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Foreliggende oppfinnelse vedrgrer en fremgangsmate for a
syntetisere det antibiotiske a-6-deoksy-5-hydroksytetracyklin via
reduksijon av 6-metylen-5-hydroksytetracyklin.

Omsetningen av 6-metylentetracykiner, lla-halogen-6-mety-
lentetracykliner, syreaddisjonssalter derav og flerverdige metall-
salt-komplekser derav med hydrogen i nzrver av en heterogen edel-
metall-katalysator for a fremstille de tilsvarende epimere a- og
B~6~deoksytetracykliner er beskrevet i U,S. patentskrift nr. 3 200
149, Anvendelse av en forgiftet edelmetallkatalysator for & oppnid
den samme omdannelse men med en gkning i forholdet mellom a- og
B-6-deoksytetracyklin er omtalt i U.S. patentskrift nr, 3.444.,198.
U.S. patentskrift nr, 2.984.686 beskriver anvendelse av katalytisk
reduksjon ved bruk av hydrogen og en edelmetall-katalysator for &
oppna bare lla-dehalogenering av lla-halogen-6-metylentetracykliner.
Dessuten er reduksjon av lla-halogen-6-metylentetracykliner, salter
og komplekser derav i nzrver av en edeiﬁetallakatalysator ved anven-
delse av hydraziner som hydrogen-kilde omtalt i tysk patentskrift
nr. 2.131.944. Britisk patentskrift nr. 1.296.340 beskriver anven-
delse av Raney-nikkel og Raney-kobolt som katalysatorer for slike
reduksjoner.

Rhodiumhalogenid~komplekser som inneholdexr tertizre fosfin-
eller arsinligander, deres fremstilling og anvendelse som homogene
hydrogeneringskatalysatorer er beskrevet i U.S. patentskrift nr.
3.639.439, utgitt 1., februar 1972. Oppldgselige komplekser av metal-
ler fra platina-gruppen, spesielt av rhodium, som inneholder et ha-
logenid og et tertiert fosfin, arsin, stibin eller amin, deres frem-
stilling og anvendelse som hydrogeneringskatalysatorer er ogsa om-
talt i de britiske patentskrifter nr. 1.138.601 (publisert 1. ja-
nuar 1969), nr. 1.219.763 (publisert 20, januar 1971), nr. 1.121.642
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(publisert 31. juli 1968) og nr. 1.121.643 (publisert 31. juli
1968), og i U.S. patentskrifter nr. 3.489 (13. januar 1970) og

nr. 3.549.780 (5. august 1969). Slike katalysatorer er angitt &
tilveiebringe en forbedret fremgangsmite for hydrogenering av umet-
tede organiske éorbindelser, spesielt olefiner, sammenlignet med
anvendelse av heterogene katalysatorer.

Tysk off. skrift nr, 2.308.227, publisert 30, august 1073,
beskriver fremstilling av a-6-deoksytetracykliner ved homogen kata-
lytisk hydrogenering ved anvendelse av tris(trifenylfosfin)klor-
rhodium som katalysator. Det angis at katalysatoren kan dannes pi
forh&nd eller fremstilles direkte i reaksgonsmediet ved & opplgse
rhodiumtriklorid i mediet i nxrver av mellom en og tre mol-ekviva-
lenter meé trifenyifosfin.

U.S. patentskrift nr. 3.692.864, utgitt 19. september
1972, omtaler hydrogenering av umettede organiske molekyler ved an-
vendelse av homogene metall-komplekser av jern~triad-type (nikkel,
kobolt, jern) sammen med tertimre fosfiner, Et typisk eksempel pa
de beskrevne komplekser er klortris(trifenylfogfin)kobolt(I),

Tallrike publikasjoner omtaler homogen katalyse som lo-
vende for hydrogeneringsreaksjoner, innbefattet regiospesifikke,
selektive og asymmetriske reduksjoner. Knowles et al., Chem. Com-
mun., p. 1445 (1968), Horner et al., Angew. Chem., Int. Ed., 7,

942 (1968) og belgiske patentskrift nr. 766.960, publisert 10. no-
vember 1971, omtaler anvendelse av komplekser av enverdig rhodium
sammen med optisk aktive tertimre fosfin-~-ligander som homogene ka-
talysatorer for & oppnd asymmetrisk katalytisk hydrogenering. Se-
nere publikasjoner gir en temmelig omfattende omtale av teknikkens
stilling. Harmon et al., Chem. Rev., 73, 21-52 (1973), Knowles et
al., Chem. Commun., s. 10 (1972), Grubbs et al., J. Am. Chem. Soc.,
93, 3062 (1971), Kagan et al., J. Am. Chem. Soc., 94, 6929 (1972)

og "Homogeneous Catalysis, Industrial Applications and Implications®,

vol. 70, Advances in Chemistry Series, publisert av American Che-
mical Society, wWashington, D. C. (1968), "Aspects of Homogeneous
catalysis", vol. I, s. 5-75 (1970), utgitt av R. Ugo og publisert
av Carlo Manfredi, Milano, Italia og Vol'Pin et al., Russian Che-
mical Reviews, 38, 273-289 (1969).
Homogen katalytisk hydrogenering av eksococykliske metylen-—

grupper i metylencykloheksaner (Augustine et al., Ann., N.Y. Sci.,
158, 482-91 [1969]), coronopilin (Ruesch et al., Tetrahedron, 25,
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807-11 [1969], og i et mellomprodukt ved den stereoselektive total-
syntese av seychellene (Piers et al., Chem. Communs. 1069-70

[1969]) ved anvendelse av tris(trifenylfosfin)klorrhodium som
katalysator, er beskrevet. A

Ved all den foregaende omtale av teknikkens stilling
iverksettes reduksjonen av et stoff ved anvendelse av hydrogengass

i nzrver av en reduksjonskatalysator.

Fichtwmann et al., J. Org. Chem., 33, 1281 (1968) og
Taylor et al., J. Org. Chem., 37, 3913 (1972) omtaler kobolthydro-
karbonyl, HCo(CO)3 eller HCo(CO)4, som stoffer som er istand til 3

redusere olefiner eller aromatiske substrater, idet nevnte kobolt-

hydrokarbonyl blir dannet ved reduksjon av dikoboltoktakarbonyl ved
anvendelse av hydrogengass ved forhgyede temperaturer.

Det er nd funnet en ny fremgangsmdte for fremstilling av
a-6-deoksy-5-hydroksy-tetracyklin-hydroklorid som har formelen

ved reduksjon av 6-metylen-5-hydroksytetracyklin med formelen
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eller hydrokloridsaltet derav i narver av en katalysator.
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I henhold til oppfinnelsen bringes 64metylen—5—hydroksy—
tetracyklin eller hydrokloridsaltet derav i kontakt med dikobolt-
oktakarbonyl, trifenylfosfin og minefalsyre ved et molforhold
mellom 6-metylen-5-hydroksytetracyklin/dikoboltoktakarbonyl/
trifenylfosfin/mineralsyre pa 1.,0/1,0/0,1-0,2/1,5-3,5 i et opp-
lgsningsmiddel for nevnte reaktanter under en inert atmosfare ved

en reaksjonstemperatur pd 80-115°C.

Fullstendig uventet ved fremgangsmdten i henhold til opp-
finnelsen, er at reduksjonen av den eksocykliske dobbeltbinding i
6-metylentetracyklinet gar sa lett uten behov for hydrogengass ver-
ken ved reaksjonen selv eller ved dannelsen av reaksjonsreagensene,
og ogsa den oppdagelse at tetracyklin-molekylet ikke bilixr gdelagt
eller danner irreversible komplekser med reagensene Coz(co)g, salt~
syre og/eller trifenylfosfin,

En likeledes uventet oppdagelse som gjgr at foreliggende
fremgangsmdte er av kommersiell interesse, er den sterkt spesifikke
natur av reduksjonen, som resulterer i nesten utelukkende dannelse
av det antibiotiske a-6-deoksy-5-hydroksytetracyklin i motsetning
til den tilsvarende B-epimer.

Forannevnte reduksjonsreaksjon er vist i det fglgende

skjema:

Coy(CO)g

P¢3,HA

a-6-deoksy~5- B~-6-deoksy-5-
hydroksytetra-~ hydroksytetra-
cyklin cyklin

hvor HA betyr en mineralsyre, saltsyre.
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Reaksjonen blir utfgrt i et reaksjonsopplgsningsmiddel.
Det er foretrukket at nevnte opplgsningmiddel er av en slik natur
at alle reaktantene blir holdt opplgst under reaksjonsforholdene
ved fremgangsmaten. Mot slutten av denne foretrekkes det i anvende
et opplgsningsmiddel for opplgsning av dikoboltoktakarbonylet og
mineralsyre-addisjonssaltet av 6-metylentetracyklinet. Det mest
praktiske opplgsningsmiddel for dette formial er en blanding av et
flytende aromatisk opplgsningsmiddel, s& som benzen, toluen eller
xylen, og et aprotisk, sterkt polart opplgsningsmiddel, s3a som di-
metylformamid, dimetylacetamid eller heksametylfosforamid. De -aro-
matiske opplgsningsmidler tjener som utmerkede opplgsningsmidler for
a holde koboltkarbonylet i opplgsning, og polare, aprotiske opplgs-
ningsmidler tjener en lignende rolle for 6-metylentetracyklinet,
trifenylfosfinet og mineralsyren. Ved anvendelse av disse opplgs-
ningsmidler for foreliggende fremgangsmite foretrekkes det at det
bare anvendes en minimal mengde av nevnte opplgsningsmidler som
akkurat er tilstrekkelig til & oppldse de anvendte reaktanter. An-
vendelse av forholdsvis stgrre mengder med opplgsningsmidler vil,
som en fagmann lett vil forstd, fgre til lengre reaksjonstider og
gi anledning til spalting av enten reaktanter eller de dannede pro-
dukter,

De foretrukne opplgsningsmidler for fremgangémétenvi hen-
hold til foreliggende oppfinnelse, er benzen-dimetylformamid og
benzen-dimetylacetamid.

Som tidligere nevnt bgr atmosfaren over reaksjonsoverflaten
vere av inert natur, og ikke i merkbar utstrekning omsettes med ver-
ken utgangsmaterialer eller produkter., Slike gasser som oksygen,
luft eller karbondioksyd har en merkbar skadelig virkning pa en
gunstig dannelse av de ¢gnskede produkter. Fglgelig utgjgres atmos-
feren passende av slike gasser som nitrogen, argon eller helium, med
nitrogen og argon som foretrukket. )

Selv om det temperaturomriade for reaksjonen hvorved denne
reduksjon kan utfgres, er relativt bredt, idet der er fra 80-115°c,
har overskridelse av disse grenser en skadelig virkning pd resul-
tatet av nevnte reaksjon. Reaksjonstemperaturer under 70°¢ fgrex
til svert sakte reduksjon og ofte til en ufullstendig omsetning,
endog etter orlengede reaksjonstider, mens reaksjonstemperaturer pa
over 115°C forirsaker omfattende spalting av det ¢gnskede a-6-deocksy-
5-hydroksytetracyklin-produkt. Den foretrukne reaksjonstemperatur
hvorved det oppnds en fullgod dannelse av det gnskede produkt uten
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omfattende spalting av nevnte produkf} er fra omkring 90-95°c.

M Som en fagmann i industrien lett vil forstd, er reaksjons-
tiden avhengig av en rekke reaksjonsvariable, innbefattet reaksjons-
temperatur, indre reaktivitet i utgangsmaterialene og konsentrasjon
av reaktantene i opplgsningsmiddel-mediet. ved velberget anvendelse
av bare tilstrekkelig med opplgsningsmiddel til 3 opplgse alle ut-
gangsreagenser, sa som tidligere omtalt, og ved & benytte et tempe~
raturomrade pd 90—95°C, er reaksjonsprosessen i henhold til fore-
liggende oppfinnelse fullfgrt pd omkring 4 timer.

Et ngdvendig trekk ved foreliggende fremgangsmite er an-
vendelse av en mineralsyre. For dette formil synes saltsyre a gi
optimale resuitater, selv om, det som en fagmann i industrien lett
kan forsta, ogsa kan anvendes andre mineralsyrer, si& som hydrofluor-
syre, hydrobromsyre, hydrojodsyre, svovelsyre, svovelsyrling, fosfor-
syre eller salpetersyre. 6-metylen-5-hydroksytetracyklin-utgangs-
materialet kan tilsettes som fri base og saltsyren kan settes separat
til reaksjonsblandingen, eller alternativt kan utgangstetracyklinet
tilsettes som saltsyre-addisjonssalt og ytterligere saltsyre kan om
ngdvendig tilsettes. ©Pa grunn av den darlige lagringsevne til ut-
gangs-tetracyklinet som fri base og stabiliteten og tilgjengelig-
heten til hydrokloridsaltet, foretrekkes sistnevnte som utgangs-
tetracyklin. o

Under reaksjonsforhold hvor det bare blir anvendt ett mcl
eller en ekvivalent med saltsyre, blir det ¢gnskede a-6-deocksy-5-
hydroksytetracyklin dannet som hydroklorid-salt, men ikke i optimalt
utbytte eller renhet. Det er derfor foretrukket é.anﬁende mer enn
molare eller ekvivalente mengder med syre i forhold til 6-metylen-
tetracyklin, og for & oppna dette kan man fglgelig seﬁte ytterligere
syre til reaksjonsbiandingen. Siden‘a—6—deoksy—5-hydroksytetra-
cyklin-produktet ikke er stabilt under reaks jonsforholdene ved fore-
liggende fremgangsmate 1 narver av for hgy syrekonsentrasjon,
anvendes ikke mer enn 3,5 ekvivalenter syre pr.
mol tetracyklin, og det er videre foretrukkeﬁ at den mengde med
saltsyre som anvendes, er pa 1,5-2 ekvivalenter pr.'mol av tetra-
cyklinutgangsmateriale.

Av de forannevnte mineralsyrer som kan anvendes ved fore-
liggende fremgéngsméte, er saltsyre den forétruknq mineralsyre. Er-
faringémessig er det ofté'bekvemt, nar saltsyre blir anvendt, &
sette saltsyren eller an annen mineralsyre til envéppl¢sning av det

kommersielt tilgjengelige 6-metylen-5-hydroksytetracyklin-hydroklorid,
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opplgst i et polart, aprotisk opplgsningsmiddel inntil den ¢gnskede
mengde med syre er tilsatt. - ’

Et annet av utgangsreagensene som dyptgdende innvirker
pd produktdannelsen i henhold til foreliggende fremgangsmate, er
trifenylfosfin. Det har blitt anvendt andre fosfiner, inpbefattet
trialkyl-, tricykloalkyl-~ og substituerte trifenyl-fosfiner, men
uten den suksess som fglger med trifenYlfosfin. Videre har den
mengde av dette reagens som anvendes, en markert innvirkning pa for-
holdet mellom a-6-deoksy-5-hydroksytetracyklin, som‘er det foretrukne
produkt ved foreliggende fremgangsmate, og B-6-deoksy-5-hydroksy-
tetracyklin. Et forhold pad 0,1-0,2 ekvivalenter med trifenylfosfin
pr. mol 6-metylentetracyklin er anvendbart for & tilveiebringe et
fordelaktig forhold mellom a- og B-6-decksy-5-hydroksytetracyklin-
produktene, og et foretrukket forhold er 0,1 ekvivalenter trifenyl-
fosfin pr. mol tetracyklin-utgangsmateriale.

Med hensyn til mengden av dikoboltoktakarbonyl som anvéndes
ved foreliggende fremgangsmate, har det blitt funnet at anvendelse
av sa mye som 2 til 5 ekvivalenter pr. mol 6-metylentetracyklin ikke
gir noen fordeler fremfor anvendelse av en ekvivalent med hensyn til
den totale reduksjon og til fordelingen av a- og B-6-decksy-5-hyd-
rotetracyklin i produktet. Anvendelse av fra mindre enn en ekvi-
valent til s3d lite som 0,1l ekvivalenter forirsaker en kontinuerlig
markert reduksijon i den totale mengde produkt som dannes. Av gko-
nomiske irsaker er det foretrukket at det anvendes en ekvivalent
dikoboltoktakarbonyl pr. mol utgangs-tetracyklin.

Rekkefglgen ved sammenblandingen av reaktantene ved fore-
liggende fremgangsmate er ikke kritisk, selv om det oppnds et svakt
hgyere reduksjonsutbytte ved anvendelse av en f:jmgangsméte hvor

reaktantene dikoboltoktakarbonyl, trifenylfosfir/ og saltsyre og det

aprotiske, polare opplgsningsmiddel blir rgrt véd 85°C i tilnzrmet
10 minutter fgr tilsetningen av 6-metylentetracyklinet eller hydro-
kloridsaltet.

V vVed undersgkelse av omradet for de reaksjonsvariable ifg@glge
foreliggende fremgangsmidte, er det ytterst tidskrevende & gjgre
forsgk med reaksjonsblandingen ved isolering og identifisering av.
reduksjonsproduktene, og fglgelig blir det ofte anvendt tilssparende
prgver si som tynnsjiktskromatografi og hgytrykk-veeske~kromatografi.

ved slutten av omsetningen foreligger g~6-deoksy-5-hyd-
roksytetracyklin-produktet i reaksjonsblandingen som saltsyre-addi-

sjonssaltet. Med hensyn til isolering av «a-6-deoksy-5-hydroksy-
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tetracyklinet fra reaksjonsblandingen, foretrekkes det at blandingen
blir filtrert og det aromatiske opplgsningsmiddel fjernet under
redusert trykk. Det gjenvarende polare opplgsningsmiddel blir si
filtrert og behandlet med en mettet vandig opplgsning av sulfo-
salicylsyre. Den etterfglgende tilsetning av vann utfeller sulfo~
salicylsyresaltene av reduksjonsproduktene og ogsd ethvert uredusert
6-metylentetracyklin. Ytterligere rensing blir utfgrt ved omkrys-
tallisering fra metanol-vann.

ved de foretrukne reaksjonsforhold for reduksjonen av
6-metylen~5-hydroksytetracyklin til g-6-deoksy-5-hydroksytetracyk-
lin, blir ovennevnte tetracyklin, dikoboltoktakarbonyl og trifenyl-
fosfin med et mol-forhold pa 1,0/1,0/0,1 brakt i kontakt med salt-
syre 1 et opplgsningsmiddel av benzen-dimetylacetamid eller benzen-
dimetylformamid i en inert atmosfzre av nitrogen eller argon ved en
reaksjonstemperatuxr pa 90-95°C.

Kjemien til tetracykliner og deres anvendelse som anti-
biotiske stoffer ved blanding av forskjellige mikrobielle infeksjoner
er vel kjent og dokumentert i utstrakt grad i medisinsk litteratur,
Mye av bakgrunnen for disse midler, innbefattet a~-6-deocksy-5-hyd-
roksytetracyklin, og hvorledes de blir anvendt som terapeutiske
midler, er omtalt av R.K. Blackwood, Encyclopedia of Chemical Tech-
nology, 20, 1-33, (1969). Malinger med hensyn til nzrver av a-
isomeren og den mengde som er tilstede er derfor det eneste ngdven-
dige for & bevise effekten ved fremgangsmaten.

De fglgende eksempler er gitt for & belyse oppfinnelsen,
og det er mulig med mange variasjoner av disse innen anden og om-

fanget av oppfinnelsen.
EKSEMPEL 1

Til 5,5 mg (0,021 mmol) trifenylfosfin i 5 ml tgrr benzen
som befinner seg i en lukket tre-hals-kolbe under en nitrogenat-
mosfere, blir det via en sprgyte gjennom et gummi-diafragma som
dekker en hals-apning, satt 360 mg (1,05 mmol) dikoboltoktakarbonyl
i 10 ml av samme opplgsningsmiddel. Etter rgring i 30 minutter ved
romtemperatur blir det sprgytet 100 mg (0,21 mmol) 6-metylen-5-
hydroksytetracyklin-hydroklorid i 10 ml dimetylformamid inn i reak-
sjonskolben, og den resulterende opplgsning ble oppvarmet til 70%¢
i 18 timer.

En prgve av reaksjonsblandingen blir fjernet og kromato-
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grafert pia en silikagel-plate som pa forhand har blitt behandlet
med en sprgytevaske av 0,005 n natriumacetat og 0,002 n etylendia-
mintetraeddiksyre justert til en pH-verdi pa 6 med eddiksyre og -
deretter tgrket ved 110°c natten over. Kromatograferingen blir
utfgdrt i et oppstigende system av 95% tetrahydrofuran og blir ut-
viklet med ammoniakk. a-decksy-5-hydroksytetracyklin viser seg
som en gul flekk under en 366 m/u ultrafiolett lampe. Resultatene
viser et forhold mellom g-6-decksy- og B-6-deoksy-5-hydroksy-
tetracyklin pa 5 til 1.

Resten av reaksjonsblandingen blir filtrert og benzenen
blix fjernet under redusert trykk, Den gjenvafende grgnne opplgs-
ing blir filtrert og filtratet blir behandlet fgrst med 2 ml av
en 10%'s vandig opplgsning av sulfosalicylsyre og sd med 6 ml vann.
pen resulterende oppslemning blir etter rgring i lo'ﬁinutter, £il-
trext og de faste stoffer blir vasket med vann og tgrket.

De faste stoffer blir opplgst i en minimal mengde vann og
blir anbrakt pa en hgytrykks-vaske-kromatograferingskolonne pakket
med en kvartar ammonium-substituert metakrylatpolymsx belagt 1%

PA en porgsitet-berer med regulert overflate (U.S. patentskrifter
nr, 3.485.658 og nr. 3.505.785). Produktet blir eluert med en
buffer av 0,005 n natriumacetat og 0,002 n étylendiamintetraeddik-
syre justert til en pH-verdi pa 5,8 med eddiksyre, under et trykk
pa 119 kg/cmz. Et ultrafiolett observeringsapparat (254 m/u)’ved
kolonneutgangen miler tetracyklinet i eluatet. Ultrafiolett ma-
ling blir pA sin side opptegnet med en Varian A-25 stift-maler.
MAlinger viser at utbyttet av a-6-deoksy— og B~6-deocksy-=5-~-hydroksy-
tetracyklin er 35-40% hvorav 83% er den gnskede a-epimer og 17%
er B-epimeren.

EKSEMPEL 2

. Ved en lignende fremganésméte som i eksempel 1 blir

72 mg (0,21 mmol) dikoboltoktakarbonyl i 5 ml benzen satt till

5,5 mg (0,021 mmol) trifenylfosfin i 5 ml benzen under en nitrogen-
atmosfzre, fulgt av 100 mg (0,21 mmol) 6-metylen-5-hydroksytetra-
cyklin-hydroklorid i 10 ml dimetylformamid, og blandingen blir
holdt under en nitrogen-atmosfare. Til den resulterende reaksjons-
blanding blir det satt 1 ml benzen inneholdende 19,6 mg (0,21 mmol)
svovelsyre, og blandingen blir oppvarmet til 70°% i 16 timer. For-
sgk med hgytrykk-vaske-kromatografering av reaksjonSblandingén, ut-

fgrt som i eksempel 1, viser at reduksjonen tilveiebringer a-6-
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deoksy-~5-hydroksytetracyklin.
EXSEMPEL 3

Vesentlig lignende resultater blir oppnddd nar fosfor-
syre, hydrobromsyre, hydrojodsyre og salpetersyre blir anvendt 1
stedet for svovelsyre ved fremgangsmdten i eksempel 2.

EKSEMPEL 4

Til en tre-hals-kolbe fylt med argon-gass blir det satt
35 mg (0,13 mmol) trifenylfosfin i 0,5 ml benzen og 180 mg (0,52
mmol) dikoboltoktakarbonyl i 4,5 ml benzen, og den resulterende
opplgsning blir hensatt til omrgring ved romtemperatur i 15 minut-
ter. En opplgsning av 250 mg (0,52 mmol) 6-metylen-5-hydroksy-
tetracyklin-hydroklorid i 2,5 ml dimetylacetamid blir tilsatt,
fulgt av 0,6 ml av en 1 : 1 (vol./vol.) opplgsning av dimetylacet-
amid- 12 n saltsyre (3,4 mmol), og reaksjonsblandingen blir opp-
varmet til 115°%C i 4 timer.

Etter oppvarmingsperioden blir blandingen hensatt til av-
kjgling og blir filtrert. Filtratet blir inndampet under redusert
trykk for 3 fjerne benzenen, og blir igjen filtrert. En opplgs-
ning av 5,0 ml av en 10%'s vandig sulfosalicylsyre blir satt til
filtratet, fulgt av 15 ml vann. Det utfelte sulfosalicylsyresalt
blir filtrert og tgrket, 445 mg (72% utbytte). Forsgk med hgy-
trykk-veske-kromatografering pa en prgve av saltene, i samsvar med
eksempel 1, viser at produktet bestdr av 75-80% a-6-deoksy-5-hyd-
roksy-tetracyklin, 1-2% B-6-~deoksy-5-hydroksytetracyklin og 15-20%
uredusert 6-metylen-5-hydroksytetracyklin.

Det ubearbeidede produkt blir omkrystallisert fra metanol-~
vann og blir omdannet til hydroklorid-saltet ved tilsetning av en
etanol-vann-opplgsning inneholdende saltsyre. Det utfelte hydro-
kloridsalt blir ytterligere renset med omkrystallisering fra etanol

inneholdende en minimal mengde vann.
EKSEMPEL 5

Til 27,5 mg (0,104 mmol) trifenylfosfin i 5 ml benzen
under en nitrogenatmosfare blir det satt 180 mg (0,52 mmol) diko-
boltoktakarbonyl i 5 ml av det samme opplgsningsmiddel, 250 mg
6-metylen~5-hydroksytetracyklin ~hydroklorid i 5 ml dimetylform=~



11
146199
amid og 18 mg (0,52 mmol) hydrogenklorid i 1 ml dimetylformamid,
og den resulterende reaksjonsblanding blir oppvarmet ved 85°%C i
3 timer. Hgytrykk-veske-kromatografering viser at det ikke er noe
yjenverende tetracyklin-utgangsmateriale og at reduksjonen er full-
stendigqg.

Reaksjonsblandingen blir avkjglt til romtemperatur og .
blir opparbeidet som beskrevet i eksempel 1. Sulfosalicylsyre-
saltene, 260 mg, bestar av 98% a-6-deoksy-5-hydroksytetracyklin.
De ubearbeidede sulfosalicylsyresalter blir omdannet til hydroklo-
ridsalter ved tilsetning av nevnte salter til etanol-vann innehol-
dende saltsyre. Ytterligere omkrystallisering fra metanol-vann
tilveiebringer rent a~6-deoksy~5-hydroksytetracyklin-hydroklorid.

EKSEMPEL 6

Fremgangsmiten fra eksempel 5 blir gjentatt med unntak av
at de angitte fosfiner blir anvendt i stedet for trifenylfosfin.
" Utbyttende er av a-6-deoksy-5-hydroksytetracyklin (a-doksy), B-6-
deoksy-5~hydroksytetracyklin (B-doksy) og utgangsmaterialet 6-mety- ,
len~5-hydroksytetracyklin (metacyklin).

fosfin % _a=doksy ' % B-doksy % metac?kiin

(CHg) S P 19 ~o0,3 . 80 '
23 <1l 77

(cykloC ll)3P ‘

(p-CH,OC_H,) ;P 26-55 0,5-3 42-74

(p-FC_H,) ,P 38 ~0,6 61

EKSEMPEL 7

ved 3 gd ut fra 27,5 mg (0,1 mmol) trifenylfosfin i 25 ml
venzen, 342 mg (1 mmol) dikoboltoktakarbonyl i 10 ml benzen og
399 mg (1 mmol) 6-metylen-5-hydroksytetracyklin i 40 ml dimetylform-~
amid inneholdende 54 mg (1,5 mmol) hydrogenklorid, blir fremgangs-
maten fra eksempel 1 gjentatt for & gi a-deoksy-5-~hydroksytetra-
cyklin med sammenlignbare utbytter.
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Patentkrav

1. Fremgangsmé&te for fremstilling av o-6-deoksy-5-hydroksy-
tetracyklin-hydroklorid med formelen

CH; Hom N(CH
S H \ H ‘

3)2-HC1

ved reduksjon av 6-metylen-5-hydroksy-tetracyklin med formelen

CH
» OH N(CH,),

eller hydrokloridsaltet derav i nervar av en katalysator,
karakterisert ved at 6-metylen-5-hydroksy-
tetracyklin eller hydrokloridsaltet blir bragt i kontakt med
dikoboltoktakarbonyl, trifenylfosfin og mineralsyre med et
molforhold 6-metylen-5-hydroksytetracyklin/dikoboltoktakarbonyl/
trifenylfosfin/mineralsyre pa 1,0/1,0/0,1-0,2/1,5-3,5 i et
opplgsningsmiddel for reaktantene og under en inert atmosfare

ved reaksjonstemperatur p& 80-115°C.

2, Fremgangsmate i henhold til krav 1,
karakterisert v e d at det som mineralsyre anvendes

saltsyre.

3. Fremgangsmdte i henhold til hvilke som helst av kravene
log2, karakterisert v e d at det anvendes et
forhold p& 1,0/1,0/0,1-0,2/1,5-2.

4, Fremgangsmate i henhold til hvilke som helst av kravene
1 til 3, karakterisert v e d at reaksjons-

temperaturen holdes mellom 90 og 95°¢.
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5. Fremgangsmdte i henhold til hvilke som helst av kravene
1 til 4, karakterisert v e d at det anvendes
molforhold pa 1,0/1,0/0,1/1,5.

6. Fremgangsmdte i henhold til hvilke som helst av kravene
1l til 5, karakterisert v e d at det som opp-
lgsningsmiddel anvendes benzen-dimetylformamid eller benzen-

dimetylacetamid.

et
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