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Vyndlez se obecné& tykd zphsobu piipravy
racemického 2-deutero-3-fluoralaninu a jeho
solf, které jsou cennymi meziprodukty pro
pripravu 2-deutero-3-fluer-D-alaninu, jeho
soll a esterd, které jsou Géinnymi antibakte-
ridlnimi ldtkami inhibujicimi rist bakterif jak
gram-positivntho, tak gram-negativntho ty-
pu. Presnéji se vynélez tyk4 zplisobu pFeva-
déni 3-fluorpyrohroznové kyseliny, jejiho
hydrdtu nebo soli na racemicky 2-deutero-3-
-fluoralanin reduktivni aminaci, p¥i které se
stil 3-fluorpyrohroznové kyseliny nebo jeji
hydrat podrobi reduktivni aminaci borodeu-
teridem alkalického kovu, pifidemZ pFimo
vzniké sfil racemického 2-deutero-3-fluorala-
ninu.

Piedmétem vyndlezu je zplsob piipravy
- 2-deutero-3-fluor-DL-alaninu, ktery se vyzna-
guje tim, Ze se sdl 3-fluorpyrohroznové ky-
seliny s alkalickfm kovem nebo kovem al-
kalické zeminy nebo odpovidajici hydrat
chéd reagovat s vodnym hydroxidem amog-
nym, vznikla stl hydrdtu 2-imino-3-fluorpro-
pionové kyseliny se nechd popfipadd v pii-
tomnosti katalysgtoru, reagovat s borodeu-
teridem alkalického kovu a vznikld smés se

zpracuje Kyselinou a vznikly produkt se cd- \

dsli.
Reduktivni aminadn{ reakce se vyhodn#
provadi nejprve ekvilibraci soli hydratu flu-

199501

2
orpyrohroznové kyseliny {nap¥. lithné soli

-2,2-dihydroxy-3-fluorpropicncvé kyseliny) ve
-vodném amoniakdlnim roztoku za tvorby od-

povidajict soli hydratu 2-iming-3-fluorpropio-
nevé kKyseliny (navp#. lithné nebo spdné soli
2-hydroxy-2-amino-3-flucrpropionové kyseli-
ny); rovnovdZny pomér hydratovaného imi-
nu vzniklého timto zpfisobem k hydratované-
mu vychozimu materidlu, (to jest 2,2-dihyd-
roxy-3-fluorpropiondtu}, je funkci koncentra-
ce amoniaku a v koncentrovaném vodném a-
moniaku [13 N] je pomé&r pfibliZng 85:5. I
kdyZ to neni oby&ejné vyhodné, mohou se po-
uZit niZ$1 koncentrace vodného amoniaku,

napiiklad p¥i pouZiti 6,5 N vodného roztoku
amoniaku je rovnovd’ny pomé&r asi
80 :10. PFi redukci tato smés nutn& vede
k niZsimu vyi8Zku 2-deutero-3-fluoralaninu
ak vyssunu mnoZstvi 2-deutero-3-fluorlakta-
tu, vznikajicimu jako vedlej¥i produkt. Ek-
v111brace pii 37°C je reakce .pseudoprvého
Fédu s polotasem 15 minut, p¥i ekvilibraci
90 minut pfi 37°C probshne Zest polodasii
a uéinny pomé&r hydratovaného iminu k hyd-
ratovanému pyruvdtu je 95:5. I kdyZ se hyd-
ratovand sl 2-iminc-3-fluorpropionové kyse-
liny neisoluje z roztoku vodriého amoniaku, je
jeji pritomnost snadno prokazatelnd meére-

‘nim NMR]) nukledrni magnetickd resonan-

cel.

.

i

/f‘-\/s—\
P



199501

3

“Hydratovany imin (2-hydroxy-2-amino-3-
-fluorpropiondt]) je sdém v rovnovéaze za ztré-
ty vody s minoritnim mnoZstvim ,,2-iminu"
(2-imino-3-fluorpropionédt) a hydratovany py-
ruvat (2,2-dihydroxy-3-fluorpropiondt]) je
stejné v rovnovéaze za ztraty vody s minorit-
nim mnoZstvim ,,2-ketonu® nebo ,krabony-
" (to jest fluorpyruvatu nebo 2- keto-3-
fluorpropiondtu). PFi redukci borodeuteri-
dem alkalického kovu se redukuji ,,2-imin*
nebo ,karbonyl“ (nehydratované formyj.
P¥i redukci ,,iminu‘ a ,,karbonylu* se hydra-
tovany imin a karbonyl rychle prevddé&ji na
imin a karbonyl. Nélez, Ze ,,2-imin" se miZe
uspésné redukovat na ,,2-amin‘ pFi pouZiti
borodeuteridu alkalického kovu, a zejména,
Ze se tato redukce m{Ze provadsét ve vodném
roztoku v pritomnosti koncentrovaného vod-
ného amoniaku, je skutetné& pirekvapujici.

Navic poZadované redukce iminu za vzni-
ku 2-deutero-3-fluoralaninu probihd daleko
pomaleji neZ redukce karbonylu na 2-deute-
ro-3-fluorlaktat. Koncentrovany vodny amo-
niak se tedy b&Zn#é pouZiva pro plvodni ekvi-
libraci, aby se dosdhlo nejvy38itho poméru
hydratovaného iminu vG& hydratovanému
pyruvétu, to jest (95 : 5}, a redukce se pro-
vadi co moZno nejrychleji relativné k rych-
losti opadéné ekvilibrace hydratovaného imi-
nu k hydratovanému pyruvétu. Opacna ekvi-
librace hydratovaného iminu na hydratova-
ny pyruvat nutn& probih4, jestliZe se karbo-
nylovd skupina plisobenim rychlé redukce
prednostné odstraiiuje z reakgni smési. Rych-
16 redukce se mtZe dosidhnout pouZitim vel-
kého (aZ do pétindsobného)} prebytku boro-
deuteridu alkalického kovu jakoZto reduké-
niho é&inidla.

S vyhodou se v3ak pouZivd pouze maly (to
je 50%) prebytek drahého borodeuteridové-
ho redukéniho ¢inidla a za téchto podminek
rychlost redukce iminu se sniZi a opadné
ekvilibrace miiZe probihat do znaéného stup-
né a tvorba neZddouciho vedlej§iho produktu
2-deutero-3-fluorlaktatu se miiZe znaéné zvy-
8it. Vyhodny rys vynélezu spodivd v tom, Ze
neZddouci opac¢néd ekvilibrace miZe byt mi-
nimalni i p¥i pouZiti pouze 50% pFebytku
borodeuteridového redukéniho &inidla. Toho
se miZe dosdhnout priddvdnim borodeuteri-
dového rekucéniho dinidla k ekvilibrovanému
roztoku a pak se z roztoku rychle odpafi
pfebytek amoniaku. P¥i vzniklém sniZeném
pH (odpovidajicim podstatnému odstranéni
amoniaku) probihd redukce extrémné& rych-
le. Jeden rys vynédlezu spoéivd v tom, Ze od-
pafovani amoniaku probthé dostateéné& rych-
le, aby se tak znaéné zrychlila 1¢innost re-
dukce borodeuteridem a ve3kery imin se re-
dukoval na amin je$t& dfive, neZ miZe pro-
b&hnout zp#&tnd ekvilibrace hydratovaného
iminu na hydratovany pyruvdt {které by ji-
nak probé&hla pfi takto sniZené koncentraci
amoniaku). Zatimco p¥i pouZiti za¥Fizeni pro
odpafovéni v barice lze vy3e uvedenych pa-
rametrdl snadno dosdhnout p¥i teplot& mist-
nosti nebo vys$8i, bylo nyni nalezeno, Ze pfi
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- pouZiti jednotliviich ndsad je vyhodné ,,zmra-

zit"“ rovnovdhu na 9,5 dilu hydratovaného
iminu a 5 dilech hydratovaného pyruvatu v
koncentrovaném vodném amoniaku ochlaze-
nim smési na 10°C, p¥i kterém se polodas
ekvilibrace (ktery je 15 minut p¥i 37 °C)
zvysi asi na 5 hodin. Pak se borodeuterido-
vé reduké¢ni ¢inidlo pridd k studenému roz-
toku. I kdyZ v takto koncentrovaném vodném
amoniakdinim roztoku je p¥i 10°C rychlost
redukce iminu borodeuteridem relativné niz-
ka, zvysi se rychlost redukce (pfi pouZiti
této nizké teploty a malého pFebytku boro-
deuteridového redukéniho dinidla) znacéné
odpafenim pfebyteéného amoniaku (tak, Ze
redukce iminu na amin, to. jest 2-deutero-3-
-fluor-DL-alanin, probihd pouze b&hem dese-
ti minut). Toto odpafeni se provadi za sni-
Zeného tlaku, pfidemZ se teplota udrZuje asi
na 10°C. Tato reakce se mZe katalysovat
a vytézek 2-deutero-3-fluor-DL-alaninu se
maZe dosti znadné zvysit pfidanim soli, ja-
ko jsou lithné nebo sodné soli, napfiklad
chlorid lithny nebo chlorid scdny, k reakéni
smési pii redukei.

Vyhodny postup podle vynédlezu, ktery -
¢inné spojuje vySe uvedené rysy, zahrnuje:
a) ekvilibraci soli fluorpyruvdtu, s vyhodou
soli s alkalickym kovem nebo kovem alkalic-
ké zeminy, jako je fluorpyruvat vapenaty,
fluorpyruvdt sodny nebo hydrat fluorpyru-
vétu lithného (zejména se s vyhodou pouZi-
va novy hydrat fluorpyruvdtu lithného, kte-
ry je na rozdil od ostatnich fluorpyruvéti
alkalickych kov{i relativné nerozpustny ve
vodé a pFipravuje se nyni nalezenym postu-
pem v &isté formé& a ve vysokém vytéZkul, v
koncentrovaném vodném amoniaku, s vyho-
dou pfi teploté asi 37 °C, a pFi této teploté se
ziskd bghem 90 minut pomér 95:5 hydrato-
vaného iminu k hydratovanédmu pyruvétu,
b) pFiddani borodeuteridu. alkalického kovu,
jako je borodeuterid sodny, borodeuterid
lithny apod., po ochlazeni na 10°C, popfi-
padé k ,,zamrzlé" rovnovazné smési; c) od-
pafeni pfebytku ameniaku takovou dostateg-
nou rychlosti, aby se urychlila redukce bo-
rodeuteridem iminu na amin oproti opalné
ekvilibraci za vzniku hydratovaného pyru-
vatu; pPi vyhodné teplot8 10°C se polodas
ekvilibrace zvysi na 5 hodin, zatimco Gplnad
redukce iminu na amin probihd b&hem 10
minut. Redukce se miZe popfipadé provadét
pii teploté mistnosti nebo vy3se, aniZ se od-
pafuje prebytek amoniaku z koncentrované-
ho vodného roztoku amoniaku, ale tento po-
stup vede k horS$imu vytéZku. Soli, jako je
chlorid lithny nebo chlorid sodny, které ka-
talysuji redukci a zvySuji vytéZek 2-deutero-
-3-fluor-DL-alaninu, se mohou popf¥ipadé& pfi-
dédvat do reakéni smési.

Po reakci reduktivni aminace se reakéni
smés odpafuje ve vakuu, pokud destiluje vo-
da, pfiemZ se v podstaté odstrani veSkery
pFitomny amoniak, nebot zbylé amonné ion-

vvvvv

niaku zbaveny reakéni roztok se pak okyse-
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li vodnou minerdlni kyselinou, jako je vod-
nd kyselina chlorovodikovd, pridemZ se 5t&-
pl komplex boru s 2-deutero-3-fluoralaninem
vznikly b&hem reduktivni aminace. Okysele-
ng reakéni smés se s vyhodou zbavi popii-
pad¥ pfitomnych neéistot pﬁsobfenim aktiv-
niho uhlf a pak se nechd projit sloupcem
14 ! !

yeolinon yymytého silné kyselého
Pge&eﬁ?ﬁm%ge jako je Dowex 50W-X4 ém;{bo
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-3-fluoralanin od vedlejs$tho produktu fluor-
mlécné kyseliny a kationt@t kovu. Iontomsg-
ni¢ova kolona, obsahujici absorbovany -2-
-deutero-3-fluoralanin, se promyvd deioni-
sovanou vodou, aZ eluit nenf kysely, a kolo-
na se pak eluuje zfedénym vodnym hydro-
xidem amonnym, p¥icemZ amonné ionty na-
hradi{ 2-deutero-3-fluoralanin na kolon& prys-
kyfice. Eluat se pak odpa¥i ve vakuu, pri-

temZ se odstrani veSkery pFitomny amoniak -

z-eludtu, barevny roztok se odbarvi aktivhim
-uhlim, odbarveny roztok se odpafi ve vakuu
a zbyly materiél se krystaluje z vodného al-
kanolu, s.vfhodou vodného isopropanolu, a

- ziskd se 2—deutero—3—f1uor‘alaqin v podstaté

v Cisté formsé.

- Nésledujici pfiklady objastiuji metodu po-
dle vynédlezu, rozumi se vSak, Ze piiklady
jsou uvedeny pouze pro objasnéni a vynédlez
Z&dnym zplisobem neomezuji.

Piiklad 1
K asi 150 ml koncentrovaného vedného

hydroxidu amonného se za dobrého michéani
pFidd pfi teploté mistnosti 18,35 g hydrétu

" fluorpyruvétu lithného, ktery se mtZe p¥i-

pravit vySe uvedenym zplisobem. Vznikla
suspense se zahPivd asi na 35—37°C (pfi-
¢emZ se veSkery pevny podil rozpusti) a roz-
tok se udrZuje 1,5 hodiny na této teplotd.

- Vznikly roztok, ktery mdiZe byt temn& zbar-

veny, se ochladi asi na 10°C a k tomuto roz-
toku se pFidé 1,785 g borodeuteridu sodné-
ho, Vznikly roztok se ve vakuu.za michéanf
& za intensivniho zavddé&ni dusiku pod po-
vrch zbavi amoniaku. Teplota. roztbku se u-
drZuje na 10 aZ 13°C po dobu asi jedné ho-
diny, pak se postupn& nechd b&hem jedné
hodiny vystoupit asi na 25°C a udrZuje se
na 28 aZz 33°C po dobu 1,5 hodiny. Reaként
roztok se odpafuje ve vakuu p#i 35 °C dokud
destiluje voda a roztok je téméi zbaven amo-
niaku. Vznikly roztok se okysell asi 80 ml
2,5 N vodné kyseliny chlorovodikové. Okyse-
leny reaké&éni roztok se michd asi s 2,5 g
aktivntho uhli (Darco KB) po dobu asi 15
min.; nafeZ se p¥efiltruje, v
Prefiltrovany roztok se pomalu proleje ko-
lonou obsahujici. 850 ml siln& kyselého ion-
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toménite (Dowex 50W-X4), pfedem promy-
tého kyselinou. Kolona se promyvé deioniso-
vanou vodou tak dlouho, aZ eluat nent ky-
sely (asi 4 litry vody), a kolona se pak elu-
uje 0,5 N vodnym roztokem hydroxidu amon-
ného. Frakce positivni na ninhydrin se spo-
ji @ odpafl ve vakuu pii teploté nepievysu--
ifef 30°C @ ziskd se asi 400 ml roztoku pro-

IC!
}sté‘h-o amoniaku. Tento roztok se michd pit

teploté misthosti s 2,5 g«.aktl‘\’/nih‘o uhli?[?g;_
KB), uhli se odfiltruje, ’prefiltrovan. tho
fok se znovu micha s dalsfm 1,5 8 aktig'.ﬁro
uhli a suspense se znovu fxltru]i slzlfgh:.l pH
vany roztok se odpali ve vakgu e se asl
teplots, kterd nepie gyl§11111]e 30 °C. Ziska, ,
& £ rialu.
AR S‘gﬁi{‘fﬁzl se rozpusti v ?;3 ml vody
pFi teplsts asi 80 °C, piidd se asi 27 ml iso-
propanolu, piedehfatého na 60 °C3 a vodny
isopropanolovy roztok se naotkuje krysta-
ly “2-deutero-3-fluor-DL-aladinu a vznikla
smés se¢ pomalu ochladi nejprve na teplotu
-mistnosti a pak asi na 0°C. Krystalickd sus-
pense se nech4 stdt p¥i 0°C po dobu 1 aZ 2
hodin, suspense se prefiltruje a krystalicky
materidl se na filtru promyje dvéma 5 ml
‘ddvkami 90% vodného amoniaku, pak 5 ml
ddvkami isopropanolu a nakonec hexanem.
Promyty materidl se vysuSi ve vakuu pifi tep-
lot& 50—60°C a ziska se 5,6 g 2-deutero-3-
-fluor-DL-alanin.

P¥iklad 2,

Smé&s 1,79 g (13 mmol) hydratu fluorpy-
ruvdtu lithného a 19,5 ml 6,5N vodného amo-
niaku 'se udrZuje na 37 °C, mich4 se dvé& ho-
diny; ochladi se na 25°C a k ochlazenému
roztoku se p¥idd 600 mg (13,8 mmol} chilo-
ridu lithného a 231 mg (5,5 mmol) borodeu-
teridu sodného. Vznikly roztok se zahiiva
dvé hodiny na 37 °C. :

Reakéni smés se odpaii ve vakuu, aby se
odstranil pfebytedny amoniak, okyseli se 10
ml 2,5N kyselinou chlorovodikovou a roztok
se odbarvi plisobenim 0,2 g aktivntho uhli
(Darco KB]. Odbarveny roztok se nanese na
kolonu 100 ml silné kyselého iontomé&nige
(DOWEX 50W-X8} v kyselém cyklu, kolona
se promyje 500 ml destilované vody a pro-
dukt se eluuje 0,5N roztokem vodného amo-
niaku. Frakce positivni na ninhydrin se spo-
jl a odpaf¥i ve vakuu k suchu. Zbyly mate-
ridl se rozpusti asi v 3,6 ml vody p¥i 60°C
a krystaluje pfiddnim 2,3 ml isopropanolu.
Vznikld krystalickd suspense se nechd stét
pri teploté 0—5°C po dobu jedné hodiny,
prefiltruje se a bily krystalicky produkt vy-
suSenim ve vakuu poskytne 0,5 g v podsta-
té ¢istého 2-deutero-3-fluor-DL-alaninu.

Hydrédt fluorpyruvdtu lithného, pouZity ja-
ko vychozi materidl v p¥ikladech 1 a 2, se
miiZe pripravit ndsledujicim zpisobem: Smés
400 ml ethyletheru a 240 ml 5N vodné kyse-
liny chlorovodikové se ochladi na teplotu
asi —15 aZ —20°C. K této smdsi se p¥idéva
za dobrého michédni a v atmosféfe dusiku asi
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ZszV%nZQ%ne soli ethylethoxalylfluoracetatu
\ rudek, a to takovou rychlosti ab’
;e eglota u‘drigval«a asi na —15 a¥ —20 °g
teo lst 01léfen1 pr}dévéni se smés chfeje néi
k ap ;tlile?i]clzitgossué ziedi se 240 ml vody a vod-
: més se¢ zahPFivd za atmosféric-
‘ljg(lilo‘vlt]laku a ether se destiluje, aZ teploltca
v'ne: o roztoku dosdhne asi 102—105°C
. ggllélgbxoggy é'otzlt%k se pak zahtiva k va-
i odin. Reak&ni roztok
ochladi na teplotu mistnosti, michd ~'Se
6 g aktivniho uhli [Darco G - 60 )Ch&:fgn?;i:
SI(z pi‘es kyselinou promytou diatomickcti hliI]’I-
au {Supercel} a nerozpustny materidl na
filtru se .promyje minimalnim muoZstvim
dy.“Pi‘emtrovan\y roztok se ochladi na Vet
0 a% 5°C, neutralizuje se za kontroly plt xﬁf} )

8

(il\ggiin;?pevnifho hydratu hydroxidu lithpého
s agﬁ 510\%{.13{21(&)], a? se zisk4 koneéné
) " neutralizovan -
;ﬁ; dslerz1 n\e/;tslflagtét‘ ast p¥i 0°C po dolaauS ljassgeils
lin. VysraZeny materidl se odfiltruj
myje minimélnim mnoZstvi 6 vody,
: tudené vod
pak dvéma 200 ml dévka | met : Dan
dvéma 200 ml davkami ot Vonthis b
én i acetonu. Vznikly -
g%dall se vysudi na vzduchu a ziskéklsyerﬁasi
ng. wydrétu fluorpyruvétu lithného.
Védélt ggstu‘pu podle vynélezu je moZno pro-
fizné zmény, aniZ dochéz! k odchyle-

ni od rozsahu vyndlezu. Pokud tyto zmény

a modifikace spadaji do rozsahu uvedenych

bodd predmétu vyndlezu, pova¥uji se za sou-

) ,_GE'ISL\J\I“ Flowrar

pREDMET VYNALEZU

1. Zphsob piipravy 9-deutero-3-fluor-DL-
-alaninu, vyznageny tim, Ze se sl 3-fluorpy-
rohroznové kyseliny s alkalickym kovem ne-
bo kovem alkalické zeminy nebo odpovidaji-
ci hydrat neché reagoval s vodn§m hydroxi-
dem amonnyim, vznikld sil hydréatu 2-imino-
-3-fluorpropionové kyseliny se necha, popfi-
padd v pPitomnosti katalysatory, reagovat s
borodeuteridem alkalického kovu 4 vznikla
smés se zpracuje kyselincu & yznikly pro-
dukt se oddsli.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadeny tim, Ze
se jako vychozi slougenina pouZije hydrat
lithné soli B-fluorpyrohroznové kyseliny.

3, Zphsob podle bodu 1 nebo 2, vyznale-
ny tim, Ze se jako borodeuterid alkalického
kovu poufije porodeuterid sodny.

4. Zplsob podle boddl 1 &% 3, vyznaéem’z
tim, Ze se jako katalysédtor pouZije chlorid
sodny nebo chlorid lithn{.

5. Zplsob podle bodd 1 aZ 4, vyznateny
tim, Ze se reakce s vodnym hydroxidem a-
monnym provadi piil teplotg 37 °C.

6. Zplisob podle bodft 1 aZ 5, vyznateny
tim, Ze Smes ziskand pii reakci soli 3-fluor-
pyrohmznové kyseliny s alkalickym kovem
neho kovem alkalické zeminy nebo odpovi-
dajictho hydratu & vodného roztoku hydro-
xidu amonného Se ochladi na teplotu 0 aZ
20°C, ke smesi sé piidé borodeuterid alka-
licksho kovu & pil teploté 0 aZ 20°C se z2a
tlaku 1,3 a% 26,6 kPa odstrani ze smisi pre-
bytek amoniaku a vznikld smés. s ponechd
10 minut pil téze teplotg, nate? se yzuikld
smiss zpracuje kyselinou a yznikly produkt

7. Zpﬁéob podle podfl 1 aZ b, vyznateny
tim, Ze se porodeuterid alkalického kovu po-
uZije v 1,5n4sobném molarnim piebytku.

severografia, . D. zévod 7. Most
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