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(67) Die Erfindr:ng betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-chlor-propan, einem
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und Phosphorséaure bei einem pH-Wert von 7 bis 7,5 mit (iberschiissigem Epichlorhydrin umsetzt.
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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von reinem 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-chlor-propan der Formel |

durch Umsetzung von p-Nitrophenol-Natrium und Epichlorhydrin in wiélrigem Medium, dadurch

gekennzeichr et, duR man in Wasser suspendiertes p-Nitrophenoi-Natrium mit einem
nichtionogenan Tensid und mit Phosphorsaure behandelt, dieses Gemisch mit Uberschlissigem

Epichlorhydrin umsetzt und anschlieRend aufarbeitst.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, da man p-Nitrophenci-Natrium mit Wasser
im Verhiltnis 1:2 bis 1:5 anmaischt.

3. Verfahren nach den Anspriichen 1 tind 2, dadurch gekennzeichnet, da® man ein nichtionogenes
Tensid in Mengen von 0,01 bis 1%, bezogen auf das zum Einsatz gelangte Wasser, zugibt.

4. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daR man als nichtionogene
Tenside oxethylierte Alkylphenole mit 7 bis 12 Mol Ethylenoxid einsetzt,

6. Verfahren nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dad man das suspendierte
p-Nitrophenol-Natrium durch Zugabe von Phosphorséure im Verhiltnis 1 :0,3 auf einen pH-Wert
von 7 bis 7,5 einstelit.

6. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daR man das vorbehandelte
Gemisch mit Epichlorhydrin im Verhiltnis 1:2 bis 1:3, bezogen auf das Ausgangsprodukt,
umsetzt.

7. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daR man das nach Abtrennen der
wiélirigen sowie der organischen Phase erhaltene Zielprodukt aus einem niederen aliphatischen
Alkohol in kristallisierter Form isoliert.

Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von reinem 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-chlor-propan der Formel I. Die
Verbindung | ist ein wichtiges Zwischenprodukt fiir die Darstellung des B-Rezeptorenblockers Talinolol.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Die Umsetzung von Phenol bzw. Phenolderivaten mit Epichlorhydrin wird ausfiihrlich in Houben-Weyl, Methoden der
organischen Chemie, 4. Auflage, Band VI/3, Seiten 801f. beschrieben. Darin wird angefiihrt, daB 3-Chlor-1-aryloxypropanole-2 in
reiner Form erhalten werden, wenn man das Phenol in neutralem oder saurem Medium in Gegenwart von Bortrifluorid oder
Zinn(IV)chlorid umsetzt. Diese Umsetzung bedingt jedoch, daR in wasserfreien Medien gearbeitet wird. Dagegen fiihrt die
Umsetzung mit den Natriumsalzen bzw. in Gegenwart von katalytischen Mengen Natroriauge stets zu Gemischen oder dem
1,3-Diphenoxy-propanol-2 (Glycerin-1,3-diphenyl-ether), der sich in zunehmendem MaRe bilden soll, je héher der Anteil an
Natronlauge ist. )

Aus Ullmanns Enzyklop#die der technischen Chemie, 4.Auflage, Band 10, Seiten 5631f. ist weiterhin bekannt, da8 Umsetzungen
von Phenolen mit Epichlorhydrin in sauren Medien stets die Gefahr von unkontrollierbaren Reaktionen in sich bergen und es zu
Havarien kommen kann. Ganz besonders immer dann, wenn gréRere Mengen Epichlorhydrin zum Einsatz gelangen.
Weiterhin ist ater auch das J. Amer. Chem. Soc., Band 68 (1946), Seiten 885 und 1 808, bekannt, daR die Reaktionszeiten im
sauren Bereich sich um ein Vielfaches verlingern und durch die lange Reaktionszeit stets unerwiinschte Nebenprodukte
entstehen,

Fur technische Verfahren eignen sich demzufolge diese Varianten nicht, :

Das Arbeiten in wasserfreien Medien birgt dazu stets die Gefahr in sich, p-Nitrophenol thermisch hoch zu belasten, was
wisderum zu spontanen Reaktionen fithren kann.

Die Umsetzung von p-Nitrophenol-Natrium nach den Angaben aus Fnarmazie 30, 633 (1975) in wiBriger Suspension mit einem
3,3molaren Uberschu® an Epichlorhydrin fiihrt dagegen stets zu Gemischen aus Verbindung | und dem korrespondierenden
Epoxyether. Eine Reindarstellung nach dieser Variante kann nicht erzielt werden. Dariiber hinaus betrégt die Umsetzung, trotz
hohen Uberschusses an Epichlorhydrin, nur etwa 70 bis 75%, was ékonomisch gesehen sehr unrentabel ist. Das dabei erhaltene
Frodukt besteht zu etwa 2/4 aus der gewiinschten Verbindung | und zu '/s aus dem Epoxyether der Forme! II. Das letzte '/
beinhaltet die Verbindungen der Formeln lll (zu etwa 15%) und IV (zu etwa 10%).

Die Verbindungan Il und IV stéren in erheblichem Umfang den Fortgang der Synthese und kénnen auf Grund ihrer chemisch
&hnlichen Eigenschaften nur mit groBem Avfwand und hohen Kosten abgetrennt werden.

Ziel der Erfindung

Das Ziel der Erfindung bestehtin der Auffindung eines Verfahrens zur Herstellung der Verbindung der Formel | in hoher Ausbeute
und Reinheit.
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Darlegung des Wesens der Erfindung

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, in einer gezielten Umretzung bei Eliminierung stérender
Nebenprodukte 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-chlor-propan der Formel lin verbesserter Ausbeute, Qualitdtund unter sicheren
Bedingungen herzustellen.

Es ist gefunden worden, daR man die Verbindung der Forme! | in reiner Form und frei von stérenden Nebenprodukten der
Formeln lll und IV erhalten kann, indem man p-Nitrophenol-Natrium in wilrigem Medium bestimmter Verdiinnung mit einem
nichtionogenen Tensid und Phosphorséure in einem genau vorgegeber.en Vearhiltnis behandelt. Das so zu erzeugende Gemisch
wird auf einen pH-Wert von 7 bis 7,5 gebracht und verriihrt. Zu diesem Gemisch gibt man Epichlorhydrin im Uberschu® und
kocht 1 bis 3 Stunden am RiickfluB, trennt danach das Wasser von der organischen Phase ab und destilliert iberschiissiges
Epichlorhydrin ab, Zuriick bleibt 1-{4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-chlor-propan der Formel .

Dieses kann ggf. in einem niederen aliphatischen Alkohol aufgenommen und in sehr reiner Form kristallisiert werden.
ErfindungsgemiR verfihrt man dabei so, daR man p-Nitrophenol-Natrium mit Wasser in einem Verhiltnis von 1:2 bis 1:5
anmaischt und dazu ein nichtionogenes Tensid, vorzugsweise oxethyliertes Alkylphenol mit einem Oxcthylierungsgrad von 7
bis 12, in Mengen von 0,01 bis 1%, bezogen auf die zum Einsatz kommende Wassermenge, gibt.

Nun tropft man unter Riihren Phosphorséure im Verhéltnis zum p-Nitrophenol-Natrium wie 0,3:1 zur Einstellung eines pH-
Wertes von 7 bis 7,5 zu und verriihrt das Gemisch etwa 15 bis 30 Minuten.

Danach versetzt man das so hergestellte Gemisch mit Epichlorhydrin in einem 2- bis 3fachen UberschuB, bezogen auf das
Ausgangsprodukt, und kocht 1 bis 3 Stunden am RiickfluB. Das Gemisch entfirbt sich langsam und bereits nach 1 bis 1,5 Stunden
hat sich der Hauptanteil zu der gewiinschten Verbindung | umgesetat.

Nach 3 Stunden wird die wiBrige Phase abgetrennt, die organische Phase im Vakuum destilliert. Der Rickstand besteht aus der
gewiinschten Verbindung |, die in hoher Ausheute und Reinheit anfallt.

Ausfihrungsbelsplel

81kg p-Nitrophenol-Natrium werden in 200m| Wasser angemaischt, Dazu gibt man 1kg eines mit 9 Mol Ethylenoxid
oxethyliarten Nonylphenols und tropft unter standigem Riihren 14,51 65%ige Phosphorséure zu und verriihrt das Gemisch 30
Minuten, wobei stindig gekiihlt werden muR. Danach gibt man 95kg Epichlorhydrin zu und kocht das Gemisch 2 bis 3 Stunden
am RiickfluB, wobei die charakteristische griingelbe Farbe vollsténdig verschwindet. Das Gemisch wird auf 40 bis 50°C
abgekihit, die obere walrig-salzhaltige Phas: abgetrennt. Die zuriickbleibende organische Phase wird im Vakuum destilliert, bis
zu einer maximalen Kesselinnentemperatur von 100 bis 105°C. Zuriick bleibt das 1-{4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-chlor-propan
als dickfltissiges O, das sich langsam verfestigt.

Ausbeute 107kg Verbindung | 2 92% der Theorie.

Analytische Kontrolle:

c H N cl
ber. 46,65 4,35 6,05 15,31
gef. 46,59 4,30 6,04 15,30

DC: Laufmittel Aceton, Ethanol, Cyclohexan
10 1,0 6
98,6% Verbindung der Formel |
1,0% Verbindung der Forme! i
0,5% Verbindung der Formel IV
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