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Spos6b wytwarzania a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny o wzorze 1 albo jej
soli addycyjnych z kwasami.

2Zwiazki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku majg cenne wtasciwosci bakteriobdjcze.

Z opisu patentowego Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 3200149 znany jest sposéb wytwarzania
pochodnych a-6-dezoksytetracykliny przez uwodornienie pewnych 6-dezoksy-6-demetylo-6-metylenotetracyklin
w obecnosci katalizatora w postaci szlachetnego metalu, takiego jak rod lub pallad. Wada tego procesu jest to, ze
w jego wyniku otrzymuje si¢ réwnoczes$nie -6-dezoksytetracykliny i a-6-dezoksytetracykliny.

W opisie patentowym Rep. Fed. Niemiec DOS nr 2308277 oméwiono ogdlnie stosowanie rozpuszczalnych
zwigzkéw rodu do stereoselektywnego redukowania 6-dezoksy-6-demetylo-6-metylenotetracyklin. ale w opisie
tym omawia si¢ tylko stosowanie .zwigzkéw jednowartosciowego rodu. W publikacji Hui i in., Inorganic
Chemistry, 12, 757 (1973) i Journal of the Chemical Society (London), czeé¢ D, 1195 (1970) podano, ze jako
katalizator uwodorniania skuteczny jest réwniez dwuoctan rodu (l1). Jednakze stosujac ten zwigzek jako
katalizator w procesie redukcji 6-dezoksy-6-tiemetylo-6-metylenotetracykliny sposobem wedtug wynalazku nie
uzyskuje si¢ korzystnego stosunku izomeréw a do izomeréw  w produkcie, gdyz ilos¢ ich jest w przyblizeniu
jednakowa. Istotng dla stereoselektywnej produkcji jest bowiem obecno$é¢ jako liganda tréjfenylofosfiny lub
podstawionej tréjfenylofosfiny. '

Z publikacji Legrdins i in., Journzl of the Chemical Society (Londyn), czesé¢ D, 825 (1969) znane jest
stosowane w procesach uwodorniania dwurdzeniowego katalizatora,stanowigcégo kompleks z ligandami tréjfeny-
losfofinowymi i wytwarzanego przez reakcje dwuoctanu rodu z mocnym kwasem nastepnie kompleksowanie
tréjfenylofosfing. Proby opisane w tej publikacji prowadzono w obecnos$ci bardzo mocnego kwasu, co oczywiscie

- stanowi powazng niedogodno$¢.

Wynalazek umozliwia wytwarzanie 6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny o wzorze 1 albo jej soli addycyjnych

z kwasami, przez uwodornianie egzocyklicznej grupy metylenowej w zwigzku 0.0géInym wzorze 2, w ktérym
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2 oznacza grupe o wzorze 3 lub o wzorze 4, albo w soli addycyjnej tego zwigzku z kwasem, w temperaturze
20-100°C, pod cisnieniem 1—100 atm, w $rodowisku obojetnego rozpuszczalnika. Prowadzac proces sposobem
" wedtug wynalazku uzyskuje si¢ izomer a zwiazku o wzorze 1 ze znaczng przewaga nad izomerem (8, a mianowicie
stostinek tych izomeréw w produkcie wynosi co najmniej 9 : 1.

Cecha sposobu wedtug wynalazku jest to, Ze reakcje prowadzi si¢ w obojetnym $rodowisku, w obecnosci
katalitycznych ilosci zwiazku o ogélnym wzorze Rh(OCOR), [P(CsHs )3 ]‘w ktérym R oznacza atom wodoru lub
rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla. )

Proces bedacy przedmiotem wynalazku prowad2| sie w srodowisku obojetnych rozpuszczalnikéw, takich,
ktére rozpuszczajg produkty wyjsciowe lub produkt koricowy. Przyktadami takich rozpuszczalnikéw sq etery,
- np. eter dwuetylowy, czterowodorofuran, dioksan i 1,2-dwumetoksyetan, nizsze ketony alifatyczne, np. aceton

lub keton metylowoetylowy, nizsze estry, np. octan etylu lub octan butylu, nizsze alkohole jedno- lub
wielowodorotlenowe, np. metanol, etanol,. izopropanol, glikol etylenowy, propylenowy lub dwuetylenowy,
nisze alkanole podstawione nizszymi grupami alkoksylowymi np. 2-metoksyetanol lub 2-(2-etoksyetoksy)-etanol,
niiszé‘l"(jv‘asy alkanokarbokslowe, np. kwas octowy lub propionowy, trzeciorzgdowe amidy, np. N,N-dwumety-
loformamid, N,N-dwumetyloacetamid lub N-metylopirolidon, albo mieszaniny tych rozpuszczalnikéw.

:Zwykle proces prowadzi si¢ w ten sposdb, ze w uszczelnionym naczyniu do rozpuszczalnika zawierajacego
zwiqzek rodu |wyj§t:|owa tetracykling wprowadza sie gazowy wodér, ewentualnie zmieszany z obojetnym
gazem, np. azotem lub argonem Proces prowadzi sie pod cisnieniem 1—100 atm, a jezeli stosuje sie wodér bez

' gazu obojetnego to korzystnie ci$nienie wynosi 4,6—5 atm. Reakcje uwodoraniania prowadzi si¢ zwykle w
temperaturze 20—100°C, korzystnie 40—70°C. Jezeli stosuje sie¢ podane wyZej korzystne warunki cisnienia
i temperatury, wéwczas proces trwa kilka godzin, zwykle 2—10 godzin.

Przy uwodornianiu sposobem wedfug wynalazku zwiazkéw o wzorze 2, w ktérym Z.o0znacza grupe
o wzorze 3, atom chloru w pozycji 11a ulega usunigciu.

Zgodnie z wynalazkiem katalizator stosuje sie zwykle w ilosciach takich, w jakich jest stosowany kataliza-
tor w znanych procesach uwodorniania tetracykliny. Zwykle stosuje si¢ 0,1—100% molowych korzystnie 1—10%
molowych w stosunku do wyjsciowej tetracykliny. Produkt wyosobnia si¢ w znany sposéb np. przez wytracanie
za pomoca rozpuszczalnika, w ktérym produkt ten nie jest rozpuszczalny, np. heksanu lub wody, albo za pomoca
substancji, ktére z produktem tworza nierozpuszczalne sole. Mozna tez surowy produkt oddzielaé przez
odparowanie rozpuszczalnika lub rozciericzanie mieszaniny reakcyjnej duzym nadmiarem wody i nastgpnie
ekstrahuje rozpuszczalnikiem nie mieszajagcym sie z woda i odparowanie tego rozpuszczalnika.

Wytwarzanie zwigzkéw wyjsciowych o wzorze 2 jest znane z opisu patentowego Stanéw Zjed. Ameryki
nr 3200149. Sposéb ten polega na tym, ze 11a-chloro-6,12-hemiketal odpowiedniej tetracykliny poddaje sie
reakcji z kwasem o wtasciwosciach odwadniajacych, takim jak kwas siarkowy, tréjfluorooctowy, polifosforowy,
nadchlorowy, fluorowodorowy itp. Korzystnie stosuje si¢ kwas fluorowodorowy i najkorzystniejsze warunki
procesu tatwo ustala sie doswiadczalnie. Zwykle odpowiedni 11a-chloroketal dodaje sie wprost do kwasu
i prowadzi reakcje w odpowiedniej temperaturze 0°—50°C,w czasie kilku godzin. Po zakoriczeniu reakcji
wyosobnia si¢ produkt w odpowiedni sposéb, np. w przypadku lotnego kwasu przez jego odparowanie .
aw innych przypadkach znanymi sposobami, np. przez mieszanie z substancja,w ktérej produkt jest nierozpusz-
czalny, np, z eterem dwuetylowym. Otrzymane zwiazki 6-metylenowe mozna przeprowadzaé¢ znanymi sposobami
w ich sole addycyjne z kwasami lub kompleksy w postaci soli z wielowartosciowymi metalami.

Zwigzki rodu owzorze Rh(OCOR),[P(CsHs)3] sa albo znane albo stanowig analogi lub homologi
zwiazkéw znanych i moga by¢ wytwarzane metoda Stephensona i in., Journal of the Chemical Society (London)
3632 (1965). Metoda ta polega na tym, ze wodorotlenek rodu utrzymuje sie w stanie wrzenia pod chfodnica
zwrotng np. z nadmiarem kwasu mréwkowego octowego lub propionowego iz etanolem. Otrzymany roztwér
o barwie z6ttej nabiera stopniowo barwy bursztynowej, a nastepnie zielonej. Roztwér ten chtodzi sie,odsacza
wydzielony osad o barwie ciemnozielonej i przekrystalizowuje go z metanolu lub wody. Otrzymane produkty sg
trwate w temperaturach do 240°C. Katalizator stanowigcy kompleks wytwarza sie przez dodawanie tréjfenylo-
fosfiny lub odpowiednio podstawionej tréjfenylofosfiny do zimnego roztworu karboksylanu rodu w eterze
dwuetylowym lub w etanolu.

Katalizator stosowany w procesie prowadzonym sposobem wedfug wynalazku wytwarza si¢ np. w ten
sposéb, ze 1,72 g wodorotlenku rodu Rh(OH); * 6H,0, 6 ml lodowatego kwasu octowego i 15 ml etanolu
utrzymuje sie w stanie wrzenia pod chtodnica zwrotng w ciggu 24 godzin, po czym chtodzi i odparowuje pod
zmniejszonym cisnieniem lotne sktadniki. Pozostato$é, stanowiacq surowy dimer octanu rodu (Il), oczyszcza sie
przez rozpuszczenie w acetonie, roztwdr pozostawia si¢ do powolnego odparowania rozpuszczalnika i odsacza
wydzielony czysty produkt.
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Mieszaning 110 mg dimeru octanu rodu (II) i 100 ml metanolu chtodzi sie¢ do temperatury 17°C
i mieszajqc dodaje roztwér 131 mg tréjfenylofosfiny w 5 ml eteru, po czym miesza si¢ dalej w ciagu 2 godzin,
a nastepnie odsqcza wydzielony osad, otrzymujgc 219 mg kompleksu dwuoctanu rodu (1) z tréjfenylofosfing,
topniejacego w temperaturze 203—204°C.
Przyktad |. Redukcja 6-metyleno-ﬁ-demetylo-s-dezoksy-5-hydroksytetracyklmy w obecnosci kom-
pleksu dwuoctanu rodu (1) z tréjfenylofosfina.
Roztwér 2,0g (4,18 milimola) chlorowodorku 6-metyIeno-6-demetyIo-6-dezoksy-5-hydroksytetracykl|ny
i 0,088 g (4,4% molowych) kompleksu dwuoctanu rodu (l1) z tréjfenylofosfing w 30 ml odgazowanego metanolu
wytrzasa si¢ w zamknigtym naczyniu w atmosferze wodoru w temperaturze 60—70°C w ciagu 5,75 godziny,
utrzymujac w naczyniu ci$nienie wodoru 4,6—5,0 atm. Nastepnie roztw6r przesacza sie i przesacz bada metoda
* wysokocisnieniowej chromatografii w cieczy, stwierdzajac, 2e produkt stanowi 23dang a-6-dezoksy-5-hy-
droksytetracykling, zanieczyszczong 2—3% epimeru C—6 tego zwigzku. Do przesaczu dodaje sie nastepnie 20 ml
wody i 30 ml 10% wodnego roztworu kwasu sulfosalicylowego i miesza w ciggu nocy, po czym odsacza osad,
otrzymujac 2,62 g (95% wydajnosci teoretycznej) sulfosalicylanu a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny. Badanie
spektroskopowe w nadfiolecie wykazuje, ze czysto$é produktu wynosi 93%.

Przyktad Il. Postepujagc w sposéb analogiczny do opisanego w przyktadzie |, lecz stosujac zamiast
6-metyleno-6-demetylo-6-dezoksy-5-hydroksytetracyliny réwnowaizng ilo§é 6-metyleno-6-demetylo-6-dezok-
sy-11a-chloro-5-hydroksytetracykliny, otrzymuje sie wynik praktycznie taki sam jak podany w przyktadzie I.

Przyk+tad Ill. Redukcja 6-dezoksy-6-demetylo-6-metyleno-5-hydroksytetracykliny znanym sposobem,
przy uzyciu dwuoctanu rodu jako katalizatora. Roztwér 2,0 g (4,18 milimola) chlorowodorku 6-dezoksy-6-deme-
tylo-6-metyleno-5-hydroksyetetracykliny i 46 mg (5% molowych) dwuoctanu dwuwarto$ciowego rodu w 30 ml
odgazowanego metanolu wytrzasa si¢ w atmosferze wodoru w temperaturze 65—70°C,pod ci$nieniem wodoru

'4,6-5,0 atm, po czym przesacza i przesacz bada metoda wysokociénieniowej chromatografii w cieczy. Badanie
wykazuje, ze produkt zawiera a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykling i ﬁ-6-dezoksy -5-hydroksytetracykline w stosun-
ku okoto 2 : 3 oraz matq ilo$¢ nie zredukowanego produktu wyjsciowego. SW|adczy to o tym, e stosujac jako
katalizator dwuoctan rodu nie uzyskuje si¢ gtéwnie zagdanego izomeru a.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny o wzorze 1 ,albo jej addycyjnych soli z kwasami
przez uwodornianie egzocyklicznej grupy metylenowej w zwigzku o ogélnym wzorze 2, w ktérym Z oznacza
grupe o wzorze 3 lub o wzorze 4, albo w soli addycyjnej tego zwigzku z kwasem, w temperaturze 20—100°C, pod
cisnieniem 1—100 atm, w $rodowisku obojetnego rozpuszczalnika,znamienny ty m,Ze reakcje prowadzi sig
w obojetnym srodowisku,w obecnosci katalitycznych ilosci zwigzku o ogélnym wzorze Rh(OCOR)g [F@, Hs)s ],
w ktérym R oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze reakcje prowadzi si¢ korzystnie w temperaturze
40-70°C.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1,znamienny tym, Ze katalizator o wzorze Rh(OCOR), [P(C¢Hs )3 ] stosuje
si¢ w ilosci 0,1—100% molowych w stosunku do ilo$ci zwigzku o wzorze 2 poddawanego uwodornianiu.

4. Sposob wedtug zastrz. 3,znamienny tym, Ze katalizator stosuje si¢ korzystnie w ilosci 1,0—10%
molowych w stosunku do iloéci zwigzku o wzaorze 2 poddawanego uwodornianiu. :

5. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze reakcje prowadzi si¢ pod ciénieniem 4,6—5 atm.
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