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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG UND ISOLIERUNG VON D-ALPHA-AMINOADIPINSAURE-OMECA-ESTERN AUS

CEPHALOSFORIN C-SPALTLUSUNGEN

Die Erfimking betrifft ein neues Verfahren zur Iso-
lierung vOn D-alpha-Aningadipinséure-omega-sstern @S
Cephalcsporin C-Spaltldisungen in Form des N-Chlorace=-
tyiderivates I, worin R ; fir wasserstoff, einen Stick-

stoffrest der Forsel HN ¥ (R 3) 5, wobed die Substitu-
enten R - gleich odex verschieden sind und Jeweils fir

Wassarstoff, eaine gegebenenfalls substituierte niedere
Alkyl-, Cyclomlkyl- oder Arylgruppe stehen oder zwei
der Substituenten R 3 gemeinsam mit dem Stickstoffatom
einen Ring bilden, fUr ein Amidinium- oder Guanidinium-
saizud R , fiir eine niedere Alkylgruppe sisghen, da-
durch gekennzeichnet, daB man die nech der Spaltung von

Cephalesporin C  erhaltena 7-Aninccephalosporansiure
isoliert, dss dobei erhaltene Filtrat, walctes den

D-alpha-Aninoadipinsdure-omega-R o -ester enthalt,
weitgel;:atl vom Alkohol befreit, mit Chloracetylchlorid
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Die Erfindung betifft ein neues Verfahren zur Isolierung von D-a-Aminoadipinsidure-w-estern aus
Cephalosporin C-Spaltiésungen in Form des N-Chioracetylderivates der Formel

ORy

K 1

ol H ORz

o

worin R fir Wasserstoff, einen Sticksioffrest der Formel HN*{Rj)s, wobei die Substituenten Rs gleich oder
verschieden sind und jewsils flir Wasserstoff, sine gogebenenfalls substitulerte niedere Alkyl-, Cycloalkyl-
oder Arylgruppe siehen ader zwei der Substituenten Rs gomeinsam mit dem Stickstoifatom einen Ring
bilden, fir ein Amidinium- oder ein Guanidiniumsalz und Rz fiir eine niedere Alkylgruppe stehen. Die
Alkylgruppen k&nnen linear oder verzweigt sein und besitzen vorzugsweise 1 bis 4 Kohiensioffatome,
insbesondere bedeuten sie Methyl oder Ethyl, die gegebsnenfalls substituiert sein k&nnen, beispislsweise
durch Cycloalkyl oder Aryl. Cycloalkyl- und Arylgruppen kSnnen unsubstifuiert oder substituiert sein,
beispielsweise durch Alkyl oder Alkoxy. Cycloalkylgruppan besitzen vorzugsweise § oder 6 Ringglieder und
bedeuten insbesondere Cyclchexyl, das gegebenenfalls substitulert sein kann, beispielsweise durch niede-
ros Alkyl oder Alkoxy. Arylgruppen bedeuten vorzugsweise Phenryl oder Pyndin, die gegebenentalis
substituiert sein kinnen, beispielsweise durch nlederes Alkyl oder Alkoxy. R:; kann belspielsweise N-
Cyciohexylmethylammonium, durch Alkylgruppe(n) substituiertes Pyridinium oder ein annelliertes Pyridini-
um bedeuten. Wenn R, ein Amidiniumsalz bedeutst, so kann es beispieisweise fir 1,8-Diazabicyclo[5.4.01-
undsc-7-en, wenn R; ein Guanidiniumsalz bedeutst, fiir Telramethylguanidinium stehen.

Die Verbindungen der Formel | sind unnatlirtiche, synthetisch schwer zugfingliche Aminos3uren (siche
2.B. D.H.R.Barton ot al. Tetrahedron 43, 4297 (1987)), wobel zwei der drei funktionellen Gruppen seleiiy
geschiiizt sind und die so als chirales Synthon flr organische Synthesen vielféltig eingesetzt werden
kbnnen. So wurde D-o-Aminoadipinsdure, wie in DE-OS 34 21 614 beschrisben, als Baustein biologisch
ektiver Peptide verwendet. Die Verbindungsn der Formel | kinnen auch als Ausgangsmaterial von
pharmakologisch interessanten Verbindungen, wie chiralen Piperidin{on)-Derivaten eingesetzt werden, die
bisher nur Uber mbhevolle Razemattrennung erhalten werden konnten {vgl, z.B. DE-OS 26 40 §74).

Wie in der Literatur schon inger bekannt {z.B. DE-PS 17 70 980), gelingt es auf einfache Weise, die D-
«-Aminoadipoylesitenketie ven Cephalogporin C durch vorhierige Bildung des Siiylesters des Cephalospoarin
C. Behandiung mit Phosphorpentachiorid, Umsetzung mit einem Alkoho! und nachfoigende Hydrolyse
sbzuspaiten. Man erhdlt dadurch die 7-Aminocephalosporanséure (7-ACA) und den D-a-Aminoadipins3ure=
o-Ro-oster, wobei Rz von der Art des bsi der Spaitung verwendesten Alkohols abhZingt. Nach Kristailisation
und fsolierung der 7-ACA bleibt der D-a-Aminoadipinsfure-=-Rz-ester im Filirat und wird in technischen
Prozessan meist verworfen. Durch das hisr beschrisbene neua Verfahren kann dis D-x-Aminoadipoylssiten-
ketta in guter Ausbeuts und Reinheit einfach und kostengilnstig aus dem Filtrat der Cephalosporin C-
Spaitidsung gewonnsn werden.

In der Literatur {C. Sklavouncs, Organic Preperations and Procedures, 18 (3-4), 165-168 (1984)) ist ein
Verfahren beschrieben, bei dem der nach der Cephalosporin C-Spaitung freigesetzte D-o-Amincadipinsiu-
re-w-methylester zum entsprechenden Lactam zykiisiert und in Form der D-6-Oxo-piperidin-2-carbons8ure
(OPC) isoliert wird. Dabei sind jedoch lange Reaktionszeiten zur Zyklisisrung notwendig. Auch ist die
Gewinnung von OPC aufgrund der noch immer gutsn Wasserldslichkeit beschwerlich und fUr eine
Durchflinrung im technischen MaBstab nicht geeignet. Durch saure Hydrolyse von OPG wird daraus D-a-
Aminoadipinsiure hergestellt, die v einen weitoren sinnvollen synthetischen Einsatz zuerst partiell ge-
schitzt werden mus8. Dies erfordert wiederum mehrere Reaktionsstufen und ist bei Aminodicarbonsiuren oft
mit Schwierigkeiten verbunden.

Beim erfindungsgomésen Verfahren werden die D-x-Aminoadipinsiure-o-Pe-ester in der wabrigen
Muiterlauge nach Isolierung der 7-ACA auf sinfache Weise mit Chioracatylchlorid zu den Verbindungen der
Formsl
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umgesetzt, die durch Exiraktion mit einem organischen Lbsungsmittel fast vollstéindig aus der wiBrigen
Phase isoliert ung durch Kristallisation in Form eines gesigneten Salzes gereinigt werden kdnnen. Dadurch
werden partioll geschitzte Aminosduren erhalten, wobei zwei der drei funktionellen Gruppen selekiiv
blockiert sind und die so flir weitere synthetische Umsefizungen sehr geeignet sind. Die Chloracetylgruppe
kann bel Bedarf unmittelbar nach dieser Isollerung oder bei der Synthese einer der Folgeprodukis nach
bekannten Msthoden, belsplelsweise mit Thiohamstoff oder mit einem N,N-disubstituierien Thichamstoff,
z.B. mit 2-Aminothiophencl, abgespalten werden. Durch Erhitzen von Verbindungen der Formel la in
verdiinnter Salzs#iure gelangt man zur D-a-Aminoadipinsure, die in den physikalischen Eigenschaften mit
den in der Literaiur angegebenen Werten Ubersinstimmt.

Das erfindungsgem#Be Verfahren kann ausgeflihrt werden, indem man das nach der Fallung und
isolierung der 7-ACA anfallende Filtrat, welches den D-a-Aminoadipinsiure-«-Re-ester enthdlt, bei einem pH
= 4 weitgehend von dem bei der Spaltung verwendeten Alkohol befreit. Die bei der Spaltung verwendete
und nach der Entfernung des Alkohols noch vorhandene Base kann durch Extraktion mit einem organischen
LEsungsmittel bei pH = 7 bis 8 entternt werden. Die weiteren Umsetzungen kiinnen aber auch ohne
vorherige Entfemung der Base durchgeflhrt werden. Im aligemsinen wird aber bei vorheriger Extraiiion der
Base ein reineres Produkt isoliert.

Die erhaliene L&sung wird mit Chloracetylchlorid in Gegenwart einer Base, vorzugsweise Natriumhydro-
xid, bei einer Temperatur von -15 bis +15*C umgessizt, wobei vorteilhafterweise die Base gleichzeitig mit
dem Chloracstyichlorid zuzugeben und so ein fir die Umsetzung glinstiger pH-Wert von 7 bis 9 gshalten
wird. Nach Beendigung der Umsetzung wird die Reakiionsi&sung anges#uert und die Verbindungen der
Formel {a durch Verteilung zwischen der w4Brigen und siner organischen Phase extrahiert. Als Extraktions-
mittel kBnnen chlorierte Kohlenwasserstoffe, wie Dichiormethan, Ester, wis Essigsfuresthylester oder
Essigsiurebutylester, oder Ketone, wio Methyiiscbutylketon, Cyclohexanon oder Diethylketon, verwendet
werden. ‘

Zur Herstellung von Varbindungen der Forme!

cl

0

worin Ry dis gleiche Bedeutung wie Rt auBer Wassersioff besitzt, werden die erhaltenen Verbindungen der
Formet la in einem gesignsten L&sungsmitte! {gemisch) geidst und durch Zugasbe siner Base gefdll,
wobst die Verbindungen der Formel lb in kristalliner Form erhalten werden. Dazu kinnen gidngige
organische Basen, wie sie eingangs definiert wurden, oder Ammaniak verwendet werden.

Die Verbindungen der Formel /b k&nnen in die freien S#uren der Formel la Uberflihrt werden, indem
man sie in Wasser 18st, die L6sung auf einen pH = 2 bringt und die freis Sdure der Formel la mit einem



10

16

55

AT 397 853 B

organischen L&sungsmitiel extrahiert. Die Kristallisation der freien Sduren der Formel ia gelingt am besten
aus siner konzentrierten L3sung in Methylisobutylkeion.

In den folgenden Beispielen, die die Erfindung niher erliutern sollen chne sie sinzuschriinken, erfolgen
alle Temperaturangabsn in Gelsiusgradert.

Belspiel 1: N-Chloracetyl-D-a-amincadipinsdurg--methylester.Ni. *

50 g Cephalosporin C Na-Salz werden, wie in der Literatur beschrisben (vgl. C. Sidavouncs, Org. Prep.
Proc. 16(3-4), 185-188 (1984)), unter Verwendung von Methanol zu 7-ACA und D-a-Amincadipinséure--
methylestor gespatten. Nach isollerung der 7-ACA durch Fllung wird das Filtrat auf einen pH = 4 gesteitt
und das Methanol bei einer Badiemperatur von 35° unter Vakuum weitgehend abgezogen. Zur Entfernung
der im Filtrat noch vorhandenen Base wird der erhaltene Riickstand unter Kihiung aut einen pH = 7
gebracht und zweimal mit Diethylketon exirahiert. Die wégrige Phase wird auf -10° gekilhlt und mit 40 ml
Chloracetylchlorid versetzt. Durch gleichzeitige Zugabe einer 20 %igen Natriumhydroxididsung wird der pH-
Wort wihrend der Zugabe zwischen 7 und 8,5 gehalten. Nach Beendigung des Zutropfens wird 15 Minuten
nachgerdhrt und anschiieBend mit 200 mi Disthylketon oxtrahiort, walches verworfen wird. Die wiBrige
Phase wird mit halbkonzentriorter Salzsiure auf einen pH = 2 gebracht und dreimal mit jo 300 mi
Diethylketon exirahiert Die vereinigien Diethylketonphasen werden unter Vakuumn eingeengt und mit
Aktivkohie behandelt. Nach dem Abflliriaren der Aktivkohle wird mit Diethylketon nachgewaschen und zum
erhaltenen gelben Filirat 65 mi Methanot gegsben. Diese Lisung wird auf 0 bis +5* gekiihit. Bei dieser
Temperatur wird unter guter RGhrung soviel konz. Ammoniak zugetropit, bis ein pH-Wert 2wischen 7 und 8
erroicht ist. Der ausgefaliene Niederschlag wird abfiltriort, mit 50 mi Diethylketon gewaschen und im
Vakuum bei 45 ° getrocknet. Auswaage an Produkt: 12,6 g.

H-NMR (ds-DMSO): 1.4-1.75 {m, 4H, CHz-3 und CHz-4); 2.25 {1, 2H. CH-6) 2.5 (ds-DMSO); 3.55 (s, 3H.
OCH;z); 3.8-3.9 {m, 1H, CH=2); 4.1 (s, 2H, CH2Cl); 7.1 {or.s, 4H, NH*); 7.95 (d. 1H, NH).

Belspiel 2 N-Chioracetyl-D-a-aminoadipinsiiure-w-methylester

N-Chioracetyl-D-a-aminoadipinsiure-w-methylester.NHy* wird in Wasser geldst. Die Ldsung wird bei
+5° mit halbkonzenirierier Saizsiure auf einen pH = 2 gestslit. Denach wird die freie Sdure mit
Methylisobutylketon aus der wiiBrigen LSsung extrahiert und das Ldsungsmitiel sowsit im Vakuum einge-
dampft, bis das Produkt auszukristallisisren beginnt. Die L8sung wird einige Stunden in den Kihischrank
gestolit, dor ausgefallene Niederschlag abfiltriert, mit Methylisobutylketon gewaschen und it Vakuum boi
45+ getrocknet. Auswaage 8 g.

'H-NMR (CDCl, Totramethyisilan als intemer Stendard): 1.8-2.05 (m, 4H, CHz-3 und CHz-4); 2.4 (t. 2H,
CHz-5)% 3.7 (s, 3H, OCHs); 4.1 (s, CHzCl); 4.5-4.8 (m, 1H, CH-2); 7.4 (d, 1H. NH) 11.1 (or.s, 44, COOH).

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung und Isolierung von Verbindungen der Formel

worin Ry flir Wasserstoff, sinen Stickstoffrest der Formel HN*(Ra):. wobsei die Substituenten Ra gieich
oder verschieden sind und jeweils flir Wasserstoff, sine gegebenentalls substituisrte Alkyl-, Cycloalkyl-
oder Arylgruppe stehen oder zwei der Substituenten Rs gemsinsam mit dem Stickstoffatom einen Ring
bilden, fiir ain Amidinium- oder ein Guanidiniumsalz und R fiir eine niedere Alkylgruppe stehen, aus
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Spaitidsungen von Cephalosporin C. die durch dis Alkoho'lyse und nachfolgends Hydrolyse von
Cephalosporin C-imidoylchloridverbindungen erhaliten werden, dadurch gekennzelchnet, dad man
das nach isolierung der 7-Aminocephalosporanséure erhaitene Filtrat, welches den D-z-Aminoadipin-
siure~w-Rp-ester enthilt, weitgehand vom Alkoho! der Formel RaOH, wobei Rz obige Bedeutung
besitzt, befreit, mit Chloracetylchlorid umsetzt, die dabet gebildeten Verbindungen der Formel

Cl

o

mit einsm organischen LBsungsmitiel aus der wiBrigen Phase extrahiert und gewlinschienfalis zur
Herstellung von Verbindungen der Formel

Ci

Q

worln Ry dle gleiche Bedeutung wie Ri auBer Wasserstoff besitzt, durch Zugabe ainer Stickstoffbass
aus einem geeigneten L3sungsmittelgemisch filt, wodurch die Verbindungen der Formel Ib in
kiistalliner und reiner Form erhalten, gegebenentalls durch Freisetzen der Carbonsiure mit einer Séure
in die Verbindungen der Formel! la Uberfihrt und disse aus einem geeigneten L3sungsmittel kristalfi-
siert werden kénnen.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, das zur Extraktion der Verbindungen der

Formel 1a mit Wasser nicht migschbare Ketone, wie Disthylketon oder Methylisobutylketon, verwendst
werden.

3. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Verbindungen der Forme! b in Form des Ammoniumsalzes

gefillt werden.
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