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Catalyseur homogéne de rhodium pour hydrogénation stéréospécifique et son application. -

@ Le catalyseur est le bisliriphénylphosphinelhydrazino-mé-
thoxyrhodium 1. 1l est préparé par réaction de chioro-tris-{tri-
phénylphosphinelrhodium | avec de [hydrate d'hydrazine nor-
malement présent en excés stoéchiométrique par rapport au
rhodium, de préférence 3 moles d'hydrazine par mole de
rhodium, Le milieu réactionnel est du méthanol dégazé et la

réaction est conduite entre 0° et 100 °C sous atmosphére -

inerte de préférence azote. La réaction peut &tre suivie par
Idvolution de couleur du mélange réactionne! qui passe du
pourpre au jaune orangé. La réaction achevée, le catalyseur est
séparé par une méthode classique.

Le catalyseur est particuliérement utile dans I'hydrogénation
du groupe méthyléne exocyclique des 6-déméthyl-6-désoxy-6-

méthyléne-tétracyclines pour préparer les o-6-désoxy-tétracy- '

clines.
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La présente invention se référe a un composé, le bis~
(triphénylphosphine)hydrazinométhoxyrhodium {1}, qui est un
catalyseur homogéne de rhodium pour l'hydrogémation, parti-
culiérement utile dans 1'hydrogénation du groupe méthyléner
exocyclique des 6-déméthyl-6-désoxy-6-méthyléne~téiracycli-
nes pour préparer les o-~6-désoxy=-tétracyclines.

Le dit "catalyseur de Wilkinson", clest-a-dire le com=-
plexe de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (I) est un
catalyseuvr homowenp de rhodium pour l'hydrogénation et il a
é+é déerit pour la premiére fois par T. F. Young, J Ao Osboxrn,
F.He, Jardine et G, Wilkinson dans Chem. Commn, po 131 (19657,
tandis que le chlorobls(trlphenylphosph;ne)rhodxum () a &té
déecrit paxr M.A. Bennett and P.A. Longstaff, Chem. & Ind.,
pe 846 {1965).

Le brovet américain N® 3 463 830 (déposé ea 1966) de@rlt
la préparation de. catalyseurs de palladium et de platine & la
valence zére, par réduction de ces métaux du degré dfoxyda-
tion.II en utilisant um agent réducteur, l'hydrazine. L'hy~-
drazine n'a qu'une fonction dfagent réducteur, n'étant pas
incorporée dans le catalyseur ainsi préparé. D'éprés la des-
cription suivante, le composé de la présente invention diffeé-
re de ceux du brevet américain N° 3 463 830 en ce gue 1l'hye
drazine est incorporée dans le complexe de rhodium sous la
forme de ligand, et d'ume facomn surprenante le rhodium n'est
pas réduit au degré d'oxydation Zéro.

Le brevet américain N° 3 956 177 {(déposé en 1971) décrit
des compositions utiles comme catalyseurs pour hydroformyla=
tion, préparés par la mise en contact d'un halogénure d'orga-
norhodium avec une hydrazine et umn adjuvant contenant du
phosphore, en formant un mélange intime de ces composéss On
déclare dans la spécification gque ces catalyseurs ne sont
pas des composés formés par les &léments constituant le mé-
lange, et ils n'y sont pas décrits comme étant utiles pour
1l'hydrogénation des doubles liaisons de carbone/carbone,mais
comme catalyseurs pour des réactions d'hydroformylation.

Le brevet américain N° 4 001 321 (déposé en 1974)décrit
la préparation d'un catalyseur homogéne pour 1'hydrogénation,

c'est-a-dire le dicarboxylato(triphénylphosphine)rhodium (I1)
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ou dicarboxylatoe(triphénylphosphine substituée)rhodium (II)
pour effectﬁer 1'hydrogénation stéréo-sélective de la
méthacycline, ' . - '

Le brevet américain N° 3 962 131 (déposé en 1975)décrit
un catalyseur homogéne pour 1'hydrogénation, qui est obtenu
par chauffage au reflux de trichlorure de rhodium avec de
ltacétate de sodium dans le méthanol, et en faisant réagir
le mélange réactionnel obtemu avec de la triphénylphosphine.
Ce catalyseur, dont la formule est inconnue mais est dlffe-
rente de celles indiquées dans le brevet américain N°“ 001 321,
est efficace dans lthydrogémation du szroupe méthyléne exo-
cyclique de 1la méthacycline, en fournissant 1t ~-6-désoxyoxy-
tétracycline, )

La spécification de la demande de brevet européen 86046
décri* un catalyseur homogéne de rhodium contenant outre une
phesphine tertiaire, une hydrazine comme ligand. L'incorpora-
ticn-de 1lthydrazine dans lé complexe comme ligant a le résul-
ta: inattendu d'améliorer la reégio-spécificité et la stéréo-
spécificité du catalyseur dans 1thydrogénation des groupes
méinyléne exocycliques, comme par exemple dans 1'hydrogéna-
tion de la méthacycline pour obtenir 1'x-6-désoxyoxytétra-
cycline. Ces améliorations permetient une réduction signifi-
cative de la quantité de catalyseur employée par rapport au
substrat, aussi bien gqu'une réduction de la pression et de
la durée de la réactione ' '

Cependant, cette demande ne divulgue pas les formules
spécifiques des catalyseurs préparés par ce procédé, ce qui,
sans la réalisation d'une série d'essais expérimentaux, peut
causer des difficultés quant a la débision de la quan..i.é de
catalyseur a utiliser. En plus, il a été vérifié que les
procédés en soi ne permettaient pas ltobtention de cataly-
seurs compldtement purs, c'est-a-dire les catalyseurs étaient
contaminés par 1l'oxygéne absorbé pendant leur préparation,
et il n'était donc pas possible dfétablir leur formule sfruc-
turale exacte., La présente invention surmonte réellement ce
probléme, par l'utilisatioﬁ d'un complexe ayant une composi-
tion uniforme et bien définie.

‘D'aprés la présente invention on obtient un composé, le
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bis{triphényiphosphine thydrazinométhoxyrhodium (I), et som
dans un procedé amﬂllore pouy l‘hydrogenatvoﬂ
gcifique de la 0= emezhylaﬁ—desoxy~6»menhylene—5=
hydeoxytétracycline, en présemce dfun céﬁalvseur$ de fagon a
1

2 rd

préparer 1ii-b-désc @ym;whfdrcxvtetranycllﬁe avec un reﬁdcmemt
evég, caractérisé par le fait gue le ca atalye

¢ bis{triphénylphos hlne)hyr&aaxnomecno;vrbna1um(=)9

-z en présence de *%1phenylphosphlneg A4 URE Prese

L
13 10 bars et 3 une tempe"aturc coﬁprLse ent“e

9550¢ 2 préssnce d*un solvant 1aerte'dans ia réac-
tion, tel gqulum aleool inférieur ayant 1 3 6 atomes de cave-
bone. o S '

Woug avons désouvert qué les problémes associés au pro-
de 1a spébifi@atiaﬁ de la demande de bravet européen

peuvent &tre amoindris ou surmonités par liutilisation

de solvents dégazés, réalisa@icn de la réaction en présence
d'mne atwosphdre ingrte, tel gue leazoteg et dessication sous
une atmosphére inerte. - ,

Par ce procédé&, on obiient le compoee de la px ~ésente
invention, le 01s(trlybeﬁjlphosphlne)hydr321nometho L
rhodium {I), qui n'est presque pas contaminé par l'oxygeéne.
Un autre avantage du composs de la,presente invention =n est
gu'il permet de faire une détermination plus-facile de la
guantité minimale de rhodium qu il est possible dfutiliser

par unité du substrat a hjdragener. Compte tenu du prix éle=

[1ih3

v& du rhodium, il a éié jugé nécessaire de réduire ia quantl—

z

efficace de cat aIVSbur u$111se an minimume

d;

. Le catalyseur de 1la présente invention a d'autres avan=-
tag ‘es non seulement dans le domaine des tétracyclines, mals
aussi dans d'autres domaines ou il est necessalre dfemployer
la catalyse homovene stéréo-spécifiques

Le catalyseur de la présente invention est prepare par
1a réactiom de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (1) avec
1'hydrate d'hydrazine, qui esﬁ,normalemént'pfésenﬁ en exceés
par rapport a la quantité de moles de rhodium présents. On
préfore utiliser 3 moles d'l hydrazine par chaque mole -du
rhodiume. Il est aussi possible de substituer: au chlorotris-
(triphénylphosphine)rhodium (I) le produit obtenu in situ de

4. -~
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la réaction du trichlorure de rhodium avec la tfiphényl—
phasphine., ' '

Le milieu réactionnelestlie méthancl degaze, et la réac-
tion est réalisée entrs 0°C et 100°C, de prefercnce 3 la tem-.
pérature de refiux du milieu wéactiommel. La réacticn se dé-
roule sous une atmcsphére inerte, de preference l‘azoze,ret
peut &tre observée wisuellement dans la mesure oi la couleur
initiale du mélange ré actionnel est pourpre et celle du cata-
ivseur de la présente invention est orange/jaune. Ainsi, on
peut facilement déterminer la durée de la réaction, laquelle
est dépendante de la température. En général, elle se situe
entre quelques minuies et deux heures.

Lorsque la réaction est considérée achevée, le catalyseur
peut &ire obtenu par des méthodes conventionnelles, suivies -
de dessication sous atmosphére inerte.

Bien entcndu, n'importe quelle guantité de rhodium éven—
tuellement présente dans les eaux-méres de larpreparatlon
sus-mentionnée peut &tre facilement récupérée, pratiquement
sans perte, par des méthodes conventionnelles, et recyclée.

Ainsi, par une combinaison de spectrométrie de masse,
spectroscopie d'infra-rouge et résomance magnétique nucléai-
re, le produit de la présente invention obtenu selon l'exem~

ple 1 a démontré avoir la structure suivante :
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La préseﬁte invention concerne aussi la préparation de
1'u-ﬁ—désoxy-S—hydrexjtétracycline {(doxycycline) par hydro-
génation de la 6-déméthyl-6-désoxy-6-méthyléne-5-hydroxy-
tétracycline ou d'un sel dtaddition d'acide de ceilepci,dans
un solvant inerte dans la réaction, en présence du composé

de la présente invention, le bis(triphénylphosphine)hydrazi-
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nométhoxyrhodium (I) comme catalyseur, lequel est préparé
conformément & ce qui est décrit ci-avant.

L'hydrogénation peut &tre réalisée dans un hydrogénateur
conventionnel en acier inoxydable. La température de la réac-
tion se situe, de préférence, entre 20°C et 95°C, mais la
sempérature idéale se situe entre 60°C et 90°C. La réactiomn
est trés lente 3 des températures au-dessous de 20°C et au-
dessus de 95°C on constate un début de dégradation tant de
la substance de départ gue du produit. La pression d'hydro-
gdne wutilisée dans la réaction est de préférenée entre
1 bar et 10 bars. 7

La durée de la réaction dépend de plusieurs facteurs
tels que la quantité de catalyseur employée, le type d'hydro-
gérateur, la température de la réaction et la pressiom d'hy-
drogéne. Une durée satisfaisante est d'emvivom 3 & 10 heures,
mais on peut également obtenir de boms résultats méme aprés
16 heures d'hydrogénatiomn.

La b-déméthyi~b~désoxy=6b-méthyléne-5-hydroxytétra=
cycline peut etre préparée par n'importe guelle des méthodes
connues, comme par exemple selon le procédé du brevet améri-
cain N° 3 8k9 491, mais me doit pas comtenir des impuvretés
qui puissent agir comme des inhibifeurs du catalyseur.

Le produit de départ est ajouté sous la forme d'un sel
dfaddition d'acide, tel que le chlorhydrate ou le p—toluéﬁea
sulfonate, mais diauitres sels d'addition d'acides peuvent
&tre utilisés & condition gue lfacide ne soit pas'un inhibi=
teur du catalyseur.

L'hydrogénation doit 2tre arrétée lorsque la vitesse
de consommation d'hydrogéne diminue d'une facon marquée. &
ce stade, le mélange réaciionnel contient presque exclusive-
ment de 1'K-épimére. T1 ne conmtient domc plus gufune guanti-
té négligeable ou méme nulle de la substance de départ. La
gquantité de sous-produits ou des produits de dégradation est
aussi négligeable, tandis que la teneur du g ~épimeére est
typiquement inférieure a 1%, généralement 0,1% envirom.

On a observé que l'addition d'une petite quanti}é d'une
phosphine tertiaire, de préférence triphénylphosphine, au

mélange réactionnel avant de commencer l'hydrogénationm,
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augmente la consommation dfhydrogéne, facilite l!'achévement
de la réaction et auzmente le rendement jusqu'a 100%.L'excés
de phosphine tertiaire préféré paxr rapport au catalyseur est
de 10 moles/mole, bien gu?il puisse &tre augmenté jusqu'a
plus de 50 moles/mole sans avoir un effet nuisible sur le
rendement ou la pureté du produite. La quantité optimale de
la phosphine tertiaire additionnelle peut 8tre facilement
déterminée pour ie catalyseur par quelques essais.

' La pureté du mélange réactionnel ainsi obtenu est telle
que ia_doxycycline peut 2tre cristallisée directement du dit
mélange réactionmel par addition d'un excds d'acide p-toludne-
sulfonique, & ccndition que le solvant dans le mélange réac-
tionnel soit un non-solvant pour le sel p-toluénesulfonate

de doxycycline ;3 un tel solvant est; de préférence, le métha-
nole.

I.a pureté ainsi obtenue est supérieure a 99%, calculée
sur 1l base seéche. Le p-toluénesulfonate de doxycycline . peut
ensuite &tre transformé directement en chlorhydrate hémi-
¢thanclate hémihydrate par des méthodes conventionnelles
avec un rendement presque stoéchiométrique. '

Les exemples qui suivent sont donnés a titre d'illustra-
tion et ne limitent d'aucumne fagon la portéé'de la présente

invention.

EXEMPLE 1

Catalyseur: On chauffe au reflux, sous une atmosphére
d'azote, pendant 90 minutes, un mélange de chlorotris-(tri-
phénylphosphine)rhodium (I) (0,48 ¢ ; 0,52 mmoles) avec de
1'hydrate d'hydrazine {76 pl ; 1,56 mmoles) dans du méthanol

séché et dégazé (20 ml). La solution jaune/orange est re=-

froidie et fournit un solide jaune.

Le spectre d'infra-rouge de ce produit jaune démontre
la présence de triphénylphosphine, et contient une bande a
environ 3300 cm~ Y attribude a 1'extension des liaisons N - H
et une bande a 420-430 cm-% attribuée a4 la présence du grou-
pe méthoxy 1ié au métal. On n'observe aucune bande dans la
région de 250-400 cm-l, laquelle pourrait &tre attribuée a
une liaison de rhodium-chlorure (en comparaison avec la ban-

de a 320 cm-l du'catalyseur de Wilkinson). Additionnellement,
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ic composé a été confirmée par le
+ de micro-analyse. Le spectire de

2 N

ifaire momtre um pic pointu & 3.4,

o
&
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ta
v
[
©

ux praions du groupe méthoxy 2t une reglon comple-
s2 & 17=7,5, attribuge aux nrﬂtons des groupes phémnyle. Le

nectre de masse ne montre auvcun ion,maleculaire, et ile pic

Hyd rogénation: 25 mg {36,20 ?males) dua cataiyseur ains
obtenu, dams du méthanol (20 ml), somt introduits sous agita-
tion magndtigue dans uw appareil 3 hyvdrogénation en acier
inoxydéble contenant du chlerhydrate de Smdéméthylqudésoxya
6-mbthyldne=5-hydroxytéiracycline (7,38 g ; 15,41 mmoles) et
de la triphénylphosphine (0,1 g ; ©,38 nmoles) dans du métha-
nol {40 mli. Aprés l'aveir purgé avec de l'azote, on ajoute
de 1'hydrogéne sous une pression de 8 bars, et on chauffe
ic mélamge jusqu'd 89°C. Aprés 5 h 30 min. la consommation

s3, et 1 heure plus tawvd, on le refroidit. Le mélange
réactionmel est £iléré sur an £iltre Gh em verre, et emnsuite
on ajoute, sous agitation, de l'acide p~toludnesulfonigue
(3,3 ¢ 3 17,35 mmoles). Le p-toluénesulfonate At =b-désoxy-
tétracveline ainsi formé est filtré, lavé avec de llacétone

éché, Le produit obténu nésé 8,90 g et a une pureté de
of
(J

W oo

et s
99, 5%, On ne détecte aucun B-&pimére ou substance de départ

par chromatographie sur papier circulaire (Papler WSchleicher
& Schiili" n° 2045 B, 265 mm, réf. Ne 381 804 ; phase statiom~
naire : 100 ml d'acide citrique 0,1M et 40 ml de phosphate

disodigue anhydre'O,ZM mélangés de facon 3 fournmir un tampon
de pH 3,5 ; phase mcbile : nitrométhane:chloroforme: pyridine-

20:10:3).
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REVENDICATIONS

1. Le compesé bis{triphénylphosphine}hydrazinométhoxy=~
rhodium {(I).

2, Procddi améliord pour 1'hydrogénation stéréo-spécifi-
que de la 6-déméihyl-6-désoxy-b-méthyléne~5-hydroxytétra=-
cycline, en présence d'un-cétalyseur, de facon & préparer
l',§~6—désox‘4E?hydroxytétracycline tout en fournissant des
rendements et puretés &levés, caractérisé em ce gue le cata-
lyseur est le composé de la revendication 1, éventuellement
en présence de triphénylphosphine, & une pression entre 1 et
10 bars et A une température comprise entre 20°C et 95°C, en .
présence d'un solvant inerte dans la réaction, tel qu'un

alcool inférieur contenant entre 1 et 6 atomes de carbone.



