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Vyndlez se tykd nového zpisobu piipravy 6-deoxytetracyklinu hydrogenaci exocyklické
metylenové skupiny 6-metylentetracyklinu. Zejména se tykd hydrogenace 6~metylentetracyklinu,
jeho 11a~halogenderivdtu nebo soli kterékoli z vﬁse uvedenych sloulenin s kyselinami tak, Ze
se slouZenina uvede ve styk s vodikem a komplexni slouleninou rhodia s ligandy, které tvori
donor-akceptorové vezby, jako jsou tercidrni fosfiny, v rozpoudtddle, ve kterém je komplex
rozpustny.

Reskce 6-demetyl-6-deoxy-6-metylentetracyklind, 11a-halogen-6-demetyl-6-deoxy-6-mety-
lentetracyklini, jejich solf s kyselinami a komplexl s polyvalentnimi solemi kovh s vodikem
v pfftomnosti heterogennich katalyzdtord vzdcnych kovli za vzniku odpovidajfcich epimernich
alfa- a beta-6-deoxytetracyklini je popsdna v U. S. patentu 3 200 149. PouZiti otrdvenych
. katalyzdtord vzdcnych kovid fak, aby se doséhla stejnd reakce, ale aby se zvy3il pomér alfa-
k beta-6-deoxytetracyklinu je popsdno v U. S. patentu 3 444 198. U. S. patent 2 984 686 po-
pisuje pouZiti katalytické redukce vodikem a katalyzdtorem vzdcného kovu pouze pro 1la-de~
halogenaci 11a—halogen—G-demetyl—6—deoxy—6—metylentetracyklinﬂ. Navic je redukce 1ia-halo-
gen-6~demetyl-6—deoxy—6-metylehtetracyklinﬁ, jejich solf a komplex( v pPfitomnosti katalyzé-
tort vzdenych kovl a .hydrazinu jako zdroji vodiku, popséna v n&meckém patentu &. 2 131 944.
Britsky patent &. 1 296 340 popisuje pouZit{ Raney niklu a Raney kobaltu jako katalyzdtord
pro tuto redukci.

Komplexy halogenidd rhodia obsahujici terciérni fosfin nebo arsiny, jejich priprava
a pou?itl jako homogennich hydrogena¥nich katalyzdtord je popsdna v U. S. patentu &islo
3 639 439. ’

Rozpustné komplexy kovd platinové skupiny, zejména rhodia obsahujici atom halogenu a
tercidrniho fosfinu, arsinu, stibinu nebo aminu, jejich p¥iprava a pouZiti jako hydrogenad-
niho katalyzdtoru je také popsédna v britskych patentech & 1 138 600, 1 219 763, 1 121 642
a 1 121 643 a americkém patentu &. 3 489 786 a 3 549 780. Tyto katalyzdtory poskytuji lep3i
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podminky pro hydrogenaci nenasycenych orgeniclkych sloulenin, zejména olefind, ve srovnéni
s pouZivenymi heterogennimi katalyzdtory.

Némecky DOS 2 308 227 popisuje pfipravu alfa-6-deoxytetracyklind homogennt katalytic-
kou hydrogenaci za pou¥iti tris(trifenylfosfin)chlorrhodia, jakoZto katalyzdtoru. Katalyzd-
tor se miZe piedem pFipravit nebo se miZe piiprevit pfimo v reskinim prost¥edi rozpudtinim
chloridu rhoditého v reskénim prostfedf v piitomnosti Jjednoho a% t¥{ moldrnich ekvivalentd
trifenylfosfinu.

Americky patent 3 692 864 popisuje hydrogenaci nenasycenych organickych molekul po-
ufitim homogennich komplexd kovu skupiny Zeleza (nikl, kobalt, Zelezo) s tercidrnimi fosfi-
ny. Typickym popsanym komplexem Je chlor tris(trifenylfosfin)kobalt.

Celd Feda publikaci uvédi homogenni katalyzu jeko vihodnou p¥i hydrogenacich, v&etnd&
polohovych, selektivnich a asymetrickych redukcf. Knowles et al., Chem. Commun., str. 1 445
(1968), Horner et al., Angew. Chem. Int. Ed., 7, 942 (1968) a belgicky patent 766 960 uvé- .
d&j1 pou#it{ komplexd jednovazného rhodia s opticky sktivnfmi tercidrnimi fosfinovymi li-
gendy jako homogennimi katalyzétory, priZem# probihd: asymetrickd katalytickd hydrogenace.
Neddvné publikace uvdddj{ piehledy z této oblasti: Harmon et al., Chem. Rev. 73, 21 a% 52
(1973); Keénowles et. al., Chem. Commun., str. 10 €1972); Grubbs et al., J. Am. Chem. Soc.,
23, 3 062 (1971); Kegen et el., J. Am. Chem. Soc., 94, 6 429 (1972) a "Homogeneous Cately-
sis, Industriel Applications and Implications”, vol. 70, Advances in Chenmistry Series, pu~
blikované American Chemical Society, Washington, D. C. (1968); "Aspects of Homogeneous
Catalysis" Vol. I, str. 5 aZ 75 (1970), vydené R. Ugo a publikované Carlo Manfredi, Milan,
Italy; a Vol’Pin et al., Russien Chemical Reviews, 38, 273 a¥ 289 (1969).

Homogenni katalytickd hydrogenace exocyklickjch metylenovych skupin za pouZfitf tris~
(trifenylfosfin)chlorrhodia jako katalyzdtoru je popséna u metylencyklohexani (Augustine
et al., Ann. N. Y. Sei. 158, 482 a% 491 (1969), u coronopilinu (Ruesch et al., Tetrshedron
23, 807 a% 811, 1969) a u meziproduktu pHi stereoselektivni totdlni syntéze seychellenu
(Piers et al., Chem. Gommuns 1 069 a% 1 070, 1969).

Reskce 6-metylentetracyklind nebb JjeJjich soli s kyselinami s vod{kem v p¥{tomnosti
rozpustnych koordinadnich komplexd rhodia s donorskceptor ligendsmi jako katalyzdtory pro-
bfhé, jek bylo nynf nalezeno, velmi hledce, p¥i¥em? dojde k hydrogenaci exocyklické mety-
lenové skupiny.

Alternativné se mi%e pou¥it jako reak¥ni sloZka sl 6-metylentetracyklinu misto 6-me-
tylentetracyklinové bdze a kyseliny. Postup podle vyndlezu vykazuje n&kolik vyhod pFed do-
sud zndmymi reduk¥nimi metodami. Nap¥ikled mdlo vznikd nebo vibec nevznikd neZddoucf an«
hydrotetracyklin; celkovd konverze 6-metylentetracyklinu na 6-deoxytetracyklin je lepsi;
dosahuje se témdF kvantitativni redukce 6-metylehtetracyklinového substrdtu; katalyzdtor
poskytuje stereoseléktivni redukci; to je pomdr poZadoveného 6alfa-epimeru k 6beta-epimeru
Je vy3881 (vznikd mén¥ ne¥ 1 % beta-epimeru. -

Postup je pouZitelny pro hydrogenaci 6-deoxymetylentetracyklind obecného vzorce II
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_a jejich soli s kyselinami, kde Y je atom vodiku nebo hydroxyl a kde Z je atom vodiky nebo
atom chloru.

Struktury komplexd pouffvanych pfi hydrogenaci nejsou s jistotou znémé. Bez pochyby
se celd Pada komplexd ziSastni pfi postupu jako katalyzdtory nebo jeko prekursory katalyzé-
tord. Je tedy vhodné definovat komplexy Jjako halogen obsahujic{ komplexy rhodia, které jsou-
odvozené od halogenidu kovu a ligandy jsou vybrané ze skupiny obsahujici tercidrni fosfiny
vzorce PRjRpR3, kde kaZdy ze substituent Ry a Rp je vybrany ze skupiny obsahujici fenyl a
substituoveny fenyl, kde substituent je vybrany ze skupiny obsahujici atom halogenu, alkyl,
alkoxyl a dialkylesminoskupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku & R3 je skupina Ry, alkyl s ! a% 10
atomy uhliku neboc benzyl.

Pod vyrazem alkyl a alkoxyl se zde rozumi alkyl nebo alkexyl obsahujici od 1 do 10
atomd uhlfku. Zejména vyhodné jsou ty tercidrni fosfiny, kde alkyl a alkoxyl, je-li pii-
tomny, obsehuje 1 &% 4 atomy uhliku.

Postupem podle vyndlezu se 6-deoxymetylentetracyklin vyse uvedeného vzorce nebo odpovi~
dajifci 11a-chlorderivdt rozpusti v inertnim rozpoustddle a uvede se ve styk s vodikem v p¥{-
tomnosti halogen obsahujfciho komplexu rhodia a tercidrniho fosfinu, pfi teplotd od 20 do
100 9C a tlaku atmosferického a% 28 MPa a jestli¥e Z je atom vodiku, v pFitomnosti alespon
molérniho ekvivalentu kyseliny na mol 6-metylentetracyklinu tek dlouho,aZ probZhne poZado-
vand reakce, to je, jestli%e Z je atom halogenu, dehalogenace 1la halogenskupiny s nebo
bez hydrogenace 6-metylenové skupiny nebo jestliZe Z je atom vodiku, hydrogenace metyleno-
vé skupiny. Alternativn® a zejména jestliZe Z je atom halogenu, poufije se jeko reakéni
komponenta sil 6-metylentetracyklinu s kyselinou. '

P¥i postupu podle vyndlezu se mi¥e pouiit celd fada rozpou¥itddel. Rozpoult&dla nebo
sm&si rozpouit¥del se vybiraji tak, aby umoZnily rozpustnost 6-metylentetracyklinu a kata-
lyzdtoru p¥i teplot®, pFi které probihd reaskce, a ziskd se tek homogenni systém. Reprezenta-
tivnf vhodndé rozpoudt3dla jsou ndsledujici: etylénglykol monometyléter, etylénglykol mono-
etyléter, N,N-dimetylformemid, N,N-dimetylacetemid, alkoholy, jeko je metenol, gtanol, pro-
pancl, isopropenol a butenol a smé&si t&chto rozpoudtédel. .

Krom¥ tdchto rozpoudtdcich systémd se mohou pouZit sm&si vody s vodou misitelnymi roz-
poustdly uvedenymi vy¥e. P¥i pouZiti 6-demetyl- -6-deoxy-6~metylen~5-hydroxytetracyklin-
nydrochloridu jako substrétu je nejvhodn¥j¥im rozpoudtédlem etanol-voda (9:1), nebol v této
sm¥si je odpovidajfci rozpustnost substridtu a katalyzétoru, vhodnd rychlost a vytd%fek re-
akce. Ddle se v pripad® potfeby mohou pouzit smdsi vySe uvedenych rozpoudtidel s rozpous-
t3dly, ve kterych je substrdt a katalyzdtor ¥patnd rozpustny. Napriklad se mé%e pouzit sm&s
benzen-dimetylformemid. Jedinym kritériem je to, aby kstalyzdtor a substrét byly dostate¥nd
rozpustné v systému tak, aby mohla prob&hnout reekce.

Vybér rozpoudtddla je krom¥ rozpustnosti katalyzdtoru e substrdtu zdvisly jedid na
n¥kolika faktorech. T&mite faktory je napfiklad stabilita rozpou$tddla za podrinek reakce,
zejména pii zvyZenych teplotdch, a pro reskdni rychlost je téZ dileZity vybdr rozpoustédla,
které pak umo¥nuje optimélni konverzi substrétu na poZsdoveny produkt. Dimetylformamid se
degraduje na kyslidnik uhelnaty a dimetylemin, ktery desktivuje katalyzdétor. Rychlost de-
gradace tohoto rozpoudt&dla se urychluje zvySenim teploty reskce., Tak pro dosaZeni komplet-
ni konverze substrdtu na pofadovany produkt se musi pouzit teplota pod 100 OC a/nebo se mu-
s{ pouft v3t3{ mno¥stv{ katalyzdétoru. Za resk¥nich podminek je daleko stdlej¥{ dimetyl-
acetamid a pouzivd se tedy jako vyhodné rozpoustzdlo.

Jako rozpoudt¥dla se mohou také pou¥it dimetylsulfoxid, aceton, acetonitril a hexa-
metylfosfortriemid. Jejich pouZiti v8ak neni nejvyhodn&j¥{, nebol resk&nf rychlost je p¥i
nich pomalej3{ ne% u vy3e uvedenych rozpoudtddel. Obecnd jsou vyhodnymi rozpoustddly alko-
holy, nebol dovoluji dostate¥nou rozpustnost substratu a katalyzdtoru a vytdZky poZadova-
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nych produktid. Stereoselektivita reskce zdvisi do Jisté mir& na rozpoustddlu. Za uvedenych
podminek bylo nalezeno, #e dimetylformamid produkuje pon&kud vy58i pom¥r alfa-epimeru
k beta-epimeru,neZ jaky poskytuje pouZiti alkohold.

Vhodnost rozpou8t¥dla nebo sm&si rozpoustddel pro postup podle vyndlezu se stenovuje
v prvém pribliZeni sledovdnim rozpustnosti substrdtu a katalyzdtoru pHi teplotd, pfi ni% md
probihat reakce. Jakmile se nelezne vhodné rozpustnost, provede se pokus v malém a v zd-
vislosti na %ase se sleduje prib&h reakce a jej{ rychlost. Jsko vhodny postup se pou¥ivd
chromatografie na tenké vrstvd silikagelu pufroveného na pH 6 a za pou%it{ sm&si rozpous-
tédel tetrahydrofuran-voda (95:5). Desky se vyvoldvaj! emoniskem a sleduji v ultrafialovém
sv¥tle p¥i 366 nm.

Semozfejm& nenf nutné, aby 6-metylentetracyklinovy substrdt se upln& rozpou¥tdl
v prost¥edi. Je pouze nutné, aby byl taek dostatedn& rozpustny v rozpoust3dle, tek aby
mohla prob&hnout reskce a nerozpudtény substrdt slouZf pek jeko reservodr ncbo zdroj Berst-
vého substrdtu pro udrZfeni koncentrace substrdtu v rozpoustddle. S vy¥hodou se vEak pouZivéd
rozpoudt&dlo, ve kterém jsou substrdt a katalyzdtor uUpln& rozpustné nebo tém&¥ uUpln& roz-
pustné.

Tlak pouZitého vodiku p¥i postupu neni rozhodujfci, mi%e se pouZit tlak odpovidajici
tlaku nedosahujiciho atmosférického tlsku a¥ do 28 Pa. Obvykle se pouZfvd tlak od atmo-
sférického tlaku do 14 MPa. S vyhodou se poufivd tlak od 0,! MPa do 5 MPa. Tlak vodfku ni%-
81, ne¥ je atmosféricky tlak,se vhodnd pouZivd tak, %e se do reak®ni nddoby zavede krom& vo-
diku jest¥ inertni plyn, nap¥. dusik. Dosdhne se tek snadno parcidlni tlak vodiku ni%¥i,ne¥
je tlak atmosféricky. ‘

Teplota postupu neni rozhodujic! a mbZe se pohybovat od asi 20 °C do asi 100 oC. Vy-
hodné teplotni rozmezi je od 40 do 85 OC a nejvyhodnZj¥f od 60 OC do asi 85 °C. P¥ri ni%¥31ich
teplotdch, to je pod asi 20 OC, je reakdni rychlost oproti rychlosti ve vyhodném teplotnim
rozmezi relativng pomald. Nizké teploty jsou proto neZddouci pro provddé&n{ postupu podle
vyndlezu ve v&t¥im m&Fitku. PFi teplotdch ned 100 ©C probihd.deaktivace katalyzdtoru, ob-
vykle takovou rychlosti, %e to mé za ndsledek nedplnou hydrogenaci substrétu, pokud se ovem
nepouZije zna®né mnoZstvi katalyzdtoru. Teplotni rozmezf reskce se proto nestanovuje jen
stanovovanim rychlosti reskce b#Zn& piedpoklddenéd p¥i vy%3{ teplot¥, ale také stabilitou
rozpoustddla a katalyzdtoru a také dplnosti probrfhajfci reskce.

Koncentrace substrdtu mé maly vliv na reakci, s vyjimkou hlediska reskéni rychlosti,
a to v rozpoudt&dlech, ve kterych je 6-metylentetracyklinovy substrdt pouze ¥dstednd roz-
pustny. Koncentrace nemd vliv na stereoselektivitu reskce, to je na pomdru alfa- a beta-
-epimeru.

Koncentrace katalyzdtoru také neni rozhodujfcim faktorem z hlediska ekonomie; obvykle
se udrZuje mnoZstv{ pohybujfci se od 0,01 mol. do asi 10 mol. procent hmotnostnich, vzta=
%eno na koncentraci 6-metylentetracyklinového substrdtu. Pou¥it{ vy$&fho mno#stv{ (nap?.
nad 100 mol. procent) je pln& proveditelné podle postupu, ale je ekonomicky nevhodnd. Ni%3{
mno¥%stv! katalyzdtoru se b&%n¥ nepouiivéd, neboi desktivace katalyzdtoru a nedokoneny pri-
b&h reakce pak zplsobujl vé¥né problémy. I kdyZ je-1i podfl katalyzdtoru stejny nebo vEtii,
neZ Jje podil substrdtu, nepovaZuje se reakce jako "katalytickd", poufivd se zde tento vy~
raz, nebol bez p¥ftomnosti tohoto materidlu probihd reaskce pomalu nebo vibec ne. Pouze za
pfitomnosti tohoto "katalyzdtoru" reakce probihd.

Signifikantnim faktorem,co se tyde reakéni rychlosti a stereoselektivity hydrogenace,
Je pH reakéni smési. Bylo nalezeno, %e pii hydrogenaci 6-~demetyl-6-deoxy-6-metylen-5-hydro-
xytetracyklinﬁ v alkoholickém roztoku za pouZitf tris(trifenylfosfin)chlorrhodia (I) jako
katalyzdtoru v mno¥stvi 1 % vztaZeno na 10 % koncentraci substrdtu pfi 75 °C a 1 at vodfku
se ziskd 20 a¥ 25 % beta~-epimeru. Hydrochlorid 6-demetyl-6~deoxy-6-metylen-5-hydroxytetra~
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cyklinu za obdobngch podminek poskytuje mén& nef 2 % beta—epimeru. Obdobné vysiedky byly
ziskény, jestlife se chlorovodik, bezvody nebo vodny (2 a% 50 ekvivalentd), pPidd k reskdni
sm&si obsahujfel 6-demetyl-6~deoxy-6-metylen-5-hydroxytetracyklin. Volnd slouenina se pri-
tom hydrogenuje pomaleji ne# hydrochlorid. 6-metylentetracyklinovy substrdt se proto s vy-
hodou poufivd jako sil s kyselinou nebo se k roztoku bdze priddvé kyselina, aby reakce pro-
bfhala v kyselém prostiedf{. Jeko kyseliny se pro tento udel pou¥ivaji p-toluensulfonovd ky-
selina a minerdlni kyseliny (kyselina chlorovodikovd, bromovedikovd, sirovd, dusidnd), ze-
jména kyselina chlorovodikové. Moldrni pom¥r kyseliny k 6-metylentetracyklinové reakéni
komponent¥ se pou¥fivd od asi 1 do asi 5. Vyhodny pomdr je od asi 2 do asi 3 mold kyseliny
na mol 6-metylentetracyklinové reak¥nf komponenty, nebol p¥i tomto pom¥ru je optimélni re-
ak¥ni rychlost a stereoselektivita a pfitom vznikaji minimdln{ vedlej3f reakce. Rovn¥i tak
se mohou pouzit i jiné kyseliny, napf. citrdnové4, vinnd, malonovd, fumarovd a benzoovd a
kyseliny schopné tvoiit soli s 6-metylentetracykliny popsané v americkych patentech &islo

3 200 149 a 2 984 686.

Katalyzdtory pou?ivené pii postupu podle vyndlezu se mohou bez rozpoustddla, které md
solvatujfcf t&inek, zndzornit ndsledujicim vzorcem

(L) RB(X g,

kde L je liganda, zejména liganda schopnéd tvorit vazbu doncr-skceptor, popsanéd dédle, X7 je
halogenid nebo jiny anion pro udrfeni elektroneutrality, a je celé &islo od ! do 6, obvykle
2 a% 4, ¢ je celé &islo od ! do 3, pFilemZ soudet a a ¢ je 4, jestlife Rh je pPitomno v mo~
novalentni formé a soulet a a ¢ je 6 pro 6statni oxidaéni stupnd Rh.

Predpokl4dd se, %e katalyzdtory v roztoku maji vzorec
(L)p RA(S)n (X")p,

xde L a X* maji vyznam uvedeny vySe, S je molekula rozpoudtddla, m je celé &islo 0d 1 do 6,
n je 0 nebo celé &islo od 1 do 2, p je celé &lslo od 1 do 3, prifem? soulet m, n a p je 6.

Presnd struktura komplexu nebo komplex{i zigastnujicich se v hydrogenadnim postupu neni
znéma. Dosavadni znalosti ptedpokléddaji, Ze komplex funguje jako nosid vodiku za tvorby di-
hydridokomplexd. Presny velen¥ni stupeﬁ kovu v komplexu neni zném, nebot je pravddpodobné,
%e b¥hem hydrogenagniho postupu kov komplexu je pivodng pritomen v jednom z vy$8ich oxidal-
nich stupnt a redukuje se na niZ3{ oxida&ni stupen. Tak se predpoklddd, %e komplexy rhodia
(III) se prevaddji na komplexy rhodia I.

Molekuly rozpoudtddls, které se mohou koordina¥n¥ vazat na centrdlni atom kovu, se mo-
hou samoz¥ejm¥ povaZovat za ligandy. AvSek Je vyhodné je odlisovat od ligend (L), nebol mo-
hou nebo nemusi byt prftomné v koordina¥nim komplexu. Jejich pritomnost v komplexu je 2zé-
visld na tom, zda koordina¥ni &islo kovu je dostate®nd vyplnéno pritomnymi ligandami (L) =
na koordina¥ni schopnosti rozpouft3dla nejen jeho samoiného, ale také relativnd k ligandém
ji% pritomnym v koordinadni sfé¥e kovu, to je miZe prob&hnout vyt#sndni jedné nebo vice li-
gand (L) rozpou¥tddlem (S).

¥’ je anion nutny pro udrien{ elektroneutrality a miZe byt vybrdn ze znadného mnoZstvi
aniontd, pfilem% nenf rozhodujici pro vyndlez.

Priklady aniontl jsou anionty Jjako chlorid, bromid, jodid, chloristan, fluoroboritan,
hydroxid a acetdt. Vyhodnym aniontem je chlorid.

Vhodné ligendy (L) jsou fosfiny obecného vzorce

PR{R2R3,
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kde Ry, Rp a R3 majl vyznam uvedeny vySe. Zejména cenné pro postup podle vyndlezu jsou
komplexy rhodia s triarylfosfiny, nebol u nich je vyhodnd stereoselektivita redukce a zis-
kévéd se vhodny pomdr elfa~ a beta-epimerd. 2 ekonomického hlediska je v§hodné pousitf tri-
fenylfosfinu jeko ligandy, nebol je obchodn¥ dostupny. Vyhodnymi katalyzdtory jsou komplexy

" rhodia s -triarylfosfiny a zejména komplex chlor-tris(trifenylfosfin)rhodny, ktery je obchod-
n& dostupny a poskytuje vysoky vyt&iek poZadovaného 6alfa-epimeru.

Katalyzdtory se pfipravujf zndmymi metodemi. Mnohé z nich jsou uvedeny ve vide uvedend
literatufe. Katalyzdtory se mohou piipravit predem nebo se mohou p¥ipravit in situ. Z prek-
tického hlediska jsou predem pfipravené katalyzdtory vyhodn&j&i, zejména v pi¥ipadech, kdy
katalyzdtor je obchodn¥ dostupny, napi. katelyzdtor chlor-tris(trifenylfosfin)rhodny.

Obecnd metoda p¥ipravy ketalyzdtord pouZivenych pfi postupu podle vyndlezu zahrnuje
regkci prisludného helogenidu kovu, zejména chloridu v b&%ném oxidadnim stupni kovu (to je
RhC13) ve vhodném rozpoultidle, jeko je etanol s p¥ifsludnym fosfinem. PouZije se vhodny
nadbytek fosfinu tak, aby do3lo k redukci kovu. V p¥ipadd RhCl3 se pouZivéd moldrni pomdr
fosfinu k RhCl3 . 3H20 od 6 do 1 a vznikd komplex rhodny. Reskce se obvykle provéddi v inert-
ni atmosfée.

-Alternativni postup pro p¥ipravu rhodnfch komplexd zshrnuje reakci rhodngch komplexd,
obsshujfcfich neutrdlni ligendy, s pf{sludnym fosfinem. Vhodné monovelentni rhodné komplexy
slouZfci jako reak&ni komponenty pro tento postup jsou rhodné komplexy s olefiny. Zejména
vyhodné jsou pro tento postup chlor-bis{etylén)rhodny dimer a chlor-(1,5~cyklooktadien)-
rhodny dimer. Struktura vznikajicfch komplexd se stanovuje pomrem fosfinu k rhodnym kom-
plexim s olefiny. Molérni pom¥r fosfinu k rhodnému komplexu s olefinem .6:1 poskytuje kom-
plexy vzorce L3RhICI, zatimeco molérni pom&r 4:1 poskytuje komplexy vzorce Lth101. Tento
postup se b&Zn& pouZivd pro syntézu katelyzdtord in situ. Asi 2 a¥ 3 ekvivalenty fosfinu
se pouzijf na mol kovu.

V pr¥iped® p¥ipravy in situ z komplexu chlor-bis(etylén)rhodného se reakce provédi bez
pfitomnosti vzduchu a v rozpoustddle zbavendém plynu, napfikled atmosféie dusiku tak, aby
nedoslo k oxidaci katalyzdtoru.

Jek bylo uvedeno vy3e, komplexy kovl jsou odvozeny od halogenidd kovi a p¥{slu3né 1i-
gandy. Anion, ktery je norméln& asociovén s komplexem tak, aby se udrZela elektroneutrali-
ta, je chloridovy iont, nebol chloridy kovl jsou obecnd snadno dostupndjsf ne odpovidajici
bromidy a jodidy. PouZitim bromidd nebo jodidd jeko reakdnfch komponent se ziskaji samo-
z¥ejm& komplexy s aniontem bromu nebo jodu. ' '

Relativni nedostupnost bromidd nebo jodidd kovl se snadno obejde p¥idénim zdroje iontd
bromu nebo jodu, nap¥iklad KBr, KJ k roztokim komplexd s chlorem. P¥i této reakci se s vy-
hodou pouZivéd 0,25 % a% asi 1 % hmot., vzta¥eno na komplex kovd, bromidu draselného nebo
jodidu draselného. Ni%S{ nebo vy%¥{ mno¥stvi nepFind3f %4dné vyhody nebo miZfe mit na reskci
neZddouc{ vliv,

Rychlost hydrogenace je ovlivn&na aniontem p¥ftomnym v komplexu. V $add slou&enin
Rh(P/fenyl/3)X, kde X je iont halogenu, je rychlost ovliivnina v po¥adf J>Br>Cl. P#{tom-
nost fluoru mé nefddouci vliv na hydrogena¥ni reskei.

Vyndlez teké zahrnuje pouZ¥iti komplexnfch ketalyzdtord, které obsshuji chirdlnf fos-
fin, kde chirslita mi%e byt na fosforu nebo na skupin¥ pripojené k fosforu. Tyto katelyzd-
tory Jjsou &asto pii hydrogenaci postupem podle vyndlezu stereoselektivn&jsi.

Produkty 6-deoxytetracyklinu pfiprévené podle tohoto postupu se izoluj{ jakymkoli znd-
mym zplisobem. Napffkled produkty 6-deoxytetracyklinu se mohou izolovat jako amfoterni slou-
Zeniny nebo jako soli s kyselinemi, zejléna]sréienim 6-deoxysloudeniny jekoZto nerozpustné
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soli s kyselinou, napFfkled v p¥fpad® srdieni 6alfa~deoxy-5-hydroxytetracyklinu jako sulfo-
salicyldtu. Alternativng. se komplexni katalyzdtor md¥e izolovat z reak¥ni sm¥si extrakef
do vhodného rozpoudtddla.

Dels{ metoda zehrnuje p¥iddvéni iontu kovu, b&Zn& nadbytku, ktery tvoii chelédt s 6~
-deoxytetracyklinem a ktery vyt&sni u tetracyklihové sloudeniny kov katelyzdtoru. Typickymi
kovy jsou zde vdpnik, baryum, ho¥¥{k, stroncium, hlinfk, zinek a ostatni znémé kovy tvorict
cheldty s tetracykliny. 6-deoxytetracyklin se miZe izolovat srdZenim, nap¥fklad jeko kom-
plex amainu a kovu elkalické zeminy postupem podle amerického patentu 2 873 276 nebo extrak-
ct.

Pr{tomnost v&t&iho mnoistvi, to je nad 10 molérnich procent katalyzétoru v resk¥ni
sm¥si zapPi¥inuje obti¥e pHi izolaci,nebo{ dochdz{ k oxidaci katalyzdtoru.

Bylo nalezeno, Ze 6-deoxytetracykliny se z reskdni sm&si obsahujici vy35{ mnoZstvi
komplex& rhodia izolujl s vyhodou bez pFf{tomnosti vzduchu.

Reakéni smds se s vyhodou sleduje a analyzajé se pribZh reakce a vyt¥Zek alfa- a beta-
-isomerd chromatogrefif na tenké vrstv® silikagelu, jak bylo popséno vyse. Presn¥jsi sta-
noveni prib&hu reskce a vytdiku se dosshne vysokotlskou kapalnou chromatografii. Ta se pro-
v4d? pouZiti{m Chromatronix 3100 chromatografu. Kolona 2 m x 2,1 mm se naplni Dupont SAX,
kvartdrn{ emoniovy substituovany metekrylétovy polymer potaZeny ! % hmot. "Zipax".

Jako rozpoustdci systém se pouZije voda obsahujici 0,001 M etyléndismintetraoctovou
kyselinu a 0,005 M octan sodny upraveny na pH 6,0 kyselinou octovou. PouZije se pratok
0,5 ml za minutu. P¥{stroj mé 20 nm injek®ni zdklopku. V.tomto systému mé 6-demetyl-6~deoxy~
v6-metylén—S—hydroxytetracyklin K hodnotu 3,6; 6alfa-deoxy-5-hydroxytetiracyklin K hodnotu
3,0 e 6beta-deoxy-5-hydroxytetracyklin K hodnotu 1,8.

Odbornikim je zndmo, %e se pi'i postupu podle vynélezu mohou pouZit i katslyzdtory ob-
sahujfc{ ligendy jiné,ne? jeké jsou uvedeny vyse. PAiklady t3chto ligend jsou fosfity
(R1R2R§P, kde Ry & Ry maji vyznem uvedeny vySe, R’ je Ry nebo OR3, mé vyznam uvedeny vyde);
NO, sulfidy, sulfony, sulfoxidy, 502, HS03 = SO;. .

Kromé komplexd vy3e uvedeného typu, jmenovitd koordina¥nich komplexi, které jsou ale=-
spoﬁ %4ste¥nd rozpustné v prost¥edi, mohou se v§hody homogenni nebo heterogenni katalyzy
realizovat pou?itim koordinafnfch komplext rhodia, které mohou byt nerozpustné nebo omezens
rozpustné v reekdnim prost¥edi. )

Je semozPejmé, %e klasifikace koordinatnich komplexd na bdzi jejich rozpustnosti je
Sist® relativni a zévis{ na pou¥itém systému rozpoustidel. Je mo¥no jednoduchym vyb&rem
rozpoudtddla prebadit komplex z rozpustnych komplexd do nerozpustnych komplext. Jinak se
také vyskytuji takové komplexy.uvedeného typu, které maji omezenou rozpustnost v plevéZné
gdsti rozpoudtédel a které se vyskytuji v reakdni sm¥si jeko odd&lend féze. Tyto nerozpust-
né komplexy funguji ne dosud zcela jasnym zpisobem, ktery se viak odvozuje od koordinadnd
védzané ligandy na kov.

Do rozsshu vyndlezu spadajf teké koordinafni komplexy s omezenou rozpustnost{, ve kte~
rych koordinadni komplex rhodia je vézén na nerozpustny polymer. -

Zejména zajimavé jsou komplexy rhodis, které obsshuji koordinadnd vézany polymer obsa-
hujici{ fosfinové skupiny. Polymer pou¥ivany jako nosi& pro katalyzétory rhodia se z{ské
chlormetylaci styrendivinylbenzenového kopolymeru a reskc! s lithiofosfiny (LiPRyRpR3) se
atom chloru nehradf za fosfin. Styren-divinylbenzenovy kopolymer mbiZe obsahovat rdzné mnoZ-
stvi sifovdni{. Tyto polymery obsahujici fosfin jsou popsédny v pracich Grubbs a j. J. Am.
Chem. Soc. 93 3062 (1971) a Cepka a j. Tetrshedron Letters &. 50 4787 (1971).

1
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Dal¥{ skupinou polymerd obsshujfcich fosfin Je polystyrenovy polymer silovany divinyl-
benzenem popseny Heitzem a j Angew. Chem. Internat. Ed. 11 298 (1972). Tyto polymery se
p¥ipravuji bromaci polystyren-divinylbenzenového polymeru a pak reakcf bromovaného produk-
tu se sodnou soli pFisludného fosfinu. Tyto produkty se odli¥ujf{ od produktd vzniklych
chlormetylacf styren-divinylbenzenu v tom, Ze fosfinovd dst je pfipojena p¥fmo na benzeno-
vy kruh.

Popsané metody pripravy jsou splikovatelné .na rdzné polymery. Fosfinovy polymer se ne-
chd reagovat s RhCljy . 3H,0 nebo jinou soll v etanolu za vzniku polymeru, ktery védZe ko-
ordinaéni komplex.

Alternativn& se chlormetylovany kopolymer ekvilibruje piisludnym fosfin-rhodnym kom-
plexem po n&kolik dni za vzniku komplexu vdzeného na polymer.

Koordina¥ni komplexy omezené rozpustnosti e komplexy vézané na polymer majf krom¥ vy-
Ze uvedenych vyhod teké tu, Ze se snadno odd¥lujf z reekdnfho prost¥edf. Ddle je izolace
poZadovanych produkti obvykle zjednodudena a velky nadbytek komplexu se mi¥%e odstrenit bez
komplikaci vznikajicich p¥i izoladnim postupu.

Jeko substrdty pfi postupu podle vyndlezu se té% mohou pou¥it silylétery 6-metylen-
tetracyklind. Tyto étery se pfipravujf postupem popsanym v J. Chem. Soc. (C) 636 (1970)
nebo. jeho modifikaci. Podle jiné modifikace postupu se trimetylsilylace 6-demetyl-6-deoxy-
-6-metylen-5-hydroxytetracyklin hydrochloridu provéd{ trimetylchlorsilanem v pom&ru 1:5
v tetrahydrofuranu v pfitomnosti trietyleminu (20 % nadbytek) nebo p¥i teplot¥ pod 30 °C
po dobu 45 minut. Prob&hne tak O—trimetyléilylace hydroxyskupin v polohdch 5, 10, 12 a 12a.
Produkt jako bilé pevnd ldtka se izoluje filtraci trietylaminhydrochloridu a odpafenim roz-
poultédla ve vakuu.

Silylové skupiny, pokud se neodstrani b&hem reakce, se snadno odstrani z redukovanych
produktd pisobenim zF¥ed¥né kyseliny nebo rozpoust¥dlem obsahujicim hydroxylové skupiny.

Déle se enolické hydroxylové skupiny v poloze 11 nebo 12 mohou chrénit esterifikact
a ndsledujicim p¥evedenim na enaminy, jek je popsdno v emerickém patentu &. 3 239 499.

Krom¥ 6~deoxymetylentetracyklind vzorce II, které slou#f jako substrdty p#i postupu
podle vyndlezu, se mohou té% pouZi{t 6-metylentetracykliny vzorecd IT-A a II-B.

(II-4)

(1I1-B)
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a jejich soli s kyselinemi, kde Yy Jje atom vodiku nebo OR;, kde Ry je atom vodiku, alkanoyl,
fenoxyslkenoyl, ni¥s{ alkoxyaslkenoyl, mono- a dichlorslkenoyl a mono- a dibromalkenoyl, kde
alkanoyl obsshuje od | do 6 atomd uhlfku, X je atom vodiku, atom chloru, bromu nebo Jjodu,

X, Je atom vodiku, aminoskupins, ni%¥i alkenoyleminoskupina, Xy je atom vodiku nebo nitro-
skupine a Ry a R3 jsou na sob& nezévisle atom vodiku, elkanoyl, fenoxyalkenoyl, niZ3i alko-
xyalkanoyl, mono- a dichloralkenoyl a mono- 'a dibromelkanoyl, kde alkenoylskupina obsahuje
od 2 do 6 atomd uhlfku a 2Z; je atom vodfku, chloru nebo bromu, phi%em¥ jestliZe kaZdd ze
skupin X, X,, X5, Ry & R3 Jsou atom vodfku a Z; je atom vod{ku nebo chloru, Yi atom vodiku
nebo hydroxyl.

PPr{iklad 1

6alfa~-deoxy~5-hydroxytetracyklin
(rhodium-trifenylfosfinovy komplex)

Priprava katalyzétoru

Roztok chlor-bis{etylén)rhodny dimer (0,100 g, 0,515 mM) v odplyn&ném benzenu (10 ml)
se prenese v dusfkové atmosféfe do 100 ml t¥{hrdlé banky p¥ipojené na hydrogenadni apara-
turu. Pak se p’idé roztok trifenylfosfinu (0,300 g, 1,14 mM)iv odplynsném benzenu (10 ml)
a dusikovd atmosféra se zem¥ni za vodfkovou, nale? se smds michd dvacet minut pfi teplotd
mistnosti.

Redukce

Roztok 6-demetyl-6-deoxy-6-metylén-5-hydroxytetracyklinu (0,400 g, 0,91 mM) v etylén-
glykolmonometyléteru (10 ml) se pak pFidd a sm¥s se intenzivn& michéd 18 hodin za tlaku
0;11 MPa vodfku. (Chromatografif na tenké vrstvd /silikagelové destilky pufrované na pH 6,0
fosféto~citrétovym pufrem a eluované 95 % tetrahydrofurenem s 5 % vody/ bylo prokdzénc, Ze
reskce je u konce. V tomto chromatografickém systému mé 6-demetyl-6-deoxy-6-metylén-5-hy-
droxytetracyklin Rf = 0,31, -6alfa-deoxy-5-hydroxytetracyklin Rf = 0,50 a 6beta-deoxy-5-
-hydroxytetracyklin Rf = 0,25). Vysokotlekd kepalnd chromatografie resk&ni smési (systém
popsany v§e) prokezuje, e pom¥r epimerl 6alfa : 6beta je 92:8 a surovy vytdZek 6-deoxy-
tetracyklini je 85 %.

Identita produktu byla prokdzéna ndsledujicim zplsobem. Reek¥ni sm&s se odpari k suchu
p#i 50 O°C a tlaku 133 Pa, zbytek se znovu rozpusti ve smési metenolu (10 ml), 1 N kyseliny
chlorovodfkové (10 ml) a chloroformu (10 ml). Vodnd féze se 0dd&li, promyje chloroformem
(10 ml) a pek nechsd reagovat s vodnym roztokem sulfosalicylové kyseliny (2 ml, 10%}. Vylou-
teny gumovity produkt se p¥ekrystaluje z vodného.metanolu a ziskd se 0,01 g 6alfa-deoxy-5-
-hydroxytetraéyklin sulfosalicyldtu. Ziskany materidl je identicky s sutentickym vzorkem
6alfa-deoxy-5-hydroxytetracyklin-sulfosalicylétu podle ultrafialového a infraderveného
spektra a podle chromatografie.

Prikled 2

Postup podle p¥ikladu ! se opakuje a nehrad{ se trifenylfosfin za ekvivelentn! mnoZ«
stvi difenylmetylfosfinu. Po 60hodinové resk¥ni dob& je podle chromatografie na tenké vrst~
v& pomdr epimerd 6alfa : Gbeta 71:29. Surovy vytdZek 6-deoxy-5-hydroxytetracyklini 70 %
(podle ultrafialového spektra) srovnénim se zndmou koncentract.

) Opskovénim tohoto postupu, ele pouZiti{m hydrochloridu 6-meiylen-5-hydroxytetracyklinu
se ziské surovy produkt, ve kterém je slfa-epimer hlavafm produktem.
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P¥{klad 3

6alfa-deoxy-5~hydroxytetracyklin .
(rhodium-trifenylfosfinovy komplex) :

V inertni dusikové atmosféie se trifenylfosfin (0,272 g, 1,04 mM) o chlor-bis(etylén)-
rhodny dimer (0,100 g, 0,52 mM) p#idd do 100 ml t¥fhrdlé kulaté benky opatfené magnetickym
michadlem, chladiem, trojcestnym kohoutem a zdtkou. Banka se uzavie a vyjme z dusikové
atmosféry. Pridd se odplyn¥ny benzen (20 ml) a sm¥s se mfché 10 minut. Banka se pripoji
k hydrogena¥ni speratufe, odstrani se dusik a neplnf vodfkem. P¥idd se roztok 6~demetyl-6-
-deoxy-6-metylén~5-hydroxytetracyklin hydrochloridu (2,49 g, 5,2 mM) v odplyn&ném N,N-di-
metylformamidu a sm&s se michd a zsh¥ivd na 75 OC v atmosféie 0,1 MPa vodiku po sedm hodin.
(Podle vysokotleké chromatografie obsshuje po 6,5 hodindch reakce 0,05 ml vzorek reakZni
smési, zFed¥ny ne 5 ml metanolem a chromatografoveny postupem popsanym vyse, asi 95 %
6alfa a asi 0,7 % 6beta-epimeru.

Sm&s . se pak ochladf na teplotu mfistnosti a resk¥n{ smis se p¥enese v dusikové atmosfé-
Fe do d&lilky. PFidd se chloroform (20 ml) e voda (40 ml), smds se prot¥epe a vodnd féze
se 0dd&li. Pak se p#id4 daldich 20 ml chloroformu a organickd vrstva se pak extrashuje vodou
(3 x 40 ml). Vodné extrakty se spojf, extrahujf se chloroformem (10 ml) a pak zahi*ivénim
v dusfkové atmosféte se odstran{ stopy chloroformu. K roztoku se v atmosféie dusiku pridd
vodny roztok sulfosalivylové kyseliny (50 ml 10% roztoku). SmZs se michd, ochlaedf na tep-
lotu mistnosti a sulfosalicyldtovd sil produktu se odfiltruje a vysu¥f ve vekuu (3,12 g).

Priklad 4

Postup podle p¥fkladu 3 se opakuje za poufiti nésledujicich ligend vzorce PR1R2R3
nisto trifenylfosfinu: _ ;

Ryt Rp R3

4-CH3CgHy ~ 4-CH3CgHy 4-CH3CgHy
4-CH30CgH, 4-CH40CgHy 4-CH30CgH,
4-C1CgHy 4~C1CgH, " 4-C1CgHy
3-C1CgHy 4-C1CgHy 3-C1CgHy
2-C1CgHy 2-C1CgH, 2-C1CgH,
2-CH30CgHy 2-CH30CGH, 2-CH30CgH4
3-CH30CgH, 3-CH30CgH, 3-CH30CgH,
2-CHyCgHy 2-CH3CeHy 2~CH3CgHy
3-CH3CgHy 3-CH3CgHy 3-CH3CgHy
4-MeoNCgHy 4~MeoNGgH, 4-MeoNCgHy
4-E1’.2NC6H4 4"ET.2N06H4 4'Et206H4
C6H5 C6H5 4-ME'2N05H4-
CgHs CeHs 4-C1CgH,
CeHs CeHs 4-BrCgHy
CgHg CgHsg 4-CH30CgH,
CgHs CeHs 4-CH3CgH,
CgHs CeHs 4-MeyNCgH,
4-HpNCgHg 4-HpNCgHsg CeHs
4-CH3CgHy 4~CH3CgH, 4-CH30C6H,
4-CH3CgHy 4-CH3CgH, 4~C1CgH,
CgHs . 4-BrCgHy ' 4~CH30C6H,
CgHs - 4-BrCgHy - ' 4-MeoNCgHy
CgHs, 4-CH30CgHy 4-CH3CeH4

4-MepNCgHy  4-MepNCgHy . CgHs
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Rt Ry R3
4-FBgHy 4-FCgHy 4-FCgHy
CgHs Cgls CH3
CeHs CeHs C2Hs
CgHs 4-CH30CgHy CH3
CeHs 4-CH3CgHy CH3
CeHs 4-BrCgHy CaHs
(673: 3 4-CH3CgHy CoHs
CgHs 4-CH30CgH4 CoHsy
CgHs 4-CH30CgHy n-C3Hy
Cgls 4-CH30CgH, - n-CyHg
4-CH3CgHy 4-CH3C6Hy 'CH3
4-CH3CgHy 4-CH3CeHy C7H7
CgHs C7H7 C2Hs
Poznémka: ¥ Me = metyl; Bt = etyl.

Ve v&ech pPfpadech je p¥evéinym produktem 6alfa~deoxy-5-hydroxytetracyklin.

P¥{L{klad 5

6alfa-deoxy-5-hydroxytetracyklin

(rhodium-tris(4-chlorfenyl)fosfinovy komplex)

V dus{ikové atmosfé¥e se 500 ml Parrova benka opatPend zdklopkou z nerezové oceli napl-
ni bis(etylén)rhodiumchloridem (0,05 g, 0,26 mM) a tris(4-chlorfenyl)fosfinem (0,19 g,
0,52 mM). Befike se psk pfipojf k hydrogenadni eperatufe a propldchne se dusikem: K bance se
pfidd etenol (20 ml) a vznikld sm&s se tiepe 15 minut v dusikové atmosfére. Pek se pF¥idd
suspenze 6-demetyl-6~deoxy-6-metylén-5-hydroxytetracyklin hydrochloridu (12,45 g, 26 mM)
v etanolu (70 ml), vod% (10 ml) a banks se tPikrdt proplédchne vodikem. Banka se naplni na
0,35 MPa vodikem a zeh¥ivé se na 75 °C po dobu 18 hodin (doba ohievu pil hodiny). Z banky
se odebirajf alikvotni podfly v intervalech 1, 2 a 4 hodiny a podle chromatografie na tenké
vrstvd popsané vyse se ziské 30 %, 55 % a 85 % konverze reakdni slo¥ky. Po 18 hodindch je
podle chromatografie na tenké vrstv® a vysokotleké kapalné chromatografie reakce u konce.

Resk®n{ sm&s se ochladi, okyseli nasycenim proudem plynného chlorovodiku. Po pilhodi~
novém michéni se pevnd ldtka odfiltruje, proumyje etenolickym chlorovodikem a vysu3i ve va-
kuu p¥i 60 OC. Z{skd se 10,5 g, 82 % 6alfa-deoxy~5-hydroxytetracyklin hydrochloridu ve for-
mé hemihydréthemialkoholdtu. Zehudtdnim filtrétu se ziskd dal3ich 1,4 g (11 %) produktu
v celkovém vytd¥ku 11,9 g (95 %). Analyza produktu vysokotlakou kapelnou chromatografif
prokazuje pritomnost 0,6 % beta-epimeru a Zddného vychoziho materidlu. ’

P¥iklad 6

Opakovénim postupu podle p¥ikledu 3, ale pouZitim soli 6-demetyl-6-deoxy-6-metylén~5~
-hydroxytetracyklinu (6-MOTc) a fosfind (PRyRyR3) uvedenych niZe se ziskaj{ sm&si epimerd

6-deoxy-5-hydroxytetracyklinu, kde alfa-epimer prevaZuje:
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P(R{R2R3)3
6-MOTc sWil Ry “R2 R3
HBr . Cells CgHs CgHs
HBr 4-C1CgHy ‘ 4-C1CgHy 4-C1CgHy
citrdt CgHs ‘ CgHs CeHs
tosylédt 4-MeOCgHy 4-Me0CgHy 4-MeOCgHy
tosylét 2-CH3CgHy 2-CH3CgHy 2-CH3CgHy
. Ha804 CeHs CgHs CgHs
tartrdt CgHs CeHs 4~BrCgHy
maldt CgHs CeHs 4-MeoNCgH,,
tosylét 2-C1CgH4 2-C1CgHy 2-C1CgHy
tosyldt 4-MeoNCgHy 4-MeoNCgHy 4-MeoNCgHy -
Poznémka: * tosyldt = p-toluensulfondt; Me = metyl.

P¥{Li1klad 7
Redukce t1la-chlor-6-demetyl-6-deoxy~6-metylén-5-~hydroxytetracyklinu

V dusikové atmosféfe se 1la-chlor~6~demetyl-6-deoxy-6-metylén-5-hydroxytetracyklin-p-
-toluensulfondt (1,9545 g, 3,04 mmol) a chlor-tris(trifenylfosfin)rhodny (280,9 mg,
0,304 mmol) p¥idajf k odplyn&nému metanolu (50 ml) p¥i teplot¥ mistnosti v bafce pFipojené
k hydrogenednf aparatufe. Z banky se odstreni dusfk a pak haplni vodikem na tlek 0,315 MPa.
Reak®ni sm¥s, suspenze, se zah¥fvd na 30 OC a trepe se 68 hodin. Podle vysokotlaké kapalné
chromatografie je ve sm&si p¥itomno 1,5 a%¥ 2 % beta-epimeru.

Reak¥ni sm&s, roztok, se v dusikové atmosfére vyJjme z hydrogenalni aparatury a ﬁfidé
se 10 ml 1 M roztoku sulfosalicylové kyseliny v metanolu., Pak se p¥idd voda a¥ do zdkalu,
roztok se michd dv¥ hodiny v dusfkové atmosfére. %lutd pevnd létka se odfiltruje (1,5713 g)
a promyje malym mno%stvim metanolu. Spojeny promyvaci roztok a filtrdt se zahusti a pevnd
1ldtka se odfiltruje. VytdZek alfa-epimeru je 89 %. ‘

Pr{klad 8

Postupem podle p¥ikladu 7, ale zdmZnou brom-tris~(trifenylfosfin)rhodia a jod-tris-
-(trifenylfosfin)rhodia misto chlorderivdtu se ziskaj{ stejné vyeledky.

P¥{f{klad 9

6alfa-deoxy-5-hydroxytetracyklin hydrochlorid

Ndsledujfci reakdni sloZky se umistf{ v hydrogenadni bance v atmosfére dusiku: 6-deme-
tyl-6-deoxy-6-metylén-5-hydroxytetracyklin hydrochlorid (5,00 g, 10,4 mmol), chlor-tris-
(trifenylfosfin)rhodny (25 mg, 0,027 mmol), bromid draselny (12,5 mg) a 50 ml odplyn&né
sm¥si etanol-voda (9:1)., Z nédoby se odstrani dusik a napln{ se vodik na tlek ‘0,45 MPe p¥i
teplotd mistnosti. Reak®ni sm&s se pak zah¥ivd 15,5 hodin na 70 ©°C a pak se ochlad{ na tep-
lotu mistnosti. Podle vysokotleké kapelné chromatografie, zplsobem popsenym vy¥e, smds obsa-
huje 2,5 % beta-epimeru a 97,5 % alfa-epimeru.

Bezvody chlorovodik se zavdd{ do reak¥ni mm&si a roztok se michd aZ do vyloudeni sra-
¥eniny., Po t¥fhodinovém stdni se vylouBeny produkt odfiltruje a vysudi (3,65 g, 73 %).
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Vysokotlakou kapalnou chromatografif bylo nalezeno, %e obsahuje 81,74 % aifa-epimeru,
0,81 % beta-epimeru a 5,77 % vychoziho materidlu.

Sténim se zf{skd 551 mg produktu, ktery se odd3li od filtrdtu. Vysokotlakou kapalnou
chromatografif bylo nalezeno, Ze obsahuje 96,57 % alfa-epimeru, 0,52 % beta-epimeru a
1,73 % vychozfho materidlu.

Opskovénim tohoto postupu s jodidem draselnym misto s bromidem draselnym se ziskaji
stejné vysledky. . .

P¥*¥{f{klad 10

. Postupem podle p¥fkladu 3 a 5 se 6-demetyl-é—deoxy—6-metyléntetracykliﬁ hydrochlorid
prevede na 6alfa~deoxytetracyklin jeko hlavni produkt.

»

P¥F¥Lfklad 11

Opakovdnim postupu podle pi{kladu 7, ale pouZitim 1la-chlor-6-demetyl-6-deoxy=-6-mety-
léntetracyklinu misto odpovidajicfho 5-hydroxytetracyklinu, se ziské jako hlavni produkt
6alfa~-deoxytetracyklin.

Pr{f{klad 12
11a~-dehalogenace

Sm¥s -chlor-tris(trifenylfosfin)rhodia (20 mg, 0,016 mmol), 11a-chlor-6-demetyl-6-deoxy-
—6—metylén—ﬁ-hydrokytetracyklin hydrochloridu (2,0 g, 3,9 mmol) a odplyn3ny metanol (30 ml)
se umfsti do hydrogena¥ni nddoby a banka se p¥ipoji na Pearovu hydrogenadni tiepenou apara-
turu. Benka se propldchne vodikem a pek napln{ vodikem na tlak 0,31 MPa pii teplot¥ mist-
nosti. Sm&s se tfepe a zah#{vd 15 hodin na 70 ©C. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se ob-
sah banky vyjme a podrobi vysokotlaské kapalné chromatografii. Hlavnim produkiem je 6-deme-
tyl-6-deoxy~6-metylén~-5-hydroxytetracyklin. Ddle Jjsou pP{tomny stopy 6alfa- a 6beta-deoxy-
-5-hydroxytetracyklinu, nenf v3ak pr{tomen #4dny vychozi produkt.

Obdobné vysledky se zfskajf, jestli¥e se chlor-tris/tri-(4-chlorfenyl)fosfin/rhodny po-
u%ije misto chlor-tris(trifenyl)fosfin-rhodia.

P¥{klad 13

Postup podle p¥ikladu 9 se oﬁakuje, pou¥ije se v3ak vysokotlakd aparatura tak, aby by-
lo mo¥no poufit tlekd 12,6; 17,5 a 28 MPa. Ziskajl se piitom stejné vysledky.

PFP{1k1lad 14
Redukce 11a-chlor-6-demetyl-6-deoxy-6-metylén~5-hydroxytetracyklinu

) V dusfkové atmosfé¥e se 11a-chlor-6-demetyl-6-deoxy-6-metylén-5-hydroxytetracyklin
hydrochlorid (1,0 g, 1,949 mmol) a chlor-tris(trifenylfosfin)rhodny (18 mg, 0,01949 mmol),
jodid draselny (10 mg) prfidajf k odplyndnému meteanolu (18 ml) a vodd (2 ml) pFi teploté
mistnosti v autokldvu. Z nédoby se odstrani dusfk a naplni se vodfk na tlsk 11,9 MPa. Re-
akéni sm&s se michd a zahtivd na 70 O°C po dobu 4,5 hodin, nadeZ se ochladi. Obsah se vyJjme,

=
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a z¥ed{ metanolem (50 ml) v dusfkové atmosféfe. Pak se k roztoku reak¥nf sm&si pridd v du-
sikové atmosféie roztok sulfosalicylové kyseliny (20 ml 10% roztoku v metanolu) a vodd

(10 m1). Sm&s se dokonale promichd a pek pFefiltruje. Ziskand sulfosalicylovd sdl se pro-
myje studenym roztokem metenolu a vody (50 a¥ 30 ml) a vysu3f se. Ziskd se 1,048 g produktu.

Analyzou produk‘: a m&renim intenzity ultrafialového absorp¥niho spektra pfi 349 mp
v 0,01 N metanolické kyselin¥ chlorovodikové @ srovndnim se stendardem bylo nelezeno, %e
vytdZek 6alfa-deoxy-5-hydroxytetracyklin sulfosalicyldtu je 88,29 %.

PREDMET VYNLKLEZU

Zpisodb pi{pravy 6-deoxytetracyklinu obecného vzorce I

(1)

nebo jeho soli, kde Y je atom vodfku nebo hydroxyl, vyzna¥eny tim, Ze se 6-deoxymetylén-
tetracyklin obecného vzorce II

(I1)

nebo jeho sil, kde Y md vyznam uvedeny vySe 2 Z je atom vodiku, chloru nebo bromuw, redukuje
vodikem za tlaku atmosférického aZ 28 MPa v inertnim rozpousdtddle pii teplot¥ od 20 do
100 °C v pFfitomnosti halogen obsshujfcfho komplexu rhodia a tercidrnfho fosfinu vzorce

P(R{RpR3),
kde Ry a Ry jsou fenyl nebo fenyl substituovaeny satomem halogenu, alkylem, alkoxylem nebo

dialkylaminoskupinou obsshujfcich od 1 do 10 atomd uhliku v ke?dém z alkylld a R3 méd vyznam
uvedeny vySe pro Ry nebo Ry nebo je alkyl s 1-a% 10 atomy uhliku nebo benzyl.

Severografia. n. p.. zivod 7. Most
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