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' nCatalyseurs de rhodium d'hydrogénation,

leur préparation et leur application®.

La présente invention est relative & des complexes
préparés par la réaction de trinitrate de rhodium avec une hydrazine
et une phosphine tertiaire appropriées, de maniére plus spécifique

aux composés. de.dinitrate de di(u—hydrazine-Nl :Nz)-r bis[bis(triphényl-——

phosphine)rhodium (I)] et de dinitrate de p-3~carbopentazane-NI,NQ:NZ,

Nj-bis[bis(triphénylphosphine)rhodium ()], qui sont des catalyseurs
d'hydrogénation homogénes et a leur application dans I'hydrogénation
du groupe méthyléne  exocyclique de sels d'addition d'acide de Ia
6-déméthyl-6-désoxy-6-méthyléne-5-hydroxytétracycline (méthacycline)
pour la préparation de 'X-6-désoxy-5-hydroxytétracycline (doxycycline).

‘La~ doxycycline "est un agent anti-bactérien é"large'""“”"'

spectre, ayant une application étendue dans le traitement de nom-
breuses infections chez I'homme aussi bien que chez les animaux.
L'hydrogénation du groupe méthyléne exocyclique de la méthacycline
peut produire deux épimeres, L'épimere -6 est de la doxycycline,
tandis que I'épimere B-6 es't dépourvudintér@ét
clinigque. Clest ainsi qu'il est important que I'hydrogénation
ne produise pas simultanément cet épimere B-6. En fait, la Phar-
macopée Britannique de 1980 a établi une limite pour la teneur
en 6-épi-doxycycline dans la doxycycline, qui est de 2 %.

Dans la technique antérieure, la doxycycline a
éteé décrite pour la premiére fois en 1960 dans le brevet américain
n® 3.200.149. A partir de ce moment, un grand nombre de procédés
ont été décrits concernant sa préparation et tous ces procédeés
montraient que la modification du systeme catalytique permettait
d'obtenir soit des rendements supeérieurs soit un produit plus pur.
Dans le domaine de la catalyse hétérogéne, les brevets américains
n® 3,444,198, 3.849.491, 3.954.862 et 4.597.904 et la publication
de Chemical Abstracts 86, 89476 f (1977} du brevet hongrois n°
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12.042 décrivent tous des procédés de préparation améliorés de la
doxycycline et de ses analogues.

La premiere utilisation d'une catalyse homogene
a été décrite dans le brevet américain n°® 4.207.258 (priorité italienne
de 1972), dans lequel le catalyseur était un complexe de rhodium
avec des ligands de phosphine tertiaire, d'arsine et de stibine. Le
brevet américain n°® 3.962.331 a élargi le champ de ce procédé a,
la déshalogénation réductive et A I'hydrogénation simuitanées d'une
1la-halométhacycline. Le brevet frangais n° 2.216.268 décrivait
plus tard l'utilisation du méme catalyseur. -

Depuis lors, d'autres brevets ont €té publiés, tels
que les brevets américains n® 3.907.890, #4.001.321 et 3.962.131,
décrivant tous des variantes du systéme catalytique et revendiquant
des rendements et une stéréospécificité améliorés.

Les premier catalyseurs d'hydrogénation homogéne

du type complexes de rhodium-hydrazine-phosphine tertiaire ont

été décrits dans le brevet américain n° 4.550.096. On les préparait

soit en faisant réagir un sel de rhodium, d'une maniére spécifique
du trichlorure de rhodium, avec une phosphine tertiaire et une hydra-
zine, soit en faisant réagir un complexe de rhodium, tel que le
tris(triphénylphosphine)chlororhodium, avec wune hydrazine. Ces
complexes ont permis la préparation de doxycycline contenant moins
de | % de I' épimére B -6 indésirable, avec un rendement élevé
et en utilisant une quantité de rhodium sensiblement inférieure a
celle décrite dans le cadre de la technique antérieure.

Le brevet américain n® 3.463.830 décrit la prépa-

< ration de catalyseurs de platine et de palladium de valence zéro,

par la réduction de ces métaux de l'état d'oxydation Il par l'utili-
sation de I'agent de réduction hydrazine. La fonction de !'hydrazine
est simplement celle d'un agent réducteur et elle n'est pas incorporée
dans le catalyseur ainsi préparé. Ainsi qu'on le décrira ci-aprés,
les composés de la présente invention se différencient de ceux du
brevet américain n° 3.463.830 par le fait que I'hydrazine est incorporée
dans le complexe de rhodium sous la forme de ligand, et que d'une
fagon surprenante le rhodium n'est pas réduit a I'état d'oxydation

’
Zero.
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Le brevet américain n° 3.956.177 décrit des compo-
sitions utilisables comme catalyseurs d'hydroformylation, préparées
en mettant en contact un halogénure d'organorhodium avec une

hydrazine et un adjuvant contenant du phosphore, pour former ainsi

“un mélange intime. Il est précisé dans la description que ces cata-

lyseurs ne sont pas des composés formés par les composants du
mélange et il n'est pas décrit qu'on puisse les utiliser pour I'hydro-
génation de doubles liaisons carbone/carbone, mais bien comme
catalyseurs pour des réacticns d'hydroformylation.

La demande de brevet . .. ..., basée sur la

demande d'addition au brevet portugais n® 74.303, décrit la préparation

de plusieurs membres du groupe de complexes de triphénylphosphine-
hydrazino-chlororhodium 3a 1'état pur, ayant des formules bien définies
et leur application dans la préparation de doxycycline.

Lorsque l'on utilise du trinitrate de rhodium a
la place de trichlorure de rhodium dans le procédé décrit dans le

“brevet américain n° 4.550.096, on a constaté d'une fagon surprenante

que la formation des complexes était généralement différente de
celle des complexes obtenus a partir de trichlorure de rhodium.
Le systéme catalytique ainsi formé comprend des complexes de
rhodium ayant différentes formules et n'est pas analogue a la série
contenant du chlorure comme ligand anionique.

On a constaté, en particulier a I'échelle indus-
trielle, que la quantité minimale efficace de catalyseur nécessaire pour
hydrogéner un sel d'addition d'acide de la meéthacycline dans la

préparation de la doxycycline peut &tre réduite de moitié, par rapport

* a4 la quantité nécessaire lorsque l'on utilise du trichlorure de rhodium

dans la préparation du systéme catalytique décrit dans le brevet
américain n® 4.550.096. Ceci est un avantage extrémement important
car le prix du rhodium est trés élevé.

Par conséquent, la présente invention prévoit un
nouveau systéme catalytique de rhodium d'hydrogénation homogéne
ayant unc stréréospécificité élevée, ainsi que des nouveaux complexes

isolés de formules totalement définies.
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On peut préparer le nouveau systeme catalytique
en faisant réagir une mole de trinitrate de rhodium, sous la forme
de dihydrate, avec une a deux moles, ou méme un excés, d'une

phosphine tertiaire appropriée, et avec une a deux moles, ou un

exces, d'une hydrazine “appropriée, dans .un solvant approprié, a une

température comprise entre la température ambiante et la température
de reflux du milieu, de préférence sous une atmosphére inerte. Le
terme "approprié" s'applique aux composés qui, pendant la formation

du complexe, n'entravent pas son activité catalytique.

Toutes les phosphines tertiaires ne sont pas . . .

appropriées mais une simple expérimentation montrera lesquelles
peuvent é&tre utilisées de fagon satisfaisante. La triphénylphosphine
et ses dérivés para-chloro et para-fluoro par exemple, donnent des
complexes efficaces, tandis que d'autres dérivés de la triphényl-
phosphine, tels que l'ortho-méthoxy ou le para-diméthylamino donnent
des complexes inefficaces. De plus, I'éthyldiphénylphosphine et Ja

benzyldiphénylphosphine-—-donnent - des complexes  catalytiquement === fooe

inopérants pour la préparation de la doxycycline.

Les hydrazines appropriées sont de la formule
R R,N.N R;R,, dans laquelle R, représente un groupe phényle,
benzénesulfonyle, alkyle inférieur ou hydrogéne et R, Ry et R,
représentent des groupes alkyle inférieurs ou hydrogene, a la condi-
tion que, lorsque R, représente un groupe phényle ou benzenesulfonyle,
R, Ry et R, représentent de I'hydrogene. L'hydrazine préférée
est I'hydrazine proprement dite et son hydrate.

Les solvants usuels sont les alcools aliphatiques

. contenant 1 a & atomes de carbone, le méthanol étant le solvant

préféré.

On a constaté que le catalyseur préparé "in situ"
dans la proportion molaire d'une mole de dihydrate de trinitrate
de rhodium, d'une mole de triphénylphosphine et d'une mole d'hydrazine
n'a pas une activité satisfaisante dans I'hydrogénation du p-toluéne-
sulfonate de méthacycline pour préparer la doxycycline (épimére &),
dans la mesure olu la stéréospécificité est réduite (7%X/1p), tandis

qu'une proportion molaire de 1/1/2 permet d'obtenir une stéréospéci-
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ficité accentuée (24X/18). Une proportion molaire de 1/1/3 donne
une stéréospécificité encore plus élevée (45K /1B).

D'une maniére générale, la préparation du systéme
catalytique de la présente invention devra étre réalisée en utilisant
en tout au moins 3 moles de ligands, parmi lesquels la phosphine
tertaire devra représenter une 3 deux moles, pour chaque mole de
nitrate de rhodium, '

Aprés la réalisation d'études poussées, il a été
possible d'isoler certains catalyseurs de I'invention et d'élucider
leurs formules structurales. R

C'est ainsi que, d'une maniére particuliere, I'inven-
tion prévoit un procédé de préparation de nouveaux complexes de
rhodium, qui sont des catalyseurs d'hydrogénation homogéne ayant
des structures bien définies, comprenant la mise en réaction de
dihydrate de trinitrate de rhodium avec de la triphénylphosphine
et de I'hydrazine, caractérisé en ce que la réaction est réalisée

-dans du méthanol dégazé sous une “atmosphére inerte, de maniére

a obtenir des complexes répondant aux formules I et I :

—_— PPh
Ph3P\@/N N\gi/ 3 0

R M2 TN ()




i0

15

20

25

30

35

08700710

formules dans lesquelles Ph représente un groupe phényle, lorsqu'une
mole de dihydrate de trinitrate de rhodium est mise en réaction
avec un exces de triphénylphosphine, de préférence au moins trois
motes et demie, et avec au moins une mole d'hydrazine, le complexe
de la formule I prédominant lorsque la durée de la réaction est courte
et le complexe de la forlume II prédominant lorsque la durée de
la réaction est plus longue.

Lorsque I'on réalise le procédé du brevet américain

n°® 4.550.096 conformément a la présente invention, c'est-a-dire

en utilisant..du- trinitrate de rhodium, on peut obtenir -un mélange-- -

de produits. Toutefois, on peut obtenir d'une maniére générale des
complexes individuels en réalisant le procédé sous une atmosphére
inerte, en chassant complétement l'air et dans des milieux de réaction
dégazés, suivi d'un séchage sous une atmospheére inerte ou sous vide.
Aprés une purification éventuelle, les complexes obtenus ont une

composition uniforme et des formules bien définies, se présentant

‘comme des nouveaux complexes, jamais décrits jusqu'a présent.

C'est ainsi que la présente invention prevoit la
préparation de nouveaux catalyseurs homogenes, c'est-a-dire des
complexes de rhodium avec de la triphénylphosphine et de I'hydrazine
a I'état pur, ayant des structures bien définies ainsi qu'une activité
stéréospécifique et régiosélective élevée, que l'on peut utiliser en
trés petites quantités dans I'hydrogénation de la méthacycline pour
donner de I'*X-6-désoxy-5-hydroxytétracycline avec des rendements
élevés, proches du rendement stoechiométrique.

Suivant la présente invention, lorsque l'on fait
réagir, sous une atmosphére inerte, une mole de dihydrate de trinitrate
de rhodium, un excés de triphénylphosphine, de préférence au moins
trois moles et demie, et au moins une mole d'hydrazine dans du
méthanol dégazé, on peut isoler un complexe de formule 1 aprés
une courte période de réaction, généralement de l'ordre de 1 heure,
et l'on peut isoler un complexe de la formule Il, apres des périodes
de réaction plus longues, généralement d'un a deux jours, a la tempé-
rature ambiante. Ou bien, on peut faire chauffer au reflux le mélange

réactionnel pendant la nuit, ce chauffage étant suivi d'un refroi-
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dissement et d'un repos & la température ambiante.

Les structures des composés des formules I et
1l ont été établies par cristallographie a rayons X.

Les catalyseurs, lorsqu'ils sont préparés sous les
conditions décrites ci-dessus, se révelent totalement actifs dans
I'hydrogénation de la meéthacycline en doxycycline. De plus, il n'est
pas nécessaire d'ajouter un exceés de triphénylphosphine pour assurer
I'obtention d'un rendement élevé de I'épimere X désiré,

Les conditions de préparation des catalyseurs de
la présente invention sont _clairement illustrées dans les Exemples
I et 2. On peut faire réagir le dihydrate de trinitrate de rhodium
et I'hydrazine dans la proportion moléculaire correspondant a leurs
formules respectives, mais il est avantageux d'utiliser un exces
d'hydrazine de maniére a obtenir le rendement maximal par rapport
au sel de rhodium coliteux.

L'hydrazine peut &tre utilisée sous la forme de
base anhydre ou sous la forme dé monohydrate. On a constaté que
la base .anhydre permettait des durées de réaction plus réduites.

La triphényiphosphine est présente en exceés, de
préference dans un rapport molaire de 3,5 par rapport au rhodium
présent. Cet exces peut étre accru sans que l'on observe des modifi-
cations dans les produits obtenus.

Pour obtenir les meilleurs résultats dans la prépa-
ration des composés des formules [ et Il, on mélange du dihydrate
de trinitrate de rhodium (1 mole), de la triphénylphosphine (3,5 moles)
et de I'hydrazine (3 moles) dans du méthanol dégazé sous une atmos-
phere inerte. Apres agitation pendant 1 heure, on isole par filtration
et on séche sous vide un solide jaune cristallin de la formule 1. Si
le mélange réactionnel est agité pendant une période plus prolongée,
c'est-a-dire pendant | a 2 jours, on pourra isoler par filtration et
sécher sous vide un solide orange cristallin de la formule Il. Ou bien
on pourra chauffer au reflux le mélange de réaction pendant la nuit,
et ensuite le refroidir et le laisser au repos a la température ambiante.

Les complexes des formules I et I sont stables

endant au moins un mois environ, pour autant qu'ils soient conserveés
q
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sous une atmosphére d'azote & température reduite. Aprés cette
période, on observe quelques fois une activité catalytique légérement
réduite. Par conséquent, la préparation de ces complexes devra de
préférence &tre récente de fagon a obtenir les meilleurs résultats

~ d'hydrogénation. On bien, on peut les préparrerrﬂjuétréravant I'utilisation

et les ajouter ensuite au mélange réactionnel de I'hydrogénation
sans isolement, tout en obtenant aussi de bons résultats.
Comme déja indiqué, les complexes de rhodium

et d'hydrazine de la présente invention sont d'une maniére générale

10.. des catalyseurs d'hydrogénation homogéne stéréospécifiques -efficaces.

Toutefois, la présente invention se réféere spécifiquement & leur
application dans ['hydrogénation du groupe méthyléne exocyclique
de la 6-déméthyl-6-désoxy-6-méthyléne-5-hydroxytétracycline présente
dans le mélange réactionnel sous la forme d'un sel d'addition d'acide,
de  maniére a obtenir I'X-6-désoxy-5-hydroxytétracycline avec un
rendement presque stoechiométrique.

La méthacycline de départ peut étre préeparée
par n'importe quel procédé connu, tel que par celui du brevet
américain n® 3.849.491, mais elle ne doit pas contenir d'impuretés
qui puissent agir comme des inhibiteurs du catalyseur.

Bien que ces nouveaux complexes catalysent l'hydro-
génation de la méthacycline base, la vitesse est si lente que la durée
d'hydrogénation ne permet pas d'obtenir les rendements atteints
lorsque 1'on utilise un sel d'addition d'acide. ‘

La vitesse d'hydrogénation augmente en fonction
de la tempeérature. On peut utiliser des températures allant de la
température ambiante a 95°C, mais pour obtenir les meilleurs rende-
ments et stéréospécificité, la gamme optimale des températures
de réaction devra &tre comprise entre 85°C et environ 90°C. A 95°C,
les rendements sont légérement inférieurs a ceux obtenus par exemple
a 88°C. En dessous de 85°C, le systéme catalytique devient sensible
a la présence éventuelle de certaines impuretés a l'état de traces,
qui peuvent entraver la vitesse de 1'hydrogénation.

En ce qui concerne I'hydrogénation des sels d'addition

d'acide de la méthacycline pour la préparation de la doxycycline,
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la présente invention offre plusieurs avantages lorsque la gamme
des températures au cours de I'hydrogénation va de 85°C a environ
90°C.

II n'est pas nécessaire d'utiliser des pressions
de 1 kg/cm? a 10 kg/cm? permettaient d'assurer une conversion
complete du substat de méthacycline en une période de 6 a 10 heures
environ. D'une maniére caractéristique, I'hydrogénation est réalisée
a 88-89°C & une pression d'hydrogene de 7 a 9 kg/cm? et est achevée

aprés 6 1/2 a 7-heures. - - : e

La préparation minutieuse des catalyseurs sous
des conditions strictement inertes, peut &tre facilitée par leur pré-
paration dans du méthanol dégazé sous une atmosphére d'azote juste
avant leur utilisation, suivie de leur addition au mélange réactionnel
d'hydrogénation, I'hydrogénation effective étant réalisée par la suite.

La transformation du sel d'addition d'acide de la méthacycline en

doxycycline en utilisant les catalyeurs de la présente invention,

donne une pureté supérieure a 95 % dans le mélange réactionnel,
telle qu'analysée par chromatographie liquide a haute pression (c.!l.h.p.).

De plus, l'utilisation d'un rapport pondéral rhodium/
substrat de 0,0002 dans des expériences réalisées en laboratoire permet
une convergion complete aprés une période de l'ordre de 6 heures
1/2 a 7 heures. A I'échelle industrielle, un rapport pondéral rhodium/
substrat de 0,00015 est suffisant pour permetire la conversion compléete

du substrat en une période d'environ 7 & 8 heures.
De fagon a déterminer l'efficacité du catalyseur

" de la formule 11, on a préparé des cristaux de grandes dimensions,

comme décrit dans !'Exemple 2. Un des cristaux ainsi obtenu a été
utilisé comme catalyseur dans I'hydrogénation du chlorhydrate de
méthacycline. La pureté de la conversion du chlorhydrate de métha-
cycline en doxycycline était de 99,2 % et la formation d'épimeére
p de 0,6 %, telle que déterminée par chromatographie liquide a haute
pression.

L'observation la plus frappante de la présente

invention par rapport au brevet américain n°® 4.550.096,




10

15

20

25

30

35

08700710

- 10 -

est le fait que lorsque les catalyseurs sont préparés, séchés et
conservés sous une atmosphére totalement inerte, ils exercent une
activité totale sans qu'il soit nécessaire d'ajouter un excés de phos-
phine tertiaire, plus spécifiquement de triphénylphosphine, au mélange
d'hydrogénation de maniére & obtenir les meilleurs rendements.

Une explication de ceci est que les catalyseurs
préparés suivant le procédé du brevet américain n° 4.550.096 étaient
jugés stables et qu'en fait ils exergaient une activité catalytique
élevée, méme lors de leur conservation pendant de longues périodes,
parce qu'ils étaient utilisés ensuite en présence d'un excés contr8lé
d'une phosphine tertiaire. On pense actuellement que les catalyseurs
préparés suivant le procédé décrit dans le brevet américain n°
4.550.096 s'oxydent lentement, mais la présence de I'exceés de phos-
phine tertiaire dans le mélange réactionnel permettrait la substitution
de la partie de la phosphine oxydée, en regénérant ainsi le systéme
catalytique de départ.

Tel gqu'on l'a mentionné précédemment, le catalyseur
est préparé et utilisé avantageusement sans devoir &tre isolé. Dans
un récipient en verre, on ajoute avec agitation de I'hydrazine (1
a 4 moles) a du dihydrate de trinitrate de rhodium (I mole) et a
de la triphénylphosphine (3,5 moles) dans du méthanol dégazé sous
une atmosphére d'azote. Au moment de l'addition de I'hydrazine,
la couleur rouge initiale passe au jaune. On agite le mélange réac-
tionnel pendant une période de temps allant de quelques minutes
a 2 heures, et on le transfére ensuite dans le récipient de réaction
sous pression contenant le sel d'addition d'acide de la méthacycline
dans du méthanol a 50°C sous azote.

Ensuite, on purge le récipient de réaction & nouveau
avec de l'azote, ensuite avec de I'hydrogéne, le récipient étant
finalement pressurisé a 8 kg/cm? avec de [I'hydrogene. On chauffe
le mélange réactionnel jusqu'a 88°C sous agitation, et on maintient
la température a 88°C + 2°C jusqu'a ce que la vitesse de consommation
d'hydrogéne diminue sensiblement, ce qui se produit aprés une période
d'environ 6 & 7 heures. A ce moment, le mélange de réaction contient

presque exclusivement de I'X-6-désoxy-5-hydroxytétracycline.
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Ainsi que cela est bien connu dans le domaine
de la technique, la vitesse de I'hydrogénation de la méthacycline
augmente dans des conditions acides. Par conséquent, !'addition d'un
acide, de préférence le méme acide que celui présent dans le sel
d'addition d'acide du substrat, permettra d'obtenir des rendements
et une pureté élevés. La quantité d'acide additionnel n'est pas un
facteur critique, et peut &tre comprise entre I mole par mole de
rhodium présent, jusqu'a environ | mole par mole du substrat A
hydrogéner. Lorsque I'acide additionel n'est pas Il'acide nitrique,
il_est possible que les contre-ions de nitrate des composés-de-formules
I et Il puissent &tre substitués par I'anion de I'acide ajouté.

La pureté du mélange de réaction ainsi obtenu
est telle que la doxycycline peut 8tre directement cristallisée dans
le mélange de réaction par l'addition d'un excés d'acide p-toluéne-

sulfonique, suivie d'un refroidissement, en permettant d'obtenir ainsi

du p-toluénesulfonate de doxycycline avec une pureté supérieure

399 %.

Finalement, le nouveau systeme catalytique peut
également @étre utilisé dans la déshalogénation simultanée du substi-
tuant lla-chloro et dans I'hydrogénation stéréospécifique du groupe
6-méthyléne de la 1la-chloro-méthacycline, avec de bons rendements.

Les exemples suivants sont donnés a titre d'illus-
tration et ne limitent en aucun cas le cadre de la présente invention.

Exemples
1. Préparation de dinitrate de di-(p—hydrazine—NI:Nz)-bis[bis(triphényl-

phosphine)rhodium (i)]
On a placé du dihydrate de trinitrate de rhodium

(0,26 g; 0,85 mmole} et de la triphénylphosphine (0,75 g; 2,86 mmoles)
dans un ballon a deux cols. On a agité sous vide pendant 30 minutes.
On a ajouté du méthanol séché.et.dégazé (50 ml) et on a agité pendant
I5 minutes, de maniére a obtenir une solution orange. L'addition
d'hydrazine dans du méthanol (7 ml d'une solution a 12,85 mg/mi;
2,81 mmoles) a permis d'obtenir une suspension d'un jaune brillant,
que l'on a agitée pendant plus de 30 minutes. Cette matiére cristalline

jaune a été séparée par filtration et séchée sous vide.
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Un certain nombre d'essais ont été réalisés pour
sélectionner des cristaux pour l'analyse par cristallographie a rayons
X, mais presque tous les échantillons sélectionnés présentaient des
cristaux maclés. Finalement, on a trouvé un petit fragment provenant
d'un parallélipipede allongé de plus grandes dimensions, qui était
constitué par un seul cristal. On a utilisé ce fragment pour obtenir
des résultats par rayons X dans un diffractometre Enraf-Nonius
CADY4, en suivant des processus standards.Les détails des résultats

cristallographiques et de la détermination de la structure sont les

suivants : e :
Résultats cristallographiques : [C72H68NapaRh2] . [NO3] 2.(CH30H)2,
PM = 1507,19, monoclinique, groupe spatial C2/c avec a = 24,43103)8,
b= 13,8008, c= 22,102008, p= 9,272° v = 7258,8R%, z -
4, Dc = 1,38 gcm™, p(Mo-K) = 5,8 cm™ L.

Récolte des résultats : Les résultats d'intensité
ont été recueillis dans la gamme de 1,5°4 84 21,0° et on a mesuré
un total de %220 intensités, dont 3883 étaient indépendantes et 2336
ont été observées [I >3 ¢ (I)] et utilisées dans I'anaiyse.

La structure a été résolue par la méthode dite
de l'atome lourd et corrigée par la méthode des moindres carrés.
Les groupes phényle présents dans les phosphines ont été traités
comme des corps rigides. La valeur observée de R est de 0,!3,et tous
les atomes ont €té corrigés suivant 1'approximation isotrope.

La structure contient un cation dimere centro-
symétrique dans lequel deux unités de (PhBP)ZRh sont liées par deux

molécules d'hydrazine de pontage de maniére a produire un noyau

" central de RhZNQ' En termes de symétrie, cette structure a la confor-

mation d'une chaise. Les distances Rh-P et Rh-N sont normales.

2. Préparation de_ dinitrate de u-3—carbopentazane-NI,NQ:NzLNs-
bis[bis(triphénylphosphine)rhodium (1)]

On a placé du dihydrate de trinitrate de rhodium

(0,36 g; 1,18 mmole) et de la triphénylphosphine (1,12 g; 4,27 mmoles)

dans un ballon & deux cols. On a agité sous vide pendant 30 minutes

et, ensuite, sous une atmosphere d'azote pendant 15 minutes. On

a ajouté du méthanol séché et dégazé (100 mi) et on a agité le
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mélange pendant 15 minutes. On a ajouté de I'hydrazine dans du
méthanol (10 ml d'une solution a 10,77 mg/ml; 3,36 mmoles) et
on a chauffé au reflux le mélange réactionnel pendant la nuit. On
a filtré la solution orange et on 1'a laissée au repos & la température
ambiante pendant 3 jours, période au cours de laquelle de grands
cristaux oranges se sont déposés. Ces cristaux ont été séparés par
filtration et séchés sous vide.

Lorsque I'on a répété la réaction en utilisant du
dihydrate de trinitrate de rhodium (0,28 g3 0,91 mmole), de la
triphénylphosphine (0,80 g; 3,05 mmoles) et _de I'hydrazine dans du
méthanol (8 ml d'une solution A 10,77 mg/mi; 2,69 mmoles) dans
du méthanol (60 ml), en agitant pendant 2 heures et, ensuite, en
clarifiant par filtration et en laissant au repos pendant 5 jours, on
a obtenu des cristaux oranges similaires. '

Un seul cristal d'un diametre moyen de 0,4 mm
a été placé dans un tube capillaire en verre et scellé sous une atmos-
phére d'argon. Les résultats concernant I'unité cellulaire et I'intensité
ont &té obtenus dans un diffractométre Enraf-Nonius CAD#, suivant
des processus standards. Les détails des caractéristiques expérimentales
sont les suivants ¢

Résultats cristallographiques : [C73H68N4P4Rh2].
[N03]2.(CH30H)n, n = 0,5, PM = 145510 (en excluant le méthanol),
monoclinique, groupe spatial P2l/n, a = 22,269(3)/9‘, b= 23,311(3)&,
c - 13,8388, B = 100,512)°% V = 7063,08, Z = 2, Dc = 1,37 gem™,
p{Mo-K& ) = 5,38 em 1.

Récolte des résultats : La récolte de résultats

© a été effectuée pour 1,5% 8223° 3 la température ambiante, 291° K

et a 6té corrigée empiriquement pour ['absorption. On a mesuré
9820 intensités, dont 7551 ont été observées [I 7 1,5 ¢ (1] et utilisées

dans l'analyse.
La structure a été résolue par la méthode de I'atome

lourd et a été corrigée par la méthode des moindres carrés. Tous
les atomes qui n'étaient pas de I'hydrogéne ont été corrigés selon
des parameétres thermiques anisotropes, les groupes phényle ayant

été traitds comme des corps rigides. Les atomes d'hydrogene sur
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les groupes phényle ont été localisés expérimentalement, mais pour
la simplification ils ont été placés et corrigés dans des positions
théoriques. Les hydrogénes sur les ligands de pontage ont été localisés
expérimentalement et corrigés librement selon des paramétres ther-
miques isotropes. La valeur finale de R est de 0,05 avec 707
parametres.

On a montré que le complexe contenait un cation
dimére auquel- deux unités de (Ph,P),Rh étaient liées par une unité

de 3-carbopentazane, comme indiqué dans H :

I P
Ha . H

PhyP N N
N @ > e
NN Né...._._... N / \pph 3

H Ha

PPh3 an

PhsP

La présence du pont de méthyléne donne au noyau

central Rh,N, une conformation en bateau, le pont reliant les positions

24
"proue et poupe". Les ions nitrate sont bien séparés du cation et
il ne semble pas qu'ils forment des contacts inhabituellement proches.
En effet, 'un d'entre eux paraft occuper une cavité d'une dimension
telle qu'un certain désordre positionnel puisse se produire, et il
est également possible qu'une autre cavité dans la structure puisse
&tre partiellement occupée par le méthanol de cristallisation.

Dans un essai de repétition, on a obtenu des cris-
taux oranges ayant une morphologie trés similaire, mais qui apparem-
ment présentaient une perte de cristallinité lorsqu'on les retirait
du méthanol. Lors d'un examen cristallographique, on a constaté
que ces cristaux contenaient beaucoup plus de méthanol de cristal-
lisation, mais que la structure du cation était analogue a celle du

premier complexe.
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3, Hydrogénation de p-toluénesulfonate de methacycline en utilisant

un catalyseur non isolé

A une suspension de p-toluénesulfonate de métha-
cycline (9,50 g; 15,46 mmoles) dans du méthanol (40 ml), on a ajouté
une solution de dihydrate “de trinitrate de rhodium (5,76 mg; 0,02
mmole), de triphénylphosphine (70,0 mg; 0,27 mmole} et d'hydrate
d'hydrazine (0,71 m! d'une solution 0,0814M d'hydrazine dans le
méthanol; 0,058 mmole) dans du méthanol (20 ml). Ce mélange a
été hydrogéné a une pression d'hydrogéne de 8 kg/cm? pendant 6
1/2 heures a 88°C. Ensuite, on a ajouté de l'acide
p-toluénesulfonique (3,3 g) pour faire précipiter le p-toluenesulfonate
de doxycycline, qui pesait 8,64 g et qui avait une puretéde 98,72 %
par c.l.h.p.

4. Hydrogénation de chlorhydrate de méthacycline en utilisant un

catalyseur non isolé

A une suspension de chlorhydrate de méthacycline
(7,38 g; 15,41 mmoles) dans—du—-méthanol (40 ml)," on a ajouté une
solution de dihydrate de trinitrate de rhodium (5,90 mg; 0,02 mmole},
de triphénylphosphine (19,1 mg; 0,07 mmole) et d'hydrate d'hydrazine
(0,47 ml d'une solution 0,0814M d'hydrazine dans le meéthanol; 0,038
mmole) dans du méthanol (20 mi). Ce mélange a été hydrogéné a
une pression d'hydrogéne de 8 kg/cm? pendant 6 1/2 heures a 89°C.
Ensuite, on a ajouté de l'acide p-toluénesulfonique (3,3 g) pour faire
précipiter le p-toluénesulfonate de doxycycline, qui pesait 9,08 g
et qui avait une pureté de 99,54 % par c.l.h.p.
5. Hydrogénation de la méthacycline en utilisant du dinitrate de
p-3- carbOpentazane-Nl, NQ:NZ,Nj-bis[bis(triphénylphOSphine)-
rhodium (1)]

On a mis en suspension du chlorhydrate de 6-
déméthyl-6-désoxy-6-méthylene-5-hydroxytétracycline (10,38 g; 21,68
mmoles) dans du méthanol (84,5 ml) dans un récipient de réaction
3 haute pression en acier inoxydable et on a ajouté du dinitrate
de p-3—carbopentazane—Nl,Nu:N2,Nj-bis[bis(triphénylphosphine)rhodium
(D] (25 mg; 0,017 mmole; 0,034 mmole de rhodium) sous une atmos-
phére d'azote. On a purgé le récipient avec de l'azote, ensuite avec
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de I'hydrogéne et on l'a pressurisé a 8 kg/fcm? avec de I'hydrogene.
On a chauffé le mélange de réaction jusqu'a 88°C pendant 6 1/2
heures sous une agitation énergique. On a déchargé ensuite ['hydrogéne

et on a ajouté de ['acide p-toluénesulfonique (4,65 g; 24,2 mmoles)

' sous une agitation énergique. On a poursuivi I'agitation pendant

2 heures, aprés quoi on a filtré le précipité résultant, on I'a lavé
avec une petite quantité de méthanol et on I'a séché a 35°C.

La production de p-toluénesulfonate d'& -6-désoxy-
5-hydroxytétracycline était de 12,0 g, c'est-a-dire de 89,8 % de
la..valeur théorique. L'analyse par c.Lh.p. a montré—que-le produit
avait une pureté de 99,2 %.

Il doit étre entendu que la présente invention n'est
en aucune fagon limitée aux formes de réalisation ci-dessus et que
bien des modifications peuvent y &tre apportées sans sortir du cadre

du présent brevet.
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REVENDICATIONS
I. Procédé de préparation d'un systéeme catalytique

d'hydrogénation homogene contenant du rhodium, qui comprend la
réaction d'un sel de rhodium, d'une hydrazine et d'une phosphine
tertiaire dans un solvant sous des conditions par ailleurs inertes,
caractérisé en ce que le sel de rhodium est le trinitrate de rhodium.

2. Procédé suivant la revendication 1, caractérisé
en ce que la phosphine tertiaire est la triphénylphosphine, I'hydrazine
est I'hydrazine en tant que telle ou son hydrate et le solvant est un

alcool aliphatique contenant 1 a & atomes de carbone.

3. Procédé suivant la revendication I, caractérisé
en ce que la proportion molaire des réactifs calculée pour chaque
mole de dihydrate de trinitrate de rhodium est de 1 a 4 moles de
triphénylphosphine, et de 1 & % moles d'hydrdzine et en ce que
le solvant est du méthanol dégazé.

4. Procéde suivant l'une quelconque des revendi-

- cations | A 3, caractérisé en ce que le systéme catalytique est préparé

séparément, sous une atmosphére inerte, en faisant réagir les réactifs
a une température comprise entre la température ambiante et la
température de reflux du milieu, et est ajouté sous une atmosphere
d'azote au mélange réactionnel du substrat a hydrogéner dans un
solvant approprié, te! que le méthanol.

5. Procédé suivant l'une quelconque des revendi-
cations 1 & 3, caractérisé en ce que le systéme catalytique est préparé
"in situ" dans le mélange de réaction de |'hydrogénation.

6. Procédé suivant la revendication 1, pour la
préparation de nouveaux complexes de rhodium, qui sont des cataly-
seurs d'hydrogénation homogéne ayant des structures bien définies,
comprenant la réaction de dihydrate de trinitrate de rhodium, de
triphénylphosphine et d'hydrazine, caractérisé en ce que l'on réalise
la réaction dans du méthanol dégazé sous une atmosphére inerte,

de maniére a obtenir des complexes des formules 1 et i :
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NO 3
*:lz H2
t
Ph3p\¢-/N N\\@/Pph;;
Rh Rh\
PI'}3P/ N Q&/ PPh3 Y
H2 H2
(<]
NO3
G o _
NO 3
N l'i (1)
PhaP. @ N___.._—/ N\@s/PPhE!
\Rh/ CH2 Rh
. S AN N
Ph3l,./ \’.*'”'“- PPh3
. H H2 &
NO3

formules dans lesquelles Ph représente un groupe phényle, lorsque
I'on fait réagir une mole de dihydrate de trinitrate de rhodium avec
un excés de triphénylphosphine, de préférence au moins trois
moles et demie, et au moins une mole d'hydrazine, le complexe
de la formule 1 prédominant lorsque la durée de la réaction est courte
et le complexe de la formule II prédominant lorsque la durée de
la réaction est plus longue.

7. Procédé suivant la revendication 6, caractérisé
en ce que l'atmosphére inerte est de l'azote.

8. Procédé suivant l'une ou l'autre des revendi-
cations 6 et 7, caractérisé en ce que l'hydrazine est la base anhydre
ou le monohydrate.

9.  Procédé d'hydrogénation stéréosélective d'un
sel d'addition d'acide de la 6-déméthyl-6-désoxy-6-méthyleéne-5-
hydroxytétracycline en présence d'un catalyseur  pour préparer

1'{-6-désoxy-5-hydroxytétracycline avec un rendement et une pureté
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élevés, caractérisé en ce que le catalyseur est le catalyseur préparé
suivant l'une quelconque des revendications | a 8 et en ce que l'hydro-
génation est réalisée a une température comprise entre 60°C et
100°C, a une pression de 1 & 10 kg/cm? et sous des conditions acides,
jusqu'a l'achevement de la réaction, cette phase étant suivie par
l'isolement du composé ainsi formé par des processus connus.

10. Procédé suivant la revendication 9, caractérisé
en ce que I'hydrogénation est réalisée & une température comprise
entre 85°C et 90°C environ.

. -~ l1. Procédé suivant la revendication 9, caractérisé
en ce que le catalyseur est préparé sans isolement juste avant d'étre
utilisé, par la réaction d'une mole de dihydrate de trinitrate de
rhodium, de trois moles et demie de triphénylphosphine et d'une
a quatre moles d'hydrazine.

12. Procédé suivant la revendication ll, caractérisé
en ce que f'on utilise trois moles d'hydrazine.

o 13.  Le produit dinitrate de di(p-hydrazine- NN
bis[bis(triphénylphosphine)rhodium (1)].
14, Le produit dinitrate de p-3-carbopentazane-

NI,N .N2 N°- bisbis(triphénylphosphine)rhodium (D).
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