

(NY'i('} ~} ~} 
~ ~Nry ~N~ 

o - o o 

~} 
HN~ 

O OH O 

~:YÇJ 
OH O 

N~'(Y'} 
H~ 

OH O 

r.~N~ ... J 
N~ 

OH O 

<P-ri('·J ~ 
OH O 

~. ) ~~ 
OH o 

('Yi("} N~·· 
OH O 

I.(N=)S· .· ·.'.• ·. · ... }• s ~ . 
H O 

<0 ... ·. ·~ .. 1 .. ..•..... ·}'. 
o~ 

OH O 

N"N. Yr ... J.·. ~N~ 
OH 0 

C:Y=;l 
OH O 

~:YÇJ 
OH o 

~) 
OH O 



14 T~t1raclctlna (1) 

Um derivado 
de piridina (4) 
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Fig.15 

OI,..Ç®t.r"' ~ ~-!(CH. 
..... 

-

I+Oesoxlclcllna (2) H Miilociclina (3) 

Um derivado 
de Piridona (5) 

uma pentaciclln;o (6) 

<:t<, • • ,.o<. 
•.Anel C : ' ~ ~ ~ y _ 

Construçllo , ··-~llM 
- ·~ G C 8 A 
2.Despro1eçAo ' ·· • • · ""' : .oRo o 

)l.•tt,.OH 

Fig.16 

7tW • .,.;e~w 

Batelad<J de 90g 

' · ltoQ,CCI. IIIWI' 
2.11W'. ~-

"-""-DMSO 
~lii$Citl.~ .... 
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Fig.17 

1..·~~ --......,._,_. 
2, 1<,.1'11. 'h<!' 

;,;.oH -



~ 

MontaQem conversente 
decTeltaàdinas 
estruturalmente 

diversas 

15/22 

Fig.18 

Entr.>da Percursar de allél D 

~: l.i..QA.~J 
4 .... 0' t>f!>!'t . 

;L HI'. :~ 

l.!!,. I'WIU!il 

1,_Ji L.Do\. ....,A 
.... -~"CI'fWoJ, 

i!.!I>. N 
" "'·"-'l'l"<J 

l.l';~ 
... l~- --JD'"Cf11'1) 

:t. líii • .....:N 
'L!ii. l'wtu"i 

1 .1l; ~t-&wu 

--o-eP•l'J 
:t i*, ....,. 

HQ 0 H<!>l O O 

( • ).;S·Oesoxitlltaciclina 
(14 etapas 7,0%) 

~ .... .ê!l. 

tt,e~·· .. . 'f 'f I Ól1 

... • Jillo 
·o o .' So o 

Um derivado de Piridona 
(14 etapaS, 5,2%} 

ç;, .•• oo, 
Oli ,.., 

0 ttOHO O 

7·Az»·10.0esoxlsancidina (4) 
(14 etapas, 5, 1%) 

H Ol~'oj"':. 

,.., 
o 

1 0-Dasoxls.anciclina 
(14 etapa$, 6,8%) 

~ 0::-r~ . . 

úma Pentacicl!pa (6) 
(15 etapas, 5.'6%) 

~~ 

""' o 

~""' ~<Q o HORo o 

(·)·Tetf'll<;:idioa (1) 



CH3 

uY.s .... · ·!1.( C.H 3h 

~02CH3 
CHsO 

;_\ 

Fig.19 
Um. adoto de. Michaef Cristalino 

n-BuU,THF 

-78"C 

C H a 

uYu 
Yco2cH3 

OH30 

+ 

'TBSOTf t 98% 

Ha<? 

çr;q
f:l ~(CHa/2 

'N 

OiO OBn 
ÔTBS 

& CQ~Ciial !, o 
TBSO ClTBS 

... 
~ 
rv 



rNCH3 

~CO,.Ph 
CHaO 

Fig.20 
Síntese de uma Pemtacíclina 

1. LDA, TMEDA.. THF, -78 oc 
2 . .... 78 -40 oc 

H ~{CH3h 

çtr;N 
o ~ o OBn 
. C>TBS 

CH30 

H ~(CH3}a 
f . 

O Hó $o 
ÓTBS 

! Desproteção 
~ de 3 etapas; 
1 HPLC 
f 

H ~(CHah • HCI 
1À ~OH 

I NH2 

HO O o 

--......,J -N 
I\) 



Precursorde Anel Q 

~ 
f:lOif.) 

07 

fi"N._.).er 
Yco.Ph 

8«ll 
t.01 

.105 

~Br 
adoo,PPl 

1t3 

117 

fWllpgo de Telracjolina Novo 

12f 1U' 

18/22 

Precursor de Anel Q 

107 

!11 

,,, 

R= H, Al.quila simples, alquila ramlficada, arita, helerocirlla .• arilalq!lila 

Fig.21A 

An~logo deTetrayjc!ina Novo 

~ . c~ '!:!'CB, 

CC(illÇ
~ . ' 1;1 • H ' " ."'· 

1 
A ·. ~- .> ••• J "'"NH, 

o H R o o 
1011 

112 

8 c~;,.!fCB, 

Nx;çwç' H · 1-1 . ·<OH 
~ •. . _.· · .. · __ ·. . I• ..... O · ·· · · • . • · " n l 

O HO~O O 
1Z4 



Precursor de Anel!::!, 

·~ 
eoeO 
137 

.

S . . r 

Oof'h 
BocO 

t4.1 

v:·····.·.""·· .... · . R .... I . er 
. ó .®aPh 

a@ 
145 

Análogo de Tetracic!lna NovQ 

19/22 

Precursor de An§ID 

~ 
aooo 
t27 

(~Br 
N~h 

SoçO 

ti.f 

141 

~ 
Boc;O 

111 
R • H, Alquilasimples, alquila ramificadl! , arila, heterocirill!, arilalquila 

Fig.21B 

AnálQgo de T-etracic!ina h!QVQ 

R CI-I,,N.CH~ 

' !;i 1;1 ; Oli.· 
. 

NHa 

HO o HoSo o 
140 

1-44 



~I 

Precursor de Anel D 

~ e::t"cc 
1$7 

~ 
8«0 

16$ 

~Bn 

""' 
001'11 

80!:0 
113 

Análogo d!i! IfllmQiclina Novo 

20/22 

Precursor de Anel D 

~~ 
Vco,Pn 

BotO 

i!S 

~:, 
Yc~h 

SOcO 

171 

~ 
CH/"'(J:' ...... • .. ~. . er 

;;{'c(4Ph 

Fig .. 21C 

Anl\JQ99 de Ietracic!ina Novs> 

CH3vCHaCJ\,N,CH~ 
f ~ 1 OH 

I .& NH. 

160 

,.? Clio•w•CH• 

~o~ 
:r&XPo'lf 
n'"' 
)=( 
S"?N Cl\,ri.CH0 

! H íi ; .o· H 

O HO~ O 

Ntt~ 

118 

t72 



A. 

B, .. 

.. 

c. 
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Sequências alternativas para Percursores de Enona ABa partir de ácido 15,2R-cis~Oesidroxi•Benzóico 

CHl'N'CHs 

u)1 
~ 41 OBo 

11J(OCH~-­

TMSÕ! O 
õaOM 

1ii (Esquemas, página16} 

~[~]~ 
ÓBOM · 

2U 

ac-;; 
~OC!it oilcf OBn 

&. Oo, 
. 'J..,Cf+ 

OH, . ' 
f7(Esquema3, pág1na16) 

1. Desproteçl!o 

2. Swem 

c~yCH~ 
N . 

oan 
ÕIJOM 
204 

CH3'N.CH, 

LDA. TMSCI . ~'f;, 
TMSÓ ! OTMsOSn 

. OSOM 

2.0t 

I Oesprcteção 
seletiva Pd(ll)lo=Q=o 

21)2 

21)1 

CH,.N.CH, 
tf ; 

.N 

H o 0Bo 

CH0' N'CH> 

st?=t: 
~· 

2f0 

Fig.22 



A. 

B. 

'"' 

c. 
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Novas vias para Precursores AS que não envolvem DidroxiU:zação. Microbiana de Ácido Benzólco 

::u; 

C~.t(~ 

1.~·N 
•1 oan 

2.SuaveH+ M ·OH o oan 
212 

1)NaBH• 
2) 18X,OM§O 

Redução u 

Explorar 

;r·(:. 
~N 

Plli(OAcb, TI'A 

tl.C,H,Ctft' 
1) Et»Xidação 

l.flrecionada 

Õ!-1 ·oen 
UI 

(Vide r~,>sullã(jq prl!!llminares, 
eSqW;!I'I\a 1~. p;!giml23) 

N 

RcJ OH 06n 
~2 

TBSOTf 

Fig.23 

CH,. ~ctt. 

HO 
'N 

cH,O ÓH oan 
2:11 

l Pllt.(OAo)a.*' 
ROH 

[o~ .. c. ~ ••. .c.';] 
CH,oã& oe, 

21S 
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