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(57) Abstract

A method for reducing imidate intermediates arising from Beckmann stereospecific rearrangement of a compound of general formula

(II), characterized in that said intermediates are not isolated from the pyridine~based reaction medium and are directly reduced with the aid
of a sufficient quantity of activated borohydride.

(57) Abrégé

Procédé utile pour réduire les intermédiaires imidates issus du réarrangememt stéréospécifique de Beckmann d’un composé de formule

geénérale (II) caractéris€ en ce que lesdits intermédiaires ne sont pas isolés dudit milieu réactionnel a base de pyridine et y sont directement
réduits a Paide d’une quantité suffisante en borohydrure activé.
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PROCEDE POUR REDUIRE IMIDATES POUR PRODUIRE UN MACROCYCLE

S8A-AZALIDE

La présente invention a pour objet un procede utile pour réduire

efficacement les intermédiaires imidates issus d'un rearrangement de

Beckmann d'un macrocycle 8a-azalide.

La presente invention concerne plus particulierement le domaine

‘des antibiotiques macrolides de type érythromycine et plus particulierement

leurs deérives aza-macrolides qui font I'objet du brevet EP 508 699 et répondent

a la formule generale suivante :
NMGQ

O OMe
CI—U'C Ha

5 O
i NAp
CH,

dans laquelle R represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle en Cs-

Cio , alkényle en C,-C4p ou arylesulfonyle en Cgs-C1o, le cas échéant substitues.

Ces composes sont obtenus a partir de l'érythromycine et leur

synthese implique deux étapes majeures :

— la création du macrocycle 8a-azalide au déepart de I'oxime S

(E) de l'erythromicine isomerisee en oxime 9 (Z) qui subit un rearrangement

stereospéecifiqgue de Beckmann et

— la modification du groupe cladinose en position 4"
consistant en la transformation du 4"(S)-OH en 4"(R)-NH..
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La présente invention concerne plus particulierement la premiere
etape et vise a proposer un nouveau procede pour la reduction des

Intermediaires imidates obtenus a l'issu du rearrangement de Beckmann du

derive erythromycine 9(Z) oxime.

La vole classique de synthese peut étre schématisee de la

maniere suivante :
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En fait, les conditions réactionnelles actuelles ne sont pas
extrapolables a |'échelle industrielle.

Tout d'abord, elles nécessitent d'isoler les intermediaires imidates
Il et IV. En effet, I'enchainement de la réduction au borohydrure de sodium,
directement sur le milieu réactionnel contenant lesdits intermediaires imidates
est inopérant du fait du caractéere inhibiteur de la pyridine. De plus, ces
intermédiaires sont peu stables et se déshydratent facilement a l'isolement. |i en
résulte donc une chute significative du rendement.

D'autre part, 'imidate de formule |V est sensible a |'épimérisation
en position 10, conduisant ainsi a une pe'r;te supplémentaire de produit.

Enfin, les conditions de reduction actuellement retenues a savoir
borohydrure de sodium dans ['éthylene glycol ne sont pas suffisamment
efficaces a lI'égard de l'imidate de formule llI.

En conséquence, il est difficile dans les conditions expéerimentales
actuelles d'obtenir un rendement global de ces deux etapes a savoir
réarrangement de Beckmann et réduction au borohydrure dans ['ethylene

glycol, via l'isolement intermédiaire des deux imidates, qui soit supérieur a
30 %.

La présente invention a précisement pour objet de proposer une

alternative efficace a la voie de synthese discutéee ci-dessus.

De maniére inattendue, les inventeurs ont constaté qu'il etait
possible de réaliser avec un rendement trés satisfaisant la réduction des
composés intermédiaires imidates Il et IV sans procéder a leur isolement
préalable dudit milieu de réarrangement de Beckmann, sous reserve de

sélectionner un agent reducteur specifigue.

Plus précisément, la présente invention a pour objet un procede

de préparation d'un compose de formule generale |
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10  via le réarrangement stereospecifique de Beckmann dans un milieu réactionne!

a base de pyridine d'un compose de formule générale ||
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puis ia reduction desdits composés lll et IV caractérisé en ce que lesdits
composes il et IV formés dans le milieu réactionnel du réarrangement de
Beckmann ne sont pas isolés dudit milieu et y sont directement réduits en un

compose de formule générale | a I'aide d'une quantité suffisante en borohydrure

active.

De maniere surprenante l'utilisation d'un borohydrure activé a la
place du borohydure de sodium conventionnellement mis en ceuvre, permet
d'une part de s'affranchir efficacement de |'étape d'isolement des intermédiaires
imidates qui est préjudiciable en terme de rendement et de réaliser plus
efficacement leur réduction en conservant la pyridine comme solvant de
reaction. Ceci a pour avantage de conduire a un rendement global nettement
ameliore au regard des 30 % évoqués précédemment.

Le borohydrure activé retenu dans le cadre de la présente
iInvention présente un pouvoir de réduction supérieur a celui du borohydrure de
sodium dans les conditions opératoires du procédé revendiqué.

Au sens de Ila présente invention, on entend couvrir par
borohydrure activé un borohydrure activé par un cation acide de Lewis, un
borohydrure d'ammonium quaternaire, ou encore un borohydrure activé par un
solvant.

A titre representatif des borohydrures activés par un cation acide

de Lewis on peut notamment citer les borohydrures activés par un cation choisi

parmi les atomes de lithium et calcium.
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En ce qui concerne l'activation des borohydrures par un solvant
elle associe genéeralement audit borohydrure un solvant choisi parmi les alcools
en Cq a Cqo. Il s'agit préférentiellement du méthanol et de 'éthylene glycol. lis
sont de préférence utilisés a raison de 1 a 100 équivalents par rapport au derive
de la formule generale |l.

A titre représentatif des borohydrures d'ammonium quaternaire, on
peut plus particulierement citer le borohydrure de tetrabutylammonium.

Généralement, le borohydrure activée est introduit en quantite
suffisante, a l'issue de la reaction de rearrangement de Beckmann.

Toutefois, dans le cas particulier des borohydrures activés par un
cation acide de Lewis ou un cation ammonium quaternaire, il est egalement
possible de le générer dans ledit milieu réactionnel, a l'issue du réarrangement
de Beckmann. Il peut étre ainsi préparé in situ a partir du borohydrure de
sodium ou de potassium par échange de cation avec les halogenures, de
preference chlorures ou bromures, des cations acides de Lewis ou des cations
ammonium quaternaires commle le tétrabutylammonium.

Le borohydrure activé peut étre utilise a raison d'environ 1 a 20 et
de préférence de 1 a 8 équivalents par rapport au dérive erythromycine 9(Z)
oxime de formule |l.

La réaction de réduction est généralement conduite a basse
température et de preference a une température comprise entre 0°C et 5°C et
dans un laps de temps suffisant pour conduire a la formation du compose de
formule génerale I.

A l'issue de la reduction, ledit composé de formule genérale | peut
étre isolé du milieu reactionnel selon un mode opératoire conventionnel qui

implique generalement des opérations d'extraction, de lavage puis de sechage.

En ce qui concerne le rearrangement de Beckmann subi par le
compose de formule geénérale |lI, il est réalisé dans des conditions
expéerimentales classiques et plus preferentiellement conformément au procéde
expose dans la demande EP 508 699. La réaction est dans ce cas particulier
conduite dans la pyridine anhydre, avec une solution de chlorure de tosyle et

dans un solvant organique de type ether tel que les THF, diéthyléther,
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méthylterbutyléther ou dans le toluene. Le solvant organique est generalement
present en quantité suffisante pour dissoudre le chlorure de tosyle.

Le procédé revendiqué a donc pour avantage, comparativement
au procéde conventionnel discute précédemment, de permettre I'enchainement
du rearrangement de Beckmann sur |'érythromycine 9 (Z) oxime et de la
reduction des intermediaires imidates ainsi formes sans requerir l'isolement
desdits infermeédiaires imidates.

Les exemples figurant ci-apres sont présentés a titre illustratif non
imitatif de la presente invention.

L'ensemble des essais sont réalisés sous atmosphere inerte.

EXEMPLE 1 :

A une solution d'oxime-(Z) (5,0 g, 6,53 mmol, 1 equiv.) dans de la
pyridine anhydre (30 ml) a 0°C est ajoutée au goutte a goutte une solution de
chiorure de tosyle (3,2 g, 0,1 mmol, 2,6 équiv.) dans du MTBE anhydre (14 ml).
La duree d'addition est de 45 min. Le mélange réactionnel a une coloration
jauﬁe. Apres 1h30 de maintien a 0°C (contréle par HPLC) est ajouté en 30 min.
une solution 2M de borohydrure de lithium dans du THF (13,5 mi, 0,158 mmol,
4 equiv.). Apres 4h de maintien a 0°C, la réaction est finie d'aprés l'analyse
HPLC. Le melange réactionnel est alors versé sur un mélange d'eau (100 ml) et
de dichloromethane (50 ml). Le pH de |la phase aqueuse est de 11,5. On
ramene le pH a 9 par addition d'acide chlorhydrique concentré a 36 %. Apres
30 min. d'agitation a tempeérature ambiante, la phase organique est séparée
puis lavee avec de 'eau (100 ml) pendant 10 min. La phase organique est a
nouveau separee et melangee avec de l'eau (60 ml). Le pH de la phase
agueuse est ramenee a 4,5 par addition d'acide chlorhydrique concentré a
36 % (13,5 g). La phase aqueuse est séparée et lavée avec du
dichloromethane (50 ml) pendant 10 min. La phase aqueuse limpide et incolore
est separee: la valeur du pH est ramenée a 9 par addition d'une solution
aqueuse 9N de soude (15 g). La phase aqueuse se trouble. On effectue ensuite
trois extractions avec du dichlorométhane (3x50 ml). Les phases organiques

rassemblees sont evaporées. Le résidu est ensuite repris par de l'acétate
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d'éthyle (25 ml) et de I'neptane (50 mi). Apres évaporation des solvants, on

recupere finalement 3,8 g de brut.

EXEMPLE 2 :

A une solution d'oxime-(Z) (5,0 g, 6,53 mmol, 1 equiv.) dans de |a
pyridine anhydre (30 ml) a 0°C est ajoutée au goutte a goutte une solution de
chlorure de tosyle (3,2 g, 0,1 mmol, 2,6 equiv.) dans du MTBE anhydre (14 ml).
La durée d'addition est de 45 min. Le mélange réactionnel a une coloration
jJaune. Apres 1h30 de maintien a 0°C (contrble par HPLC) est ajouté en 20 min.
le borohydrure de tetrabutylammonium (7,06 g, 0,158 mmol, 4 equiv.). Apres
2h30 de maintien a 0°C, la réaction est finie d'apres l'analyse HPLC. Le
melange reactionnel est alors versé sur un meélange d'eau (100 ml) et de
dichlorométhane (50 ml). Le pH de la phase aqueuse est de 9,8. On ramene le
pH a 9 par addition d'une solution aqueuse 2N d'acide chlorhydrique (1 g).
Apres 30 min. Qfagitation a température ambiante, la phase organique est
séparée puis lavée avec de I'eau (100 ml) pendant 10 min. Le pH de la phase
aqueuse est de 8,7. La phase organique est a nouveau separee et melangee
avec de l'eau (100 ml). Le pH de la phase aqueuse est ramenee de 8,9 a 4,0
par addition d'une solution aqueuse 2N d'acide chlorhydrique (104,9 g). La
phase aqueuse est seéparée et lavée avec du dichlorométhane (50 ml) pendant
10 min. La phase aqueuse limpide et incolore est separee: la valeur du pH est
ramenee a 9 par addition d'une solution aqueuse 9N de soude (22 g). La phase
aqueuse se trouble. On effectue ensuite trois extractions avec du
dichloromethane (3x50 ml). Les phases organiques rassemblees sont
evaporees. Le résidu est ensuite repris par de |'acétate d'ethyle (25 ml) et de

I'neptane (100 ml). Apres évaporation des solvants, on recupere finalement
5,28 g de brut.

EXEMPLE 3 :

Le borohydrure de calcium (a partir de borohydrure de sodium
(303 mq) et de chlorure de calcium (444 mg) dans du THF (8 mi)) est prepare
selon la mode operatoire deécrit dans la publication de H. C. Brown, S.
Narasimhan, Y. M. Choi, J. Org. Chem. 1982, 47, 4702-4708.
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A une solution d'oxime-(Z) (750 mg, 1,0 mmol, 1 équiv.) dans de
la pyridine anhydre (5 ml) a 0°C est ajoutée au goutte a goutte une solution de
chlorure de tosyle (496 mg, 0,1 mmol, 2,6 équiv.) dans du MTBE anhydre
(2 ml). Le melange réactionnel a une coloration jaune. Aprés 2h de maintien a
0°C (controle par HPLC) est ajoutée la suspension de borohydrure de calcium
dans du THF precédemment préparée. Aprés 30 min de maintien a 0°C, la
reaction est finie d'apres l'analyse HPLC. Le mélange réactionnel est alors
verse sur un melange d'eau (20 ml) et de dichlorométhane (50 ml). Le pH de la
phase aqueuse est de 11,9. On raméne le pH a 9 par addition d'acide
chlorhydrique concentre a 36 %. Apres 30 min. d'agitation a température
ambilante, la phase organique est séparée puis lavée avec de I'eau (2x20 ml) et
enfin avec de la saumure (20 ml). Aprés séchage sur sulfate de sodium et co-

evaporation avec de I'heptane (100 ml), on récupére 1,26 g de brut.
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REVENDICATIONS

1. Procede de préparation d'un composé de formule générale

15

5
|
10
via le rearrangement stéréospécifique de Beckmann dans un milieu réactionnel
a base de pyridine d'un composé de formule générale |l
20 |
O - OH
25

30 Il
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puis la reduction desdits composés Ill et IV caractérisé en ce que lesdits
composes Il et IV formés dans le milieu réactionnel du réarrangement de
Beckman ne sont pas isolés dudit milieu et y sont directement réduits en un

composé de formule générale | a 'aide d'une quantité suffisante en borohydrure

active.

2. Procede selon la revendication 1, caractérisé en ce que le

borohydrure activé est un borohydrure activé par un cation acide de Lewis.

3. Procede selon la revendication 2, caractérisé en ce que le

cation acide de Lewis est un atome de lithium ou de calcium.

4. Procede selon la revendication 1, caractérisé en ce que le

borohydrure est activé par un solvant.

5. Procede selon la revendication 4, caractérisé en ce que le

solvant est choisi parmi les alcools en C4 a Cyo.

0. Procede selon la revendication 5, caractérisé en ce que

I'alcool est le méthanol ou 'éthylene glycol.

/. Procéde selon la revendication 1, caractérisé en ce que le

porohydrure active est un borohydrure d'ammonium quaternaire.
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8. Procede selon la revendication 7, caractérise en ce que le
borohydrure d'ammonium  quaternaire est le borohydrure  de

tetrabutylammonium.

Q. Procédé selon l'une des revendications 1 a 3 et 7 ou 8,
caracterise en ce que le borohydrure activé est génére in situ dans le milieu
reactionnel issu du réarrangement de Beckmann, par echange de cations entre

le borohydrure de sodium ou de potassium et au moins un halogénure d'un

cation acide de Lewis ou d'ammonium quaternaire.

10. Procede selon l'une des revendications précédentes,
caractérise en ce que le borohydrure activé est présent a raison 1 a 20

equivalents par rapport au composé de formule générale Il.
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