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Verfahren zur asymmetrischen Umwandlung von 2-Deutero-3-fluor-L-alanin in ihr D-Isomeres.

@ 2-Deutero-3-fluor-L-alanin wird in ihr D-Isomeres auf

asymmetrische Weise umgewandelt. Dabei wird das
L-Isomere in Losung in einer wissrigen Halogenwasser-
stoffsiure mit Natriumnitrit zu der entsprechenden L-2-
Deutero-2-halogen-3-fluorpropionsiure umgesetzt, Dann
wird diese L-2-Deutero-2-halogen-3-fluorpropionsiure
entweder mit Ammoniak oder mit Natriumazid unter Er-
satz des 2-stindigen Halogensubstituenten durch eine 2-
stindige Azidogruppe und anschliessende katalytische
Hydrierung zu 2-Deutero-3-fluor-D-alanin umgesetzt.

Das 2-Deutero-3-fluor-L-alanin kann in pharma-
kologisch unbedenkliche Salze iiberfiihrt werden.

Die erhaltene Verbindung kann zur Hemmung des
Wachstums von gram-positiven und gram-negativen pa-
thogenen Bakterien verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur asymmetrischen Umwandlung von 2-
Deutero-3-fluor-L-alanin in das entsprechende D-Isomere,
bzw. dessen pharmakologisch unbedenklichen Salze, dadurch
gekennzeichnet, dass man das L-Isomere in Losung in einer
wiissrigen Halogenwasserstoffsdure mit Natriumnitrit zu der
entsprechenden L-2-Deutero-2-halogen-3-fluorpropionsaure
umsetzt und diese L-2-Deutero-2-halogen-3-fluorpropionsidure
mit Ammoniak umsezt und die erhaltene Verbindung gegebe-
nenfalls in die entsprechend pharmakologisch unbedenklichen
Salze iiberfiihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man als L-Isomeres 2-Deutero-3-fluor-L-alanin und als
wiissrige Halogenwasserstoffsiure wissrige Bromwasserstoff-
saure verwendet und die als Zwischenprodukt entstchende L-
2-Deutero-2-brom-2-fluorpropionséure mit fliissigem Ammo-
niak zu 2-Deutero-3-fluor-D-alanin umsetzt.

3. Verfahren zur asymmetrischen Umwandlung von 2-
Deutero-3-fluor-L-alanin in das entsprechende D-Isomere,
bzw. dessen pharmakologisch unbedenklichen Salze, dadurch
gekennzeichnet, dass man das L-Isomere in Losung in einer
wissrigen Halogenwasserstoffsdure mit Natriumnitrit zu der
entsprechenden L-2-Deutero-2-halogen-3-fluorpropionséure
umsetzt und diese L-2-Deutero-2-halogen-3-fluorpropion-
séure mit Natriumazid unter Ersatz des 2-sténdigen Halogen-
substituenten durch eine 2-stindige Azidogruppe und
anschliessende katalytische Hydrierung zu 2-Deutero-3-fluor-
D-alanin umsetzt und die erhaltene Verbindung gegebenen-
falls in die entsprechenden pharmakologisch unbedenklichen
Salze iiberfiihrt.

Die Erfindung betrifft Verfahren zur asymmetrischen
Umwandlung von 2-Deutero-3-fluor-L-alanin in ihr D-Isome-
res. Das D-Isomere kann in die entsprechend pharmakologisch
unbedenklichen Salze iiberfiihrt werden. Diese Verbindung
und ihre Salze stellen stark antibakteriell wirksame Mittel dar,
welche sich zur Hemmung des Wachstums von gram-positiven
und gram-negativen pathogenen Bakterien eignen. Die erfin-
dungsgemissen Verfahren zur Umwandlung von 2-Deutero-3-
fluor-L-alanin in sein D-Isomeres sind neu.

In den folgenden Publikationen ist der néichstliegende Stand
der Technik enthalten:

Japanisches Patent Nr. 39-30152
Yuan et al., Chem. Abstracts, Band 54 (1960)
Lettre et al., Chem. Abstracts, Band 18 (1968)

«Stereochemie der Kohlenstoffverbindungen» (1966),
Verlag Chemie GmbH, Weinheim-Bergstrasse, Seiten 48-50,
Ernest L. Eliel
Belgisches Patent 770 880
Britisches Patent 1 367 674

Das eine erfindungsgemisse Verfahren zur asymmetrischen
Umwandlung von 2-Deutero-3-fluor-L-alanin in das entspre-
chende D-Isomere ist dadurch gekennzeichnet, dass man das
L-Isomere in Lésung in einer wissrigen Halogenwasserstoff-
siure mit Natriumnitrit zu der entsprechenden L-2-Deutero-2-
halogen-3-fluorpropionséure umsetzt und diese L-2-Deutero-
2-halogen-3-fluorpropionsdure mit Ammoniak umsetzt.

Beim zweiten erfindungsgeméssen Verfahren stellt man, wie
weiter oben beschrieben, die entsprechende L-2-Deutero-2-
halogen-3-fluorpropionsiure her und setzt diese mit Natrium-
azid unter Ersatz des 2-stindigen Halogensubstituenten durch
eine 2-stindige Azidogruppe und anschliessende katalytische
Hydrierung zu 2-Deutero-3-fluor-D-alanin um.

Die erfindungsgemissen Verfahren werden vorzugsweise
folgendermassen durchgefiihrt:

2-Deutero-3-fluor-L-alanin wird in starker (6-normaler)

wiissriger Bromwasserstoffsiure oder Chlorwasserstoffséure
gelost, die Losung wird anteilweise mit Natriumnitrit versetzt,
und die so erhaltene Losung wird etwa 3 Stunden auf 0°C

- gehalten, wobei sich L-2-Brom-2-deutero-3-fluorpropionsaure
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bzw. L-2-Chlor-2-deutero-3-fluorpropionséure bildet. Die 2~
Halogen-2-deutero-3-fluorpropionséure wird zweckmdssig aus
der sauren Reaktionslosung durch Extraktion mit einem mit
‘Wasser nicht mischbaren organischen Losungsmittel, wie
Methylenchlorid, und Eindampfen des Extraktes im Vakuum
gewonnen. Die hinterbleibende L-2-Halogen-2-deutero-3-
fluorpropionséure wird dann durch fraktionierte Vakuumde-
stillation gereinigt.

Die L-2-Brom-2-deutero-3-fluorpropionsiure oder ihr 2-
Chloranaloges wird dann einerseits mit Ammoniak oder ande-
rerseits mit Natriumazid umgesetzt. Die Reaktion der L-2-
Halogen-2-deutero-3-fluorpropionséure im zuerst beschriebe-
nen erfindungsgeméssen Verfahren mit Ammoniak wird vor-
zugsweise in einem Druckgefdss unter Verwendung von fliissi-
gem Ammoniak bei etwa Raumtemperatur durchgefiibrt;
unter diesen Bedingungen ist die Reaktion gewdhnlich in etwa
5 Tagen beendet. Durch Abdampfen des Ammoniaks kann
man 2-Deutero-3-fluor-D-alanin erhalten, welches zweckmas-
sig durch Umkristallisieren aus einem Gemisch aus Isopropa-
nol und Wasser gereinigt wird.

Die Umsetzung des zweiten erfindungsgemissen Verfah-
rens, namlich des L-2-Chlor- oder L-2-Brom-Zwischenpro-
duktes mit Natriumazid wird vorzugsweise durchgefiihrt,
indem man die Reaktionsteilnehmer in Dimethylformamid
mischt und das Reaktionsgemisch bei etwa Raumtemperatur
rithrt. Unter diesen Bedingungen ist die Reaktion in etwa
einem Tag im wesentlichen beendet; die so erhaltene D-2-
Azido-2-deutero-3-fluorpropionséure wird dann katalytisch
hydriert, wobei die 2-sténdige Azidogruppe zur 2-stédndigen
Aminogruppe reduziert wird und sich 2-Deutero-3-fluor-D-
alanin bildet. Dieses Verfahren ermdglicht die direkte
Umwandlung des L-Isomeren von 2-Deutero-3-fluoralanin in
das D-Isomere.

Wie bereits erwihnt, ist 2-Deutero-3-fluor-D-alanin ein
starkes und wertvolles antibakterielles Mittel, wihrend das
isomere 2-Deutero-3-fluor-L-alanin (obwohl es auch eine
antibakterielle Wirkung aufweist) im allgemeinen als uner-
wiinschtes Isomeres angesehen wird. Statt also das durch opti-
sche Zerlegung von 2-Deutero-3-fluor-DL-alanin gewonnene
1-Isomere zu racemisieren und das dabei erhaltene DL-
Gemisch weiter optisch zu zerlegen, kann das L-Isomere 2-
Deutero-3-fluor-L-alanin direkt asymmetrisch in 2-Deutero-3-
fluor-D-alanin iibergefiihrt werden.

Beispiel 1

21,4 g 2-Deutero-3-fluor-L-alanin werden in 250 ml 6-
normaler wissriger Bromwasserstoffsidure gelost. Die Losung
wird auf 0°C gekiihlt und unter Innehaltung einer Temperatur
von 0 bis 5°C in kleinen Anteilen mit 22 g Natriumnitrit ver-
setzt. Nach beendetem Zusatz wird das Reaktionsgemisch
noch 3 Stunden auf 0°C gehalten. Die Losung wird mit Methy-
lenchlorid extrahiert und der Extrakt iiber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Methylenchlorid wird im Vakuum abge-
dampft. Die hinterbleibende L-2-Brom-2-deutero-3-fluorpro-
pionséure wird durch fraktionierte Vakuumdestillation gerei-
nigt.

3,0 g L-2-Brom-2-deutero-3-fluorpropionsiure werden in
einer Stahlbombe mit 30 ml fliissigem Ammoniak versetzt. Die
Bombe wird verschlossen und 5 Tage bei Raumtemperatur
stehengelassen. Das Ammoniak wird abgedampft und das rohe
2-Deutero-3-fluor-D-alanin durch Umkristallisieren aus 50-
prozentigem Isopropanol in Wasser gereinigt.

Nach einer anderen Methode werden 2,0 g L-2-Brom-2-
deutero-3-fluorpropionséure in 20 ml Dimethylformamid



gelost. Nach Zusatz von 1,0 g Natriumazid wird das Gemisch

24 Stunden bei 25°C geriihrt. Dann wird das Gemisch in Was-

ser gegossen und mit Ather extrahiert. Der Atherextrakt wird

mit Wasser gewaschen und getrocknet. Das Filtrat wird mit

20 ml Athanol versetzt und die Lésung der D-2-Azido-2- 5
deutero-3-fluorpropionséure in Gegenwart von 0,5 g 5-pro-
zentigem Palladium auf Kohlenstoff mit Wasserstoff umge-
setzt. Der Katalysator wird abfiltriert und das Losungsmittel
im Vakuum abgedampft. Man erhilt rohes 2-Deutero-3-fluor-
D-alanin, welches durch Umkristallisieren aus wissrigem
Isopropanol gereinigt wird.
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Beispiel 2
21,4 g 2-Deutero-3-fluor-L-alanin werden in 250 ml 6-
normaler wissriger Salzsiure geldst. Die Losung wird auf 0°C
gekiihlt und unter Innehaltung einer Temperatur von 0 bis 5°C
in kleinen Anteilen mit 22 g Natriumnitrit versetzt. Nach
beendetem Zusatz wird die Reaktionsldsung noch 3 Stunden
auf 0°C gebalten. Dann wird die Lésung mit Methylenchlorid
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extrahiert, der Methylenchloridextrakt iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Methylenchlorid im Vakuum abgedampft.
Die hinterbleibende L-2-Chlor-2-deutero-3-fluorpropionsiure
wird durch fraktionierte Vakuumdestillation gereinigt.

3,0 g L-2-Chlor-2-deutero-3-fluorpropionsdure werden in
einer Stahlbombe mit 30 ml fliissigem Ammoniak versetzt. Die
Bombe wird verschlossen und 5 Tage bei Raumtemperatur
stehengelassen. Das Ammoniak wird abgedampft und das rohe
2-Deutero-3-fluor-D-alanin durch Umkristallisieren aus 50-
prozentigem Isopropanol in Wasser gereinigt.

Nach einer anderen Methode werden 2,0 g L-2-Chlor-2-
deutero-3-fluorpropionséure in 20 ml Dimethylformamid
geldst. Nach Zusatz von 1,0 g Natriumazid wird das Gemisch
24 Stunden bei 25°C geriihrt. Dann wird das Gemisch in Was-
ser gegossen und die D-2-Azido-2-deutero-3-fluorpropion-
sdure katalytisch hydriert. Das Produkt wird durch Umkristal-
lisieren aus 50-prozentigem wissrigem Isopropanol gereinigt;
man erhilt 2-Deutero-3-fluor-D-alanin.
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