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. Erfindungsanspriiche: »

1. Verfahren zur Herstellung von 11a-ChIor~5'-hydroxytetracyc|in 6,12-hemiketal durch Chlorierung von Oxytetracyclin in
einem wassermischbaren Lésungsmit*~! bei Temperaturen zwischen —40°C bis +5°C und Isolierung des Reaktionsproduktes
durch Ausfallung mit Salzsdure, dadi 1 gekennzeichnet, da® als Chlorierungsmittel ein Alkalisalz eines N-

_Monochlorarylsuifonamids verwendet wird. o ’

2. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daR? das N-Monochlorarylsulfoamid-alkalisalz in einer Menge von 1 bis

) 1,6 Mol, vorzugsweise 1,2 bis 1,3 Mol je Mol Oxytetracyclin cingesetzt wird. :

3. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daR als N-Monochloraryisulfonamid-alkalisaiz das N-Monochior-p-
toluoisulfonamid-natrium verwendet wird. o o :

4. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Reaktion bei einem pH-Wert von 5 bis 6,5, vorzugsweise 5,5 bis 6
durchgefihrt wird. : : ' i :

' Verfahren zur Herstellung von 11a-Chlor;5-hydrogy-tetracycl‘in-s,12-herhikéta|
'Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung des 11a-Chlor-5-hydroxytetracyclin-6,12-hemiketals durch Chlorieren von
5-Hydroxy-tetracyclin. Das so gewonnene 11a-Chlor-5-hydroxy-tetracyclin-6,12-hemiketal kann in bekannter Weise zum 6-
- Methylen-6-dimethyl-6-deoxy-5-hydroxy-tetracyclin, einem wertvoilen Antibiotikum umgesetzt werden.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Fur die Herstellung des 11a-Chlor-5-hydroxy-tetracyclin-6,12-hemiketals wurden bereits mehrere Verfahren vorgeschlagen
{U.S.P. 2984686, DE-OS 2164840, DD-AP 113527). Bei allen vorgeschlagenen Verfahren wird 5-Hydroxy-tetracyclin in einem
reaktionsinerten mit Wasser mischbaren Lésungsmitte! chloriert, wobei folgenede Chlorierungsmittel verwendbar sein soilen:
Chior, N-Chlor-niedrigalkanséureamide, Chiordicarbonsaureimide, N-Niedrigalkanoylanilide, Chlordimethylhydantoin, Pyridin-
perchlorid-hydrochlorid und niedrigere Alkylhypochlorite. Nach dem Verfahren des U.S.P. 2984686, Chlorierung des 5-
Hydroxytetracyclins als Base bei Temperaturen von 0 bis 50°C, wurden nur relativ niedrige Ausbeuten (~40% d. Th.)-erhalten,
da ein Teil des Chlorierungsproduktes in-der wenig stabilen Ketoform anfillt. Beim Verfahren der DE-OS 2164840 erzielt man
durch Abpuffern der Reaktionsmischung mit Triethylamin auf einen pH-Wertvon 3 bis 5, vorzugsweise 4 bis 4,5 bei der zwischen
- —15und —4°C durchgefiihrten Chlarierung bessere Ausbeuten durch spontane Kristallisation der stabilen Enolform. Das
~Verfahren der DD-AP 113527 chioriert dagegen bei noch tieferer Temperatur (~40°C) und stérkerer Pufferung des
" Reaktionsgemisches mit Triethylamin auf pH = 6,5 bis 7,7, besonders 7.3 bis 7,5 und féllt das Reaktionsprodukt aus der
. Reaktionsmischung als Salz der Enolform mit Mineralsdure in ~78% d. Th. Ausbeute. . .
* Allen. bisherigen Verfahren gemeinsam ist au3er der Verwendung von wassermischbaren Losungsmittein die in den
Patentanspriichen bevorzugte uind in den Beispielen ausschlieRlich beschriebene Verwendung von N-Chlorsuccinimid als
Chlorierungsmittel, obwohl diese Substanz von allen als brauchbar angegebenen Chlorierungsmittein bei weitem nicht das
kostengtinstigste ist. : B - Co ' ) : ,
Die anderen in den bekannten Verfahrensvorschidgen genannten Chiorierungsmittel kénnen zwar statt N-Chlorsucéinimid zur
' Chlorierung verwendet werden, ergeben aber grundsétzlich niedrigere Ausbeuten als N-Chiorsuccinimid. Fiir spezielie
Chlorierungen wurden.auch schon N-Chior- und N,N-Dichlor-arylsulfonsaureamide eingesetzt.(s. Houben Weyl, Methoden der
-Organischen Chemie, Georg Thieme Verlag Stuttgart, 4. Auflage BdV/3 S.808 ff. u. Bd1X S.645). '
Diese fiir die Chlorierung des 5-Hydroxy-tetracyclins bisher offenbar noch nicht verwendeten Verbindungen lassen sich ebenso
wie N-Chlorsuccinimid einsetzen, bieten diesem gegentiber jedoch keine Vorteile. ’
Bei.den beiden mit zufriedenstellender Ausbeute verlaufenden Verfahren der DE-OS 2164840 und des DD-AP 113527 ist
auBerdem die genaue Einhaltung eines engen, offenbar vom Verfahren abhéngigen pH-Bereiches erforderlich. o
Die Messung von pH-Werten bereitet jedoch erfahrungsgemag in nicht oder nur gering wasserhaltigen Lésungen, noch dazu
bei Temperaturen unter —5°C, in der betrieblichen Praxis erhebliche Schwierigkeiten. . . -
Ziel der Erfindung Lol ; : :
Ziel der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von 11a-Chior-5-hydroxy-tetracyclin-6,12-hemiketal in
technologisch einfach-auszufihrender Arbeitsweise und unter Verwendung eines kostengiinstigeren Chlorierungsmittels als

N-Chlorsuccinimid. Das Produkt soll dabei in mindestens gleicher Ausbeute wie nach den besten der bekannten Verfahren in
* Form des Enols erhaiten werden. : ’ ' S

Darlegung des Wesens der Erfindung - ' ,

*. Es bestand danach die Aufgabe, ein neues kosteng(instigeres Chlorierungsmittel zu finden, das ohne die Schwierigkéiten der

Einsteilung eines pH-Bereiches die Chlorieru ng des 5-Hydroxy-tetracyclins in hoher Ausbeute zum gewiinschten 11a-Chlor-5-

hydroxy-tetracyclin-6,12-hemiketal erlaubt. . ‘ o

Die Aufgabe konnte nun Gberraschenderweise dadurch geldst werden, daB gefunden wurde, daR die Alkalisalze von N-

Monochlor-aryisulfonamiden exzellente Chiorierungsmittel zur Chlorierung des 5-Hydroxy-tetracyclins in der 11a-Stellung

uniter Bildung des 6,12-Hemiketals in der Enolform sind, obwohi diese Verbindungen bisher neben ihrer kommerziellen .

Verwendung als Desinfektionsmittel zwar als Oxydationsmittel jedoch nicht als Chlorierungsmittel benutzt wurden.

{Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie BdiX S.644) Uberraschend war auch, daR das gewlinschte ,

- Chiorierungsprodukt in hoher Qualitit und vorziiglicher Ausbeute gebildet wurde, ohne einen der bisher als optimal erkannten

pH-Bereiche (4 bis 4,5 bzw. 7,3.bis 7,5) vorher oder wéhrend der Reaktion einzustellen. -

~ Beispielsweise erhalt man bei Einsatz von N-Chlorsulfonamidalkalisalzen unter den im DD-AP 113527 genannten Bedingungen

das 11a-Chlor-6,12-hemiketal nur in Ausbeuten um 60% mit erheblichen Anteilen an unefwinschter Ketoform.

Bei den erfindungsgemag als optimal erkanntén_ Bedingungen werden 5% mehr Ausbeute gegenliber dem DD-AP 113527

erzieit., . .

Unerwartet war diese.glatte Reaktion auch deshalb, weil die an sich stark polaren Salze bei den angewandten Temperatureq in

. nur gering wasserhaltigen organischen Lsungen schwer I8slich sind. ' :
o , . : B
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Ein besonders glinstiger Vertreter der genannten Verbindungsklasse ist das N-Chlor-p-toluolsulfonamidnatrium, ’ N
{Handelsbezeichnung Chloramin T). Die Reaktion verliuft damit unter sehr milden Bedingungen in sehr kurzer Reaktionszeit
nur schwach exotherm und nahezu quantitativ zu einer Lésung des 11a-ChIor-5-hydrosxyte_t|"acyclin—6,12—hemiketa|s.
Der Vorteil der Verwendurig der N-Chlor-arylsulfonsdureamidsalze in dieser Reaktion duBerte sich auch darin, daR lediglich ein
einmaliges Abkihlen der Losung bzw. Suspension des 5-Hydroxytetracyclins in z. B. wasserhaltigem Aceton auf —10...—40°C
erfordertich ist und bei der Zugabe des Chlorierungsmittels nicht weiter gekiihit werden muRte. Dabei stieg die Temperatur
dann auf -15... +5°C an. Interessant waren die Ergebnisse der pH-Messung im Reaktionsgemisch. Bei Verwendung der fur die
Erzielung guter Ausbeuten erforderlichen Menge an N-Monochlor-p-toluolsulfonamidnatrium, von 1,1 bis 1,3 Mol pro Mol 5-
Hydroxytetracyclin ergab sich ein pH-Wert von 5,1 bis 6,3. Bei der bevorzugten Menge an Chlorierungsmittel von 1 2 Mol stellt
sich ein pH-Wert von 5,8 ein, ein Wert, der bei den bekannten Verfahren nicht zum Ziel fiihrt.
Uberraschend war, daR gute Ausbeuten und Produktqualitaten erzielt wurden, obwohl der sich bei dem erfindurigsgeméfen
Verfahren sich einstellende pH-Wert (5,1 bis 6,3) in keinem der bisher als optimal gefundenen pH- -Bereiche liegt (pH 3 bis5
in der DE-OS 2164840 und pH = 6,5 bis 7,7 im DD-AP 113527),
Ein entscheidender Fortschritt gegeniiber dem Stand der Technik besteht auch darin} daR keine Messung des pH—Wertes
notwendig ist. Die pH-Messung bei Temperaturen unter —10°C stellt ein noch nicht befriedigend geldstes MeBproblem dar.
Die Isolierung des Produktes kann auf tbliche Art und Weise erfolgen, z.B. durch Féllung mit Salzs3ure als Hydrochlorid,
wobei nicht wasserfrei gearbeitet werden muR. Dabei fallt ein Teil des aus dem Chloramin T stammenden Natriums als
Natriumchlorid aus und verbessert entscheidend die Filtrierbarkeit des Produktes. Bei der Waiterverarbeitung, z.B. durch die
bekannte Dehydratisierung mit Fluorwasserstoff zum 11a- Chlor-metacychn stért das Natriumchlorid nicht, es werden Ausbeuten
* an 11a-Chlor-metacyclin von 295% d. Th. erhalten. -
Die folgenden Belsplele sollen die Erfmdung erlautern. . '

Ausfiihrungsbeispiele

Beispiel 1

6,25kg (12,5 Mol) 5- Hydroxytetracychn-hydrochlond werden in einer M|schung aus 5,51 Wasser und 301 Aceton gelost bzw.
suspendiert-und die Mischung auf —30 bis —40°C abgekiihit. Man-gibt schnell {in 1 bis 2Min.) 4,25kg (15 Mol) Chioramin T
. hinzu und 148t 5 bis 6Min. nachrihren. Unter Temperaturanstieg auf ~15... ~10°C entsteht eine fast kiare gelbe Lésung. Durch
- Zugabe einer Mischung aus 87,51 Aceton und 2,251 konz. Salzsiure, vorgekiihit auf 0 bis +5°C wird das Reaktionsprodukt
ausgefallt. Man rihrt 1 Stunde bei 18 bis 20°C und 1,5 Stunden bei —5 bis —10°C nach filtriert, wascht mit Aceton nach und
trocknet.
Es werden 6,9kg 11a ChIor—5—hydroxytetracychn-6 12-hemiketal- hydroch!ond-dlhydrat erhalten mit einem NaCl-Gehalt von ca.
14% entsprechend 5,93kg reinem Produkt (83% d. Th.). F: 212 bis 216 (2), [a] ~22,5° (c = 1, Methanol mit 1% HCl) bezogen
auf NaCl- und wasserfreie Substanz. Das Produkt weist keine IR- Bande oberhalb 1 666cm‘1 auf, was die Abwesenhelt der
unenNunschten Ketoform zelgt .
-Belsplel 2 ' !
" Um den Einflu verschiedener Mengen des Chlorlerungsmlttels 2u zengen wird Beispiel 1 mit unterschledlxchen Mengen
Chioramin T wiederholt. Man'erhait folgende Ergebnisse:

Mol Chloramin T/Mol OTC ’ Ausbeute Hemiketal
| o 0% : 5
14 0% B
.o . 54% S - - i
Beispiei3 . e e , R )

Beispiel 1 wird wiederholt, aber statt Oxvtetracychn-Hydrochlond wird Oxytetracychn-duhydrat zusammen mit der
stochiometrischen Menge Salzsiure eingesetzt. Es werden 63,6% d. Th.an 11a-Chlor-Oxytetracyclin-hemiketal erhalten.
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