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Keksinndn kohteena on menetelmé seuraavan kaavan mukaisen d-6-deoksi-5-

hydroksitetrasykliinihydrokloridin valmistamiseksi

OH N(CH3)2.HCl

OH 0 OH 0]

pelkistémédlld 6-metyleeni-5-hydroksitetrasykliinid tali sen hydrokloridisuolaa,

jolla on kaava,
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CH OH N(CH3)2.H01

OH 0 CH 0

katalyytin l&snédollessa.

6—metyleeni—tetrasykliinien, 11a—halogeeni—6—metyleenitetrasykliinien, nii-
den happoadditiosuolojen ja niiden moniarvoisten metallisuolakompleksien reaktiota
vedyn kanssa heterogeenisen jalometallikatalyytin lésndollessa vastaavien epimee-
risten o~ ja B-6-decksitetrasykliinien tuottamiseksi on kuvattu US-patentissa
3 200 149. Inaktivoidun jalometallikatalyytin kdyttd saman konversion saavuttami-
seksi, mutta niin, ettd o-yhdisteen suhde B-6-deoksitetrasykliiniin kasvaa, on
esitetty US-patentissa 3 L4l 198. US-patentti 2 984 686 kuvaa katalyyttipelkistysta
kdyttéden vetyd ja jalometallikatalyyttii ainoastaan 11a~halo-6-metyleenitetra-
sykliinien 11a~dehalogenoitumisen aikaanssamiseksi. Lisiksi 11a-halo-6-metyleeni-
tetrasykliinien, niiden suolojen ja kompleksien pelkist#minen jalometallikatalyy-
tin lésndollessa kidyttden hydratsiineja vetyl&ihteenid on esitetty saksalaisessa
patentissa 2 131 9U4L, Brittildisessd patentissa 1 296 340 kuvataan Raney-nikkelin
Ja Raney-koboltin k#yttda katalyytteini tallaisiin pelkistyksiin.

Rodiumhalogenidi-komplekseja, jotka sisdltivét tertifdrisid fosfiini- tai
arsiiniligandeja, niiden valmistusta ja kéyttdd homogeenisina hydrauskatalyytteind
on kuvattu US-patentissa 3 639 439. Platinaryhmén metallien, erityisesti rodiumin
liukoisia komplekseja, jotka sisiltévit halogenidin ja tertidfirisen fosfiinin, ar-
siinin, stibiinin tai amiinin ja niiden valmistusta Ja kdyttdd hydrauskatalyytteini
on kuvattu my&s brittildisissd patenteissa 1 138 601, 1 219 763, 1 121 642 ja
i 121 643 ja US-patenteissa 3 L89 786 ja 3 459 780. Tallaisilla katalyyteilld
tyydyttéméttdmien orgaanisten yhdisteiden, erityisesti olefiinien hydrausproses-
sin esitet#ddn paranevan verrattuna heterogeenisten katalyyttien kéyttddn.

Saksalaisessa hakemusjulkaisussa 2 308 227 kuvataan A-6-deocksitetrasyk-
liinien valmistusta homogeenisella katalyyttihydrauksella kéyttéen tris(trifenyyli-
fosfiini)kloorirodiumia katalyyttini. Katalyytti voi esityksen mukaan olla ennalta
valmistettu tai se voidaan valmistaa suoraan reaktioviliaineessa liuvottamalla rodium-

trikloridia véliaineeseen 1-3 mooliekvivalentin trifenyylifosfiinia lédsnédollessa.
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US-patentissa 3 692 864 esitetdén tyydyttédméttimien orgaanisten molekyylien
hydraus kéyttien homogeenisia 3-arvoisen raudan tyyppisid metallikomplekseja
(nikkeli, koboltti, rauta) tertié#risten fosfiinien kanssa, Tyypillinen t#llainen
kuvattu kompleksi on klooritris(trifenyylifosfiini)koboltti(I).

Lukuisat julkaisut esittdvat homogeenisen katalyysin soveltuvan hydraus-—
reaktioihin, joita ovat regiospesifiset, selektiiviset ja asymmetriset pelkistyk-
set. Julkaisuissa Knowles et al., Chem. Commun. s. 1445 (1968), Horner et al.,
Angew. Chem. Int. Ed. 7, 942 (1968) ja belgialaisessa patentissa 766 960 on mai-
nittu yksivalenssisen rodiumin kompleksien kdyttd optisesti aktiivisten tertiddrizs-
ten fosfiiniligandien kanssa homogeenisina katalyytteind asymmetriseen katalyytti-
seen hydraukseen. Viimeaikaiset julkaisut edustavat melko laajaa katsausta téllé
alalla: Harmon et al,, Chem. Rev, 73, 21-52 (1973); Knowles et al., Chem. Commun.,
s. 10 (1972); Grubbs et al,, J. Am. Chem. Soc. 93, 3062 (1971); Kagan et al.,

J. Am. Chem. Soc. Gk, 6429 (1972); ja "Homogeneous Catalysis, Industrial Applications
and Implications", Vol. 70, Advances in Chemistry Series, julkaissut American
Chemical Society, Washington, D.C. (1968); "Aspects of Homogeneous Catalysis" Vol.

1, sivut 5-75 (1970) toimittanut R. Ugo ja julkaissut Carlo Manfredi, Milano,

Ttalia; ja Vol'Pin et al., Russian Chemical Reviews, 38, 273-289 (1969).

Metyleenisykloheksaanin (Augustine et al., Ann. N.Y. Sci., 158, 482-91
[19697 ), koronopiliinin (Ruesch et al., Tetrahedron, 25, 807-11 [19697) sekd
"Seychelleenin' stereoselektiivisessd kokonaissynteesisss esiintyvén erddn vdli-
tuotteen (Piers et al., Chem. Communs. 1069-70 [1969/) metyleeniryhmien homogeeni-
nen katalyyttinen hydraus k#yttden tris(trifenyylifosfiini)kloorirodiumia kata-
lyyttind, on esitetty.

Kaikissa edelli esitetyissé viitteissd substraatin pelkistyminen saadaan
aikaan kidyttien vetykaasua jonkun pelkistyskatalyytin lésnéollessa.

Fichteman et al., J. Org. Chem. 33, 1281 (1968) ja Taylor et al., J. Org.
Chem. 37, 3913 (1972) esittavédt kobolttihydrokarbonyylin, HCO(CO)3 tal HCo(CO)h,
kdytdn olefiinien tai aromaattisten substrasttien pelkistyksess&, jolloin kobolt-
tihydrokarbonyyli muodostetaan pelkistém&lléd dikobolttioktakarbonyyliéd vetykaasua
k8yttden korotetuissa lémp&tiloissa.

Keksinndén mukaiselle menetelmdlle on tunnusomaista, ettd 6-metyleeni-5-
hydroksitetrasykliini tai sen hydrokloridisuola saatetaan kosketukseen dikoboltti-
oktakarbonyylin, trifenyylifosfiinin ja mineraalihapon kanssa moolisuhteessa
6-metyleeni-5-hydroksitetrasykliini/dikoboltti-oktakarbonyyli/trifenyylifosfiini/
mineraalihappo ollessa 1,0/1,0/0,1-0,2/1,5-3,5, aromaattisen liuottimen ja aprootti-

sen, erittfin polaarisen liuottimen seoksessa inertissé atmosfidrissa T70-115°C:n

reaktiolampdtilassa.
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Tdysin odottamatonts témén keksinndn mukaisessa prosessissa 6-metyleenitet-
rasykliinin eksosyklinen kaksoissidos pelkistyy helposti kéyttéméttd vetykaasua
itse reaktiossa tai muodostettaessa reaktioon osallistuvia aineita, mySskidan tetra-
sykliinimolekyyli ei hajoa tai kompleksoidu palautumattomasti reagoivien aineiden,
C02(CO)8:n, kloorivetyhapon ja/tai trifenyylifosfiinin vaikutuksesta.

Yhtd odottamaton havainto, joka tekee tém#n prosessin kaupallisesti mielen-
kiintoiseksi, on pelkistyksen erittdin spesifinen luonne, minké tuloksena muodos-
tuu miltei yksinomaan antibioottia ol-6-deoksi-5-hydroksitetrasykliini eikd vas-
taavaa A-epimeerii.

Edelld mainittua pelkistysreaktiota kuvataan seuraavalla kaaviolla:

CH, OH N(CH

0
ot~6~deoksi~5-hydroksi-tetrasykliini p-6-deoksi~5-hydroksi-tetrasykliini

jossa HA edustaa mineraalihappoa, kloorivetyhappoa.

Reaktio suoritetaan liuottimessa. On edullista, ettd liuotin on luonteeltaan
sellainen, ettd kaikki reagoivat aineet pysyvét liuoksessa reaktion aikana. Témén
mukaan on edullista kdyttdd liuotinta dikoboltti-oktakarbonyylin ja 6-metyleeni-
tetrasykliinin mineraalihappoadditiosuolan liuottamiseksi. Erittdin kéyttSkelpoi-
nen liuotin téh#én tarkoitukseen on nestemdisen aromaattisen liuottimen, kuten bent-
seenin, tolueenin tai ksyleenin ja aproottisen, erittéin polaarisen liuottimen,
kuten dimetyyliformemidin, dimetyyliasetamidin tai heksametyylifosforiamidin seos.
Aromaattiset liuottimet liuottavat erinomaisesti kobolttikarbonyylin, ja polaari-
set, aproottiset liuottimet liuottavat 6-metyleenitetrasykliinin, trifenyylifos-

fiinin ja mineraalihapon. Kiytettfiessé n#it# liuottimia t&hén prosessiin on edul-
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lista, ettd niit#d kéytetddn vain hyvin pieni méérd, joka juuri pystyy liuottamaan
reagoivat aineet. Suhteellisesti suurempien liuotinmidrien kdyttd Johtaa, kuten
alaan perehtynyt helposti havaitsee, pitempiin reaktioaikoihin ja aiheuttaa joko
reagoivien aineiden tai muodostuneiden tuotteiden hajoamisen,

Edullisia liuotinseoksia témén keksinndn mukaisessa menetelméssé ovat bent-
seenidimetyyliformamidi ja bentseenidimetyyliasetamidi.

Kuten edelld mainittiin, tulisi atmosfdirin reaktiopinnan yldpuolella olla
luonteeltaan inertti, eikéd se saisi reagoida havaittavassa médréssi lahtdaineiden
eiki tuotteiden kanssa. Happi, ilma ja hiilidioksidi vaikuttavat haitallisesti
haluttujen tuotteiden muodostumiseen. Typpi, argon ja helium antavat sopivat atmos-
faarit, typen ja argonin ollessa edullisia.

Vaikks reaktiolémpdtila-alue, jossa témd pelkistysprosessi voidaan suorittaa,
on suhteellisen laaja, 70—11500, on niiden rajojen ylitt&misell#d vahingollinen
vaikutus reaktion tulokseen. Alle 70°C:n reaktiolémpdtila johtaa hyvin hitaaseen
pelkistymiseen ja usein epétéydeliiseen reaktioon, jopa pitkillékin reaktioajoilla,
kun taas yli 115OC:n reaktiolémpdtilat aiheuttavat halutun A-6-deoksi-5-hydroksi-
tetrasykliini-tuotteen voimakkaan hajoamisen. Edullinen reaktiolémpdtila, joka
tekee mahdolliseksi halutun tuotteen riittévién muodostumisen ilman mainittavaa
tuotteen hajoamista, on v&lilld n. 90-9500.

Kuten alaan perehtynyt helposti voi havaita, reaktioajat riippuvat reaektio-
lampdtilasta, ldhtdaineidenluontaisesta reaktiivisuudesta ja reagoivien aineiden
vikevyydestd liuotinvdliaineessa. Kéyttamdlla tarkoituksenmukaisesti liuotinmédréd,
joka juuri ja juuri riitt#8 liuottamaan kaikki reagoivat ldhtdaineet, kuten edellé
mainittiin, ja kdyttém&lld lémpdtila-aluetta 90—9500 on timén keksinndén reaktio-
prosessi edennyt tdydellisesti loppuun n. 4 tunnissa.

Tirkei seikka tdssd menetelmissd on mineraalihapon kayttd. T&hé&n tarkoituk-
seen ndyttdd kloorivetyhappo antavan optimitulokset, vaikkakin, kuten alaan pereh-
tynyt helposti huomaa, myds muita mineraalihappoja, kuten fluorivetyhappoa, bromi-
vetyhappoa, jodivetyhappoa, rikkihappoa, rikkihapoketta, fosforihappoa tal typpi-
happoa voidaan kéyttad. 6-metyleeni-5-hydroksitetrasykliini-léhtdainetta voidaan
1isatd vapaana emdksend ja kloorivetyhappo lisété erikseen reaktioseokseen, tal
vaihtoehtoisesti tetrasykliini voidaan lis#td kloorivetyhappoadditiosuolana ja
kloorivetyhappoa lisétfién tarvittaessa. LéhtSaineena kdytettéva tetrasykliini sai-
1yy huonosti vapaana emdksend, kun taas hydrokloridisuola on pysyvé ja helposti
saatavissa, minkd vuoksi jélkimmiinen on edullinen léht&aine.

Kiytettdessd ainoastaan yhtd moolia tai yhtd ekvivalenttia kloorivetyhappoa

muodostuu haluttu of -6-decksi-5-hydroksitetrasykliini hydrokloridisuolanaan, mutta
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saanto ja puhtaus ei ole paras mahdollinen. Sen tihden on edullista kiytti#d suurem-
pia kuin yhden moolin tai ekvivalentin mé#&ri& happoa yhtd moolia kohti 6-metyleeni-
tetrasykliinid, joten reaktioseokseen voidaan 1isdtd ylimi&rdisti happoa. Koska

of -6-deoksi-5-hydroksitetrasykliinituote ei ole pysyvé tadmin prosessin reaktio-
olosuhteissa liian suuren happopitoisuuden l#snéollessa, on toivottavaa, ettd happoa
el kdytetd enempdd kuin 3,5 ekvivalenttia yhtd moolia kohti tetrasykliinii, ja
edelleen on edullista, ettd kéytetyn kloorivetyhapon m&ird on 1,5-2 ekvivalenttia
yhtéa moolia kohti tetrasykliinildhtdainetta.

Edelld mainituista tdss8 menetelmissé kiytettdvistd mineraalihapoista edul-
linen on kloorivetyhappo. Kloorivetyhappoa kéytettd#ess&é on usein edullista kokei-
lemalla lisdtd kloorivetyhappoa tal jotain muuta mineraalihappoa kaupallisesti saa-
tavaan 6-metyleeni~5-hydroksitetrasykliini~hydrokloridiin, joka on liuotettu polaa-
riseen, aproottiseen liuottimeen, kunnes haluttu happo/ladhtdaine-suhde saavutetaan.

Toinen reagoivista léhtdaineista, joka suuresti vaikuttaa valmistettavan
tuotteen muodostumiseen, on trifenyylifosfiini. Muita fosfiineja, joita ovat tri-
alkyyli-, trisykloalkyyli- ja substituoidut trifenyylifosfiinit, on k#ytetty, mutta
el yhtéd menestyksellisesti kuin trifenyylifosfiinia. Lisdksi t&min reaktioaineen
méérdlléd on merkittéva vaikutus o(-6-deoksi-5-hydroksitetrasykliinin, té&min mene-
telmén mukaisen edullisen tuotteen, ja /B-6-deoksi-5-hydroksitetrasykliinin vali-
seen suhteeseen. Suhde vdliltd 0,1-0,2 ekvivalenttia trifenyylifosfiinia yhtd
moolia kohti 6-metyleeni-tetrasykliini& antaa edullisen suhteen o- ja (B-6-deoksi-
5-hydroksitetrasykliinituotteiden vdlille, edullisen suhteen ollessa 0,1 ekvivalent-
tia trifenyylifosfiinia yht4 moolia kohti tetrasykliinil&htBainetta.

Mitd tdssd menetelmissid kiytetyn dikobolttioktakarbonyylin mé&r#én tulee,
on havaittu, ettd kdytt&m&ll4 td&td niinkin paljon kuin 2-5 ekvivalenttia yhté
moolia kohti 6-metyleenitetrasykliinii ei saavuteta mit#in etua verrattuna yhden
ekvivalentin kéyttddn, mitd kokonaispelkistymiseen sekd myds muodostuvien -
ja 3-6-deoksi-5-hydroksitetrasykliinin suhteeseen tulee. Alle yhden ekvivalentin
kdyttédminen 0,1 ekvivalenttiin saakka aiheuttas jatkuvaa huomattavaa vidhenemistd
muodostuneiden tuotteiden kokonaismidrissé. Taloudellisista syistd on edullista,
ettd kiytetédn yksi ekvivalentti dikobolttioktakarbonyylid yht& moolia kohti tetra-
sykliinil&dhtdainetta.

Reagoivien aineiden lisddmisjérjestys ei ole ratkaiseva, vaikkakin saadaan
jonkin verran paremmat pelkistyssaannot kéytt&milli menettelyd, jossa reagoivia
aineita, dikobolttioktakarbonyylid, trifenyylifosfiinia, kloorivetyhappoa ja
aproottista, polaarista liuotinta sekoitetaan mekaanisesti 85°C:ssa n. 10 minuutin

ajan ennen bh-metyleenitetrasvkliinin tai t&mén hydrokloridisuolan lisdamisti.
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Tutkittaessa témin prosessin reaktiomuuttujien kéyttdalueita on erittéin
hidasta analysoida reaktioseos eristidmdlld ja tunnistamalla pelkistystuotteet,
Jjoten tavallisesti kiytetd&n nopeita médrityksié, kuten ohutlevykromatografiaa
Ja korkeapainenestekromatografiaa.

Reaktion edettyd loppuun on k-6-deoksi-5-hydroksitetrasykliinituote reak-
tioseoksessa kloorivetyhappoadditiosuolana. o~-6-deoksi-5-hydroksitetrasykliini
eristetddn reaktioseoksesta edullisesti siten, eltd seos suodatetaan ja aromaat-
tinen liuotin poistetaan alennetussa paineessa. Jdljelle ji&nyt polaarinen liuo-
tin suodatetaan sitten, je sitd késitellddn sulfosalisyylihapon kylléstetylld
vesiliuoksella. Vesilisfys t&min j8lkeen saostaa pelkistystuotteiden sulfosali-
syylihapposuolat sekd myds mahdollisen pelkistymittomin 6-metyleenitetrasykliinin.
Jatkopuhdistaminen suoritetaan uudelleen kiteytt&m&ll& metanoli/vesi-seoksesta.

Edulliset reaktio-olosuhteet 6-metyleeni-S-hydroksitetrasykliinin pelkis-
témiseksi X-6-deoksi-5-hydroksitetrasykliiniksi késittévét edelld mainitun tetra-—
sykliinin, dikobolttioktakarbonyylin ja trifenyylifosfiinin saattamisen mooli-
suhteessa 1,0/1,0/0,1 kosketukseen kloorivetyhapon kanssa bentseeni/dimetyyli-
asetamidi- tai bentseeni/dimetyyliformamidi-liuotinseoksessa inertissd typpi-
tai argonatmosfidrissd 90-95°C:n lémpStilassa.

Tetrasykliinien kemia ja niiden k&yttd antibiootteina hoidettaessa eri-
laisia mikrobien aiheuttamia tartuntoja on hyvin tunnettu ja laajasti késitelty
lddketieteellisesséd kirjallisuudessa. Néiden aineiden taustaa ja kidyttBad tera-
peuttisena aineena, X-6-deoksi-5-hydroksitetrasykliini mukaan luettuna, on kuvan-
nut R. K. Blackwood, Encyclopedia of Chemical Technology, 20, 1-33 (1969).
ol-lsomeerin toteaminen ja témén miirin mittaaminen on sentiéhden ainoa vaatimus
prosessin tehokkuuden varmistamiseksi,

Seuraava esimerkki on annettu keksinndén kuvaamiseksi.

Lis&tddn 342 mg (1 mmoolia) dikobolttioktakarbonyylid 10 ml:ssa bentseenié
27,5 mg:aan (0,1 mmoolia) trifenyylifosfiinia 25 ml:ssa bentseenid typpiatmos-
fédarisséd, mitd seuraa 399 mg (1 mmoolia) 6-metyleeni-S-hydroksitetrasykliinii
4O ml:ssa dimetyyliformamidia, joka sisdltdd 5S4 mg (1,5 mmoolia) kloorivetyd
pitéden seosta typpiatmosfédérissé., Seosta kuumennetaan TOOC:ssa 16 tuntia.

Reaktioseos suodatetaan, ja bentseeni poistetaan alennetussa paineessa.
Saatu vihred liuos suodatetaan ja suodosta kdsitelldén ensin 2 ml:1lla 10-% sulfo-
salisyylihapon vesiliuosta ja sen jélkeen 6 ml:1lla vettd. Syntynyt liete suoda-—
tetaan 10 minuutin sekoittamisen jélkeen ja kiintoaineet pestddn vedelld ja kui-
vataan.

Kiinteédt aineet liuotetasn pienimpidin mahdolliseen vesimiérifn ja pannaan
korkeapainenestekromatografi-pylviddseen, joka on tdytetty kvaterndiriselli am-
moniummetakrylaattipolymeerilld, jolla on pidilystetty 1 %:sti kontrolloitu-
pinta-huokoisuus—kannin (US-patentit 3 485 658 ja 3 505 785). Tuote ecluoidaan
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puskurilla, joka on 0,005-normaalinen natriumasetaatin suhteen ja 0,002-normaa-
linen etyleenidiamiinitetraetikkahapon suhteen ja jonka pH on siddetty 5,8:aan
etikkahapolla, 11 700 kPa:n paineessa. UV-spektrometrin monitori (254 mp) kolon-
nin poistoasukossa mittaa tetrasykliinin eluaatissa. T&mi rekisterdidéén Varian
A-25 piirturilla., Mittaukset osoittavat, ettéd tuote on O(-deoksi-5-hydroksitetra-

sykliini&, saanto on noin 35-40 %.
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Patenttivaatimus:

Menetelmé seuraavan kaavan mukaisen O{-6-deoksi-S-hydroksitetrasykliini-
hydrokloridin valmistamiseksi

OH N(CH )2.HCl

3

pelkistémédlls 6-metyleeni-5-hydroksitetrasykliinid tai sen hydrokloridisuolaa,

jolla on kaava

katalyytin lédsnéollessa, t unn e t t u siitd, ettd 6-metyleeni-5-hydroksitetra-
sykliini tai sen hydrokloridisuola saatetaan kosketukseen dikobolttioktakarbonyy-
lin, trifenyylifosfiinin ja mineraalihapon kanssa moolisuhteen 6-metyleeni-5-

hydroksitetrasykliini/dikoboltti—oktakarbonyyli/trifenyylifosfiini/mineraal ihappo
ollessa 1,0/1,0/0,1-0,2/1,5-3,5, aromeattisen liuottimen ja aproottisen, erittdin
polaarisen liuottimen seoksessa inertissi atmosfédrissd 70-115°C:n reakt ioldmpd-

tilassa.
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Patentkrav:

Forfarande fér framstdllning av O-6-deoxi-5-hydroxitetracyklinhydro-

klorid med formeln

CH H OH N(CH3)2.H01

genom reduktion av 6-metylen-5-hydroxitetracyklin eller hydrokloridsaltet dédrav

med formeln

i nérvaro av en katalysator, k @& nnetec knat dirav, att 6-metylen-5-
hydroxitetracyklin eller hydrokloridsaltet bringas i kontakt med dikobolt-okta-
karbonyl, trifenylfosfin och mineralsyra i en molproportion 6-metylen-5-hydroxi-
tetracyklin/dikobolt-oktakarbonyl/trifenylfosfin/mineralsyra av 1,0/1,0/0,1-0,2/
1,5-3,5, 1 nérvaro av en blandning av ett aromatiskt 18sningsmedel och ett apro-
tiskt, hdgst poldrt ldsningsmedel under en inert atmosfér vid en reaktions-

temperatur av 70-115°C.

Viitejulkaisuja-Anfdérda publikationer

Patenttijulkaisuja:~-Patentskrifter: USA(US) 3 501 515 (C 07 f 15/06),
3 998 887 (C 07 F 9/50).
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