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Merck & Co. Inc, Rahway, New Jersey, Yhdysvallat

Alaniinin, 3-fluori- ja 2-deutero-3-fluori-DlL-alaniinin hajotusmenetelmi -
Forfarande for uppl&sning av alanin, 3~fluoro- och 2-deutero-3-fluoro-DL-

alanin

DL-alaniini, 3-fluori-DL-alaniini ja 2-deutero-3-fluori-DL-alaniini
hajotetaan hajottavan eméksen ja -dikarbonyyliyhdisteen vdlisessd reaktios-
sa, Saaduista atsometiinidiastereomeerisista suoloista, jotka ovat helposti
eristettivissi, poistetaan naamioiva ryhm# lievdsti happamissa olosuhteissa.

Yhteenvetona t&md keksintd kidsittelee 3-fluori-D-alaniinin ja 2-deutero-
3-fluori-D-alaniinin valmistusta, jotka ovat tehokkaita antibakteerisia ai-

- neita, arvokkaita ehk#isemfdin seki gram-positiivisten ettid gram-negatiivisten
tyyppien patogeenisten bakteerien kasvua. Erityisesti se kidgittelee D-alanii-
nin, 3~-fluori-D-alaniinin ja 2-deutero-3-~fluori-D-alaniinin tuottamista tdy-
cin puhtaassa muodossa DL-alaniinin, 3-fluori-DlL-alaniinin tai 2-deutero~3-
fluori-~DlL-~alaniinin reaktiossa hajottavan emfdksen kuten kiniinin, kinidiinin,
brusiinin, strykoiinin, d- tai l-o«,N,N-trimetyylibentsyyliamiinin tai vastaa-
vien ja kaavan

CHB-S—CHZ—E-R

0 0



jossa R on metyyli, fenyyli- tai alkoksiryhm#, joka sis#dltdZ 1-5 hiiliatomia,
erityisesti etoksiryhm& mukaisen B-dikarbonyyliyhdisteen kanssa. Tidm& hajotus-
menetelmd, vaikka sitd t&ssd sovelletaan vain alaniiniyhdisteisiin, on ylei-
sesti sovellettavissa kaikkiin muihin o-aminohappoihin. T&md reaktio suorite-
taan k&yttdmd114 suunnilleen ekvimolaariset mddrit kolmea reagoivaa ainetta.
1-5 hiiliatomia sis8ltdvdi alempaa alkanolia kdytetddn liuvottimena, edulli-
sesti metanoli .Reaktio tapahtuu liuotinta palautusjiihdyttden ja reaktio-

aika on 1/2 - 3 tuntia.

Sitten reaktioseos jiZhdytetisn noin huoneen l#mpstilaan ja sen annetaan
seista jonkin aikaa, noin 15 min. 1 tunti. TH118in kaksi diastereomeerista
suolaa on helposti erotettavissa. Bsimerkiksi fluorialaniinin ja kiniinin
tapauksesgsa L-isomeeri saadaan kiinteind sakkana. Kiinted L-isomeeri otetaan
talteen suodattamalla. Saannon parantamiseksi suodos voidaan vikevsidd tyh-
Jjossd siirapiksi ja sitten huuhtoa toisella liuottimella, johon liukenevuus
isomeerien vd1lilld on vaihteleva, toisen saaliin saamiseksi. Sopiva liuotin
fluorialaniinin tapauksessa on etyyliasetaatti. Lisitidin liuotinylimddrid ja
seosta seisotetaan 36 tuntiin asti haluttaessa. Tdmin seisottamisen jdlkeen
toinen isomeeri voidaan helposti ottaa talteen suodattamalla.

D~isomeeri saadaan talteen liuottimesta, alkuperdisen reaktionalkanolis-
ta tai alkanoli/etyyliasetaattiseoksesta suodos vikevoimdlld., TE11l6in
saadaan raaka kiinted D-isomeeri.

Uudet erotetut kahden diastereomeerin suwolaparit voidaan késitelld
indenttisesti optisesti aktiivisen aminohapon saamiseksi puhtaassa muodosssa.
Ensin hajottava emds erotetaan isomeeristd sekoittamalla raaka isomeeri
alkalimetallihydroksidin, esim. natriumhydroksidi tai kaliumhydroksidi,
vesiliuoksen kanssa. Tdmid reaktio tapahtuu kldytdnndllisesti katsoen viElitto-
midsti, mutta livosita voidaan seisottaa useasta minuutista 30 minuuttiin.

Emds saostuu ja se voidaan uuttaa kdyttdmdlli kloroformin tyyppistid liuotinta.

Vesiliuvos tehdddn sitten happamaksi pH:n 6 tai viEhemm#i kdyttimilli
mitd tahansa helposti saatavissa olevaa happoa kuten kloorivetyhappo, etikka-
 happo, muurahaishappo tai niiden seokset. T4118in saatu kirkas liuos uutetaan
sitten kiyttden kloroformia B-dikarbonyyliyhdisteen poistamiseksi. Saatu happa-
maksi tehty liuos puhdistetaan sitten poistamalla suwolat kiyttden il kiertois-
ta iohinvaihtohartsia eluoimalla sen jdlkeen laimealla ammoniumhydroksidilla.

Seuraavat esimerkit kuvaavat tdti keksintdi. )

Egimerkki 1
17,2 g kiniini&d ja 5,5 g 2,4-pentaanidionia 100 ml:ssa metanolia sisdl-

taAviiEn liuokseen lisédtédédn 5,35 g DL~3-fluorialaniinia. Seosta keitetiin

palautusjédédhdyttéen inertissd ilmakehissd 60 minuutin ajan. Saatu liuos

ji&hdytetdédn 20 -~ 22°C:seen, seisotaan tunnin ajan, sitten kiteinen



L-N—[l-metyyli-Q-asetyylivinyyli]-a—amino-ﬁ—fluoriprOpionihapon kiniinisuola
suodatetaan, pestidin kylm&8lld metanolilla ja kuivataan tyhjossi. Paino: 9,9 g.

Suodos vékeviidddn tyhjossd ja sitd kdsitelliZiEn 30 ml:1lla etyyliasetaat-
tia. Kun vikevSitettd oli pidetty noin 0°C:een lémpdtilassa usean tunnin
ajan, kiinte&d aine suodatettiin, pestiin EtOAc:lla, kuivattiin tyhjossi,
paino 3,0 g.

Kiintedt aineet yhdistettiin ja liuotettiin 20 ml:aan vettid. Kiniinin
é%ottamiseksi lisdtddn 26,5 ml 1N natriumhydroksidiliuvosta hitaasti sekoitta-
en. Seos uutetaan neljédsti kloroformilla(G' 25 ml). Vesifaasiin lis#td#n
15 ml 2N etikkéhappoa ja 19 ml 1N Xloorivetyhappoa. 10 minuutin kuluttua
lohkaistu 2,4—pentadioni erotetaan uuttamalla vesiliuos kloroformilla.

Hapan liuos aﬁetaan Dowex WX 4 (H+)pylvéén lédpi. Pylvids pestédin tisla-
tulla vedelld, kunnes eluaatti ei en#Z ole hapanta. L-3-fl orialaniini elu-
oidaan 0,5N ammoniumhydroksidilla. Kokonaiseluaatti vikevoidddn hyvidssi
tyhjossd siten, ettei liuoslimpdtila ylité'?SOC. Véakevoimistd jatketaan,
kunnes on saatu liete, jonka tilavuus on 10 tai vihemmin. L-3-fluorialaniini
suodatetaan, pestdin pienelld mi&rdllid kylmii vettd ja kuivataan tyhjdssi.

Saanto : 1,4 ¢ (52,4 %)

Sp. = 165-167°C (haj.)

[o]y = + 10.28° (c = 6 1N HCl:iFa)

Yhdistetty etyyliasetaattisuodis ja pesuliuokset vikeviiddidn tyhjdssi.
Lasimainen jd&nnds liuotetaan 20 ml:aan vettd ja D-3-fluorialaniini eriste-
td8n ylld kuvatulla menetelmilli.

Saanto = 1,2 g (45 %)

Sp. = 165-167°C (haj.)

[o]y = 10,21° (¢ = 6 % HCl:ssa)

Egimerkki 2

3424 g kiniini& ja 1,10 g 2,4~pentaanidionia 30 ml:ssa metanolia sisil-

tdviin liuokseen lisdtddn 0,891 g LD-alaniinia. Seosta kuumennetaan palautus-

jédhdyttden, kunnes muodostuu liuos (90 min). Metanoli poistetaan tyhjossi
ja lasijdédnnds kiteytet#in uudelleen 100 ml:sta etyyliasetaattia. N-[l-me-
tyyli—Q-asetyylivinyyli]—L-a—aminopropionihapon kiniinisuolan saanto on
2,3 g (93 %).

L-alaniini vapautetaan tdstd suolasta esimerkissid 1 kuvatulla menetel-
mdlld,

L-alaniinisaanto = 382 mg (86 %)

sp = 297°C (haj.)

[a)2? = 8,6 (vik. = 6 % HCl:ssa)



Egimerkki 3

100 g 2-deutero~3-fluori-Dl~alaniinia kdsitelldin esimerkissi 1 ku-
vatulla tavalla.
Saatiin seuraavat tuloksetb:

2=deutero-3-fluori-D-alaniini:

1. saalis; saanto 57 % [a]D = -10.68°
2. aaalis; saanto 7,6 % [a]D = -10.30°

2-deutero~3-fluori-L-alaniini:
1. saalis; saanto 68 % [a]D = +10,1°
2. saalis; saanto 1,56 [a]D = +4,87°.
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1. Menetelmi alaniiniyhdisteen Dl-seoksen hajottamiseksi, jokd 65 ala-
niini, 3-fluorialaniini tai 2-deutero-3-fluorialaniini, t unne t tu
siitd, ettd suunnilleen ekvimolaariset m#idrdt alaniiniyhdistettd, hajottavaa

» emistd joka on kiﬁgini, kinidiini, brusiini, strykniini, d-o,N,N-trimetyyli-~

bentsyyliamiini tai l-o,N,N-trimetyylibentsyyliamiini, ja kaavan

CH,-C-CH,-C-R
3" 2"

0 0

mukaista B-dikarbonyyliyhdistettd, jossa R on metyyii—, fenyyli tai 1-5
hiiliatomia sisdltdvd alkoksiryhm#, reagoivat alemman 1-5 hiiliatomia gisdl-
tdvin alkoholin liuoksessa palautusji&hdytyksessd 1/2 - 3 tunnin ajan
ja diastereomeerisuolaparit erotetaan kiteyttimdlld, sitten molemmat kidsitel-~
lééngeg}ﬁﬁﬁen, ensin alkalimetallihydroksidilla, sitten H30+:lla ja vastaa-~
vat yksityiset isomeerit otetaan talteen.

2. Pateﬁ%tivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n ne t tu siitd, ettd
kiniini on hajottava emis.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t unne t t u siiti,

%, ettd R on metyyliryhmi.

g%k 4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t tu siiti,
| ettd alaniiniyhdiste on DL-3-fluorialaniini.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm#, t u nn e t tu siiti,

ettd alaniiniyhdiste on DL-2-deutero-f-fluorialaniini.



Patentkrav:

1, Forfarande for upplésande av en DL-blandning av en alanin-
férening upptrddande i form a& alanin, 3-fluoralanin eller 2-deutero-3-
fluoralanin, k E&nnetecknat didrav, att det omfattar reagerande
av ungefdr ekvimolara mingder av alaninfdreningen, en upplosande bas i
form av kinin, kinidin, brusin, stgyknin, d—a,N,N-trimetylbensylamin,

eller l-a,N,N-trimetylbensylamin, och en f-dikarbonylfdrening med formeln:

CH,-C-CH,~C-R
3 " 2 "

0 0

vari R &r metyl, fenyl eller alkoxi med 1-5 kolatomer, i en 16sning be-
stdende av ldgre alkanol med 1-5 kolatomer vid &terflddestemperatur under
1/2-3 timmar, och separerande av saltparen av diastereomererna genom kris-
tallisation, varefter vardera behandlas separat, forst med en alkalimetall-
hydroxid, sedan med H30+, och respektive individuell isqmer tillvaratages.

2., Forfarande enligt patentkravet 1, k E&nnetecknat dirav,
att kinin &r den upplosande basen.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k E&nnetecknat dirav,
att R &r metyl.

4. Forfarande enligt patentkravet 1, k annetecknat dirav,
att alaninfdreningen &dr DL-3-fluoralanin.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, k & n netecknat dirav,

att alaninforeningen &r DL-2-deutero-B-fluoralanin.
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