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Je- popsén postup dvoustupiiové syntézy
antibiotika 6-methylen-5-hydroxytetracykli-
nu z vychoziho 1la-chlor-5-hydroxytetra-
cyklinu-6,12-hemiketalu bez izolace mezi-
produktu, kterym je produkt dehydratace
1la-e¢hlor-5-hydroxytetracyklin, dehydrata-
ci vychozi latky v kapalném bezvodém fluo-
rovodiku a redukci produktu dehydratace
kovovym zinkem, popfipadé dithioniitanem
sodnym. Zpfisobem podle vyndlezu odpadéa
nutnoest izolace 1la-chlor-6-methylen-5-hyd-
roxytetracyklinu a pouZiti dalSich chemiké-
lii . (napfiklad kyseliny toluensulfonové},
tvoFicich s timto produktem siill vhodnou
pro krystalizaci-a je dosaZeno cca o 15 %
vyS3iho vyt&Zku.
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Vyndlez se tyka zpflisobu pfipravy 6-me-
thylen-5-hydroxyteiracyklinu, ktery je mezi-

produktem syntézy autibictika deoxymykoi-

nu,

U .dosud publikovanych postupli (napfi-
klad ]J. Am. Chem. Soc., Vol. 85, 1963) byl
6-methylen-5-hydroxytetracyklin (d4le 14t-
ka C) pfipravovédn z vhodné soli 1la-chlor-
-6-methylen-5-hydroxy-tetracykiinu (déle
latka B) redukci dithiniditanem sodnym ne-
. bo kovovym aktivovanym zinkem. Nevyho-
dou uvedenych postupfl je mimo jiné pouZi-
ti kyseliny p-toluensulfonové. DalSi nevy-
hodou je i nutnd izolace produktu dehyd-
ratace, jako napfiklad p-toluensuifonovou
siil, popfipadé jako hydrojodid. Tim dochézi
ke sniZeni vyt8Zkd kounetného produktu, te-
dy latky C.

Uvedené nedostatky dosavadnich postu-

pli cdstraiiuje zpiisob p¥ipravy 6-methylen-
-5-hydroxytetracyklinu redukci 1la-chlor-
-6-methylen-5-hydroxytetracyklinu, ktery se
vyznatuje tim, Ze se CasteCnd zahusténa re-
akéni smés po dehydrataci 1la-chlor-5-
-hydroxytetracyklinu-6,12-hemiketalu p¥imo
redukuje na 6-methylen-5-hydroxytetracy-
klin, ktery se izoluje o sob& zndmym postu-
pem.

Zplisob podle vynalezu umoZiluje ziskat
poZadovanou latku C ve vysokém vytdZzku
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a bez izolace latky B, kterd je produktem
dehydratace 1la-chlor-5-hydroxytetracyklin-
-6,12-hemiketalu (déale latka A). Tim do-
chéazi nejen k &asovému zkraceni celé syn-
tézy, ale predev8im ke sniZeni vyrobnich
ndkladd a zvySeni vytdZku latky C asi o 15
procent. Postupem podle vynédlezu odpadi
pouZiti kyseliny p-toluensulfonové, protoZe
reakéni smés po dehydrataci 14tky A v ka-
palném bezvodém fluorovodiku je po odstra-
néni prebytetného fluorovodiku pouZita p¥i-
mo pro redukei. :

Zpisob podle vyndlezu je zaloZen na moZ-
nosti provedeni dehydratace latky A v ka-
palném bezvodém fluorovodiku pfi teplotd
neprevysujici +15°C po dobu nutnou ke
kvantitativiimu prob&hnuti dehydratace.
Reak#nl smés obsahujici ldtku B a prebyted-
ny- fluorovodik s reakéni vodou je vhod-
nym zphsobem zbavena ¢dsti fluorovodiku
a po nafedéni methanolem, popfipadé. vo-
dou pouZita k redukci. Redukce na zinku-
probihd v silné kyselém prostiedi minerdl--
ni kyseliny, popfipadé také dithionifitanem
sodnym, v tom pripad& je nutné dplné od-
stran&ni dehydratadniho ¢inidla. Po redukci
je ziskand kone&nd latka C izolovéna z re-
aktni smési bud jako sulfosalicylat, nebo
hydrochlerid. Z nésledujictho schéma vy-
plyvéa postup syntézy:

~LATKA A LATKA B LATKA ¢
:1.1a~ch].or-Srhydrb-xy dehyd- ’vﬁ-a.({ﬁmr-a;f '
A . : , e SRR TR 6-methylen-5-hyd-
tetracyklin-6,12- ““"‘“"’],ﬂtac o | methylen-5- | reduk- . t} 1:1 !
s ’ ] - o ] ——— roxytetracyklin
“hemiketal hydroxytetra- ce: ’ Y
cylktlin

Redukce latky B probihd v surové reaké-
nf smési jak ve vodném prostiedi, tak v pro-
stfedi organického rozpou$t&dla (nejdas-
t8ji methanol), k okyseleni je moZno s vy-
hodou pouZit zbytkového fluorovodiku po
anhydrizaci, pop¥Fipad® jiné minerdlni ky-
seliny, napfiklad chlorovodikové.

Nésledujici - piiklady provedeni zpfisob
podle vyndlezu pouze dokldadaji, ale nijak
neomezuji.

Pfiklad 1

Do polyethylenového reaktoru o -obsahu
250 ml, umist&ného v lazni ethanol — tuhy
oxid uhligity, bylo p¥edloZeno 30 m! kapal-
ného bezvodého fluorovodiku a za michéni
byla sniZena teplota dehydratatniho &inidla
na —30°C. Po dosaZeni této teploty bylo do
fluorovodiku vnéSeno 11 g -1la-chlor-5-hyd-
roxytetracyklin-6,12-hemiketalu (latka A);
rychlost vnaSeni je omezena vzriistem tep-
loty uvnitf reaktoru a nemd prestoupit tep-
lotu varu reak&nf smési (19 °C). Po vprave-

ni celé navazky latky A byla pomoci l4zné
sniZena teplota reakéni smési na 0°C a na
této hodnoté byla udrZovana po celou dobu
dehydratace; ke kvalitnimu prob&hnuti de-
hydratace je za danych podminek t¥eba 3
hodin. Po této dobé& byla teplota 14zné& zved-
nuta na 35°C a pfebytetny fluorovodik byl
pomoci vakuového odsdvani odpaben tak,
aby -piivodni obsah reakéni smé&si byl sniZen
na 1/3 objemu. Zahu$t&nd reakéni smés po-
tom byla zfed&na 60 ml methanolu a po
ochlazeni na 0°C bylo p¥iddno za velmi in-
tenzivniho promichédvéni 8 g zinkového pra-
chu aktivovaného 4% kyselinou chlorovodi-
kovou. Redukce zinkem potom probihd pfi-
teploté do 20°C a pH men$im neZ 1,5 p¥i-
bliZn& 1 hodinu, rychlost odredukovéni chlo-
ru z molekuly l4tky B lze pii konstantni

- hodnot& pH do znatné miry ovlivnit inten-

zitou michéni reakéni smési, tedy eliminac{
diftiznich jevli a pPedevsim prib&hu reduk-
ce do kinetické oblasti. Po ukonéeni reduk-
ce byl zinek odsat {odfiltrovdn), na filtru
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promyt 10 ‘m] methanolu do {iltratu a ve
filtratu bylo rozpu$téno 11 g kyseliny sul-
fosalicylové. Po nafedéni tohoto roztoku
440 m] destilované vody a lhodinovém mi-
chéni vykrystaluje Zluty 6-methylen-5-hyd-
roxytetracyklin sulfosalicyldt (12 g}. Po od-
filtrovani matet¢nych louhtt byl produkt pro-
myvan bezvodym acetonem, ktery uvolni
barevné nedistoty, do té doby, dokud filtrat
netete bezbarvy. VytéZek: sulfosalicyldt 6-
-methylen-5-hydroxytetracyklinu (latka C).

PFiklad 2

Prib&h dehydratace je shodny s provede-
nim podle piikladu 1, redukce je provadé-
na ve vodném prostfedi. Reakéni smés po
anhydrizaci a zbarveni fluorovodiku je na-
fed&na 440 m! destilované vody a 66 ml me-
thanolu a za intenzivniho michéni je prida-
no 8 g aktivovaného prachového zinku. Pro
pribdh plati zavislosti popsané v prikladé
1, pH reakéni smési je na hodnoté mensi

]

nez 1,5 udrZovana pFidavkem koncentrova-
né kyseliny chlorovodikové (cca 4 ml 370
MC1). Po ukonceni redukce a odfiltrovéani
zinku je za michéani k filtr4tu p¥idano 11 g
krystalické kyseliny sulfosalicylové a po 1-
hodinovém michéani je vykrystalizovany 6-
-methylen-5-hydroxytetracyklin sulfosalicy-
14t zpracovan stejné jako v prikladé 1.

Priklad 3 ,
Pribdh dehydratace je shodny s prove-

denim podle pfFikladu 1, redukce je prové-
déna dithionifitanem sodnym (Na2S204).

"Reakéni smé&s je po anhydrizaci a zbaveni

fluorovediku nafedéna podle pfikladu 2, za
michéni je potom pfiddno 8 g NazS204, re-:
dukce je v tomto pFipadé vzhledem k homo-
genitd reakéni smési velmi rychld, obvykle
postaduje 10 minut za mirného promicha-
vani. Priibéh krystalizace a zpracovani pro- .
duktu je shodny s prikladem 2.
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PREDMET VYNALEZU

Zptsob pifpravy 6-methylen-5-hydroxy-
tetracyklinu dehydrataci 1la-chlor-5-hyd-
roxytetracyklinu-6,12-hemiketalu na 1la-
-chlor-6-methylen-5-hydroxytetracyklin v ka-
palném bezvodém fluorovodiku a redukci
po Castetném nebo tplném odstranéni de-

hydrata&nfho ¢inidla po dehydrataci -1la-
-chlor-5-hydroxytetracyklinu-6,12-hemike-
talu, vyznacujici se tim, Ze se reak¢éni smés
po dehydrataci pfimo redukuje na 6-methy-
len-5-hydroxytetracyklin, ktery se izoluje.
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