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69 Verfahren zur Herstellung von 3-Fluor-D-alanin oder 2-Deutero-3-fluor-D-alanin.

Es werden 3-Fluor-D-alanin oder 2-Deutero-3-fluor-
D-alanin hergestellt. Diese Verbindungen werden er-
halten, indem man Fluorbrenztraubensiure mit einem
optisch aktiven D-Amin unter Bildung des entsprechen-

-den N-substituierten D-Ketimins umsetzt. Das letztere

wird mit einem Alkaliborhydrid oder Alkalibordeuterid
unter Reduzierung des Ketimins und Bildung des ent-
sprechenden N-substituierten 3-Fluor-D-alanins oder
N-substituierten 2-Deutero-3-fluor-D-alanins behandelt.
Dann unterwirft man die genannte N-substituierte Ver-
bindung in Gegenwart eines Palladiumhydroxid-auf-
Kohle-Hydrierungskatalysators durch Umsetzung mit
Wasserstoff einer Hydrogenolyse des N-Substituenten,
wobei man 3-Fluor-D-alanin oder 2-Deutero-3-fluor-D-
alanin erhilt,

Die erhaltenen Verbindungen konnen als antibak-
terielle Mittel verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von 3-Fluor-D-alanin oder 2-
Deutero-3-fluor-D-alanin, dadurch gekennzeichnet, dass man
Fluorbrenztraubenséure mit einem optisch aktiven D-Amin
unter Bildung des entsprechenden N-substituierten D-Keti- 5
mins umsetzt, letzteres mit einem Alkaliborhydrid oder Alkali-
bordeuterid unter Reduzierung des Ketimins und Bildung des
entsprechenden N-substituierten 3-Fluor-D-alanins oder N-
substituierten 2-Deutero-3-fluor-D-alanins umsetzt und die
vorgenannte N-substituierte Verbindung in Gegenwart eines
Palladiumhydroxid-auf-Kohle-Hydrierungskatalysators mit
Wasserstoff umsetzt unter Hydrogenolyse des N-Substituenten
unter Ausbildung des 3-Fluor-D-alanins oder 2-Deutero-3-
fluor-D-alanins.

2. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man Fluorbrenztraubenséure mit einem optisch aktiven
D-Amin umsetzt unter Bildung des entsprechenden N-substi-
tuierten D-Ketimins, dass man die letztere Verbindung mit
einem Alkaliborhydrid umsetzt unter Reduzierung des Keti-
mins und Ausbildung des entsprechenden N-substituierten
3-Fluor-D-alanins, und dass man die vorgenannte N-substitu-
ierte Verbindung mit Wasserstoff in Gegenwart eines Palladi-
umhydroxid-auf-Kohle-Hydrierungskatalysators umsetzt unter
Hydrogenolyse des N-Substituenten und Ausbildung von
3-Fluor-D-alanin.

3. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man Fluorbrenztraubensdure mit einem optisch aktiven
D-Amin umsetzt unter Ausbildung des entsprechenden
N-substituierten D-Ketimins, dass man die Jetztere Verbindung
mit einem Alkalibordeuterid umsetzt unter Reduzierung des
Ketimins und Ausbildung des entsprechenden N-substituierten
2-Deutero-3-fluor-D-alanins, und dass man die genannte
N-substituierte Verbindung mit Wasserstoff in Gegenwart eines
Palladiumhydroxid-auf-Kohle-Hydrierungskatalysators umsetzt
unter Hydrogenolyse des N-Substituenten und Bildung von 2- 35
Deutero-3-fluor-D-alanin.

4. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass Fluorbrenztraubensiure umgesetzt wird mit D-a-Methyl-
benzylamin unter Bildung von 2-(D-o-Methylbenzylimino)-3-
fluorpropionsiure, dass letzteres umgesetzt wird mit Natrium-
borhydrid unter Ausbildung von N-(D-a-Methylbenzyl)-3-
fluor-D-alanin, und dass dieses N-(D-a-Methylbenzyl)-derivat
dann mit Wasserstoff in Gegenwart eines Palladiumhydroxid-
auf-Kohle-Katalysators umgesetzt wird unter Hydrogenolyse
des a-Methylbenzylsubstituenten und Bildung von 3-Fluor-D-
alanin.

5. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass Fluorbrenztraubenséure umgesetzt wird mit D-a-Methyl-
benzylamin unter Bildung von 2-(D-a-Methylbenzylimino)-3-
fluorpropionsdure, dass letzteres umgesetzt wird mit Natrium-
bordeuterid unter Bildung von N-(D-a-Methylbenzyl)-2-
deutero-3-fluor-D-alanin und dass dieses N-(D-a-Methylbenz-
yl)-derivat mit Wasserstoff in Gegenwart eines Palladiumhy-
droxid-auf-Kohle-Katalysators umgesetzt wird unter Hydroge-
nolyse des a-Methylbenzylsubstituenten und Bildung von
2- Deutero-3-fluor-D-alanin.

6. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass Fluorbrenztraubensdure umgesetzt wird mit R(D)-Phe-
nylglycin unter Bildung von 2-(D-a-Carboxybenzylimino)-3-
fluorpropionsiure, dass letzteres mit Natriumborhydrid umge-
setzt wird unter Bildung von N-(D-a-Carboxybenzyl)-3-fluor-
D-alanin und dass dieses N-(D-o-Carboxybenzyl)-derivat mit
Wasserstoff in Gegenwart eines Palladiumhydroxid-auf-Kohle-
Katalysators umgesetzt wird unter Hydrogenolyse des
o~ Carboxybenzylsubstituenten und Bildung von 3-Fluor-D-
alanin.

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass Fluorbrenztraubensiure umgesetzt wird mit R(D)-Phe-
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nylglycin unter Bildung von 2-(D-a-Carboxybenzylimino)-3-
fluorpropionsiure, dass letztere mit Natriumbordeuterid unter
Ausbildung von N~(D-a-Carboxybenzyl)-2-deutero-3-fluor-
D-alanin umgesetzt wird und dass dieses N-(D-a-Carboxybenzyl-
derivat mit Wasserstoff in Gegenwart eines Palladiumhy-
droxid-auf-Kohle-Katalysators umgesetzt wird unter Hydroge-
nolyse des a-Carboxybenzylsubstituenten und Bildung von
2- Deutero-3-fluor-D-alanin.

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass Fluorbrenztraubensiure mit dem optisch aktiven D-Amin
1-Amino-(S)-2-[(R)-1-hydroxyithyl]-indolin umgesetzt wird.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 3-
Fluor-D-alanin oder 2-Deutero-3-fluor-D-alanin, weiche
wirksame antibakterielle Mittel sind, die sowohl das Wachstum
von pathogenen Bakterien vom gram-positiven und gram-
negativen Typ inhibieren. Das erfindungsgemisse Verfahren
stellt eine asymmetrische Synthese dar.

Das erfindungsgemésse Verfahren ist dadurch gekennzeich-
net, dass man Fluorbrenztraubenséure mit einem optisch akti-
ven D-Amin unter Bildung des entsprechenden N-substituier-
ten D-Ketimins umsetzt, letzteres mit einem Alkaliborhydrid
oder Alkalibordeuterid unter Reduzierung des Ketimins und
Bildung des entsprechenden N-substituierten 3-Fluor-D-
alanins oder N-substituierten 2-Deutero-3-fluor-D-alanins
umsetzt und die vorgenannte N-substituierte Verbindung in
Gegenwart eines Palladivmhydroxid-auf-Kohle-Hydrierungs-
katalysators mit Wasserstoff umsetzt unter Hydrogenolyse des
N-Substituenten unter Ausbildung des 3-Fluor-D-alanins oder
2-Deutero-3-fluor-D-alanins.

Ein bekanntes Verfahren zur Herstellung von Alanin, das
sich jedoch vom vorliegenden Verfahren unterscheidet, ist in
«Asymmetric Organic Reactions» (J. D. Morrison und
H. S. Mosher) veroffentlicht von Prentice-Hall (1971), Seiten
305-310, beschrieben. In diesem Verfahren wird im Gegen-
satz zum vorliegenden erfindungsgeméssen Verfahren eine
katalytische Hydrierung verwendet. — Im japanischen Patent
Nr. 38-6884 wird zur Reduktion, gleich wie im erfindungsge-
missen Verfahren, ein Alkalimetallborhydrid verwendet, es
werden aber Hydrogenaminosiuren hergestellt. Die Verwen-
dung von Alkalibordeuterid als Reduktionsmittel ist nicht
erwihnt.

Erfindungsgemass wird also eine D-optisch aktive Aminver-
bindung, wie D-o-Methylbenzylamin, R(D)-Phenylglycin,
1-Amino-(S)-2-[(R)-1-hydroxythyl]-indolin u. dgl., mit Fluor-
brenztraubensdure, vorzugsweise in Losung eines niedrigen
Alkanol, wie Athanol, Isopropanol u. dgl., umgesetzt. Die
Umsetzung wird vorzugsweise zunéchst in der Kilte vorge-
nommen, dann l&sst man gewShnlich auf etwa Raumtempera-
tur erwidrmen und unter diesen Bedingungen verlduft die
Umsetzung praktisch vollstéindig in einer Stunde. Das erhal-
tene D-Ketimin, wie 2-(D-a-Methylbenzylimino)-3-fluor-
propionsaure, 2-(D-a-Carboxybenzylimino)-3-fluorpropion-
saure u. dgl., wird mit einem Alkaliborhydrid als Reduzie-
rungsmitte] umgesetzt, und zwar vorzugsweise in isopropano-
lischer Losung bei 10 bis 25°C. Unter diesen Bedingungen
kann die Reduktion des D-Ketimins im wesentlichen vollstin-
dig in etwa 3 Stunden verlaufen. Bei der anschliessenden
Hydrogenolyse verwendet man vorzugsweise die erhaltene
Losung, welche das Reduktionsprodukt enthélt, direkt,
gewiinschtenfalls nach einer Verdiinnung mit Wasser.

In gleicher Weise kann das D-Ketimin mit einem Alkalibor-
deuterid umgesetzt werden unter Anwendung der vorgenann-
ten Bedingungen fiir die Verwendung von Alkaliborhydrid.
Die das reduzierte (deuterierte) Produkt enthaltende Losung



kann so wie sie ist, in der nachfolgenden Hydrogenolyse ver-
wendet werden oder gewiinschtenfalls kann das deuterierte
Produkt isoliert werden, wobei man 2-Deutero-(D-a-methyl-
benzyl)-3-fluor-D-alanin, 2-Deutero-N-(D-a-carboxybenzyl)-
3-fluor-D-alanin u. dgl. erhélt.

Nach einer Ausfiihrungsform der Erfindung wird eine
Losung dieses N-substituierten Derivates in Athanol oder
Isopropanol, gegebenenfalls verdiinnt mit Wasser, mit Wasser-
stoff bei erhohtem Druck, beispielsweise 2,8 kg/cm?, unter
Verwendung eines Palladiumhydroxid-auf-Kohle-Hydrie-
rungskatalysators, umgesetzt, wodurch der N-Substituent
hydrogenolysiert wird. Wenn die Wasserstoffaufnahme auf-
hort, kann der Katalysator abfiltriert werden und das Filtrat
wird gewohnlich im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der
Riickstand wird in der Regel aus wissrigem Isopropanol unter
Bildung von 3-Fluor-D-alanin oder 2-Deutero-3-fluor-D-
alanin umkristallisiert.

In den folgenden Beispielen wird die Erfindung beschrie-
ben. Diese Beispiele sollen keinesfalls limitierend fiir die
Erfindung aufgefasst werden.

Beispiel 1

Eine kalte Losung aus 12,1 g D-a-Methylbenzylamin in
100 ml Isopropanol wird langsam zu einer Lésung von 5,3 g
Fluorbrenztraubenséure in 250 m! Isopropanol gegeben, wobei
man die entstehende Losung bei 0°C hilt, Man lésst die
Losung auf 25°C erwdrmen und hilt sie bei 25°C eine Stunde.
Die das D-a-Methylbenzylaminsalz von 2-(D-o-Methylbenz-
yl-imino)-3-fluor-propionsiure enthaltende Losung wird
dann auf etwa 10°C gekiihlt und dazu werden 0,66 g Natrium-
bordeuterid gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 3 Stunden
bei 25°C geriihrt. Man gibt 100 ml Wasser dazu, wobei sich
eine wiéssrige isopropanolische Losung, welche das N-(D-a-
Methylbenzyl)-2-deutero-3-fluor-D-alanin enthélt, bildet und
man stellt den pH auf 4,5 durch Zugabe von verdiinnter wiss-
riger Chlorwasserstoffsdure. Die Methylbenzylgruppe wird
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dann bei einem Druck von 2,8 kg/cm? unter Verwendung von
5,0 g eines 10% Palladiumhydroxid-auf-Kohle-Katalysators
hydrogenolysiert. Nach Beendigung der Wasserstoffaufnahme
wird das Gemisch auf 70°C erhitzt und der Katalysator wird
durch Filirieren entfernt. Das Filtrat wird im Vakuum zur
Trockne eingedampft und der Riickstand wird umkristallisiert
aus 50% Isopropanol-Wasser und dann aus Wasser,

wobei man im wesentlichen reines 2-Deutero-3-fluor-D-alanin
gewinnt,

Beispiel 2

Eine kalte Losung aus 12,1 g D-a-Methylbenzylamin in
100 mt Isopropano! wird langsam zu einer Losung von 5,3 g
Fluorbrenztraubensdure in 250 ml Isopropanol gegeben, wobei
man die erhaltene Losung bei 0°C hilt. Man ldsst die Losung
auf 25°C erwirmen und hélt sie bei 25°C eine Stunde. Die das
D-a-Methylbenzylaminsalz von 2-(D-a-Methylbenzylimino)-
3-fluor-propionsiure enthaltende Losung wird dann auf etwa
10°C abgekiihit und 0,60 g Natriumborhydrid werden zugege-
ben. Man riihrt die Mischung bei 25°C 3 Stunden. Etwa
100 m]l Wasser werden zugegeben unter Bildung einer wissrig
isopropanolischen Losung, welche N-(D-a-Methylbenzyl)-3-
fluor-D-alanin enthélt und der pH wird auf 4,5 mit verdiinnter
wiissriger Chlorwasserstoffsiure eingestellt. Die Methylbenzyl-
gruppe wird dann bei 2,8 kg/cm? Druck unter Verwendung
von 5,0 g eines 10% Palladiumhydroxid-auf-Kohle-Katalysa-
tors hydrogenolysiert. Nach Beendigung der Wasserstoffauf-
nahme wird die Mischung auf 70°C erhitzt und der Katalysator
wird durch Filtrieren entfernt. Das Filtrat wird im Vakuum zur
Trockne eingedampft und der Riickstand wird aus 50% Iso-
propanol-Wasser umkristallisiert und dann aus Wasser, wobei
man im wesentlichen das reine 3-Fluor-D-alanin erhalt.

Bei der Umsetzung der Fluorbrenztraubensiure konnen
anstelle von D-a-Methylbenzylamin andere optisch aktive
Aminoverbindungen verwendet werden, wie R(D)-Phenylgly-
cin oder 1-Amino-(S)-2 -[ {R)-1-hydroxyithyl]-indolin.
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