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69 Verfahren zur Herstellung von 2-Deutero-3-fluor-DL-alanin.

@ 2-Deutero-3-fluor-DL-alanin oder ein Salz davon

wird hergestellt, indem man ein Alkali- oder Erdal-
kalisalz von 3-Fluorbrenztraubensiure oder dessen Hy-
drat mit wissrigem Ammoniumhydroxid zu einem Salz
von 2-Imino-3-fluorpropionsiurehydrat umsetzt. Dieses
wird dann mit einem Alkalibordeuterid reduziert. Das
erhaltene Produkt kann man in ein entsprechendes Salz
tiberfithren.

Die erhaltene Verbindung kann als Zwischenprodukt
fir die Herstellung von 2-Deutero-3-fluor-D-alanin ver-
wendet werden, welches ein antibakterielles Mittel dar-
stellt.
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PATENTANSPRUCHE :

1. Verfahren zur Herstellung von 2-Deutero-3-fluor-DL-
alanin oder eines Salzes davon, dadurch gekennzeichnet, dass
man ein Alkali- oder Erdalkalisalz ven 3-Fluorbrenztrauben-
siure oder dessen Hydrat mit wéssrigem Ammoniumhydroxid
zu einem Salz von 2-Imino-3-fluorpropionséurehydrat umsetzt
und anschliessend dieses Salz mit einem Alkalibordeuterid
reduziert und das erhaltene Produkt gegebenentfalls in ein
entsprechendes Salz iiberfiihrt. ' :

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Umsetzung mit dem Alkalibordeuterid in Gegen-
wart eines Katalysators, vorzugsweise Natnum— oder Lithium-
chlorid durchfiihrt.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man als Ausgangsprodukt das Lithiumsalz von-3-Fluor-
brenztraubensiure-Hydrat einsetzt.

4. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als Alkalibordeuterid das Natriumbordeu-
terid einsetzt.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzcxchnet
dass die Umsetzung mit wissrigem Ammoniak bei 37°C statt-
findet.

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Mischung, die durch Umsetzung eines Adkali-
oder Erdalkalisalzes von 3-Fluorbrenztraubensiure oder des-
sen Hydrat mit wiissrigem Ammoniak erhalten wurde, auf

ten eingesetzten Pyruvat (d. h. dem 2,2-Dihydroxy-3-fluorpro-
pionat) ist eine Funktion der Ammoniakkonzentration und
betriigt in konzentriertem wissrigem Ammoniak (13 n) vor--

. zugsweise etwa 95:5. Obwohl dies in der Regel nicht der
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bevorzugten Praxis entspricht, kann man auch geringere Kon-
zentrationen des wissrigen Ammoniaks anwenden. Im Falle
von 6,5 n wissrigem Ammoniumhydroxid betrégt das Gleich- .
gewichtsmengenverhéltnis beispielsweise etwa 90:10. Bei der
Reduktion wiirde ein derartiges Gemisch zwangsliufig zu einer

‘geringeren Ausbeute an der dem Gleichgewicht entsprechen-

den 2-Deutero-3-fluoralaninmenge und zu einem héheren

- Anteil des 2-Deutero-3-fluorlactat-Nebenprodukis fithren.

Die. Glelchgewxchtsemstellung bei 37°C stellt eine Reaktion der

. pseudo-ersten Ordnung mit einer Halbwertszeit von 15 min.
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dar; eine 90miniitige Aquilibrierung bei 37°C entspricht der
sechsfachen Halbwertszeit und ergibt ein effektives Mengen-
verhiltnis des hydratisierten Imins zum hydratisierten Pyruvat

_ von 95:5. Obwohl das hydratisierte 2-Imino-3-fluorpropionat
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10°C abkithlt, Alkalibordeuterid zur Mischung gibt, iiberschiis- -

siges Ammoniak bei 10°C unter vermindertem Druck aus der
Mischung entfernt und die dabei resultierende Losung 10
Minuten lang bei 10°C hilt.

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man das Alkalibordeuterid mit einem molaren Uber-
schuss von 1-5 anwendet.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
2-Deutero-3-fluor-DL-alanin oder eines Salzes davon. Diese
Verbindungen sind wertvolle Zwischenprodukte fiir die Her-
stellung von 2-Deutero-3-fluor-D-alanin, dessen Salzen und
Estern (wirksamen antibakteriellen Mitteln, welche das
‘Wachstum von sowohl gram-positiven als auch gram-negativen
pathogenen Bakterien hemmen) darstellen.
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2-Deutero-3-fluor-DL-alanin war schon vor dem 8. Novem- 45

ber 1974 bekannt. Ein Verfahren zu dessen Herstellung wurde
im japanischen Patent 38/6884 beschrieben, wobei, im Gegen-
satz zur vorliegenden Erfindung, Natriumborhydrid als Reduk-
tionsmittel verwendet wird. In der japanischen Verdffentli-
chung wird eine o-Ketosdure als Ausgangsprodukt eingesetzt.
Die Anwesenheit eines Fluorsubstituenten im vorliegenden
erfindungsgemassen Verfahren erhoht die Reaktionsféihigkeit -
der Saure.

Das erfindungsgemisse Verfahren ist dadurch gekennzeich-

net, dass man ein Alkali- oder Erdalkalisalz von 3-Fluorbrenz- $s

traubensiure oder dessen Hydrat mit wéssrigem Ammonium-
hydroxid zu einem Salz von 2-Imino-3-fluorpropionséure-
hydrat umsetzt und anschliessend dieses Salz mit einem
Alkalibordeuterid reduziert und das erhaltene Produkt gege-
benenfalls in ein entsprechendes Salz iiberfiihrt.

Die Umsetzung erfolgt bevorzugt in der Weise, dass man
zunichst ein Salz vom Fluorbrenztraubensiurehydrat, bei-
spielsweise Lithium-2,2-dihydroxy-3-fluorpropionat, in wss-
rig-ammoniakalischer Losung mit dem entstehenden, entspre-
chenden Salz von 2-Imino-3-fluorpropionsiurehydrat (z.B.
Lithium- oder Natrium-2-hydroxy-2-amino-3-fluorpropionat)
ins Gleichgewicht kommen lésst. Das Gleichgewichtsmengen-
verhéltnis des gebildeten hydratisierten Imins zum hydratisier-
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aus der Ammoniaklésung nicht isoliert wird, lsst sich seine
Gegenwart (in einer Reinheit von 95%) leicht durch Kernre-
sonanzbestimmung (NMR) nachweisen.

Das hydratisierte Imin (das 2-Hydroxy-2-amino-3-fluor-
propionat) steht selbst mit einem geringen Anteil des durch
Wasserabspalturig gebildeten «2-Imins» (des 2-Imino-3-fluor-
propionats) im Gleichgewicht; entsprechendes gilt fiir das
hydratisierte Pyruvat (das 2,2-Dihydroxy-3-fluorpropionat) -

" hinsichtlich einer geringen Menge von daraus durch Wasserab-
spaltung gebildeten «2-Keton» oder «Carbonylderivat» (d. h.
dem Fluorpyruvat oder 2-Keto-3-fluorpropionat). Bei der
Reduktion mit Alkalibordeuterid reagieren das «2-Imin» und
«Carbonylderivat» (nicht die hydratisierten Formen). In dem
Masse, mit welchem das «Imin» und «Carbonylderivat» redu-
ziert werden, wandeln sich das hydratisierte Imin bzw. hydrati-
sierte Carbonylderivat rasch in das Imin bzw. Carbonylderivat
um. Uberraschenderweise wurde festgestellt, dass sich das «2-
Tmin» mit Hilfe von Alkalibordeuteriden in wirksamer Weise
zum «2-Amin» reduzieren lsst. Besonders iiberraschend ist,
dass diese Reduktion in wéssriger Losung und sogar in Gegen-
wart von konzentriertem wassngem Ammoniak durchgefiihrt
werden kann.

Die gewiinschte Reduktion der Imingruppe, welche zum 2-
Deutero-3-fluoralanin fiihrt, 14uft ferner wesentlich langsamer
als jene des Carbonylderivats zum 2-Deutero-3-fluorlactat ab.
Daher verwendet man bei der anfinglichen Gleichgewichtsre-
aktion gewohnlich konzentriertes wissriges NHs, um die
héchstméglichen Mengenverhiltnisse hydratisiertes Imin/
hydratisiertes Pyruvat (d. h. 95:5) zu erzielen, und fiihrt die
Reduktion -~ im Verhéltnis zur Geschwindigkeit der umge-
kehrten Gleichgewichtsreaktion (hydratisiertes Imin zum

50 hydratisierten Pyruvat) — so rasch wie mdglich durch. Die

umgekehrte Reaktion, ndmlich jene des hydratisierten Imins
zum hydratisierten Pyruvat, erfolgt zwangsldufig dann, wenn
die Carbonylgruppe aufgrund ihrer rascheren Reduktion
bevorzugt aus der Reaktionsldsung verschwindet. Die
erwihnte rasche- Reduktion kann mit Hilfe eines hohen (bis zu
Sfachen) Uberschusses an Alkalibordeuterid erreicht werden.
Man arbeitet jedoch vorzugsweise mit einem lediglich gerin-
gen (d. h. 50%igen) Uberschuss des teuren Bordeuterids;
unter diesen Umstidnden wire an sich mit einer Verringerung
der Reduktionsgeschwindigkeit des Imins, Umkehr der Gleich-
gewichtsreaktion in einem stark ins Gewicht fallenden Aus-
mass und deutlich erh6hten Bildung des unerwiinschten
Nebenprodukts 2-Deutero-3-fluorlactat zu rechnen. Erfin-
dungsgeméss wird nun vorzugsweise so vorgegangen, dass die
unerwiinschte, umgekehrte Gleichgewichtsreaktion trotz Ver-

- wendung eines lediglich 50 %igen Bordeuteridiiberschusses als

Reduktionsmittel weitgehend ausgeschaltet wird. Man erreicht
dies gewdhnlich, indem man das Bordeuterid der Gleichge-



wichtslosung einverleibt und das iiberschiissige Ammoniak
daraus abdampft. Bei dem sich aufgrund der Tatsache, dass

das iiberschiissige Ammoniak im wesentlichen entfernt wird,
einstellenden geringeren pH-Wert erfolgt die Reduktion mit-

tels Bordeuterid extrem rasch. Ein wichtiges Merkmal besteht s
darin, dass die Ammoniakabdampfung geniigend rasch statt-
finden soll, dass die dadurch stark beschleunigte Reduktion
mittels Bordeuterid zu einer wirksamen Umwandlung des
gesamten Imins in das Amin fithrt, bevor eine ins Gewicht
fallende umgekehrte Gleichgewichtsreaktion des Hydratisier-
ten Imins zum hydratisierten Pyruvat erfolgen kann (wie sie
ansonsten bei der verringerten Ammoniakkonzentration statt-
finden wiirde). Obwohl sich die vorgenannten Anforderungen
mit Hilfe eines Entspannungs- bzw. Schnellverdampfers leicht
bei Raumtemperatur oder dariiber erfiillen lassen, wurde
festgestellt, dass es bei diskontinuierlicher Arbeitsweise zweck-
méssig ist, das Gleichgewicht bei 95 Teilen hydratisiertem Imin
und 5 Teilen hydratisiertem Pyruvat in konzentriertem wassri-
gem Ammoniak durch Abkiihlen des Gemisches auf eine
Temperatur von 10°C, bei welcher die Gleichgewichts-Halb-
wertszeit (die bei 37°C 15 Minuten betrigt) auf 5 Std. ansteigt,
«einzufrieren». Anschliessend wird das Bordeuterid gewShn-
lich in die kalte Losung eingetragen. Obwohl die Reduktion
des Imins mittels Bordeuterid im konzentrierten Ammoniak
bei 10°C relativ langsam abléuft, kann die Reduktionsge-
schwindigkeit (bei dieser niedrigen Temperatur und unter
Anwendung eines geringen Bordeuteridiiberschusses) durch
Abdampfung des iiberschiissigen Ammoniaks stark erhoht
werden (so dass die Reduktion des Imins zum Amin, d. h. zu
2-Deutero-3-fluor-DL-alanin, lediglich 10 Min. in Anspruch
nimmt); die Ammoniakabdampfung wird in der Regel unter
vermindertem Druck und Aufrechterhaltung der Temperatur
von 10°C durchgefiihrt. Die Reaktion kann katalysiert und die
Ausbeute an 2-Deutero-3-fluor-DL-alanin merklich erhoht
werden, indem man dem der Reduktion unterworfenen Reak- 35
tionsgemisch Salze, z.B. Lithium- oder Natriumsalze, wie
Lithium- oder Natriumchlorid, einverleibt.

Die bevorzugte erfindungsgemésse Ausfithrungsform, wel-
che die vorgenannten Merkmale zu einer erfolgreichen Kombi-
nation vereinigt, besteht darin, dass man
() ein Fluorbrenziraubensiuresalz, vorzugsweise ein Alkali-
oder Erdalkalisalz (wie Kalziumfluorpyruvat, Natriumfluorpy-
ruvat oder Lithiumfluorpyruvat-hydrat) in konzentriertem
wassrigem Ammoniak einer Gleichgewichtsreaktion unterwirft
(vorzugsweise bei einer Temperatur von 37°C, bei der inner-
halb von 90 min. ein Mengenverhéltnis hydratisiertes Imin/
hydratisiertes Pyruvat von 95:5 erzielt wird),

(b) ein Alkalibordeuterid, wie Natrium- oder Lithiumbordeu-
terid, zusetzt (nachdem das Gleichgewicht gegebenenfalls
durch Abkiihlen auf 10°C «eingefroren» wurde),

(c) das iiberschiissige Ammoniak geniigend rasch abdampft,
dass das Imin aufgrund der beschleunigten Reduktion mittels
Bordeuterid weitgehend in das Amin iibergefiihrt wird, bevor
die zum hydratisierten Pyruvat fiihrende umgekehrte Gleich-
gewichtsreaktion in einem spiirbaren Ausmass erfolgen kann. 55

Es ist besonders vorteilhaft, in der Stufe (a) das neue Lithium-
fluorpyruvat-hydrat einzusetzen, da es im Gegensatz zu den
iibrigen Alkalifluorpyruvaten eine relativ geringe Wasserlos-
lichkeit aufweist und in reiner Form und mit hoher Ausbeute
anféllt. Die Gleichgewichts-Halbwertszeit kann bei der bevor- 60
zugten Temperatur von 10°C auf 5 Std. erhoht werden, wih-
rend die vollstandige Reduktion des Imins zum Amin inner-
halb von lediglich 10 min. erfolgt. Man kann die Reduktion
gewiinschtenfalls auch bei Raumtemperatur oder dariiber ohne
Abdampfung des iiberschiissigen Ammoniaks aus der konzen- 65
trierten wissrigen Ammoniakldsung durchfiihren, muss dann
jedoch niedrigere Ausbeuten in Kauf nehmen. Man kann dem
Reaktionsgemisch nach Bedarf Salze (wie Lithium- oder Natri-
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umchlorid) einverleiben, welche die Reduktion katalysieren
und die Ausbeute an 2-Deutero-3-fluor-DL-alanin erhéhen.

Nach der sogenannten reduzierenden Aminierung wird das
Reaktionsgemisch gewéhnlich so lange im Vakuum einge-
dampft, bis Wasser iibergeht. Auf diese Weise wird im wesent-
lichen das gesamte vorhandene Ammoniak entfernt, da rest-
liche Ammoniumionen bei der Reinigung mit Hilfe einer
Ionenaustauschersdule ausgetauscht werden. Die im wesent-
lichen ammoniakfreie Reaktionslésung wird dann mit einer
wissrigen Mineralséure (wie wissriger Salzsdure) angeséuert,
wodurch der wahrend der reduzierenden Aminierung gebildete
Borkomplex von 2-Deutero-3-fluoralanin aufgespalten wird.
Das angesiuerte Reaktionsgemisch, das von gegebenenfalls
vorhandenen geféirbten Verunreinigungen zweckmissig durch
Behandlung mit Aktivkohle (Holzkohle) befreit wird, wird
hierauf z.B. durch eine Saule geleitet, welche ein mit Sdure
vorgewaschenes, stark saures Kationenaustauscherharz, wie
«Dowex 50W-X4» oder «Dowex 50W-X8», enthélt; das
gewiinschte 2-Deutero-3-fluoralanin wird dadurch von der als
Nebenprodukt entstandenen Fluormilchséure und den Metall-
kationen getrennt. «Dowex SO0W-X4» ist ein stark saures
Kationenaustauscherharz, welches aus einem sulfonierten
Styrol/Divinylbenzol-Copolymeren mit 4% Divinylbenzol-
einheiten besteht und eine Korngrosse von 297 bis 841 p (20
bis 50 mesh nach der U. S.-Standard-Siebreihe) aufweist;
«Dowex 50W-X8» entspricht «<Dowex S0W-X4», ausser dass
das sulfonierte Styrol/Divinylbenzol-Copolymere 8 % Divinyl-
benzoleinheiten enthélt. Die das 2-Deutero-3-fluoralanin in
adsorbierter Form enthaltende Ionenaustauschersdule wird
gewdohnlich so lange mit entionisiertem Wasser gewaschen, bis
das Eluat nicht mehr sauer reagiert. Anschliessend kann man
die Sdule mit verdiinntem wéssrigem Ammoniak eluieren,
wobei das an der Harzsdule adsorbierte 2-Deutero-3-fluorala-
nin durch Ammoniumionen verdrangt wird. Das Eluat wird
hierauf in der Regel durch Eindampfen im Vakuum von jeg-
lichem Ammoniak befreit. Anschliessend kann die gefarbte
Losung mit Aktivkohle entfarbt werden. Die entfirbte Lésung
wird z.B. im Vakuum eingedampft und der Riickstand aus
einem wéssrigen Alkanol (vorzugsweise wissrigem Isopropa-
nol) zur Kristallisation gebracht. Dabei erhélt man im wesent-
lichen reines 2-Deutero-3-fluoralanin.

Die nachstehenden Beispiele sollen die Erfindung erldutern,
ohne sie jedoch zu beschrénken.

Beispiel 1

In etwa 150 ml konzentriertes wissriges Ammoniak werden
unter gutem Riihren bei Raumtemperatur 18,35 g Lithium-
fluorpyruvat-hydrat, welches in der nachstehend beschriebe-
nen Weise hergestellt werden kann, eingetragen. Die erhaltene
Suspension wird auf etwa 35 bis 37°C erwarmt, wobei die
Feststoffe nahezu vollstéindig in Losung gehen. Man hélt die
Losung etwa 90 min. bei etwa 35 bis 37°C. Anschliessend wird
die Losung, welche dunkel geférbt sein kann, auf etwa 10°C
abgekiihlt und bei dieser Temperatur mit 1,785 g Natriumbor-
deuterid versetzt. Dann wird das Ammoniak aus der Losung
im Vakuum unter Riihren abgedampft, wobei ein kréftiger
Stickstoffstrom unter die Losungsoberfliche eingeleitet wird.
Man hilt die Losung etwa 1 Std. bei 10 bis 13°C, erwérmt sie
dann allmahlich innerhalb von 1 Std. auf etwa 25°C und hilt
sie etwa 90 min. bei 28 bis 33°C. Dann dampft man die Reak-
tionslGsung im Vakuum bei 35°C so lange ein, bis Wasser
iibergeht und die Ldsung im wesentlichen ammoniakfrei ist.
Diese Losung wird hierauf mit etwa 80 ml 2,5 n wissriger
Salzsdure angesduert und dann etwa 15 Min. mit etwa 2,5 g
Aktivkohle (Holzkohle; Darco KB) geriihrt und filtriert.

Das Filtrat wird langsam durch eine 850 ml eines mit Sdure
vorgewaschenen, stark sauren Kationenaustauscherharzes
(Dowex 50W-X4) enthaltende Saule hindurchlaufen gelassen.
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Anschliessend wischt man die Saule so lange mit entionisier-

tem Wasser aus, bis das Eluat nicht mehr sauer reagiert; dazu -

sind etwa 4 1 Wasser erforderlich. Danach wird die Sdule

mit 0,5 n wéssrigem Ammoniak elujert. Die einen positiven’
Ninhydrintest ergebenden Fraktionen werden vereinigt und im
Vakuum bei einer 30°C nicht tiberschreitenden Temperatur
eingedampft, bis man etwa 400 ml ammoniakfreie Losung
erhilt. Diese Losung wird bei Raumtemperatur mit 2,5 g -
Aktivkohle (Darco KB) geriihrt. Man filtriert die Aktivkohle
ab, riihrt das Filtrat mit weiteren 1,5 g Aktivkohle und filtriert

die Aufschlimmung neuerlich. Das dabei erhaltene Filtrat wird

im Vakuum bei einer Temperatur von nicht mehr als 30°C zur
Trockene eingedampft; dabei erhilt man etwa 7,3 g Rohpro-
dukt.

Man lést das Rohprodukt bei etwa 60°C in33 ml H20 fiigt:
etwa 27 ml (auf 60°C vorgewirmtes) Isopropanol hinzu,
beimpft die wissrig-isopropanolische Losung mit Kristallen
von 2-Deutero-3-fluor-DL~alanin und kiihit das erhaltene
Gemisch langsam zunéchst auf Raumtemperatur und
anschliessend auf etwa 0°C ab. Der Kristallbrei wird etwa 1 bis
2 Std. bei 0°C stehengelassen und anschliessend filtriert. Man
wiischt den kristallinen Filterriickstand zweimal mit jeweils
5 ml 90%igem wiissrigem Isopropanol, anschliessend mit 5 ml-
Portionen von Isopropanol und schliesslich mit Hexan. Die
gewaschenen Kristalle werden im Vakuum bei 50 bis 60°C
getrocknet; man erhilt 5,6 g 2-Deutero-3-fluor-DL-alanin.

Beispiel 2

Ein Gemisch von 1,79 g (13 mMol) Lithiumfluorpyruvat-
hydrat und 19,5 ml 6,5 n wissrigem Ammoniak wird 2 Std.
unter Riihren bei 37°C gehalten, anschliessend auf 25°C abge-
kiihlt und hierauf mit 600 mg (13,8 mMol) Lithiumchlorid
und 231 mg (5,5 mMol) Natriumbordeuterid versetzt. Die
erhaltene Losung wird 2 Std. auf 37°C erwirmt.

Anschliessend befreit man das Reaktionsgemischim
Vakuum vom iiberschiissigen Ammoniak, siuert es mit 10 ml
2,5 n Salzsiure an und entfirbt die Losung durch Behandlung
mit 0,2 g Aktivkohle (Darco KB). Die entfirbte Losung wird
auf eine 100 ml eines in der H+-beladenen Form vorliegen-
den, stark sauren Kationenaustauscherharzes (Dowex 50W-
X8) enthaltende Séule aufgegeben. Danach wischt man die .
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Stiule mit 500 ml destilliertem Wasser aus und eluiert das -

Produkt mit 0,5 n wésstigem Ammoniak. Die einen positiven

Ninhydrintest ergebenden Fraktionen werden vereinigt und im

“Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird bei

60°C in etwa 3,6 ml Wasser gelost und durch Zugabe von
2,3 ml Isopropanol zur Kristallisation gebracht. Man lsisst den |
erhaltenen Kristallbrei 1 Std. bei 0 bis 5°C stehen, filtriert und
trocknet die erhaltenen weissen Kristalle im Vakuum. Man
erhélt 0,5 g im wesentlichen reines 2-Deutero-3 ﬂuor-DL-
alanin. -

Das in Beispiel 1 und2 als Ausgangsverbmdung verwendete
Lithiumfluorpyruvat-hydrat kann wie folgt hergestellt werden:

Ein Gemisch von 400 ml Dithylither und 240 ml 5 n wiss-
riger Salzsdure wird auf —15 bis —20°C abgekiiblt und unter
gutem Riihren in einer Stickstoffatmosphire mit etwa 138 g
klumpenfreiem Athylithoxalylfluoracetat-natriunisalz, versetzt.
Die Zugabe des Natriumsalzes wird gleichmissig vorgenom-
men, damit die Temperatur im genannten Bereich von etwa
—15bis =20°C gehalten wird. Nach der Zugabe wird das =~ - .
Gemisch auf Raumtemperatur erwirmt und mit 240'ml Was-
ser verdiinnt. Hierauf erhitzt man das wissrig-dtherische

- Gemisch bei Atmosphérendruck und destilliert den Ather ab,
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bis die Temperatur der wassrigen Losung etwa 102 bis 105°C
erreicht hat, Dann kocht man die wissrige Losung etwa 4 Std.
unter Riickfluss, kiihlt sie auf Raumtemperatur ab, riihrt sie
mit etwa 6 g Aktivkohle (Darco G-60), filtriert durch mit
Saure vorgewaschenes Kieselgut (Supercel) und wischt die
vom Filter zuriickgehaltenen unlslichen Anteile mit sehr
wenig Wasser aus. Das Filtrat wird auf etwa 0 bis 5°C abge-
kiihlt und durch Zugabe von festem Lithiumhydroxid-hydrat -

-unter pH-Kontrolle neutralisiert, bis der pH-Wert schliesslich

6,0 bis 6,5 betrigt (es werden etwa 47 g LiOH - H20 bendtigt).
Die neutralisierte Aufschiimmung wird etwa 15 Std. bei etwa

- 0°C stehengelassen. Danach wird der Niederschlag abfiltriert
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und mit'sehr wenig kaltem Wasser, anschliessend zweimal mit
jeweils 200 ml Methanol und schliesslich zweimal mit jeweils
200 ml Aceton ausgewaschen. Nach Lufttrocknung erhilt man
etwa 56 g Lithiumfluorpyruvat-hydrat.

“Aufgrund der vorstehenden Ausfithrungen werden sich dem -
Fachmann die verschiedensten Abwandlungen und weiteren-

_ Ausfithrungsformen erschliessen, die ebenfalls mnerhalb des

erfindungsgeméssen Rahmens liegen.
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