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Vynédlez se obecn& tyka zplisobu pripravy
2-deutero-3-fluor-D-alaninu a jeho farma-
ceuticky vhodné soli, které jsou Gfinnymi
antibakteridlnimi ¢&inidly, pouZitelnymi pii
inhibici rlstu patogennich bakterii, jak
grampositivniho, tak gramnegativniho ty-
pu. Presndji se vyndlez tykd nového asyme-
trického postupu, pfi kterém se 2-deutero-
-3-fluor-L-alanin pievddi na jeho D-isomer.

2-Deutero-3-fluor-L-alanin se rozpusti v
silné ({6N) kyseling bromovodikové nebo
kyseling chlorovodikové, k roztoku se po
gastech prida dusitan sodny a vznikly roz-
tok se udrZuje pFi teplot& asi 0°C po dobu
asi t#1 hodin a ziskd se tak L-2-brom-2-deu-
tero-3-fluorpropionova kyselina nebo L-2-
-chlor-2-deutero-3-fluorpropionovd kyselina.
2-Halogen-2-deutero-3-fluorpropionova  ky-
selina se b&Zné izoluje z kyselého reak&niho
roztoku extrakci vodou nemisitelnym orga-
nickym rozpoust&dlem, jako je methylen-
chlorid, a odpafenim extraktu ve vakuu. Ja-
ko odparek ziskand L-2-halogen-2-deutero-3-
-fluorpropionovd kyselina se &isti vakuovou
frakéni destilacl. ‘

L-2-brom-2-deutero-3-fluorpropionova Kky-
selina nebo odpovidajici 2-chlor-analog se
pak nechd reagovat s azidem sodnym.

Reakce L-2-chlor- nebo L-2-brommezipro-

199274

2

duktu s azidem sodnym se s vyhodou pro-
vadi tak, Ze se reak¢ni komponenty uvedou
ve styk v dimethylformamidu a reak¢ni smés
se michd pri teplotd mistnosti. Za téchto
podminek je reakce dokonCena po jednom
dni. Takto vznikla D-2-azido-2-deutero-3-
-fluorpropionova kyselina se pak katalytic-
ky hydrogenuje, pfitemZ se 2-azidoskupina
redukuje na 2-aminoskupinu a ziskd se 2-
deutero-3-fluor-D-alanin. Postup umoZiiuje
pFimé prevedeni L-isomeru 2-deutero-3-
-fluoranilinu na D-isomer.

Jak jiZ bylo uvedeno, 2-deutero-3-fluor-D-
-alanin je afinnym a uZite€nym antibakte-
ridlnim ¢inidlem, zatimco isomerni 2-deu-
tero-3-fluor-L-alanin (i kdyZ vykazuje anti-
bakteridlni acdinek) je obecné neZadoucim
isomerem. Tak misto racemisace L-isomeru
ziskaného resoluci 2-deutero-3-fluor-DL-a-
laninu a néasledujici resoluci takto vznikne
DL smési se mohou L-isomery 2-deutero-3-
-fluor-L-alaninu asymetricky primo pievést
na 2-deutero-3-fluor-D-alanin.

Nésledujici priklady objastiuji zplisob po-
dle vynalezu, rozumi se vSak, Ze tyto pii-
klady jsou uvedeny pouze pro objasnéni a
vynalez jimi neni Zadnym zplscbem ome-
zen.
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Priklad 1

2-Deutero-3-fluor-L-alanin (21,4 g) se roz-
pusti v 250 ml 6N vodné kyseliny bromovo-
dikové. Roztok se ochladi na 0°C a po ma-
lych Céstech se prid4 dusitan sodny (22 g),
pfiCemZ se teplota udrZuje na 0 aZ 5°C. Po
skonCeni priddvéni se reak&ni smés udrzuje
tri hodiny na 0°C. Roztok se extrahuje me-
thylenchloridem a pak vysudi siranem ho-
fetnatym. Methylenchlorid se odpa¥i ve va-
kuu. Zbyld L-2-brom-2-deutero-3-fluorpro-
pionova kyselina se pak &isti frak&éni desti-
laci ve vakuu.

L-2-brom-2-deutero-3-fluorpropionovd Kky-
selina (3,0 g) se rozpusti v 20 ml dimethyl-
formamidu, pridd se azid sodny (1,0 g) a
smés se michd 24 hodin pFi 25°C. Smés se
naleje do vody a extrahuje etherem. Ethe-
ricky extrakt se promyje vodou a vysu$i. K
filtrdatu se p¥id4 asi 20 ml ethanolu a vznik-
ly roztok D-2-azido-2-deutero-3-fluorpropio-
nové kyseliny se nechd reagovat s vodikem
v pfitomnosti 0,5 g 5% palladia na uhli. Ka-
talyzétor se odfiltruje a rozpoustédlo se od-
pafi ve vakuu. Ziskd se surovy 2-deutero-3-
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-fluor-D-alanin, ktery se &isti krystalisaci z
vodnéhc isopropanolu.

Priklad 2

2-Deutero-3-fluor-L-alanin (21,4 g) se roz-
pusti v 250 ml 6N vodné kyseliny chlorovo-
dikové. Roztok se ochladi na 0°C a po ma-
Ifch davkdch se piidéava dusitan sodny (22
gramil) tak, Ze se teplota udrZuje na 0—S5 °C.
Po skonfeni pridavani se reakéni roztok u-
drZuje tfi hodiny na 0°C. Vznikly roztok se
extrahuje methylenchloridem, extrakt se vy-
susi siranem hoFetnatym a methylenchlo-
rid se odpafi ve vakuu. Jako odparek ziska-
ny L-2-chlor-2-deutero-3-fluorpropionovd ky-
selina se C&isti ve vakuu frakéni destilaci.

L-2-chlor-2-deutero-3-fluorpropionovd ky-
selina (2,0 g) se rozpusti' v 20 ml dimethyl-
formamidu. Pfidd se azid sodny (1,0 g) a
smés se michd 24 hodin p¥i 25°C. Smés se
naleje do vody a D-2-azido-2-deutero-3-fluor-
propionovd kyselina se katalyticky hydro-
genuje a produkt se &isti krystalisaci ze
smési 50% vodného isopropanoclu. Zisk4 se
tak 2-deutero-3-fluor-D-alanin.

PREDMET VYNALEZU

Zplsob asymetrického prevedeni 2-deute-
ro-3-fluor-L-alaninu na odpovidajici D-iso-
mer, vyznaCeny tim, Ze se L-isomer necha
reagovat v roztoku vodné halogenovodiko-
vé kyseliny s dusitanem sodnym za vzniku
odpovidajici L-2-deutero-2-halogen-3-fluor-

propionové kyseliny, nadeZ se tato L-2-deu-
tero-2-halogen-3-fluorpropionovd kyselina
necha reagovat s azidem sodnym za vzniku
2-azidosubstituentu misto 2-halogensubsti-
tuentu a katalytickou thydrogenaci se pak
pfipravi 2-deutero-3-fluor-D-alanin.

Severografia, n, p., zdvod 7, Most
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