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(54) Titlee METHOD FOR OBTAINING 5-HALOGENOLAEVULINIC ACID ALKYL ESTERS

(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR GEWINNUNG VON 5-HALOGENLAVULINSAURE-ALKYLESTERN

(57) Abstract: The invention relates to a method for obtaining a 5-bromolaevulinic acid methyl ester (or a S-chlorolaevulinic acid
methyl ester) from a bromination mixture (or a chlorination mixture) containing a 5-bromolaevulinic acid methyl ester (or a 5-chloro-
laevulinic acid methyl ester) and produced by means of bromination (or chlorination) of laevulinic acid or a laevulinic acid methyl
ester. The inventive method comprises the following steps: a) said bromination mixture (or chlorination mixture) is dissolved in an
organic solvent or solvent mixture; b) the solution is cooled to a low temperature, preferably to a temperature which is lower than -20
°C, especially in the temperature range between -20 °C to -40 °C; ¢) the 5-bromolaevulinic acid methyl ester (or 5-chlorolaevulinic
acid methyl ester) is crystallised out of the solution; and d) the crystalline 5-bromolaevulinic acid methyl ester (or S-chlorolaevulinic
acid methyl ester) is isolated by draining off the solution with the remaining bromination mixture (or chlorination mixture).

(57) Zusammenfassung: Verfahren zur Gewinnung von 5-Bromldvulinsduremethylester (bzw. 5-Chlorldvulinsduremethylester)
aus einem durch Bromierung (bzw. Chlorierung) von Lévulinsdure oder Lévulinsduremethylester erzeugten, 5-Bromlédvulinsdurem-
ethylester (bzw. 5-Chlorldvulinsduremethylester) enthaltenden Bromierungsgemisch (bzw. Chlorierungsgemisch), durch folgende
Verfahrensschritte: a) Losen des Bromierungsgemischs (bzw. Chlorierungsgemischs) in einem organischen Losungsmittel oder Lo-
sungsmittelgemisch, b) Kiihlen der Lésung auf Tieftemperaturen, vorzugsweise Temperaturen kleiner minus 20 °C, insbesondere aus
dem Temperaturintervall -20 °C bis -40 °C, ¢) Auskristallisation des 5-Bromldvulinséduremethylesters (bzw. 5-Chlorldvulinsdurem-
ethylesters) aus der Losung, d) Isolierung des kristallinen 5-Bromldvulinsduremethylesters (bzw. 5-Chlorlévulinsduremethylesters)
durch Ablassen der Losung mit dem restlichen Bromierungsgemisch (bzw. Chlorierungsgemisch).
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VERFAHREN ZUR GEWINNUNG VON
5-HALOGENLAVULINSAURE-ALKYLESTERN

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Gewinnung von 5-
Bromlavulinsauremethylester aus einem durch Bromierung von Lavulinséure
oder Lavulinsduremethylester erzeugten, 5-Bromlavulinsduremethylester ent-
haltenden Bromierungsgemisch sowie von 5-Chlorlavulinsaurealkylestern.

Bei der Bromierung von Lavulinsdure mit einem Molaquivalent Brom in
Methanol erhélt man

1. 3-Bromlavulisduremethylester
2. 5-Bromldvulinsduremethylester
3. 3,5-Dibromlavulinsauremethylester

und in Folge des Verbrauchs an weiteren Broméquivalenten fir die Bildung
des 3,5-Dibromlavulinsduremethylesters aus (1) und/oder (2)

4, den nicht bromierten Lavulinsduremethylester.

Das Mengenverhaltnis der Produkte innerhalb des Bromierungsgemisches
verhélt sich dabei etwa wie (1):(2):(3):(4) = 28:56:8:8, wobei je nach Reakii-
onsbedingungen geringfligige Schwankungen auftreten kénnen. Im allgemei-
nen laRt sich jedoch die Selektivitat bei der Bildung der Bromierungsprodukte,
etwa zugunsten des 5-Bromlavulinsduremethylesters, nicht entscheidend ver-
andern. Ungefahr zum gleichen Ergebnis gelangt man, wenn man anstelle von
Lavulinsaure den Lavulinsduremethylester (4) in Methanol mit einem Aquiva-
lent Brom umsetzt.

Bei der Gewinnung von 5-Bromlavulinsduremethylester ist man daher auf das
genannte Bromierungsgemisch angewiesen. Nach dem Stand der Technik
sind mehrere Verfahren zur Isolierung des 5-Bromlavulinsduremethylesters
aus dem Gemisch bekannt.
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In der Veréffentlichung von S.F. McDonald in Can. J. Chem. 1974, 62, 3257 -
23258 wird ein Verfahren angegeben, bei welchem die genannte Bromverbin-
dung durch zweifache fraktionierte Destillation unter Hochvakuum aus dem
Bromierungsgemisch gewonnen wird. Der 5-Bromlavulinsduremethylester wird
auf diese Weise in einer Ausbeute von 30%, bezogen auf das Ausgangspro-
dukt Lavulins&ure, und mit einer Verunreinigung von ca. 2 % 3,5-Dibrom-

lavulinsduremethylester gewonnen.

Um eine saurekatalytische Anderung des Isomerenverhéltnisses zu vermei-
den, sollte die Destillation zligig verlaufen und die thermische Belastung des
Bromierungsgemisches moglichst gering gehalten werden. Problematisch
wirkt sich eine hohere thermische Belastung insbesondere dann aus, wenn
Spuren von Bromwasserstoff vorhanden sind, durch welche eine nachteilige
Anderung der Ausbeute zu Ungunsten des 5-Bromlévulinséduremethylesters
erfolgt. Die Praxis hat auch gezeigt, daB die bei der Destillation gewonnene
Menge des 5-Bromiavulinsduremethylesters bei Anwesenheit bereits geringer
Mengen von 3,5-Dibromlavulinsduremethylester erheblich geringer ausféllt.

Das dargelegte Verfahren erfillit die Voraussetzungen fiir eine schonende
Gewinnung des gewlinschten Esters verbunden mit optimaler Ausbeute nur
mangelhaft, da die zweifache Fraktionierung einen vergleichsweise hohen
Zeitaufwand verursacht mit der Folge einer hohen thermischen Belastung des
Destillationsgutes. Wird zudem der fur die Destillation benétigte Druckbereich
nicht innerhalb kurzer Zeitspannen erreicht, verldngert sich die Destillations-
dauer und damit die thermische Belastung des Bromierungsgemisches auch
hierdurch.

Darliber hinaus ist insbesondere als Nachteil anzusehen, daB die Trennung
der Bromierungsprodukte durch Destillation bei vorliegendem Verfahren ins-
gesamt sehr aufwendig ist, da hierfur eine zweifache Fraktionierung mittels
einer vakuumummantelten Vigreux-Kolonne erforderlich ist. Wegen des hohen
technischen Aufwandes scheidet dieses Verfahren fiir eine grotechnische
Anwendung daher aus.
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In einer Verdffentlichung von H.-J. Ha, S.-K- Lee, Y.-J. Ha, J.W. Park in Synth.
Comm. 1994, 24(18), 2557 ~ 2562 wird ein Verfahren zur Gewinnung von 5-
Bromlévulins&uremethylester genannt, bei welchem der gewiinschte Ester
mittels Saulenchromatographie aus dem Bromierungsgemisch gewonnen
wird. Mit diesem Verfahren sind in nachteiliger Weise jedoch hohe Kosten
verbunden, fur eine technische Anwendung kommt eine Reinigung durch
FlUssigkeitschromatographie daher nicht in Frage.

Hinsichtlich der Verwendung von 5-Bromldvulinsduremethylester sind im
Stand der Technik auch Verfahren zur Herstellung von 5-Aminolévulinsaure-
hydrochlorid anzufiihren.

Nach der US 5 907 058 ist ein Verfahren bekannt bei welchem 5-Amino-
lavulins&urehydrochlorid durch Umsetzen von 5-Bromlévulinsduremethylester
mit Natriumdiformylamid in wasserfreiem Acetonitril zu 5-Diformylamino-
lavulinsduremethylester und anschlieBende saure Hydrolyse des entstande-
nen 5-Diformylaminoldvulinsduremethylesters hergestelit wird.

In der Z. Naturforsch. 1986, 41b, 1593 - 1594 wird von E. Benedikt und H.-P.

Kést ein Verfahren offenbart, das durch folgende Schritte gekennzeichnet ist:

Umsetzen von 5-Bromlévulinséduremethylester mit Kaliumphthalimid in Dime-

thylformamid zu 5-Phthalimidolavulinsduremethylester und anschlieRend sau-
re Hydrolyse des entstandenen 5-Phthalimidolévulinsduremethylesters.

SchlieBlich ist auch noch von H.-J. Ha, S.-K- Lee, Y.-J. Ha, J.W. Park in oben
bereits genannter Verdffentlichung ein Verfahren zur Herstellung von 5-Amino-
lavulinséuremethylester angegeben. Dieses Verfahren geht von 5-Bromlévulin-
sauremethylester aus, der durch Bromierung von Lavulinséure gewonnen wur-
de und sieht folgende Verfahrensschritte vor:

Umsetzen von 5-Bromlavulinséduremethylester mit Natriumazid in Dimethyl-
formamid zu 5-Azidolavulinsduremethylester und anschlieRend katalytische
Hydrierung und anschlieRende Esterhydrolyse des entstandenen 5-

Aminolavulinsduremethylesterhydrochlorids.
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Nachteil dieser Verfahren ist, da sie den Ausgangsstoff in groRer Reinheit
erfordern. Der hiermit verbundene hohe technische Aufwand und die hohen
Kosten fur die Herstellung dieses Produkts flihren daher dazu, daR eine
grofRtechnische Produktion von 5-Aminoléavulinsdurehydrochlorid, wie oben
ausgeflihrt, bisher nicht rentabel ist.

Vor diesem Hintergrund hat sich die Erfindung nach Anspruch1 die Aufgabe
gestellt, ein Verfahren zur Gewinnung von 5-Bromigvulinsauremethylester
anzugeben, das die genannten Nachteile vermeidet, die Gewinnung der ge-
nannten Substanz in hochreiner Form und mittels schonender Abléufe ermog-
licht, einfache Ablaufe aufweist, dementsprechend fiir eine groltechnische
Anwendung geeignet ist und zu einer kostenglinstigen Herstellung der ge-
nannten Substanz fiihrt und somit die Voraussetzung fur eine kostenglinstige
Herstellung von 5-Aminolavulinsduremethylesterhydrochlorid und 5-
Aminolavulinsdurehydrochlorid schafft. Dartiber hinaus schlie3t das vorge-
schlagene Verfahren auch ein Recycling der entstehenden unerwiinschten
Nebenprodukte ein.

Erfindungsgeman wird diese Aufgabe durch ein Verfahren gel6st, das folgen-
de Verfahrensschritte vorsieht:

- Lésen des Bromierungsgemischs in einem organischen Losungsmittel
oder Lésungsmittelgemisch

- Kuhlen der Lésung auf Tieftemperaturen, vorzugsweise Temperaturen
kleiner minus 20 °C, insbesondere aus dem Temperaturintervall -20° bis
-40°

- Auskristallisation des 5-Bromlavulinsduremethylesters aus der Lésung

- Isolierung des kristallinen 5-Bromlavulinsduremethylesters durch Ablassen
der Lésung mit dem restlichem Bromierungsgemisch.

Das vorgeschlagene Verfahren geht von bekannten Verfahren zur Herstellung
von 5-Bromlavulinsduremethylester aus, bei welchen durch Bromierung von
Lavulinsaure oder Lavulinsauremethylester ein Gemisch aus 3-Bromlavulin-
sauremethylester, 5-Bromlavulinsduremethylester, 3,5-Dibromlavulinsaure-
methylester und Lavulins&uremethylester entsteht.

PCT/DE02/04302
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Zur Isolierung des 5-Bromlavulinsduremethylesters aus dem Gemisch gemaR
vorliegender Erfindung wird dieses zunachst in einem organischen Lésungs-
mittel oder Lésungsmittelgemisch gelést und in dem anschlieRenden Verfah-
rensschritt herunter gekthlt. Dabei sind Temperaturen im Bereich von minus
20°C bis minus 40°C einzuhalten. Hierbei kristallisiert der 5-Bromlavulin-
sauremethylester in Form von farblosen Nadein oder Plattchen aus, wahrend
die anderen Bestandteile des Bromierungsgemisches in Lsung verbleiben.
Zur Trennung des kristallisierten Esters vom restlichen Bromierungsgemisch
wird die verbliebene Lésung einfach abgelassen.

Der Erfindung liegt die wesentliche Erkenntnis zugrunde, daR die einzelnen
Bestandteile des Bromierungsgemisches in Lésung ein vollig verschiedenes
Kristallisationsverhalten zeigen. Dieses Verhalten hat sich als extrem selektiv
erwiesen, wobei im angegeben Temperatufbereich von minus 20°C bis minus
40° C nur 5-Bromlavulinséuremethylester auskristallisiert. Durch Abkihlen des
Gemischs auf diese Temperaturen ist somit sichergestellt, da® nur die ge-
nannte Bromverbindung ausfallt. Das vorgeschlagene Verfahren weist eine
Ausbeute von 35% - 38% in Bezug auf die Ausgangsmenge an Lavulinsdure
auf, wobei das erzeugte Bromprodukt eine hohe Reinheit von 99% besitzt.
Verunreinigungen bestehen nach Isolierung des 5-Bromlavulinsduremethyl-
esters aus Lavulinséduremethylester und 3-Bromlévulinsduremethylester. Die-
se beiden Verbindungen stéren auf dem weiteren Syntheseweg nicht, wah-
rend der nach dem Verfahren von McDonald (siehe vorne) gewonnene 5-
Brom-lavulinsduremethylester als Verunreinigung 3,5-
Dibromlévulinséuremethyl-ester enthalt. Diese Verbindung beeintrachtigt den
weiteren Reaktionsverlauf extrem unvorteilhaft und macht aufwendige Reini-
gungsverfahren des Endprodukts notwendig!

Der Herstellungsprozess gemaR vorliegender Erfindung ist als auRerordentlich
schonend zu bezeichnen, da durch den Kristallisationsvorgang das Bromie-
rungsgemisch und der zu isolierende Ester keinerlei thermischen Belastungen
ausgesetzt wird. Die Gefahr einer séurekatalytischen Anderung des Isome-
renverhaltnisses ist in vorteilhafter Weise daher ausgeschlossen. Ein wesent-
licher Vorteil des erfindungsgeméRen Verfahren besteht auch in dessen ex-
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trem einfachen Ablaufen bei der Gewinnung des 5-Bromlavulinséure-
methylesters, die dementsprechend ziigig durchfilhrbar sind. Die genannten
Verfahrensschritte sind dabei nicht nur im Labor, sondern gleichermaRen auch
in groRtechnischen Anlagen umsetzbar. Dabei sind die Kosten fir die verfah-
renstechnischen Anlagen, relativ zur produzierten Menge des Esters, und die
bei der Produktion anfallenden Herstellungskosten ungleich geringer als die
entsprechenden Kosten bei den Verfahren nach dem Stand der Technik mit
einer fllissigkeitschromatischen Aufarbeitung bzw. einer fraktionierenden De-
stillation im Hochvakuum.

Als Lésungsmittel zur Durchfiihrung der selektiven Kristallisation eignen sich
zahlreiche organische Loésungsmittel oder deren Gemische. GemaR vorlie-
gender Erfindung werden empfohlen

die Losungsmittel
- Ethanol
- 2-Propanol
- Diisopropylether

oder die Lésungsmittelgemische
- Diethylether plus niedrig oder héher siedende Petroleumbenzin-
fraktionen
- t-Butylmethylether plus Petroleumbenzin
- Diethylether plus Cyclohexan
- t-Butylmethylether plus Cyclohexan.

Bei den durchgefiihrten Laboruntersuchungen haben sich Mischungen aus
Petroleumbenzin mit einer Siedetemperatur von 30 ~ 50 °C und Diethylether
oder t-Butylmethylether im Verhaltnis 1 : 1 gut bewahrt. Die fur die Durchfiih-
rung des Verfahrens benétigten Lésungsmittelmengen sind vergleichsweise
gering.

Ein weiterer Vorteil des erfindungsgemaRen Verfahrens kommt bei dem Pro-
blem der Entsorgung von anfallenden Nebenprodukten zum Tragen. GemaR
einem Merkmal der Erfindung ist vorgesehen, das nach der Auskristallisation
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des 5-Bromlavulinsduremethylesters verbleibende restliche Bromierungsge-
misch wieder aufzubereiten. Dieses restliche Gemisch enthalt

3-Bromlavulisduremethylester
Reste an 5-Bromlavulinsduremethylester
3,5-Dibromlavulinsauremethylester

> np =

und Lavulinsduremethylester.

Hiervon lassen sich die Produkte 1. — 3. durch katalytische Hydrierung mit
Wasserstoff in Lavulinsduremethylester Uiberfiihren. Dazu wird das Gemisch in
Methanol gelést und in Gegenwart eines Hydrierkatalysators mit Wasserstoff
bei einem Druck von 20 bar reduziert.

Der auf diese Weise zuriickgewonnene Lavulinséduremethylester kann dann
wieder als Ausgangsprodukt bei der Herstellung des genannten Bromierungs-
gemisches verwendet werden. Hierzu wird der Lavulinsduremethylester in
Methanol gelést und wie bei der oben beschriebenen Bromierung von Lavulin-
séure mit elementarem Brom in das Bromierungsgemisch umgesetzt. Dabei
liefert diese Umsetzung etwa das gleiche Isomerengemisch wie bei der Bro-
mierung von Lavulinséure. Insbesondere enthilt das Gemisch 5-Bromlavulin-
sauremethylester in einer hohen Konzentration, es kann somit mit Vorteil als
Ausgangsprodukt fir das erfindungsgemage Verfahren zur Isolation des ge-
nannten Esters genutzt werden.

Als Katalysator wird gemaR vorliegender Erfindung Palladium auf Aktivkohle
vorgeschlagen. Der Vorteil dieses Katalysators liegt darin, daB er nach der

Hydrierung wieder regeneriert werden kann.

Bei der Hydrierung des restlichen Bromierungsgemisches féllt als einziges
Nebenprodukt Bromwasserstoff an. Dieses Produkt kann problemlos entsorgt
werden, wenn es mittels Natriumhydrogencarbonat in Kohlendioxid, Wasser
und Natriumbromid Oberflihrt wird. Die vorliegende Erfindung sieht dement-
sprechende Verfahrensschritte vor. Eine kostenintensive und/oder umweltbe-
lastende Entsorgung von Nebenprodukten entféllt bei der Gewinnung von 5-
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Bromlavulinséuremethylester nach dem erfindungsgemafRen Verfahren daher
ganzlich.

Eine kostengunstige Herstellung von 5-Bromlavulinsduremethylester gemag
vorliegender Erfindung eréffnet weitreichende Verwendungsméglichkeiten des
genannten Esters. Erfindungsgemag ist insbesondere eine Verwendung zur
Herstellung von 5-Aminolédvulinsduremethylesterhydrochlorid und daraus 5-
Aminolavulinséurehydrochlorid vorgesehen. Die zuletzt genannte Verbindung
wird sowohl zur Krebsdiagnose als auch zur Therapie von Karzinomen, insbe-
sondere Harnblasenkarzinomen, eingesetzt. Darliber hinaus findet 5-
Aminoldvulinsdurehydrochlorid auch Anwendung als Herbizid mit breitem Wir-
kungsspektrum. Da diese Substanz in der Natur selbst vorkommt, besitzt das
Herbizid die vorteilhafte Eigenschaft, biologisch abbaubar zu sein und keine
unnatlrlichen und problematischen Metaboliten zu liefern.

Bisher scheiterte eine grotechnische Herstellung von 5-Aminolavulinséure-
hydrochlorid, trotz intensiver Bemiihungen, an den hohen Kosten fir die Her-
stellung des Ausgangsproduktes. Bis heute wird diese Substanz daher nur in
kleineren Mengen hergestellt mit der nachteiligen Folge hoher Preise. Ein
Gramm der Substanz kostet derzeit im Chemiekalienhandel etwa 60 — 130
DM und in medizinischer Qualitét etwa 150 DM. Eine breite Anwendung von
S-Aminolavulinséurehydrochlorid in der Landwirtschaft ist bei den derzeit giil-
tigen Preisen ausgeschlossen.

Die kostenglinstige Gewinnung von 5-Bromlévulinsduremethylester gemag
vorliegendem Verfahren schafft somit die Voraussetzungen fiir eine grotech-
nische Herstellung von 5-Aminolévulinsdurehydrochlorid. Die erfindungsge-
méRe Verwendung des nach vorgeschlagenem Verfahren gewonnenen 5-
Bromlavulinsduremethylesters zur Herstellung von 5-Aminolavulinséure-
hydrochlorid schlieRt auch eine Verwendung in den im Stand der Technik ge-
nannten Verfahren ein.

Bei der Verwendung von 5-Bromlévulinsguremethylester zur Herstellung von
5-Aminolavulinsaurehydrochlorid ist erfindungsgeman insbesondere vorgese-
hen, daR sich an letzten Verfahrensschritt zur Gewinnung des 5-Bromlavulin-
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sauremethylesters der erste Verfahrensschritt zur Hersteliung von 5-Amino-
lavulinsédurehydrochlorid ohne Wechsel des ReaktionsgefaRes anschlieft.

Bei der Giblichen Synthese von 5-Aminolavulinsdurehydrochlorid liegt 5-Brom-
lavulinsduremethylester in der fliissigen Phase vor. In dieser Form weist es
stark trénen- und hautreizende Eigenschaften auf, jeglicher Kontakt mit der
Substanz ist daher zu vermeiden. Die kristalline Form des Bromierungspro-
dukts hingegen besitzt weit weniger Reizeigenschaften. BelaRt man das Pro-
dukt nach dessen Auskristallisation zudem im ReaktionsgefaR zur Durchfih-
rung der Folgeverfahren wird ein Kontakt mit Personen a priori vermieden, die
Gefahr von Augen- und Hautreizungen ist damit génzlich ausgeschlossen.

Durch den vorgeschlagenen Ablauf wird auch noch ein weiterer Vorteil erzielt,
der in dem Wegfall einer Lagerung des 5-Bromléavulinsduremethylesters und
der damit verbundenen Probleme begriindet ist. Die Bromverbindung neigt in
Gegenwart von Saurespuren, beispielsweise Bromwasserstoff, zu einer sau-
rekatalysierten Isomerisierung in die Verbindungen 3-Brom-, 3,5-Dibrom- und
Lavulinsduremethylester. Sie erfordert daher tiblicherweise eine sorgsame
Lagerung, die bei vorgeschlagenem Verfahren jedoch entfalit.

Darliber hinaus laufen die beiden Folgeschritte auf dem Wege von 5-
Bromlavulinsduremethylester zum 5-Aminolévulinséurehydrochlorid bei bereits
20 — 25°C ab (zeitweise sogar exotherm), so daR kein Energieaufwand betrie-
ben werden muR und die Reaktionsgemische nur gertthrt werden missen.

In Anspruch 2 wird in einer Alternative ein weiteres Herstellungsverfahren ge-
nannt. 4

S-Bromlavulinséuremethylester und 5-Chiorlavulinsiureester sind Ausgangs-
verbindungen fur die Herstellung der pharmakologisch wichtigen Substanz 5-
Aminolavulinsduremethylesterhydrochiorid.

Nach dem Stand der Technik wird die Erzeugung des 5-
Bromlavulinsduremethylesters wegen der kostenintensiven destillativen und
chromatographischen Aufreinigung des Bromierungsgemischs als schwierig
eingestuft. Dabei erweisen sich besonders die stark tranenreizenden Eigen-
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schaften des flissigen 5-Bromlavulinsduremethylesters als nachteilig. Die tra-
nenreizende Eigenschaft ist dabei auf die Brommethylketon-Untereinheit in
der Verbindung zurtickzufiihren und gilt allgemein fiir Verbindungen, die eine
solche Untereinheit als Struktuelement im Molekill beinhalten (vgl. z. B. M.
Gaudry, A. Marquet, Organic Syntheses, Coll. Vol. 6, 193-195).

Um die erklérten Nachteile der 5-Bromverbindungen auszuschalten und sta-
bilere, nicht trénenreizende, lagerbare - an der C-5-Position halogensubstitu-
ierte Derivate - herzustellen, bieten sich statt der 5-Bromverbindungen die 5-
Chlor- oder 5-lodverbindungen an. Die 5-Chlorverbindungen besitzen im Ver-
gleich zu den 5-Bromverbindungen keine trénenreizenden Eigenschaften, da
sie eine Chlormethylketon-Untereinheit statt einer Brommethylketon-
Untereinheit besitzen. Sie sind darliber hinaus thermisch im Vergleich zu den
Bromverbindungen wesentlich stabiler und neigen auch unter den Bedingun-
gen der Destillation nicht zu saurekatalysierten Isomerisierungen. Diese Ei-
genschaft gilt auch fur andere Chlormethylketone (\/gl. E. Warnhoff, M. Ram-
persad, P. S. Raman, F. W. Yerhoff, Tetrahedron Lett. 1978, 19, 1659 - 1662).

Die Herstellung von an der C-5-Position chlorsubstituierten Estern der Lavu-
linséure durch direkte Chlorierung von Lavulinsdure oder deren Ester mit oder
ohne organischem Verdinnungsmittel durch Einleiten von elementarem Chlor
sind mit dem Nachteil behaftet, dass man im Vergleich zur Bromierung mit
elementarem Brom eine stark verringerte Selektivitét der Halogenierung zu
Ungunsten der gewiinschten 5-Chlorverbindungen erhélt. Beispielsweise fiihrt
die Chlorierung von Lavulinsdure zu einer derart stark verringerten Selektivi-
tat, dass man als Hauptprodukt 3-Chlorldavulinsgure erhait. Ausserdem entste-
hen unerwiinschte Polychlorierungsprodukte wie 3,3-Dichlor-, 3,5-Dichlor-,
5,5-Dichlorlavulinsdure, sowie weiteren nicht bekannten Nebenprodukten,
zusammen mit nicht umgesetzter Lavulinsaure und 5-Chlorlavulinsaure (vgl.
EP 0397048). Analog erhélt man auch beim Versuch Lavulinsdureester unter
den verschiedensten Bedingungen zu chlorieren, Substanzgemische, die den
oben beschriebenen in etwa entsprechen. Diese Substangemische sind nur
sehr schwer aufzutrennen, die Ausbeuten schlecht und damit fur eine weitere
Umsetzung unbrauchbar. Bei der Chlorierung von Lavulinsdureethylester oh-
ne Verdinnungsmittel erhdlt man z.B. hauptsédchlich den 3-
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Chlori&vulinsdureethylester. Die Chlorierung von Lévulinsdureethylester mit
Sulfurylchlorid in einem unpolaren organischen L&sungsmittel liefert mit der
umgekehrten Selektivitdt hauptsachlich das 3-Chlorlévulinsaure-Derivat (vgl.
EP 0397048).

In EP 58392 wird ein Verfahren zur Herstellung von 5-
Chlorlavulinsaureethylester beschrieben, das von Succinsduremonoethyle-
stermonochlorid ausgeht. Diese Verbindung wird mit Diazomethan bei -5°C
umgesetzt und anschliessend durch Einleiten von HCI-Gas sauer aufgearbei-
tet. Man erhélt auf diese Weise zwar die gewiinschte Verbindung in reiner
Form und hoher Ausbeute. Die schwierige Handhabung von explosivem Dia-
zomethan macht diese Methode fir eine grosstechnische Anwendung jedoch
ungeeignet. Das gleiche Verfahren wird in PL 136454 beschrieben. Anstelle
des Succinsduremonoethylestermonochlorids wird das entsprechende Me-
thylesterderivat eingesetzt und ergibt den 5-Chlorlévulinsduremethylester.

Die 5-Chlorlavulinsaurealkylester sind Ausgangsverbindungen fiir die Her-
stellung anderer Substanzen und werden durch nucleophile Substitution des
Halogenatoms weiter umgesetzt. Neben Alkaliimiden und Alkaliaziden sind
tertiare Amine geeignete Nucleophile. Das tertidre Amin Hexamethylentetra-
min (Urotropin) wird als billiges und im Handel erhltliches nuclephiles Rea-
genz zur Einflhrung der Aminogruppe z. B. in Brommethylketone beschrieben -
(vgl. N. Blazevic, D. Kolbah, B. Berlin, V. Sunjic, F. Kajfez, Synthesis, 1979,
161-176).

Die Umsetzung von 5-Chlorlévulinsduremethylester mit Urotropin ergibt 5-
Urotropium-L&vulinséuremethylesterchlorid, ein quartédres Amoniumsalz des
Lavulinséduremetylesters, das im Zusammenhang mit dieser Erfindung erst-
mals hergestellt und direkt zum 5-Aminolavulinsgurehydrochlorid umgesetzt
wurde. In WO 02/32852A2 wird die Herstellung von 5-Urotropium-
Lavulinsdureestern aus 5-Bromlévulinsaureestern (Kettenlédngen des Alkyl-
rests der Estergruppe C1-C5) und deren Umsetzung zu 5-Aminolévulinséure-
hydrochlorid durch sauré Hydrolyse beschrieben. Als Nachteil dieser Verfah-
rensbeschreibung ist anzusehen, dal im Endprodukt Ammoniumchlorid und
Ammoniumbromid als anorganische Verunreinigungen vorhanden sind und
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die 5-Aminolavulinsdure sowohl in Form des Hydrochlorids, als auch des Hy-
drobromids vorliegen durfte. Ammoniumsalze als Verunreinigung sind von
dem Endprodukt - 5-Aminolavulinsdurehydrochlorid/5-
Aminolavulinsdurehydrobromid - nur sehr schwer abtrennbar, sodass die Auf-
gabe zur Gewinnung von 5-Aminolévulinsdurehydrochlorid in einer fur medizi-
nische Zwecke notwendigen Reinheit nach dieser Verfahrensbeschreibung
nur schwer |6sbar sein dirfte.

Vor diesem Hintergrund wird das in Anspruch 2 vorgeschlagene Verfahren zur
Gewinnung von 5-Chlorlavulinsaureestern angegeben.

Das vorgeschlagene Verfahren geht von bekannten Verfahren zur Herstellung
von 5-Bromldvulinsdureestern aus, bei welchen durch Bromierung von Lavu-
linsdure oder Lavulinsduremethylester ein Gemisch aus 5-Brom-, 3-Brom-,
3,5-Dibromlavulinsaureester und der nicht bromierten Lavulinsédureester ent-
steht.

Die Bromierungsprodukte werden mit einem organischen Lésungsmittel aus
einem Alkohol/\Wassergemisch, das man nach wassriger Aufarbeitung des
Bromierungsschrittes erhalt, extrahiert und der Extrakt anschliessend bei
Temperaturen zwischen 20-25°C und der Siedetemperatur des betreffenden
Lésungsmittels mit Natriumchlorid oder mit geséattigter, wassriger Natriumchlo-
ridldsung, zweckmassigerweise in Gegenwart eines Phasentransferkatalysa-
tors, gerthrt. In diesem Reaktionsschritt werden die Bromatome in den Bro-
mestern durch Chloratome ausgetauscht. Dieser Austausch erfolgt innerhalb
relativ kurzer Zeit in schonender Weise und quantitativ. Das dabei erzeugte
Gemisch der Chlorlavulinsaureester weist keinerlei trénenreizende Eigen-
schaften mehr auf. Der Brom- oder Chlorhalogenaustausch in den hergestell-
ten reinen Bromlavulinsédure bzw. Chlorlavulinsadurealkylestern kann prinzipiell
auch mit Fluor und lod erfolgen. Der Brom/Chloraustausch kann unter den
Bedingungen der Phasentransferkatalyse auch mit dem ungelésten Bromie-
rungsgemisch erfolgen.
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Als sehr gut geeignetes organisches Losungsmittel flir den Brom/Chlor-

Austausch hat sich ungiftiges und unbedenkliches Ethylacetat erwiesen, das

zudem regeneriert und in den Synthesezyklus zurtickgefiihrt werden kann.Als

mit Wasser nur schwer bzw. nicht mischbare Lésungsmitte! fir den Phasentransfer-

katalysierten Halogenaustausch eignen sich auRerdem:

Ester wie z. B.:

- Butylacetat

- Amylacetat

Alkohole wie z. B.:

- Butanol

- Pentanol

- Isobutanol

Ether wie z. B.:

- Di-n-butylether usw.

- Diisopropylether

- Diisoamylether

- Methyl-tert-butylether

Aliphatische und aromatische Halogenwasserstoffe wie z. B. (diese Losungsmittel
sind nur fur den Brom/Chloraustausch geeignet, nicht jedoch fur den Brom- oder
Chlor/lod bzw. Fluoraustausch)

- Methylenchlorid

- Tetrachlorethylen

- Tetrachlorkohlenstoff

- 1,1-Dichlorethan

Als Phasentransferkatalysatoren seien beispielhaft folgende quartdre Ammo-

niumsalze und quartare Phosphoniumverbindungen genannt:

Tetrabutylammoniumbromid
Tetrabutylammoniumchlorid
Tetrabutylammoniumiodid
Benzyl-trimethylammoniumbromid
Tetrabutylammoniumhydrogensulfat
Benzyldimethyl-n-dodecylammoniumbromid
Trioctyl-methylammoniumchlorid (Adogen 464)
Ethyl-trioctyl-phosphoniumbromid
Hexadecyl-tributylphosphoniumbromid
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- Phasentransferkatalysatoren auf Polymorbasis

Das Verfahren ist hinsichtlich der grosstechnischen Erzeugung von 5-
Chlorlavulinsaurealkylestern allen bisherigen Verfahren tiberlegen. Der Anteil
an erzeugtem 5-Chlorldvulinsdurealkylester im Gemisch liegt bei > 56%. Ne-
benprodukte bilden lediglich die 3-Chlorlavulinsdureester (< 28% Anteil), die
3,5-Dichlorlavulinséureester (ca. 8% Anteil) und nicht umgesetzter Lavulinsau-
re-ester (ca. 8% Anteil).

Der Bromierungsschritt und der sich daran anschliessende
Brom/Chloraustausch werden dabei ohne Wechsel des Reaktionsgeféasses
durchgefiihrt.

Nach Trocknen und Abdestillieren des verwendeten Lésungsmittels aus den
Chlorierungsgemischen wird der Ruckstand fraktioniert destilliert. Im Vergleich
zu den Bromierungsprodukten besitzen die entsprechenden Chlorierungpro-
dukte wesentlich niedrigere Siedepunkte. Die 3-Chlorlavulinsédureester bilden
zusammen mit den nicht umgesetzten Lavulinsdureestern stets den Vorlauf
der Destillation, gefolgt von den 5-Chlorlavulinsdureestern in der 2. Fraktion.
Die héheren Chlorierungsprodukte besitzen einen zu den Monochlorierungs-
produkten vergleichsweise hohen Siedepunkt und bilden die dritte Fraktion.
Die Massenbilanz an Destillat zu eingesetztem Destillationsgut liegt stets bei
>90%. Die fraktionierte Destillation erfolgt unter Vakuum, was im Sinne vorlie-
gender Erfindung meint, dass bei Unterdruck gearbeitet wird. Die Ausbeute
(bezogen auf eingesetzte Lavulinsdure oder Lavulinsdureester) an 5-
Chlorlavulinsduremethylester nach Destillation liegt bei mindestens 50%
(Reinheit >98%).

Die Abfolge der Halogenierungsreaktionen berticksichtigt zum einen, dass die
Bromierung der Ausgangsverbindung selektiver ist als deren Chlorierung. Zum
anderen ist das nach quantitativem Halogenaustausch vorliegende Gemisch
chlorierter Lavulinsdureesterverbindungen im Vergleich zum vorliegenden
Bromierungsgemisch stabiler gegentiber saurekatalytischer Isomerisierung,
weil die Chlorierungsprodukte deutlich niedrigere Siedepunkie besitzen und
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damit die Auslésung einer thermisch bedingten Chlorwasserstoffentwickiung
aus der 3,5-Dichlorverbindung vermieden wird.

Im Hinblick auf eine Synthese von 5-Aminolévulinséurehydrochlorid aus dem
5-Chlorlavulinsduremethylester besteht im Vergleich zur homologen Bromver-
bindung ein wesentlicher Vorteil darin, dass man im Falle einer Umsetzung mit
Natriumazid und anderen Stickstoffnucleophilen, die in Form ihrer Natriumsal-
ze (z. B. Imide) eingesetzt werden, lediglich Natriumchlorid (Kochsalz) als an-
organisches Nebenprodukt erzeugt. Natriumchlorid ist in organischen L6-
sungsmitteln praktisch unldslich. D. h., dass dieses Nebenprodukt durch ein-
fache Filtration entfernt und das enstandene Produkt praktisch ohne anorgani-
sche Verunreinigung direkt dem Folgeschritt zugefiihrt werden kann. Dies ist
im Hinblick auf eine Anwendung von 5-Aminolavulinsadurehydrochlorid im me-
dizinischen Bereich in sofern von grosser Bedeutung, als in dem auf diese
Weise hergestellten Produkt keine andere anorganische Verunreinigung als
Natriumchlorid vorhanden sein kann, die z. B. im Falle von in Spuren vorhan-
denem Natriumbromid zu einer aufwendigeren Analytik flihren wirde.

In diesem Zusammenhang bemerkenswert ist, dass sich auch der 5-
Chlorlavulinsduremethylester aus dem Chlorierungsgemisch, das man aus
dem Bromierungsgemisch von Lavulinséure oder Lavulinsduremethylester in
Methanol und anschliessendem Brom/Chloraustausch erhélt, in schoneneder
Weise, wie sie bereits fiir den 5-Bromlavulinsduremethylester beschrieben
wurde, durch Tieftemperaturkristallisation selektiv aus dem Chlorierungsge-
misch gewinnen lasst. Dabei geht man genauso vor wie im Falle des 5-
Bromlavulinsduremethylesters unter Verwendung derselben Lésungsmittel
und Lésungsmittelgemische bei einer Temperatur von minus 20 - minus 40°C.
Man erhalt den gewiinschten 5-Chlorlavulinséuremethylester in 35 - 38%
Ausbeute und einer Reinheit von >98%. Verunreinigungen sind 3-
Chlorlavulinsauremethylester und nicht umgesetzter Lavulinsduremethylester.
Die 5-Chlorlavulinsaureester der Alkohole der Kettenldngen C2-C4 lassen sich
nicht durch Tieftemperaturkristallisation gewinnen, da unter diesen Bedingun-
gen keine Kristallisation eintritt. Das Gleiche gilt auch fir die entsprechenden
Bromierungsgemische der 5-Bromlavulinséureester die aus den Alkoholen der
Kettenlangen C2-C4 hergestellt werden.



10

15

20

25

30

WO 03/045895 PCT/DE02/04302

16

Den Vorlauf der Destillationen bilden stets geringe Mengen 5-
Chlorlavulinsauremethylester, 3-Chlorlavulinsduremethylester und nicht um-
gesetzter Lavulinséureester. Diese Verbindungen lassen sich durch katalyti-
sche Hydrierung mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierkatalysators und
einem nicht-nucleophilen tertidaren Amin (zum Abfangen der entstehenden
Salzsaure) quantitativ in die Lavulinséureester tiberfilhren und kénnen somit
erneut dem Bromierungsschritt zugefiihrt werden. Der verwendete Hydrierka-
talysator, bevorzugt wird erfindungsgeméass Palladium auf Aktivkohle, kann
regeneriert werden. Als Losungsmittel verwendet man zweckmassigerweise
den betreffenden Alkohol, der den Esterrest bildet. Als Nebenprodukt wird
lediglich Aminhydrochlorid gebildet.

Die eingesetzten Loésungsmittel sind regenerierbar. Die katalytische Hydrie-
rung der Nebenprodukte zu den Lavulinsdureestern bietet eine Mdglickeit, die
Ausgangsstoffe zurlickzugewinnen und in den Synthesekreislauf zurtickzuftih-
ren. Alternativ kdnnen die 3-Chlorverbindungen in andere Synthesewege ein-
geschleust werden, so daf eine kostenintensive Entsorgung der Nebenpro-
dukte vermieden werden kann. Losungsmittel und Katalysator sind regene-
rierbar, es muB lediglich das Hydrochlorid eines tertidaren Amins entsorgt wer-
den. Die Synthese geht von billiger Lavulinsaure oder deren Ester aus, die in
grosser Menge auf dem Markt verfliigbar ist und grosstechnisch z. B. aus Pa-
pierabfall hergestellt werden kann (vgl. E. S. Oson, M. R. Kjelden, A. J.
Schlag, R. K. Sharma, ACS Symposium Series 2001, 784, 51-63). Hohere 5-
Chlorlavulinsdureester lassen sich problemlos und in nahezu quantitativer
Ausbeute nach Standardverfahren durch Umesterung der 5-

Chlorlavulinsauremethylester und 5-Chlorlavulinsauremethylester mit den ent
sprechenden Alkanolen nach Standardverfahren gewinnen. Durch Esterhy-
drolyse der 5-Chlorlévulinsaureester 1aRt sich nach Standardverfahren die 5-
Chlorlavulinsaure in hohen Ausbeuten herstellen.
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Weitere Einzelheiten, Merkmale und Vorteile der Erfindung lassen sich dem
nachfolgenden Teil der Beschreibung entnehmen. In diesem Teil werden im

Labor ausgefiihrte Herstellungsbeispiele beschrieben.

Beispiel 1:  Herstellung von 5 -Bromlévulinsduremethylester aus Lavulin-

saure

In einem Dreihalskolben mit mechanischem Ruhrer, Ruckflusskihler, In-
nenthermometer und Tropfirichter tropfte man zu einer Lésung von Lavulin-
séure (600 g; 5.17 mol) in 2400 ml handeslublichem Methanol bei 20 — 25°C
innerhalb von 15 min. Brom (826.2 g, 5.17 mol). Die Innentemperatur stieg
innerhalb von 1.5 h auf 60°C an. AnschlieBend verfarbte sich die Ldsung in-
nerhalb von 2 Minuten von tiefrot nach orange. Zu diesem Zeitpunkt ist die
Reaktion beendet (H-NMR-Kontrolle). Man gab 2500 ml Wasser zu, trennte
das abgeschiedene, gelbe Ol ab, extrahierte die verbleibende Losung mit
Dichlormethan (3 x 300 ml), vereinigte die organischen Extrakte mit dem 0l
wusch mit geséttigter, wasseriger Natriumhydrogencarbonatlésung (3 x 200
ml), geséttigter, wasseriger Natriumchloridiésung (3 x ~200 ml), trocknete mit
Natriumsulfat, destillierte das Lésungsmittel i. Vak. und erhielt ein blakgelbes
O\, das aus 3-Brom-lavulinsauremethylester (1) (28 %), 5-Bromlavulinséure-
methylester (2) (56 %), 3,5-Dibrom-lavulinsduremethylester (3) (8 %) und La-
vulinséduremethylester (4) (8 %) bestand. Die Produkizusammensetzung wur-
de H-NMR-spektroskopisch durch Integration der 5-CH,-Protonen (2, 3) und
der 5- CHs-Protonen (1, 4) ermittelt. wobei die Summe der Protonensignalin-
tegrale gleich 100 % gesetzt wurde.

Zur Extraktion sind auch organische Lésungsmittel wie Diethylether, t-Butyl-
methylether und Chloroform geeignet. Die besten Ergebnisse erzielte man mit
Chloroform, Dichlormethan und Ethylacetat.

Man gab zu dem Bromierungsgemisch ein Gemisch aus Diethylether / Petro-
leumbenzin (30 - 50°C) 1:1 (4000 ml) und kiihlte das Gemisch auf -20 °C bis -

40°C. Aus dem Gemisch kristallisierten innerhalb von 2 h farblose Nadeln
oder Plattchen aus. Man dekantierte die tiberstehende Lésung, digerierte die

Kristalle mit einem auf -20 °C gekiihiten Gemisch aus Diethylether / Petro-
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leumbenzin (30 - 50 °c ) 1:1(1000 ml), dekantierte die Uberstehende Lésung
und erhielt 400 g (37 %) 5-Bromlavulinsduremethy-lester in Form farbloser

Nadeln oder Plattchen mit Schmelzpunkt 12 - 15 °c.

Als Lésungsmittel fur die Kristallisation sind ebenso Ethanol, 2-Propanol, Di-

isopropylether und t-Butylmethylether / Petroleumbenzin (30 - 50 °C) 1:1 ge-
eignet. Statt der niedrig siedenden Petroleumbenzinfraktion kénnen auch die
héher siedenden Fraktionen und Cyclohexan in Kombination mit den angege-
benen Estern eingesetzt werden. Die besten Ergebnisse wurden mit dem in
der Vorschrift beschriebenen Lésungsmittelgemisch erzielt.

Beispiel 2: Herstellung von 5-Bromlévulinsduremethylester aus Lavulinséu-

remethylester

In einem Dreihalskolben mit RuckfluRkihler, mechanischem Rihrer, Innen-

thermometer und Tropftrichter tropfte man bei 20 - 25 °C zu einem Gemisch
aus Lavulinsduremethylester (5 g, 38.4 mmol) und 30 ml handelstblichem
Methanol innerhalb von 15 min Brom (6.14 g, 38.4 mmol) und rihrte bei 20 -

25°C. Nach 1.5 h stieg die Reaktionstemperatur auf 35 °C an. Die Reaktions-
l6sung entfarbte sich innerhalb von 2 min. von tiefrot nach orange und die

Temperatur fiel wieder auf 20 - 25 °C. Die Reaktion ist zu diesem Zeitpunkt
beendet. Man gab 100 ml Wasser zu, trennte das Ol ab, extrahierte die tUber-
stehende L&sung mit Dichlormethan (2 x 30 ml), vereinigte die organischen
Phasen mit dem Ol, wusch mit geséttigter, waRriger Natriumhydrogencarbo-
natldsung (2 x 20 mi) und gesattigter, wassriger Natriumchlorididsung (2 x 20
ml), trocknete mit Natriumsulfat, destillierte das Lésungsmittel i. Vak. und er-
hielt 7.56 g blaRgelbes Ol das aus 3-Bromlavulinsduremethylester (28 %), 5-
Bromléavulinsauremethylester (56 %), 3,5-Dibromlévulinsduremethylester

(8 %) und Lavulinsduremethylester (8 %) bestand. Man gab zu dem Bromie-
rungsgemisch ein Gemisch aus Diethylether / Petroleumbenzin (30 — 50°C)
1:1 (50 ml) und kihlte das Gemisch auf —~20°C bis —40°C. Aus dem Gemisch
kristallisierten innerhalb von 2 h farblose Nadeln oder Plattchen aus. Man de-
kantierte die Uberstehende Lésung, digerierte die Kristalle mit einem auf -20
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°c gekuhltem Gemisch aus Diethylether / Petroleumbenzin (30 - 50 °C) 1.1
(20 mi), dekantierte die Uberstehende Lésung und erhielt 2.9 g (36 %) 5-
Bromsaure-methylester in Form farbloser Nadeln oder Pléatichen mit Schmelz-

punkt 12 - 15 °C.

Beispiel 3: Herstellung von Lavulinsduremethylester aus einem Bromie-
rungsgemisch von 3-Bromldvulinsduremethylester, 5-Brom-
lavulinsduremethylester, 3,5-Dibromlavulinséuremethylester
und Lavulinsauremethylester mit einer Zusammensetzung ge-
maR Beispiel 1 nach Kristallisation des 5-Bromldvulinsaure-
methylesters

Das Lésungsmittel des Bromierungsgemischs aus der Kristallisation gemai

Beispiel 1 wurde i. Vak. destilliert und man erhielt ein Gemisch aus 3-Brom-

lavulinsduremethylester (61 %), 5-Bromlavulinsauremethylester (23 %), 3,5-

Dibromlavulinsduremethylester (8 %) und Lavulinsduremethylester (8 %) be-
stand. Man I6ste 5 g des Gemischs in 20 ml handelstiblichem Methanol, gab
einen Hydrierkatalysator zu (Palladium auf Aktivkohle) und hydrierte unter

Einleiten von Wasserstoff mit einem Druck von 20 bar 5 h bei 20 - 25 °c.
Durch eine Uberwachung der Hydrierung zeigte sich, da® die Reaktion nach 5
h quantitativ abgelaufen (H- und C-NMR-Spektren) und neben Bromwasser-
stoff ausschlieRlich Lavulinsduremethylester entstanden war. Man gab 20 ml
Wasser zu, extrahierte mit Dichlormethan (3 x 20 ml), wusch die vereinigten
organischen Phasen mit geséttigter, wéssriger Natriumhydrogencarbonatié-
sung (3 x 10 ml), geséttigter, wassriger Natriumchlorididsung (3 x 10 ml),
trocknete mit Natriumsulfat, destillierte das Lésungsmittel und den Riickstand
i. Vak. und erhielt 2.5 g (80 %) reinen Lavulinséuremethylester. Das so erhal-
tene Produkt kann fir die Herstellung von 5-Bromlavulinsduremethylester ge-
méR Beispiel 2 eingesetzt werden. Eine destillative Aufarbeitung ist nicht
zwingend erforderlich, so daft das Rohprodukt nach Entfernen des gréBten
Teils an Bromwasserstoff direkt als Rohprodukt dem Bromierungsschritt zu-
riickgefuihrt werden kann.

Beispiel 4:  Herstellung von 5-Chloridvulinsduremethylester, 5-
Chlorlavulinsaureethylester, 5-Chlorlévulinsaurepropylester, 5-
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Chlorlavulinsaurebutylester aus Bromierungsgemischen der
entsprechenden Bromierungsprodukte durch phasentranspher-
katalysierten Brom/Chlor-Austausch. Allgemeine Vorschrift zur
Herstellung der 5-Chiorlavulinsauremethyl-, -ethyl-, -propyl- und
n-butylester.

In einem Dreihalskolben mit RuckfluRklhler, mechanischem Riihrer, In-
nenthermometer und Tropftrichter gab man zu einer auf 10°C gekihlten L6-
sung von 1 mol Lavulinsdure oder 1 mol Lavulins&dureester in 400 ml des ent-
sprechenden Alkohols, der den Alkylrest des Esters bildet, 1 mol Brom. Man
rahrte anschliessend unter langsamen Erwarmen auf 20 - 25°C weiter, bis
sich die anfangs dunkelrot gefarbte Mischung nach gelb bis orange entfarbt
hatte. Zum Zeitpunkt der Entfarbung ist die Reaktion beendet. Man gab an-
schliessend 400 ml Wasser zu und extrahierte das sich abscheidende Ol und
die wassrige Losung mit insgesamt 200 ml Ethylacetat. Man trennte die wéass-
rige Phase ab, versetzte die organische Phase mit 1000 m! geséttigter, wass-
riger Natriumchloridlésung und gab 10 g Trioctyl-methylammoniumchlorid zu.
Die Reaktionsmischung wurde bei 20 - 25°C oder unter schwachem Sieden
solange gerihrt, bis keine Bromierungsprodukte mehr vorhanden waren (DC,
'H-NMR). Ggf. wurde die Natriumchloridiésung durch eine frische Lésung
ausgetauscht. Man trennte die organische Phase ab, wusch mit 100 ml Was-
ser, trocknete mit Natriumsulfat und destillierte das Lésungsmittel i. Vak. Den
Rickstand destillierte man fraktioniert im Vakuum bei 10 mm Uber eine Clai-
senbriicke (mit Ausnahme des 5-Chlorbutylesters, dessen Siedepunkt bei ei-
nem Druck von 10 mm ca. 158°C sehr hoch liegt). Man nahm stets einen
Vorlauf, der den nicht umgesetzten Lavulinsdureester und den 3-Chlorester
und wenig des gewiinschten 5-Chlorlavulinsdureesters enthielt. Im Hauplauf
befindet sich der 5-Chlorlavulinsdureester. Im Destillatinssumpf befand sich
wenig 5-Chlorlavulinsdureester und 3,5-Dichlorlavulinsaureester ('H-NMR).

Zur Herstellung von 5-Chlorlavulinsaure-n-butylester wurde, abweichend von
der allgemeinen Vorschrift, das Bromierungsgemisch mit Wasser saurefrei
gewaschen und die butanolische Lésung direkt dem
Brom/Chloraustauschschritt unter Phasentransferkatalyse zugefiihrt. An-
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schliessend wurde wie in der allgemeinen Vorschrift beschrieben verfahren.
Destilliert wurde bei einem Unterdruck von 5 x 10 mm.

Beispiel 5: Herstellung von 5-Chlorlavulinsduremethylester aus einem Ge-
misch von 3-Chlor-, 5-Chlor-, 3,5-Dichlorlavulinsadureester und
Lavulinsauremethylester mit einer Zusammensetzung entspre-
chend dem restlichen Chlorierungsgemisch nach der Tieftem-
peraturkristallisation

Ein Chlorierungsgemisch des Lavulinsduremethylesters wurde nach der Vor-
schrift in Beispiel 4 hergestellt. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum destil-
liert. Das Verhaltnis von 5-Chlorlavulinsauremethylester : 3,5-
Dichlorlavulinsauremethylester : 3-Chlorlavulinsduremethylester : Lavulinséu-
remethylester entsprach dem der entsprechenden Bromierungsprodukte aus
Beispiel 1 und wurde NMR-spektroskopisch analog durch Integration der ent-
sprechenden Protonensignale bestimmt. ‘

Zu dem Rohproduktgemisch gab man Diethylether / Petroleumbenzin (30 -
50°C) 1 : 1 (800 ml) und kiihite das Gemisch auf -20°C bis -40°C. Aus dem
Gemisch kristallisierten innerhalb von 4 h farblose Nadeln aus. Man dekan-
tierte die Uiberstehende Lésung, digerierte die Kristalle mit einem auf -20°C
gekihlten Gemisch aus Diethylether / Petroleumbenzin (30 - 50°C) 1 : 1 (200
ml) und erhielt 62 g (38 %) farblose Nadeln mit Schmelzpunkt 8 - 13°C. Als
Lésungsmittel fur die Kristallisation lassen sich ebenfalls die in Beispiel 1 zu-
séatzlich aufgefiihrten Lésungsmittel einsetzen. Die NMR-spektroskopischen
Daten des Produkts stimmten mit den erhalten Daten des 5-Chlorlavulin-
séuremethylesters aus Beispiel 4 Uberein. Die Reinheit des auf diese Weise
hergestellten Produkts liegt bei > 98%.

Beispiel 6: Katalytische Hydrierung des Riickstandes der Tieftemperatur-
kristallisation aus Beispiel 5 - Regenerierung von Léavulinséu-
remethylester
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Das Lésungsmittel des Gemischs aus der Kristallisation gemass Beispiel 5
wurde i. Vak. destilliert und man erhielt ein Gemisch, das aus 3-Chlorlavulin-
sduremethylester (63 %), 5-Chlorlavulinsauremethylester (21 %), 3,5-
Dichlorldvulinsduremethylester (8 %) und Lavulinsduremethylester (8 %) be-
stand. Man loste 5 g des Gemischs in 20 m! handelstiblichen Methanol, gab
einen Hydrierkatalysator (Palladium auf Aktivkohle) und 2.45 g Triethylamin zu
und hydrierte in Gegenwart von Wasserstoff mit einem Druck von 20 bar bei
20 - 25°C. Nach 5 h war die Reaktion vollstandig abgelaufen ('H-NMR). Man
filtrierte den Katalysator, destillierte das Lésungsmittel i. Vak., gab 20 mi
Ethylacetat zu, filtrierte den Feststoff, destillierte das Lésungsmittel erneut i.
Vak. und erhielt mit 2.96 g (95 %) Ausbeute den Lavulinsduremethylester zu-
riick. Der Ester wurde durch Destillation gereinigt.

Beispiel 7: Beispielhafte Umesterung von 5-Chlorlavulinsauremethylester
mit 1-Propanol

Man Ioste 10 g 5-Chlorlavulinsduremethylester in 50 ml 1-Propanol, gab 0.5
ml konz. Schwefelsaure zu und refluxierte das Gemisch 3 h lang. Anschlie-
ssend destillierte man Methanol und 1-Propanol i. Vak., nahm den Rickstand
in Dichlormethan auf, wusch die organische Phase mit geséattigter, wassriger
Natriumhydrogen-carbonatlosung und Wasser und erhielt 5.4 g (quantitativ)
reinen 5-Chlorlavulinsdurepropylester. Die NMR-Daten waren identisch mit
den Daten der Substanz aus Beispiel 4.

Beispiel 8: Beispielhafte Umsetzung der 5-Chlorlévulinsdureester mit Na-
triumazid zu den 5-Azidolavulinsaureestern. Allgemeine Vor-
schrift zur Herstellung der 5-Azidolavulinsduremethyl, -ethyl-,
propyl- und n-butylester

Man léste 1 g der 5-Chlorlavulinsduremethylester in 3 mi handelstiblichem
Aceton, gab 1 Molaquivalent Natriumazid zu und riihrte das Reaktionsgemisch
10 h bei 20 - 25°C. Man filtrierte das ausgefallene Natriumchlorid ab und de-
stillierte das Losungsmittel i. Vak. Man erhielt die 5-Azidolavulinsdureester in
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quantitativer Ausbeute und einer Reinheit von > 99 % in Form gelber bis tief-
gelber Ole. Es entstanden keine Nebenprodukte.

Beispiel 9: Beispielhafte katalytische Reduktion der 5-
Azidolavulinsaureester zu den 5-Aminolavulinséure-
esterhydrochloriden als Zwischenprodukte und anschliessende
saure Hydrolyse der Zwischenprodukte unter Bildung von 5-
Aminolavulinsdurehydrochlorid. Allgemeine Vorschrift zur Her-
stellung und Hydrolyse der 5-Aminolavulinsaureesterhydro-
chloride mit Alkylresten der Kettenldngen C1-C3 als Zwischen-
produkte durch katalytische Hydrierung und anschliessende
saure Hydrolyse zu 5-Aminolavulinsdurehydrochlorid

Man léste 1 g Azidolavulinsdureester in 10 ml Alkohol (entsprechend dem Al-
kylrest des Esters)/Salzsaure in Wasser (2 mol/l) und versetzie das Gemisch
mit einem Hydrierkatalysator (Palladium auf Aktivkohle). Das Gemisch wurde
unter Einleiten von Wasserstoff mit einem Druck von 1-6 bar 3 h lang hydriert.
Durch eine Uberwachung der Hydrierung zeigte sich, dass die Hydrierung
nach 3 h quantitativ abgelaufen war ("H-NMR). Die Hydrierung wird von einer
Temperaturerhdhung auf bis zu 35°C begleitet. Fallt die Reaktionstemperatur
wieder auf 20 - 25°C ist die Reaktion beendet ('H-NMR). Man filtrierte den
Katalysator, destillierte den Alkohol i. Vak., gab zu dem blassgelben Rick-
stand wenig Aktivkohle und 10 mi wassrige Salzsaure (6 mol/l) und erhitzte
das Reaktionsgemisch 5 h unter RiickfluR. Man filtrierte die Aktivkohle, destil-
lierte die wassrige Salzsaure und den bei der Hydrolyse entstandenen Alkohol
und erhielt einen fast farblosen, zéhen Rickstand. Man versetzte den Rlick-
stand unter Rihren mit 20 ml 2-Propanol. Nach einer Minute fiel schlagartig
ein weisser, kristalliner Feststoff aus. Man filtrierte den Feststoff mit einer
Glasfilternutsche, wusch mit wenig 2-Propanol, trocknete die Kristalle i. Vak.
und erhielt mit 85-90% farblose Kristalle mit Schmelzpunkt 150 - 151°C, die
aus reinem 5-Aminolavulinséurehydrochlorid bestanden.

Eine Adaption des Ansatzes auf 75 g an eingesetztem 5-Azidolévulinsaure-
ester fihrte zu dem gleichen Ergebnis. Die physikalischen und spektroskopi-
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schen Daten stimmten mit literaturbekannten Daten Uberein (vgl. H.-J. Ha, S.-
K. Lee, Y.-J. Ha, J. W. Park, Synth. Comm. 1994, 24, 2557-2562).

Beispiel 10: Beispielhafte Umsetzung der 5-Chlorlavulinsdureester mit
Hexamethylentetramin (Urotropin) zu den 5-Urotropinium-
lavulinsaureesterchloriden als Zwischenprodukt und anschlie-

Rende saure Hydrolyse zu 5-Aminolavulinséurehydrochlorid

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung und Hydrolyse der 5-
Urotropiniumlavulinsduremethyl, -ethyl-, propyl- und n-
butylesterchloriden mit anschlieRender saurer Hydrolyse zu 5-
Aminolavulinsaurehydrochlorid

Man léste 5 g 5-Chloridvulinsadurealkylester in 50 ml Ethanol, gab die equimo-
lare Menge Hexamethylentetramin (Urotropin) zu und rihrte das Gemisch 2 h
bei 20 - 25°C. Man gab anschliessend 10 ml konz. Salzs&ure zu und erhitzte
das Reaktionsgemisch 2 h unter Ruckfluss. Man filtrierte das ausgefallene
Ammoniumchlorid ab, destillierte Alkohol und fliichtiges Formaldehyddiethyla-
cetal i. Vak. und erhielt einen gelben bis braunen Riickstand. Man Iéste den
Ruckstand in Methanol, und fallte das 5-Aminolavulinsdurehydrochlorid in
Form eines weissen, feinkristallinen Feststoffs durch Zugabe von Ether aus.
Man filtrierte den Feststoff und erhielt nach Trocknen i. Vak. 75 - 85% reines
5-Aminolavulinsaurehydrochlorid mit Schmp. 150 - 151°C. Die NMR-Daten
sind identisch mit den in der Literatur angegebenen Daten (vgl. vgl. H.-J. Ha,
S.-K. Lee, Y.-J. Ha, J. W. Park, Synth. Comm. 1994, 24, 2557-2562).
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PATENTANSPRUCHE

Verfahren zur Gewinnung von 5-Bromlévulinsduremethylester (bzw. 5-

Chlorlavulinsduremethylester) aus einem durch Bromierung (bzw. Chlorie-

rung) von Lavulinséure oder Lavulinsduremethylester erzeugten, 5-

Bromlavulinsduremethylester (bzw. 5-Chlorlévulinsduremethylester) ent-

haltenden Bromierungsgemisch (bzw. Chlorierungsgemisch), gekenn-

zeichnet durch folgende Verfahrensschritte

a) Losen des Bromierungsgemischs (bzw. Chlorierungsgemisch) in ei-
nem organischen Lésungsmittel oder Lésungsmittelgemisch

b) Kuhlen der Lésung auf Tieftemperaturen, vorzugsweise Temperaturen
kleiner minus 20 °C, insbesondere aus dem Temperaturintervall -20°
bis -40°,

c) Auskristallisation des 5-Bromlavulinsduremethylesters (bzw. 5-
Chlorlavulinsauremethylester) aus der Lésung

d) Isolierung des kristallinen 5-Bromlavulinsduremethylesters (bzw. 5-
Chlorlavulinsduremethylester) durch Ablassen der Lésung mit dem
restlichem Bromierungsgemisch (bzw. Chlorierungsgemisch).

Verfahren zur Gewinnung von 5-Chlorlavulinsdurealkylester aus einem

durch Bromierung von Lavulinsaure oder Lavulinsdurealkylester erzeug-

ten, 5-Bromlavulinsdurealkylester enthaltenden Bromierungsgemisch ge-

kennzeichnet durch die folgenden Verfahrensschritte

a) Halogenaustausch durch Umsetzung des Bromierungsgemisches mit
einem Alkalichlorid in Anwesenheit eines Phasentransferkatalysators.

b) Isolation des 5-Chlorlavulinséurealkylesters durch fraktionierte Destil-
lation unter Vakuum.

Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Alkyl-
eine Methyl- oder Athyl-Verbindung ist.

Verfahren zur Gewinnung von 5-Bromlavulinsduremethylester nach An-
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, da
- als organisches Lésungsmittel vorzugsweise
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- Ethanol und/oder
- 2-Propanol und/oder
- Diisopropylether
- und als Lésungsmittelgemisch vorzugsweise
- Diethylether plus niedrig oder héher siedende Petroleumbenzin-
fraktionen und/oder
- t-Butylmethylether plus Petroleumbenzin und/oder
- Diethylether plus Cyclohexan und/oder
- t-Butylmethylether plus Cyclohexan
verwendet wird.

5. Verfahren zur Gewinnung von 5-Bromlavulinsduremethylester nach An-
spruch 1 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dal
- das genannte restliche Bromierungsgemisch durch katalytische Hy-
drierung mit Wasserstoff in Lavulinsduremethylester umgewandelt
- und der so erhaltene Lavulinsduremethylester
vorzugsweise durch Bromierung in das genannte, 5-Bromiavulin-
sauremethylester enthaltende Bromierungsgemisch tberfuhrt wird.

6. Verfahren zur Gewinnung von 5-Bromléavulinsduremethylester nach An-
spruch 5, dadurch gekennzeichnet, dal
- als Katalysator Palladium auf Aktivkohle eingesetzt wird.

7. Verfahren zur Gewinnung von 5-Bromlavulinsduremethylester nach An-
spruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, daf
- der bei der Hydrierung entstehende Bromwasserstoff
mittels Natriumhydrogencoarbonat

in Kohlendioxid, Wasser und Natriumbromid tberfuhrt wird.

8. Verwendung des nach einem der Anspriiche 1 und der Anspriiche 4-7
gewonnenen 5-Bromldvulinséduremethylesters, dadurch gekennzeichnet,
daf
- er zur Herstellung von 5-Aminolavulinsiurehydrochlorid eingesetzt

wird.
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Verfahren zur Gewinnung von 5-Bromlavulinséduremethylester nach An-
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf}

sich unmittelbar an die Gewinnung von 5-Bromlavulinsduremethylester der
erste Verfahrensschritt zur Herstellung von 5-Aminoldvulinséure-

hydrochlorid ohne Wechsel des ReaktionsgefaRes anschlielit.

Verfahren zur Gewinnung von 5-Chlorlavulinsdurealkylester durch Halo-

genaustausch nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daR

- die erzeugten Bromierungsgemische durch Extraktion mit Lésungs-
mitteln, die mit Wasser nur schwer bzw. nicht mischbar sind, wie z.B.
Ethylacetat, von der wassrigen Phase getrennt werden,

- die organische Phase mit einer wassrigen vorzugsweise gesattigten
Alkalichloridlésung versetzt wird

- der Austausch von Brom gegen Chlor in Anwesenheit eines Phasen-
transferkatalysators wie z.B. Trioctyl-methylammoniumchlorid durch-
geflhrt wird.

Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass der Bro-
mierungsschritt und der sich daran anschlieRende Brom/Chloraustausch
ohne Wechsel des Reaktionsgefales durchgefiihrt wird, bei Verwendung
eines in Bezug auf Wasser spezifisch leichteren organischen Lésungsmit-
tels.

Verfahren zur Gewinnung von 5-Chlorlavulinséurealkylester nach An-

spruch 10 oder 11, dadurch gekennzeichnet, dal

- der bei der fraktionierten Destillation im Vorlauf abgefangene 3-
Chlorlavulinsaurealkylester durch katalytische Hydrierung mit Wasser-
stoff wieder in die Ausgangssubstanz Lavulinsaurealkylester umge-
setzt werden kann

- und der so zuriickgewonnene Lavulinsdurealkylester zusammen mit
dem nicht halogenierten Lavulinsadurealkylester erneut einer Haloge-
nierung zugefhrt wird.

Verfahren zur Gewinnung von 5-Chloriavulinséurealkylester nach An-
spruch 12, dadurch gekennzeichnet, dal®
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- als Katalysator Palladium auf Aktivkohle eingesetzt wird.

Verwendung der nach Anspruch 2 und der nach den Anspriichen 10-13

gewonnenen 5-Chlorlavulinsaurealkylester, dadurch gekennzeichnet,

daR

- diese zur Herstellung von 5-Urotropinium-Lavulinsdurealkylester-
chlorid oder 5-Azidolavulinsaurealkylestern eingesetzt werden.

Verwendung der nach Anspruch 14 gewonnenen 5-Urotropinium-

Lavulinsaurealkylesterchloriden, dadurch gekennzeichnet, da

- sie zur Herstellung von 5-Aminolavulinsaurehydrochlorid eingesetzt
werden.

Verfahren zur Gewinnung von 5-Chlorlavulinséurealkylester nach An-

spruch 2, dadurch gekennzeichnet, daf

- 5-Chlorlévulinsaurealkylester mit langerkettigen Ester-Alkylresten
durch Umesterung des 5-Chlorlavulinséduremetylesters und/oder 5-
Chlorlavulinsdureethylester mit Iangerkettigen Alkanolen erfolgt.

Verwendung der nach Anspruch 2 und der nach den Anspriichen 10-12

gewonnenen 5-Chlorlavulinsaurealkylester, dadurch gekennzeichnet,

daR

- aus diesen durch Umsetzen mit Alkalifluoriden bzw. Alkaliiodiden in
Anwesenheit eines Phasentransferkatalysator die entsprechenden rei-
nen 5-Fluoro- bzw. 5-lodolavulinséurealkylester gewonnen werden.

Verwendung nach Anspruch 2 und nach den Anspriichen 10-12 und 16
gewonnenen 5-Chlorlavulinsadurealkylester, dadurch gekennzeichnet,
dass

diese durch Esterhydrolyse in 5-Chlorlavulinsaure tiberfithrt werden.

Verwendung des nach Anspruch 1 hergestellten 5-
Bromlavulinsauremethylesters, dadurch gekennzeichnet, dass
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- dieser durch Umsetzen mit Alkalichloriden, -iodiden und -fluoriden in An-
wesenheit eines Phasentransferkatalysators in die entsprechenden reinen
5-Chloro, 5-lodo und 5-Fluorolavulinsduremethylester tiberfiihrt werden.

20. Verwendung der nach Anspruch 14 hergesteliten 5-
Azidolavulinsdurealkylester ist, dadurch gekennzeichnet, dass

- diese zur Herstellung von 5-Aminolavulinsaurealkylesterhydrochloriden
verwendet werden kénnen.

21. Verwendung der nach Anspruch 14 hergestellten 5-Azidolzvulin-
séurealkylester, dadurch gekennzeichnet, dass diese auf an sich be-

kannte Weise zur Herstellung von 5-Aminolévulinsgurehydrochlorid ver-
wendet werden kénnen.
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