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69 Verfahren zur Herstellung von hochreinem S-Carboxymethyl-L-cystein.

@ Ein Verfahren zur Herstellung von hochreinem S-

Carboxymethyl-L-cystein durch Umsetzen von L-
Cystin in fliissigem Ammoniak mit metallischem Natrium
zu dem Dinatriumsalz des L-Cysteins, Abdampfen des
Ammoniaks, Umseizen des Dinatriumsalzes des L-Cy-
steins mit einer wissrigen Losung von Chloressigsdure
und Ausfillen des gebildeten S-Carboxymethyl-L-cy-
steins durch Ansiuern des Reaktionsgemisches, welches
Verfahren gekennzeichnet ist durch Umsetzen des Di-
natriumsalzes des L-Cysteins mit der wiéssrigen Losung
von Chloressigsiure in Gegenwart eines Reduktionsmit-
tels.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von hochreinem S-Carboxy-
methyl-L-cystein durch Umsetzen von L-Cystinin fliissigem
Ammoniak mit metallischem Natrium zu dem Dinatriumsalz
des L-Cysteins, Abdampfen des Ammoniaks, Umsetzen des
Dinatriumsalzes des L-Cysteins mit einer wissrigen Losung
von Chloressigsdure und Ausfillen des gebildeten S-Carbo-
xymethyl-L-cysteins durch Ansduern des Reaktionsgemi-
sches, dadurch gekennzeichnet, dass man die Umsetzung des
Dinatriumsalzes des L-Cysteins mit der wissrigen Losung
von Chloressigsdure in Gegenwart von 0,1 bis 10 Gewichts-
prozent, bezogen auf Chloressigsiure, eines Reduktionsmit-
tels vornimmt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man 1 bis 5 Gewichtsprozent des Reduktionsmittels ein-
setzt.

3. Verfahren nach Anspruch ! oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als Reduktionsmittel ein Alkalisalz einer
Sauerstoffsdure des Schwefels mit niedriger Oxidationsstufe
verwendet.

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
dass man als Reduktionsmittel ein Alkalipyrosulfit ver-
wendet.

5. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als Reduktionsmitte] Ameisenséure ver-
wendet.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
hochreinem S-Carboxymethyl-L-cystein durch Umsetzen
von L-Cystin in fliissigem Ammoniak mit metallischem
Natrium zu dem Dinatriumsalz des L-Cysteins, Abdampfen
des Ammoniaks, Umsetzen des Dinatriumsalzes des
L-Cysteins mit einer wissrigen Losung von Chloressigsdure
und Ausfillen des gebildeten S-Carboxymethyl-L-cysteins
durch Ansduern des Reaktionsgemisches.

Ein derartiges Verfahren ist in Zburnal Obshchei Khimii,
Vol. 33, No. 9, Seiten 2888 bis 2894, September 1963
beschrieben. Bei dem bekannten Verfahren werden jedoch

selbst dann, wenn man unter volligem Luftausschluss arbeitet

und darauf achtet, dass die Reduktion des eingesetzten
L-Cystins quantitativ verlduft, immer Produkte erhalten, die
bis zu 2 Gewichtsprozent L-Cystin enthalten, dessen nach-
trigliche Entfernung wegen der Schwerldslichkeit beider
Substanzen in Wasser erhebliche Schwierigkeiten bereitet.

S-Carboxymethyl-L-cystein (SCC) ist von pharmazeuti-
schem Interesse, da es schleimlGsende Eigenschaften besitzt.
Ziher Schleim wird durch SCC diinnfliissig und kann
dadurch leichter abgehustet werden. Die Atmung wird ver-
bessert und erleichtert. SCC wird daher zur Herstellung von
Arzneimitteln zur Behandlung von Bronchitis, Lungentuber-
kulose, asthmatischen Erkrankungen sowie Entziindungen
im Hals und Luftréhrenbereich verwendet.

Da an pharmazeutische Produkte besonders hohe Rein-
heitsanforderungen gestellt werden miissen, soll durch die
vorliegende Erfindung die Aufgabe geldst werden, ein hoch-

reines, insbesondere von L-Cystin freies S-Carboxymethyl-L-

cystein herzustellen.

Das erfindungsgemésse Verfahren ist dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die Umsetzung des Dinatriumsalzes des
L-Cysteins mit der wissrigen Losung von Chloressigsdure in
Gegenwart von 0,1 bis 10 Gewichtsprozent, bezogen auf
Chloressigsdure, eines Reduktionsmittels vornimmt.

Durch das erfindungsgemisse Verfahren ldsst sich ein
hochreines, von L-Cystin vollkommen freies SCC in sehr
hoher Ausbeute herstellen.

Vorzugsweise wird das Reduktionsmittel in Mengen von 1
bis 5 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gewicht der einge-
setzten Chloressigséure, angewandt. :

Besonders geeignete Reduktionsmittel sind die Alkalisalze

5 von Sauerstoffsduren des Schwefels mit niedriger Oxida-
tionsstufe, z.B. die entsprechenden Dithionite, Sulfoxylate
oder Pyrosulfite, und die Ameisensdure.

Die Umsetzung des L-Cystins in fliissigem Ammoniak mit
metallischem Natrium erfolgt zweckmissigerweise bei Tem-

10 peraturen von -60° bis +20°C, Besonders vorteilhaft sind
Temperaturen von -5° bis +10°C, um einerseits Kélteenergie
zu sparen und andererseits zu hohe Driicke zu vermeiden.

Obwohl fiir die Umsetzung von einem Mol L-Cystin die
stochiometrische Menge von vier Molen metallischem

15 Natrium ausreichen sollte, hat es sich als vorteilhaft erwiesen,
das Natrium in einem molaren Uberschuss von etwa 5 bis
10% einzusetzen. Die Umsetzung ist beendet, wenn die durch
den Uberschuss an elementarem Natrium hervorgerufene
Blauférbung bestehen bleibt. Das nicht umgesetzte Natrium

20 wird dann nach beendeter Reaktion durch Ammonium-
chlorid oder Methanol zerstort.

Das Ammoniak wird, zweckmaissigerweise bei Normal-
druck, abgedampft und kann fiir eine erneute Verwendung
zuriickgewonnen werden. Das zuriickbleibende Dinatrium-

25 salz des L-Cysteins wird in Wasser aufgenommen und mit
einer wissrigen Losung von Chloressigsdure umgesetzt,
welche gleichzeitig das Reduktionsmittel enthédlt. Die Umset-
zung erfolgt zweckmdssigerweise bei Temperaturen von +20°
bis 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen von 30° bis 50°C.

30 Die Umsetzung erfordert im allgemeinen eine Zeit von etwa
einer Stunde. Zur Erzielung hoher Ausbeuten an SCC ist es
vorteilhaft, die Chloressigsiure in einem molaren Uberschuss
von etwa 15 bis 25% einzusetzen.

Wenn die Umsetzung des Dinatriumsalzes des L-Cysteins

35 mit der Chloressigsdure beendet ist, wird das Reaktionsge-
misch auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit einer Mineral-
sdure, beispielsweise Chlorwasserstoffsdure, auf einen pH
von etwa 2,5 bis 3,0 eingestellt. Dabei scheidet sich das
gewiinschte SCC aus. Es wird abgeschleudert und bei etwa

40 70° bis 90°C im Vakuum getrocknet.

Zur Erzielung hoher Ausbeuten ist es zweckmdssig, smt-
liche Operationen unter Luftausschluss, beispielsweise in
einer Stickstoffatmosphére, durchzufiihren.

In den nachfolgenden Beispielen wird das Drehvermdgen

4s des S-Carboxymethyl-L-cysteins als spezifische Drehung
0 in Grad.cm?/dm-gangegeben. Prozentangaben
bedeuten stets Gewichtsprozente.

Beispiel 1
In einem 2 1-Dreihalskolben mit Riihrer, Thermometer und

Methanol/Trockeneiskithlung legt man 120 g L-Cystin (0,5

Mol) vor und ldsst bei —40°C etwa 1,51 fliissiges Ammoniak

einlaufen. Dann gibt man unter fortwahrender Kiihlung 50 g

Natrium-Metall (2,17 Mol) in Portionen von | bis 2 g im Lauf

ss einer Stunde zu. Das Ende der Reduktion ist am Fortbestand
der Blaufirbung zu erkennen. Nach beendeter Reaktion wird
der Natriumiiberschuss durch Zugabe von Ammonium-
chlorid zerstort und das Ammoniak bei Normaldruck abge-
dampft. Der Riickstand wird in 500 m! Wasser aufge-

60 nommen, im Vakuum auf 200 ml eingeengt, um Ammoniak-
Reste zu entfernen, und nochmals mit 300 ml Wasser versetzt.
Samtliche Operationen werden unter Stickstoff-Atmosphire
ausgefiihrt.

Die erhaltene wissrige Losung von L-Cystein-di-Natrium-

65 salz wird nun bei 20° bis 30°C unter Stickstoff-Atmosphére
im Lauf von 30 Minuten unter Riihren mit einer Lésung von
104 g Chloressigsdure (1,1 Mol) und 4 g Natriumpyrosulfit in
200 ml Wasser umgesetzt. Man ldsst noch 15 Minuten bei

50
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20°C nachreagieren, klért die Losung iiber Aktivkohle und ratur durch laufende Solekiihlung auf +5°C gehalten. Der
versetzt das Filtrat mit 90 ml konzentrierter Salzsiure bispH  Druck betréigt 4 bis 6 bar und wird durch gelegentliches

2,5. Hierbei fallt das S-Carboxymethyl-L-Cystein kristallin Offnen eines Druckminderventils in dieser Hohe gehalten.
aus. Das Produkt wird abgesaugt, in 500 ml Wasser gutange-  Nach beendeter Reaktion wird der Natriumiiberschuss durch

rithrt, nochmals abgesaugt und bei 70°C im Vakuum s Zugabe von 20 mi Methanol zerstdrt und die erhaltene farb-

getrocknet. lose Suspension in einen zweiten 5 1-Rithrwerkautoklaven
iibergedriickt, in dem 3000 ml Wasser vorgelegt sind. Hierbei

Ausbeute: entweicht der Grossteil des Ammoniaks {iber ein Druck-

165 g A 92% d. Theorie, bezogen auf L-Cystin; minderventil. Die erhaltene wissrige Losung wird nun auf

spezifische Drehung: 10 1000 ml eingeengt und wieder mit 3000 ml Wasser versetzt.

af :~35,7° (¢ = 10in 1 n NaOH bei pH6); Die zuletzt genannte Operation wird unter Stickstoff-Atmo-

Gehalt: 99,5%. sphére ansgefiihrt.

Diinnschichtchromatogramm: einheitlich, frei von L-Cystin. Die erhaltene wiissrige Losung von L-Cystein-di-Natrium-
salz wird, wie in Beispiel 1 beschrieben, mit einer Ldsung von

Beispiel 2 15 346 g Chloressigsdure (3,66 Mol) und 20 g Ameisensédure in
In einem 5 I-Doppelmantel-Edelstahlautoklaven mit 700 ml Wasser umgesetzt.

Druckschleuse und Solekiihlung werden 400 g L-Cystin (1,67

Mol) vorgelegt, der Autoklav dicht verschlossen und aus Ausbeute:

einer Stahlflasche 3,5 1 fliissiges Ammoniak eingefiilit. Im 565 g £ 94,5% d. Theorie, bezogen auf L-Cystin;

Lauf von 2 Stunden werden 190 g Natrium-Metall (8,26 Mol) 20 o : —35,7°; Gehalt 99,5%.

iiber die Druckschleuse zugegeben und die Reaktionstempe- Diinnschichtchromatogramm: einheitlich, frei von Cystin.
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