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(57) Abstract: The invention relates to a method for the enantiomer separation of cis-8-benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicy-
~ clo[4.3.0]nonane (also described below as cis-6-benzyl-5,7-dioxooctahydropyrrolo[3,4-b]pyridine or dioxopyrrolopiperidine). The
< invention also relates to a method for producing (1S, 6R)- and (IR, 6S)-8-benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane using

the above method. The invention further relates to the (-)-2,3:4,6-di-O-isopropylidene-2-keto-L- gulonic acid salts of (1S, 6R)- and
\& (1R, 6S)-8-benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane and to a method for producing the same. Finally, the invention relates
@\ to a method for the enantiomer enrichment of (1S, 6R)-8-benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]-nonane.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Enantiomerentrennung von cis-8-Benzyl-7,9-dioxo-
~~ 2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan (im folgenden auch als cis-6-Benzyl-5,7-dioxooctahydropyrrolo[3,4-blpyridin oder Dioxopyrrolopipe-
g ridin bezeichnet). In einem weiteren Aspekt betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von (1S,6R)- und (1R,65)-8-Benzyl-

7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan unter Verwendung des zuvorgenannten Verfahrens. Weiterhin betrifft die Erfindung die (-)-
2,3:4,6-Di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonsiuresalze von (1S,6R)- und (1R,6S)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan
sowie ein Verfahren zu deren Herstellung. Ferner betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Enantiomerenanreicherung von (1S,6R)-8-
Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan.
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Verfahren zur Enantiomerentrennung von cis-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diaza-

bicyclo[4.3.0]nonan

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Enantiomerentrennung von cis-
8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]lnonan (im folgenden auch als cis-6-
Benzyl-5,7-dioxooctahydropyrrolo[3,4-b]pyridin oder Dioxopyrrolopiperidin be-
zeichnet). In einem weiteren Aspekt betrifft die Erfindung ein Verfahren zur
Herstellung von (1S,6R)- und (1R,6S)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo-
[4.3.0]nonan unter Verwendung des zuvorgenannten Verfahrens. Weiterhin betrifft
die Erfindung die (-)-2,3:4,6-Di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonsduresalze von
(1S,6R)- und (1R,6S)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0Jnonan sowie ein
Verfahren zu deren Herstellung. Ferner betrifft die Erfindung ein Verfahren zur
Enantiomerenanreicherung von (1S,6R)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]-

nonan.

(1S,6R)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan der Formel (Ia)

(la)
stellt ein wertvolles Zwischenprodukt fiir die Herstellung des (S,S)-2,8-diazabi-

cyclo[4.3.0]nonan dar:

N—H
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in das es durch Reduktion der Carbonylgruppen und Debenzylierung in an sich be-
kannter Weise (EP-A-0350733) iberfilhrt werden kann. Das (8S,S)-2,8-Diazabi-

cyclo[4.3.0]nonan wird seinerseits flir die Herstellung des Antibiotikums Moxi-

floxacin (INN) verwendet:

& mcow

5
1-Cyclopropyl-7-([S,S}-2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-y1)-6-fluor-1,4-dihydro-8-
methoxy-4-ox0-3-chinoloncarbonséure (Moxifloxacin) (EP-A-0350733).

Auch das Enantiomere
H 9
@é’“

10 (Ib)
stellt ein wertvolles Zwischenprodukt fiir die Herstellung des (R,R)-2,8-
diazabicyclo[4.3.0]nonans dar:

|
N
H
15

das seinerseits fiir die Herstellung sehr wirksamer antibakterieller Mittel verwendet

werden kann (z.B. Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemo-

therapy (ICAAC), 1996, Abstr. No. F-001).
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Es bestand daher der Wunsch nach einem kostengiinstigen Verfahren zur Herstellung
des (1S,6R)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonans und des (1R,6S)-8-
Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclof4.3.0]nonans aus dem racemischen cis-8-Benzyl-
7,9-dioxo-2,8-diazabicyclof4.3.0]nonan, das durch Kernhydrierung von Pyridin-2,3-
dicarbonsédure-N-benzylimid wie in der EP-A-0 350 733 (Beispiel K) beschrieben,

erhalten wird.

Aus der EP-A-0 550 903 ist ein Verfahren zur Racematspaltung des cis-8-Benzyl-
7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonans unter Verwendung von Weinsédure bekannt
(Beispiel A, Methode IV sowie Beispiel B, Methode II a)). Die dort beschriebenen
Verfahren erfordern fiir die Herstellung z.B. des (1S,6R)-Enantiomers das mehr-
malige Umkristallisieren der diastereomeren D-(-)-Weinséduresalze bzw. die Um-
setzung mit L-(+)-Weinsdure sowie nachfolgende Umsetzung der freigesetzten
Mutterlauge mit D-(-)-Weinsdure und Umkristallisation. Die erhaltenen Enantiome-
reniiberschiisse sind mit 93,8 % ee fiir das (1R,6S)-Enantiomer und 96,6 % ee fiir das
(1S,6R)-Enantiomer unzureichend. Das Verfahren leidet unter dem Nachteil, dass die
Bereitstellung des gewiinschten Enantiomers in ausreichender Reinheit langwierige
Operationen erfordert. Das Verfahren ist daher fiir die Produktion des (1S,6R)-8-
Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonans in industriellem Mafistab unge-

eignet.

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand daher darin ein Verfahren zur
Enantiomerenanreicherung von cis-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan
bereitzustellen, mit dem das (1S,6R)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo{4.3.0]-
nonan oder das (1R,6S)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan kosten-

giinstig in groBen Mengen und der geforderten Reinheit bereitgestellt werden kann.

Der Erfinder unternahm daher intensive Untersuchungen, die Probleme der Racemat-
spaltung unter Verwendung von cis-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo(4.3.0]-

nonan zu losen. Dabei untersuchte er verschiedene im Stand der Technik bekannte
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chirale Sauren auf ihre Eignung, die vorstehend beschriebenen Aufgaben zu 15sen.
Dabei zeigte sich, dass zahlreiche im Stand der Technik zur Racematspaltung von
Aminen erwdhnte chirale Sauren fiir die Losung der Aufgabenstellung ungeeignet
waren. SchlieBlich gelang es vollig iiberraschend ein wirtschaftliches Verfahren zur
Enantiomerenanreicherung von cis-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan
zu finden, das (-)-2,3:4,6-Di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonsdure oder (1S)-(+)-
Campher-10-sulfonsdure oder (1R)-(-)-Campher-10-sulfonsdure als chirale Siure
verwendet. (-)-2,3:4,6-Di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonsdure ist zur Racemat-
spaltung von Aminen an sich bekannt (US-A-3,682,925). Es zeigte sich jedoch
iberraschend, dass bei Verwendung dieser speziellen chiralen Sduren das (1S,6R)-8-
Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0Jnonan und das (1R,6S)-8-Benzyl-7,9-
dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan in besonders einfacher Weise in wenigen

Schritten mit hoher Reinheit kostengiinstig erhalten werden kann.

Gegenstand der Erfindung ist somit in einer Ausfilhrungsform der Erfindung ein
Verfahren zur Enantiomerenanreicherung von cis-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diaza-
bicyclo[4.3.0]nonan, dass die Umsetzung von Enantiomerengemischen des cis-8-

Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0lnonan der Formel (I)

H O
N +
N
H 0
1R,6S 1S.6R

0

mit (-)-2,3:4,6-Di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonsdure oder deren Hydraten der
Formel (II) umfaft:
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/llu,, O
] M
A\ o° o

(1)

Enantiomerenanreicherung meint hier, dass das molare Verhiltnis des einen En-
antiomeren zum anderen erhoht wird bis hin zur vollstindigen Enantiomeren-
trennung. Das Enantiomerengemisch des cis-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo-
[4.3.0]nonan schlieBt beliebige Mischungen der Enantiomere ein und ist nicht auf das
Racemat (1:1-Gemisch) beschrinkt. So konnen auch Gemische des (1S,6R)- und
(1R,6S)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0Jnonans im molaren Verhéltnis

von z.B. 80:20 zu 20:80 eingesetzt werden.

Die Umsetzung des Enantiomerengemisches mit der (-)-2,3:4,6-Di-O-isopropyliden-
2-keto-L-gulonsiure erfolgt in Losung oder Suspension. Als Losungsmittel kénnen
organische Losungsmittel oder Gemische davon mit bis zu 20 Gew.-% Wasser
eingesetzt werden. Diese organischen Losungsmittel werden bevorzugt ausgewdhit
aus der Gruppe, die besteht aus Alkoholen (z.B. Methanol, Ethanol, n-Propanol,
Isopropanol, Isobutanol, n-Butanol und sek.-Butanol), Ketonen (z.B. Aceton,
Methylethylketon, Methylisobutylketon) sowie Ether (wie z.B. Tetrahydrofuran,
Dimethoxyethan), Acetonitril, Essigester, Toluol, Dimethylformamid. Auch
Gemische der organischen Lésungsmittel konnen verwendet werden. Bevorzugt sind

Ketone, besonders bevorzugt Methylethylketon.

Das Zusammengeben des Enantiomerengemisches und der (-)-2,3:4,6-Di-O-iso-
propyliden-2-keto-L-gulonsiure kann an sich in beliebiger Weise erfolgen. Zweck-
miBig erfolgt das Zusammengeben jedoch, in dem man z.B. die Saure im jeweiligen
Losungsmittel gelost oder suspendiert zu einer Losung oder Suspension des En-
antiomerengemisches gibt. Die Zugabe erfolgt bei Raumtemperatur (20°C) oder

erhShter Temperatur von bis etwa 110°C. Die Umsetzung des Enantiomeren-
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gemisches und der (-)-2,3:4,6-Di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonsdure erfolgt be-
vorzugt bei erhhter Temperatur von 60 bis 110°C, bevorzugt bei der Siedetempe-
ratur des jeweiligen Losungmittels. Die Umsetzung kann gegebenfalls auch unter
Druck erfoigen. Die Umsetzung der Amine mit den Séuren erfolgt an sich spontan.
Es kann jedoch zweckmifBig sein, die Umsetzung fiir einen ldngeren Zeitraum von
etwa 10 Minuten bis zu mehreren Stunden (z.B. maximal 20 Stundén, bevorzugt
etwa bis zu 2 Stunden) durchzufiihren, da durch Umldsungsprozesse der beiden
Diastereomeren-Salze eine Anreicherung eines der beiden Diastereomeren-Salze

unter den gegebenen Bedingungen (Temperatur, Losungsmittel) erfolgen kann.

Das molare Verhiltnis des racemischen Amins und der Sdure betrdgt zweckmaBig
1:0,4 bis 1:1. Bevorzugt betrdgt das molare Verhéltnis des racemischen Amins und
der Saure 1:0,4 bis 1:0,6 und besonders bevorzugt betridgt das molare Verhaltnis etwa
1:0,5. Der Grund dafiir, warum man bevorzugt mit einem molaren Unterschuf3 der
Sdure arbeitet besteht darin, dass das (1R,6S)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabi-
cyclo[4.3.0]nonan-(-)-2,3:4,6-Di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonsduresalz bevorzugt
ausfillt. Das (1S,6R)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-enantiomer
bzw. das entsprechende Gulonsduresalz bleiben in Losung. Da das gewiinschte
Produkt das freie (1S,6R)-Amin ist, ist eine vollstdndige Umsetzung desselben zum
Gulonsiuresalz zur Abtrennung vom anderen Enantiomer nicht erforderlich und

wirtschaftlich auch nicht wiinschenswert.

Nach der Umsetzung wird das Reaktionsgemisch auf die Filtrationstemperatur von
beispielsweise 5°C bis 40°C abgekiihlt. Die Filtrationstemperatur wird so gewihlt,

dass gewiinschte Diastereomeren-Salz in maximaler Ausbeute und Reinheit anfillt.

Bei dem Verfahren der Erfindung fillt in der Regel, wie oben beschrieben, zundchst
das (1R,6S)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-(-)-2,3:4,6-Di-O-iso-
propyliden-2-keto-L-gulonséduresalz aus, das durch Filtration in hoher Reinheit

isoliert wird. Durch einmaliges Umkristallisieren kann das Salz praktisch diastereo-
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merenrein erhalten werden. Aus dem Salz kann durch Umsetzung mit Basen in an

sich bekannter Weise das freie Amin gewonnen werden.

Das  nichtumgesetzte  (1S,6R)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan
sowie das (-)-2,3:4,6-Di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonsiuresalz davon bleiben in
der Regel in Losung. Aus der Losung kann das Salz durch weitefes Abkiihlen
auskristallisiert werden, oder das freie Amin direkt durch Umsetzung mit Basen

erhalten und durch Aufkonzentrieren isoliert werden.

Mit dem oben beschriebenen Verfahren zur Enantiomerentrennung kénnen allgemein
Enantiomerengemische der Formel (1), die einen molaren UberschuB eines der beiden

Enantiomere enthalten, hergestellt und in geeigneter Weise weiterverwendet werden.

Das Verfahren der Erfindung eignet sich wie oben beschrieben zur Herstellung von

(1S,6R)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan der Formel (Ia)

(la)

und zur Herstellung von (1R,6S)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan
der Formel (Ib)
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H O
N

N
H o

(Ib)

Bei dem Verfahren der Erfindung erfolgt bevorzugt die Freisetzung der Amine aus
den (-)-2,3:4,6-Di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonsduresalzen mit Basen. Die Frei-
5 setzung der Amine erfolgt bevorzugt mit einer Base, die ausgewdhlt wird aus der

Gruppe die aus Natriumhydrogencarbonat und Ammoniak besteht.

Gegenstand der Erfindung sind somit auch (1S,6R)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diaza-
bicyclo[4.3.0]nonan-(-)-2,3:4,6-Di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonséuresalz der
10 Formel

COOH
/llln,, © z o)
x O K
A\ o° o

sowie  (1R,6S)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-(-)-2,3:4,6-Di-O-

isopropyliden-2-keto-L-gulonsduresalz der Formel

die als neue Zwischenprodukte bei dem Verfahren der Erfindung anfallen und aus

15

denen die entsprechenden Amine in einfacher Weise isoliert werden kénnen. Auch
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Gemische der (1R,6S)- und (1S,6R)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]-
nonan-(-)-2,3:4,6-Di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonsduresalze konnen nach dem

Verfahren der Erfindung erhalten werden und ggf. weiterverarbeitet werden.

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Enantiomerenanreicherung

von (1S,6R)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan der Formel (Ia)

(1a)

b

das die Umsetzung einer Lésung eines Enantiomerengemisches des cis-8-Benzyl-7,9-
dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0Jnonans der Formel (I) in dem ein molarer Uberschuf
von (1S,6R)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan vorliegt, wobei das
Enantiomerengemisch des cis-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonans
ganz oder teilweise als Salz einer chiralen Sdure vorliegen kann, mit Salzsdure

umfafit.

Bei dem Verfahren zur Enantiomerentrennung von cis-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-
diazabicyclo[4.3.0]nonan, dass die Umsetzung von Enantiomerengemischen des cis-
8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan der Formel (I) mit (-)-2,3:4,6-Di-
O-isopropyliden-2-keto-L-gulonsdure oder deren Hydraten der Formel (II) umfaft,
fillt wie oben beschrieben ein Filtrat an, in dem ein Uberschu8 des (1S,6R)-8-
Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan vorliegt, das je nach Verhdltnis der
eingesetzten (-)-2,3:4,6-Di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonsédure zum Amin, ganz
oder teilweise als Salz der (-)-2,3:4,6-Di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonsiure
vorliegen kann. Es wurde nun véllig iiberraschend gefunden, dass wenn man die so

hinsichtlich des (1S,6R)-Enantiomeren angereicherte Losung mit Salzsdure versetzt,
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praktisch racemisches cis-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-Hydro-
chlorid ausfillt, wodurch in der Losung praktisch enantiomerenreines (1S,6R)-8-
Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0Jnonan bzw. dessen Hydrochlorid verbleibt.
Offenbar besitzt das Racemat des Hydrochlorids eine stirkere Neigung zur
Kristallisation als das Hydrochiorid des enantiomerenreinen (1S,6R)-8-Benzyl-7,9-
dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonans, was zur weiteren Anreicherung des (1S,6R)-8-
Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonans ausgenutzt werden kann. Prinzipiell
kann dieses Verfahren auch bei Losungen eingesetzt werden, die aus der Umsetzung
anderer chiraler Siuren, wie beispielsweise Weinsdure, mit dem racemischen cis-8-
Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan erhalten werden, und in denen ein

UberschuB beziiglich eines der Enantiomeren vorliegt.

Bei dem vorstehend beschriebenen Verfahren erfolgt die Freisetzung des (1S,6R)-8-
Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan aus seinem Hydrochlorid mit Basen,
wobei die Base bevorzugt ausgewahlt wird aus der Gruppe die aus Natriumhydrogen-

carbonat und Ammoniak besteht.

Die folgenden Schema zeigt beispielhaft das Verfahren zur Enantiomerenan-

reicherung der Erfindung:
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1R,6S 15,6R

RACEMAT

o COOH
.. At ~ 0]

MEK 05A0. 9 \ [ W
o ©

Feststoff 99,3% (1R,6S)

+

Filtrat 86,7% (1S,6R)
(liegt teilweise als Gulonsauresalz vor)

1. Einengen

2. wassr. Ammoniak/Toluol waschen
3. Einengen (Entfernen von Wasser)
4. Aufnehmen in Toluol

H

”é
H o

enantiomerangereichertes
Dioxopyrrolopiperidin
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Das folgende Schema zeigt beispielhaft das Verfahren zur Enantiomerenanreicherung
von (1S,6R)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo{4.3.0]nonan durch Umsetzung
eines Enantiomerengemisches, in dem ein molarer UberschuB von (1S,6R)-8-Benzyl-
5 7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan vorliegt, mit Salzsdure. Dabei wird das nach
dem obigen Reaktionsschema erhaltene enantiomer angereicherte Filtrat mit Salz-

Sdure umgesetzt:

Filtrat 86,7% (1S,6R)

Salzsaure

H 0
* N
1S,6R- Dioxopyrrolopiperidin XHCI
> 99,6% ee (~Racemat)
Filtrat Kristallisat

10
Das so angereicherte (1S,6R)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan
((1S,6R)-Dioxopyrrolopiperidin) kann ohne weitere Aufarbeitung in die nachfol-

gende Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid eingesetzt werden:
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N™ 2
H H

O

1S,6R- Dioxopyrrolopiperidin
> 99,6%ee

Filtrat

1. Einengen

2. wassr. Ammoniak/Toluol waschen
3. Einengen (Entfernen von Wasser)
4. Aufnehmen in Toluol

LAH-Reduktion

ks

> 99,6%ee SS
S,S-Benzylpyrrolopiperidin

Iln@l T

In einer weiteren Ausfiihrungsform betrifft die Erfindung ein Verfahren zur
Enantiomerenanreicherung  von  cis-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]-
nonan, dass die Umsetzung von Enantiomerengemischen des cis-8-Benzyl-7,9-dioxo-

2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan der Formel (I)
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H O

N +
N
H o
1R,6S 1S,6R
)
mit
CH;—SO,H
o)
(1S)-(+)-Campher-10-sulfonséure,

oder

CH;—SOH

(1R)-(-)-Campher-10-sulfonsiure

umfafit. Die Bedeutung der Begriffe ,Enantiomerenanreicherung“ und
,Enantiomerengemisch“ sind die gleichen wie oben fiir die Trennung mit (-)-2,3:4,6-

Di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonsdure angegeben.

Die Umsetzung des Enantiomerengemisches mit der (IR oder 1S)-Campher-10-
sulfonsdure erfolgt in Losung oder Suspension. Als Losungsmittel kénnen organische
Losungsmittel eingesetzt werden. Diese organischen Lésungsmittel werden bevor-

zugt ausgewdhlt aus der Gruppe, die besteht aus Alkoholen (z.B. Methanol, Ethanol,
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n-Propanol, Isopropanol, Isobutanol, n-Butanol und sek.-Butanol), Ketonen (z.B.
Aceton, Methylethylketon, Methylisobutylketon) sowie Ether (wie z.B. Tetrahydro-
furan, Dimethoxyethan), Acetonitril, Essigester, Toluol, Dimethylformamid. Auch
Gemische der organischen Losungsmittel kénnen verwendet werden. Bevorzugt sind

Acetonitril, Aceton und Tetrahydrofuran.

Das Zusammengeben des Enantiomerengemisches und der (1R oder 1S)-Campher-
10-sulfonsdure kann an sich in beliebiger Weise erfolgen. ZweckmiBig erfolgt das
Zusammengeben jedoch, in dem man z.B. die Séure im jeweiligen Losungsmittel
gelost oder suspendiert zu einer Losung oder Suspension des Enantiomerenge-
misches gibt. Die Zugabe erfolgt bei Raumtemperatur (20°C) oder erhohter Tem-
peratur von bis etwa 110°C. Die Umsetzung des Enantiomerengemisches und der
(1R oder 1S)-Campher-10-sulfonséure erfolgt bevorzugt bei erhdhter Temperatur von
60 bis 110°C, bevorzugt bei der Siedetemperatur des jeweiligen Losungmittels. Die
Umsetzung kann gegebenfalls auch unter Druck erfolgen. Die Umsetzung der Amine
mit den Sduren erfolgt an sich spontan. Es kann jedoch zweckmiBig sein, die
Umsetzung fiir einen lidngeren Zeitraum von etwa 10 Minuten bis zu mehreren
Stunden (z.B. maximal 20 Stunden, bevorzugt etwa bis zu 2 Stunden) durchzufiihren,
da durch Umldsungsprozesse der beiden Diastereomeren-Salze eine Anreicherung
eines der beiden Diastereomeren-Salze unter den gegebenen Bedingungen

(Temperatur, Losungsmittel) erfolgen kann.

Das molare Verhiltnis des racemischen Amins und der Sdure betragt zweckméfig
1:0,4 bis 1:1. Bevorzugt betrdgt das molare Verhiltnis des racemischen Amins und
der Saure 1:0,4 bis 1:0,6 und besonders bevorzugt betrigt das molare Verhéltnis etwa

1:0,5.

Nach der Umsetzung wird das Reaktionsgemisch auf die Filtrationstemperatur von
beispielsweise 5°C bis 40°C abgekiihlt. Die Filtrationstemperatur wird so gewdhlt,

dass gewiinschte Diastereomeren-Salz in maximaler Ausbeute und Reinheit anfallt.
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Die Freisetzung der Amine aus den Camphersulfonsiuresalzen erfolgt bevorzugt mit
einer Base, die ausgewdhlt wird aus der Gruppe die aus Natriumhydrogencarbonat

und Ammoniak besteht.

5 Die Erfindung betrifft ferner (1S,6R)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]-

nonan-(1S)-(+)-campher-10-sulfonsduresalz der Formel

H

0]

CH;—SO,H

(1S,6R)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-(1R)-(-)-campher-10-

10 sulfonsiuresalz der Formel

0

H

CH;—SO,H

(1R,6S)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-(1S)-(+)-campher-10-

sulfonsiuresalz der Formel

o O

und das (1S,6R)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-(1R)-(-)-

15

campher-10-sulfonséduresalz der Formel
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CH;—SO,H
N X
N o)
H o

sowie Gemische der Amine mit (1R oder 1S)-Campher-10-sulfonsiure.
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Beispiele:

Beispiel 1
Racematspaltung von (1S,6R)- und (1R,6S)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo-
[4.3.0]nonan

Dosiervariante A

2,0 kg (8,19 mol) cis-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0Jnonan werden in
4,5 L (Liter) Methylethylketon suspendiert und auf Riickflufitemperatur (83°C)
erhitzt. 1,2kg (-)-DAKS x H,O [(-)-2,3:4,6-Di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonsiure-
Monohydrat] und 1g Impfkristalle (1R,6S)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo-
[4.3.0]nonan-(-)-2,3:4,6-Di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonséuresalz  werden in
4,0 L Methylethylketon (MEK) suspendiert. Es wird ca. % der Suspension zur sie-
denden cis-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-Lésung gepumpt, wo-
bei die Kristallisation einsetzt. Es wird 30Min. bei dieser Temperatur geriihrt. Die
restliche Suspension wird zugegeben, die Suspensionsvorlage und Pumpe mit 500ml
Methylethylketon nachgespiilt und 1h bei Riickflufl nachgeriihrt. Es wird auf Raum-
temperatur gekiihlt, das Kristallisat wird abgesaugt und mit 1,2 L MEK gewaschen.
Die Kristalle werden iiber Nacht bei 70°C im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 2037,1 g (1R,6S)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-(-)-
2,3:4,6-Di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonséuresalz, 86 % Enantiomereniiberschuf3

(ee).

Die vereinigten Filtrate werden im Vakuum zu einem Ol, das langsam kristallisiert,

eingeengt.

Ausbeute: 1196 g (1S,6R)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan (Robh-
produkt, das teilweise als (-)-2,3:4,6-Di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonséuresalz

vorliegt).
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146,2 g dieses Rohprodukts werden in 440 ml Toluol gel6st und mit 32 ml Wasser

versetzt.

Es werden 5,1 ml Ammoniaklésung (25 %ig) zugegeben, auf 40°C erwirmt, die

Phasen getrennt und die organische Phase im Vakuum bei 50°C eingeengt.

Ausbeute: 133,7¢ (1S,6R)-8-Benzyl-7,9-diox0-2,8-diazabicyclof4.3.0jnonan
83,4 % ee

Beispiel 2
Racematspaltung von (I1S,6R)- und (1R,65)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diaza-
bicyclo[4.3.0]nonan

Dosiervariante B

50 g (205 mmol) cis-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan werden in
111 mL Methylethylketon gelost (triilbe Losung) und innerhalb 2 h zu einer sieden-
den Lésung von 29,9 ¢ DAKS-Monohydrat in 114 mL Methylethylketon getropft.
Die entstandene Suspension wird 10 min bei Siedetemperatur geriihrt, auf Raum-
temperatur abgekiihlt und 2 h bei 20°C geriihrt. Der Feststoff wird abgesaugt, mit
30 ml Methylethylketon gewaschen und im Vakuum bei 70°C getrocknet.

Ausbeute: 48,4 ¢ (1R,6S)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-(-)-
2,3:4,6-Di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonsduresalz, 92,2 % ee.

Die vereinigten Filtrate werden eingeengt, in 50 mL Toluol und 6,3 mL Wasser ge-
16st und mit ca 1 mL 25 %iger Ammoniaklosung auf pH 10 eingestellt. Bei 40°C
werden die Phasen getrennt, die organische Phase wird eingeengt und im Vakuum

getrocknet.

Ausbeute: 258 ¢ (1S,6R)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan
84,8 % ee



10

15

20

25

30

WO 00/76996 PCT/EP00/05116

=20 -

Beispiel 3
Racematspaltung von (1S,6R)- und (1R,6S)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo-
[4.3.0]nonan

Dosiervariante C

200 g (819 mmol) cis-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan und 120 g
(411 mmol) DAKS-Monohydrat werden in 900 mL Methylethylketon suspendiert
und zum Sieden erhitzt. Es wird 10 min bei Siedetemperatur geriihrt, auf Raum-
temperatur abgekiihlt und 2 h bei 20°C geriihrt. Der Feststoff wird abgesaugt , mit
120 ml Methylethylketon gewaschen und im Vakuum bei 70°C getrocknet.

Ausbeute: 216,9 g (1R,6S5)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-(-)-
2,3:4,6-Di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonsduresalz, 74,6 % ee

Filtrat: (1S,6R)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan (Rohprodukt, das
teilweise als  (-)-2,3:4,6-Di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonsduresalz  vorliegt)
84,6 % ee.

Beispiel 4

50 g (205 mmol) cis-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]lnonan werden in
111 mL Methylethylketon gelost (triibe Losung) und innerhalb 2 h zu einer sie-
denden Losung von 29,9¢ DAKS-Monohydrat in 139 mL Methylethylketon getropft.
Die entstandene Suspension wird 10 min bei Siedetemperatur geriihrt, auf
Raumtemperatur abgekiihlt und 2 h bei 20°C geriihrt. Der Feststoff wird abgesaugt,
mit 80 ml Methylethylketon gewaschen und im Vakuum bei 70°C getrocknet.

Ausbeute: 49,1 g (1R,65)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-(-)-
2,3:4,6-Di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonsiuresalz.
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Die vereinigten Filtrate werden mit 9,7 mL 37 %iger Salzsdure versetzt und 1h bei
Raumtemperatur geriihrt. Der entstandene Feststoff wird abgesaugt, mit 50 mL

Methylethylketon gewaschen und im Vakuum bei 70°C getrocknet.

Ausbeute: 4,9 g cis-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-Hydrochlorid

(Racemat)

Die vereinigten Filtrate werden mit 8,5 mL 25 %iger Ammoniaklosung auf pH 10
eingestellt, es werden 36 mL gesittigte Kochsalzlosung zugegeben, die organische

Phasen wird getrennt, eingeengt und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 220¢g (1S,6R)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan
99,6 % ee.

Beispiel S
(1R,65)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-(-)-2,3:4,6-Di-O-iso-

propyliden-2-keto-L-gulonséuresalz.

2,0 kg (8,19 mol) cis-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan und 1,2 kg
(-)-DAKS x H,0 [(-)-2,3:4,6-Di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonsiure-Monohydrat]
werden in 11,4L Methylethylketon (MEK) und 0,57 L Wasser 30 min unter Riickfluf3
erhitzt. Es wird auf Raumtemperatur gekiihlt, das Kristallisat wird abgesaugt und mit
3,2 L MEK gewaschen. Die Kristalle werden iiber Nacht bei 70°C im Vakuum ge-

trocknet.

Ausbeute: 1753 g (1R,6S)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-(-)-
2,3:4,6-Di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonséuresalz, 99,2 % Enantio-

mereniiberschuf} (ee).
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Beispiel 6
(1R,6S)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo{4.3.0]nonan-(1S)-camphersulfonsiure-
salz
H 9
N
N
H 0

x (1S)-Camphersuifonsaure

In 30 ml Aceton werden 0,53 g (2,18 mmol) cis-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabi-
cyclo[4.3.0]-nonan (Racemat) und 0,51g (2,18 mmol) (1S)-Camphersulfonsédure
unter RiickfluB klar geldst und auf Raumtemperatur abgekiihlt. Der ausgefallene
Feststoff wird abgesaugt und im Vakuum zu 0,23g (0,49 mmol) (1R,6S)-8-Benzyl-

7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-(1S)-camphersulfonsiuresalz getrocknet.

Enantiomereniiberschuf}: 88 % ee

Ausbeute: 42 % d. Theorie bez. auf (1R,6S)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabi-

cyclof4.3.0]nonan-(1S)-camphersulfonséuresalz

Beispiel 7
(1R,6S)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-(1S)-camphersulfonsiure-

salz

In 5 ml Acetonitril werden 0,52g (2,12 mmol) cis-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diaza-
bicyclo[4.3.0]-nonan (Racemat) und 0,49g (2,12 mmol) (1S)-Camphersulfonsédure
unter Riickflu klar gelost und auf Raumtemperatur abgekiihlt. Der ausgefallene
Feststoff wird abgesaugt und im Vakuum zu 0,11g (0,49 mmol) (1R,6S)-8-Benzyl-

7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-(1S)-camphersulfonséduresalz getrocknet.
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Enantiomereniiberschul}: 96,6 % ee

Ausbeute: 22 % d. Theorie bez. auf (1R.,6S)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diaza-

bicyclo[4.3.0]nonan-(1S)-camphersulfonsiuresalz

Beispiel 8
(1R,6S)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-(1S)-camphersulfonséure-
salz
H O
N
H H o

x (1S)-Camphersulfonsaure

In 20 ml Acetonitril werden 4,8g (10 mmol) cis-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabi-
cyclo[4.3.0]-nonan (Racemat) und 2,36 g (5 mmol) (1S)-Camphersulfonsdure unter
RiickfluB klar geldst und auf Raumtemperatur abgekiihlt. Der ausgefallene Feststoff
wird abgesaugt und im Vakuum zu 1,0 g (2,1 mmol) (1R,6S)-8-Benzyl-7,9-dioxo-

2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-(1S)-camphersulfonsiuresalz getrocknet.

Enantiomereniiberschuf}: 99 % ee

Ausbeute: 21 % d. Theorie bez. auf (1R,6S)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabi-

cyclo[4.3.0]nonan-(1S)-camphersulfonséuresalz.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Enantiomerenanreicherung von cis-8-Benzyl-7,9-dioxo-2.8-

diazabicyclo[4.3.0]nonan, dass die Umsetzung von Enantiomerengemischen

5 des cis-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan der Formel (I)
H 9
N +
N
H O
1R,6S 1S,6R

(1)

mit (-)-2,3:4,6-Di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonsidure oder deren Hydraten
10 der Formel (II)

COOH
Oo_=s
/ U - O
9 M
()
umfafit.
15 2. Verfahren zur Herstellung eines Enantiomerengemisches der Formel (I), dass

einen molaren UberschuB eines der beiden Enantiomere enthilt, dass das

Verfahren zur Enantiomerentrennung nach Anspruch 1 umfaft.

3. Verfahren zur Herstellung von (1S,6R)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo-
20 [4.3.0]nonan der Formel (Ia)
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(la)

dass das Verfahren nach Anspruch 1 umfafit.

5 4. Verfahren zur Herstellung von (1R,6S)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo-
[4.3.0]nonan der Formel (Ib)

H O

(Ib)

10 dass das Verfahren nach Anspruch 1 umfaft.

4. Verfahren nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 4, das die Freisetzung der
Amine aus den (-)-2,3:4,6-Di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonséuresalzen mit
Basen umfaft.
15
5. Verfahren nach Anspruch 4, worin die Base ausgewéhlt wird aus der Gruppe

die aus Natriumhydrogencarbonat und Ammoniak besteht.

6. (1S,6R)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-(-)-2,3:4,6-Di-O-

20 isopropyliden-2-keto-L-gulonsiuresalz der Formel
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COOH

)r 90s%

7. (1R,6S)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-(-)-2,3:4,6-Di-O-

isopropyliden-2-keto-L-gulonsduresalz der Formel

COOH

b Q’x

8. Gemische der Verbindungen nach Anspriichen 6 und 7.

10 0. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 6, 7 oder 8, das
das Verfahren nach Anspruch 1 umfaft.

10.  Verfahren zur Enantiomerenanreicherung von (1S,6R)-8-Benzyl-7,9-dioxo-
2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan der Formel (1a)
15

(1a)
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13.

14.
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das die Umsetzung einer Losung eines Enantiomerengemisches des cis-8-
Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonans der Formel (I) in dem ein
molarer UberschuB von (1S,6R)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]-
nonan vorliegt, wobei das Enantiomerengemisch des cis-8-Benzyl-7,9-dioxo-
2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonans ganz oder teilweise als Salz einer chiralen

Séaure vorliegen kann, mit Salzsdure umfaft.

Verfahren nach Anspruch 10, bei dem die Losung des Enantiomeren-
gemisches des cis-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonans der
Formel (I), in dem ein molarer UberschuB8 von (1S,6R)-8-Benzyl-7,9-dioxo-
2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan vorliegt, aus der Umsetzung des Racemats des
cis-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonans mit (-)-2,3:4,6-Di-O-
isopropyliden-2-keto-L-gulonsdure, wie im Anspruch 1 beschrieben,

resultiert.

Verfahren nach Anspruch 10 oder 11, das die Freisetzung des (1S,6R)-8-
Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan aus seinem Hydrochlorid mit
Basen umfaft.

Verfahren nach Anspruch 12, worin die Base ausgewihlt wird aus der Gruppe

die aus Natriumhydrogencarbonat und Ammoniak besteht.

(1S,6R)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-Hydrochlorid  der

Formel

X HCI
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15.  (1R,6S)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-Hydrochlorid ~ der

Formel

N X HCI

16.  Gemische der Verbindungen nach Anspriichen 14 und 15.

17. Verfahren zur Enantiomerenanreicherung von cis-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-
diazabicyclo[4.3.0]nonan, dass die Umsetzung von Enantiomerengemischen

10 des cis-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan der Formel (I)

1R,6S 15,6R

mit

CH;—SO,H

15
(1S)-(+)-Campher-10-sulfonséure,

oder



WO 00/76996 PCT/EP00/05116
-29.

CH;—SO,H

(1R)-(-)-Campher-10-sulfonsdure

umfalfit.
5
18.  (1S,6R)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-(1S)-(+)-campher-
10-sulfonsduresalz der Formel
N y CH;—SO,H
@)
¢}
10

19.  (1S,6R)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-(1R)-(-)-campher-

10-sulfonsiduresalz der Formel

H

O

CH;—SOH
N X
o
o)

15 20.  (1R,6S)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-(1S)-(+)-campher-

10-sulfonsiuresalz der Formel



WO 00/76996 20 PCT/EP00/05116

O
" CH;—SO,H
X 0
N
H o

21.  (1S,6R)-8-Benzyl-7,9-dioxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-(1R)-(-)-campher-

10-sulfonsiuresalz der Formel

HoO
CH—SO,H
N X
N 0
H o

22.  Gemische der Verbindungen nach Anspriichen 18 und 20 oder 19 und 21.
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