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organischen Sauren in seine Sdureadditionssalza Gberfiihrt,
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Verfahren zur Herstellung der reinen Enantiomeren des 1,2-Dihydroxy-3-tert.-butylamino-propan
der Formel | und ihrar Salze, dadurch gekennzeichnet, da® man Enantiomerengemische,
bestehend aus einem Enantiomeren des 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-buty|amino-propan
der Formel Il und aus dessen Racemat, formyliert, die erhaltenen Enantiomerengemische,
bestehend aus einem Enantiomeren des 1-(4-Nitrophenoxy)-z-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-
aminopropan der Formel lll und aus dessen Racemat, aus einem polaren organischen
Losungsmittel umkristallisiert, das als Kristallisat erhaltene reine Enantiomere der Verbindung der
Formel lI' mit Thionylchlorid zum 3-tert.-Butyl-5-(4-nitrophenoxy-methyl)-oxazoliniumchlorid der
Formel IV umsetzt, dieses zu dem reinen Enantiomeren des 1,2-Dihydroxy-3-tert.-butylamino-
propan mit entgegengesetzter Konfiguration hydrolysiert und dieses erwiinschtenfalls mit
anorganischen oder organischen Sauren in seine Siureadditionssaize tberfihrt.

. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da man Enantiomerengemische,

bestehend aus dem (S)-Enantiomeren des 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylamino-
propan der Formel Il und aus dessen Racemat, formyliert, die erhaltenen Enantiomerengemische,
bestehend aus dem (S)-Enantiomeren das 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroy-3-(N-formyl-N-tert.-
butyl)-amino-propan der Formel Ill und aus dessen Racemat, aus einem polaren organischen
Lésungsmittel umkristallisiert, das als Kristallisat erhaltene reine (S)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-
hydroxy-3-(N-formy|-N-tert.-butyl)-amino-propan mit Thionylchlorid zu dem 3-tert.-Butyl-5-(4-
Nitrophenoxy-methyl)-oxazoliniumchlorid der Formel IV umsetzt, dieses anschlieRend zu dem
(R)-1,2-Dihydroxy-3-tert.-butylamino-propan der Formel | umsetzt und dieses erwii nschtanfalls
mit anor;janischen oder organischen Sauren in seine Saureadditionssalze Gberflhrt,

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf man Enantiomerengemische,
bestehend aus dem (R)-Enantiomeren des 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylamino-
propan der Formel Il und aus dessen Racemat, formyliert, die erhaltenen Enantiomerengemische,
bestehend aus dem (R)-Enantiomeren des, 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-
butyl)-amino-propan der Formel lil und aus dessen Racemat, aus einem polaren organischen
Lésungsmittel umkristallisiert, das als Kristallisat erhaltene reine (R)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-
hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-amino-propan mit Thionylchlorid zu dem 3-tert.-Butyl-5-(4-
nitrophenoxy-methyl)-oxazoliniumchlorid der Formel IV umsetzt, dieses anschlieBend zu dem
(S)-1,2-Dihydroxy-3-tert.-butylamino-propan der Formel | hydrolysiert und dieses
erwiinschtenfalls mit anorganischen oder organischen Sauren in seine Séureadditionssalze
Uberfihrt,

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da} die eingesetzten
Enantiomerengemische der Verbindung der Formel Il maximal 60% Racemat dieser Verbindung
enthalten,

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Formylierung mit
Ameisenséure durchgefiihrt wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB dis Ameisensaure im
UberschuB, gegebenenfalls bis zu 360 Mol-%, eingesetzt wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dal die Ameisensiure
portionsweise dem Reaktionsgemisch zugegeben wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daR die Ameisensaure
kontiniierlich wihrend der Reaktionszeit zugegeben wird.

Verfahran nach den Anspriichen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daR die Formylierung bei
Temperaturen zwischen 80 und 150°C durchgefiihrt wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daf} die Formylierung mit
Ameisenséurs in Geganwart von mit Wasser nicht mischbaren organischen Lésungsmitteln unter
kontinuierlicher Abdestitlation von Wasser durchgefiihrt wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daf als organische
Losungsmittel bei der Formylierung aromatische Kohlenwasserstoffe wie Toluen oder Xy!en oder
Halogenkohlenwasserstoffe wie Trichlorethylen eingesetzt werden.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB man fiir die
Umkristallisation der Enantiomerengemische der Verbindung der Formel Il als polare organische
Lésungsmittel Alkohole mit 1 bis 6 C-Atomen wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol, Ketone mit
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3 bis 5C-Atomen wie Aceton oder Methyl-ethyl-keton, Carbonséursester aus einbasischen
Carbonséduren und Alkoholen mit jeweils 1 bis 4 C-Atomen wie Amsisenséuremethylester,
Essigséureethylester oder Buttersaurebutylester oder Carbonsiurenitrile wie Acetonitril

einsetzt,

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daR zu Beginn der
Kristallisation mit dem im Uberschuf enthaltenen Enantiomeren der Formel il angeimpft wird,
Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daf die Kristallisation unter
Rihren durchgefiihrt wird.

Verfahren nach d~n Anspriichen 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daR man die Umsetzung des
remen Enantiomeren der Formel Il zu dem 3-tert.-ButyI-5~(4-nitrophenoxy-methyl)-
oxazoliniumchlorid der Formel IV mit einem UberschuR an Thionylchlorid von 110 bis 200 Mol-%,
vorzugsweise 130 bis 170 Mol-%, durchfiihrt.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 15, dadurch gekennzelchnet, daR die Urnsetzung eines
Enantiomeren der Verbindung der Formel lll mit Thionylchlorid zu der Verbindung der Formel IV in
ginem inerten organischen Lésungsmittel durchgefiihrt wird. :

Verfahran nach den Anspriichen 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daR bei der Umsetzung mit
Thionylchlorid als inertes organisches Lésungsmittel ain halogenierter aliphatischer
Kohlenwasserstoff wie Chloroform oder Trichiorethylen eingesetzt wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daR die Hydrolyse der
Verbindung der Formel IV zu einer enantiomeren Verbindung der Formel | mit entgegengesetzter
Konfiguration gegeniiber dem urspriinglich eingesetzten Uberschiissigen Enantiomeren der
Formel Il im alkalischen Medium unter Erhitzen durchgefiihrt wird. ,

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daR als alkalisches Medium
Alkalilauge eingesetzt wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet, daR mindestens 300 Mol-%
Alkalilauge, bezogen auf die eingesetzte Verbindung der Formel IV, fir die alkalische Hydrolyse
eingesetzt wird,

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 20, dadurch gekennzeichnet, daR die alkalische Hydrolyse
der Verbindung der Formel IV zu einer enantiomeren Verbindung der Formel | in Gegenwart eines
init Wasser mischbaren organischen Lésungsmittels durchgefiihrt wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 21, dadurch gekennzeichnet, daR als mit Wasser mischbare
organische Lésungsmittel protische polare Lésungsmittel wie niedere ein- oder mehrwertige
Alkohole, wobei die mehrwertigen Alkohole auch partiell verethert sein konnen, oder aprotische
polare Losungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid,
Hexamethylphosphorséuretriamid, Pyridin oder Ether mehrwertiger Alkohole eingesetat
werden.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 22, dadurch gekennzeichnet, daR die Hydrolyse der
Verbindung der Formel IV in Gegenwart eines Alkohols mit 1 bis 3C-Atomen durchgefiihrt wird.
Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 23, dadurch gekennzeichnet, daB die Hydrolyse der
Verbindung der Formel IV bei Temperaturen von 50 bis 150°C, vorzugsweise bei der
Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchgefiihrt wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 24, dadurch gekennzeichnet, daR ein bei der Herstellung der
Verbindung der Formel IV erhaltsnes Reaktionsgemisch mit Wasser und Alkalilauge versetzt, die
organische Phase abgetrennt, das organische Losungsmittel abdestilliert und der
Destillationsriickstand mit einem der in Anspruch 22 gsnannten Ldsungsmittel, insbesondere mit
Methanol, und Alkalilauge erhitzt wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daR die Hydrolyse der
Verbindung der Formel IV zu einar enantiomeren Verbindung der Formel | mit entgegengesetzter
Konfiguration gegeniiber dem urspriinglich eingesetzten Uberschiissigen Enantiomeren der
Formel Il mehrstufig durchgefiihrt wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 17 und 26, dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindung der
Formel IV zu einer Verbindung der Formel Ill, diese zu einer Verbindung der Formel Il und diese zu
einer Verbindung der Formel | mit jeweils entgegengasetzter Konfiguration gegeniiber dem
urspringlich eingesetzten tberschiissigen Enantiomeren der Formel i hydrolysiert werden.
Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 17,26 und 27, dadurch gekennzeichnet, daf die Verbindung
der Formeln Il und/oder Il isoliert werden.
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Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 17 und 26, dadurch gekennzeichnet, daR die Varbindung der
Formel IV zu einer Verbindung der Forme! Ill und diese zu einer Verbindung der Formel | mit jeweils
entgegengesetzter Konfiguration gegentiber dem urspriinglich eingesetzten iberschussigen
Enantiomeren der Formel Il hydrolysiert wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 17 und 26, dadurch gekennzeichnet, daf die Verbindung der
Formel IV zu einer Verbindung der Formel Il und disse zu einer Verbindung der Formel I mit jeweils
entgegengesetzter Konfiguration gegentiber dem urspriinglich eingesetzten Uberschiissigen
Enantiomeren der Formel I hydrolysiert wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 17 und 26 bis 29, dadurch gekennzeichnet, daR die
Verbindung der Formel IV bzw. das bei deren Herstallung erhaltene Reaktionsgemisch durch
Zugabe von Wasser und gegebenenfalls einer Base zu einer enantiomeren Verbindung der
Formel lll mit entgegengesetzter Konfiguration gegeniiber dem urspriinglich eingesetzten
Uberschiissigen Enantiomeren der Verbindung der Formel I hydrolysiert wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 17, 26 bis 28 und 31, dadurch gekennzeichnet, daf} eine
durch Hydrolyse der Verbindung der Formel IV erhaltene enantiomere Verbindung der Formel I,
gegebenenfalls nach Isolierung und gegebenenfalls nach Umkristallisation analog den
Anspriichen 12 bis 14 unter Erwérmen auf 50 bis 150°C, vor.ugsweise bis zur Siedetemperatur des
Reaktionsgemisches, sauer oder alkalisch zu siner enantiomeren Verbindung der Formel Il mit
entgegengesetzter Konfiguration gegentiber dem urspriingl.ch eingesetzten iberschussigen
Enantiomeren der Formel Il hydrolysiert wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 17, 26 bis 28, 31 und 32, dadurch gekennzeichnet, daR die
saure Hydrolyse zu einer Verbindung der Formeln IIl und/oder Il mittels Mineralsiuren wie
Salzsdure, Schwefelsiure oder Phosphorséure durchgefiihrt wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1bis 17, 26 und 30, dadurch gekennzeichnet, daR die Verbindung
der Formel IV bzw. das bei deren Herstellung erhaltene Reaktionsgemisch durch Zugabe von
Wasser und gegebenenfalls einer Base unter Erwédrmen auf 50 bis 150°C, vorzugsweise bis zur
Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, direkt zu einer enantiomeren Verbindung der Formel II
mit entgegengesetzter Konfiguration gegeniber dem urspriinglich eingesetzten Uberschiissigen
Enantiomeren der Formel Il hydrolysiert wird.

. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 17,26 bis 28, 30, 32 und 34, dadurch gekennzeichnet, daf die

alkalische Hydrolyse der Verbindung der Formel IV zu einer enantiomeren Verbindung der Formel
It nach Neutralisation mit 105 bis 110 Mol-% Base, bezogen auf urspriinglich eingesetzte
enantiomere Verbindung der Formel I, durchgefiihrt wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 17,26is 28, 30,32 und 34, dadurch gekennzeichnet, daR die
alkalische Hydrolyse einer Verbindung der Formel Il zu einer enantiomeren Verbindung der
Formel Il mit 105 bis 110 Mol-% Base, bezogen auf urspriinglich eingesetzte enantiomere
Verbindung der Formel ll, durchgefiihrt wird.,

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 17 und 26 bis 36, dadurch gekennzeichnet, daR die
Hydrolyse einer Verbindung der Formeln IV oder Il zu einer enantiomeren Verbindung der Formel
lzusétziich in Gegenwart eines mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittels durchgefiihrt
wird. .

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 17 und 26 bis 37, dadurch gekennzeichnet, daR als mit
Wasser mischbares organisches Lésungsmittel protische polare Ldsungsmittel wie niedere ein-
oder mehrwertige Alkohole, wobei die mehrwertigen Alkohole auch partiell verethert sein kénnen,
oder aprotische polare Lésungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid,
Hexamethylphosphorsauretriamid, Pyridin oder Ether mehrwertiger Alkohle eingesetzt werden.
Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 17,26 bis 28, 30 und 32 bis 38, dadurch gekennzeichnet, daR
eine erhaltene enantiomere Verbindung der Formel Il aus einem aromatischen Kohlenwasserstof!
wie Toluen, Xylen, Chlorbenzen, Brombenzen oder Nitrobenzen umkristallisiert wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1bis 17,26 bis 28, 30 und 32 bis 39, dadurch gekennzeichnet, da
die Hydrolyse einer enantiomeren Verbindung der Formel Il zu einer enantiomeren Verbindung
der Formel | in Wasser in Gegenwart von Basen wie Alkalihydroxiden, Alkalicarbonaten,
Alkalialkoholaten, tertidren Aminen, quartdren Ammoniumbasen oder basischen
lonenaustauscherharzen und in Gegenwart eines mit Wasser mischbaren organischen
Losungsmittels, gegebenenfalls unter Erwirmen auf Temperaturen bis 250°C, durchgefiihrt
wird.
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41. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 17 und 26 bis 40, dadurch gekennzeichnet, daR als mit
Wasser mischbare organische Losungsmittel die in Anspruch 22 genannten Lésungsmittel
eingesetzt werden.

42. Verfahren nachden Anspriichen 1bis 17,26 bis 29, 31, 33, 38 und 41, dadurch gekennzeichnet, daR
eine enantiomere Verbindung der Formel Il in Wasser in Gegenwart von mindestens 209 Mol-%
einer Base wie Alkalihydroxid, Alkalialkoholat, tertiire Amine, quartare Ammoniumbasen oder
basische lonenaustauscherharze, unter Erwérmen auf Temperaturen von 50 bis 150°C,
vorzugsweise bis zur Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, direkt zu einer enantiomeren
Verbindung der Formel | hydrolysiert wird.

Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung der reinen Enantiomeren des 1,2-Dihydroxy-3-tert.-butylamino-propan der
Formel | und ihrer Salze. Diese Verbindungen sind wertvolle Zwischenprodukte bei der Synthesa von Arzneimitteln.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

(S)-1,2-Dihydroxy-3-tert.-butylamino-propan wurde durch reduktive Aminierung von {R)-Glycerinaldehyd in Gegenwart von
tert.-Butylamin sowie durch Hydrolyse von (S)~0,0-Isopropyliden-1,2-0ihydroxy-3-tert.-butylamino-propan bzw. von (S)-2,2'-
Methylen-bis-(1,2-dihydroxy-3-tert.-butylamino-propan) dargestelit (DE-0S 1925955),

AuRerdem wurde (S)-I durch Spaltung von racemischem | mit (S)-Pyroglutaminséure erhalten (US-PS 4097490). An gleicher
Stelle wird auch die Gewinnung von (R)-I-L-Tartrat aus racemischem | beschrieben, Durch Spaltung von racemischem | mit
(R)-Pyroglutaminssure wurde (R)-| dargestelit (EP-OS 105996).

Nachder japanischen Patentanmeldung 60.92248 (KTK) sind die Enantiomeren der Verbindung der Formel | durch Inversion der
Konfiguration des Enantiomeren mit der entgegengesetzten Konfiguration zugénglich. Dazu wird (R)-! mit Bromwasserstoff-
Eisessigin (R)-1-Brom-2-acetoxy-3-ten.-butylamino-propan-hydrobromid tberfiihrt, aus welchem durch Einwirken von
Natriummethylat in Methanol (R)-1,24Epoxy-3-ten.-butylamino-propan entsteht. Die Behandlung mit
Chlorameisensiiureethylesterin Gegenwartvon Kaliumcarbonat liefert (_R)-1,2-Epoxy-3-(N-ten.-butyl-N-ethoxycarbonyl)-amino-
propan, das bei der alkalischen Hydrolyse unter Konfigurationsumkehr das gewiinschte (S)-! bildet.

In der japanischen Patentanmeldung 63.88 162 (KTK) wird die Darstellung von (S)- durch Reaktion von tert.-Butylamin mit
(R)-1,2-Dihydroxy-3-chlor-propan beschrieben.

Ferner kann man die Enantiomeren der Verbindung der Formel | durch alkalische Behandlung des jewsils entsprechenden
Enantiomeren vonim Phenylrest durch eine oder mehrere elektronenanziehende Gruppen substituierten 1-Phenoxy-2-hydroxy-
3-tert.-butylamino-propan herstellen (DD-PS 263 755).

Die aufgefiihrten Verfahren besitzen eine Reihe von Nachteilen.

Die Darstellung von (S)-1 durch reduktive Aminierung von (R})-Glycerinaldehyd nach der DE-OS 1926955 erfordert einen hohen
technischen Aufwand, da eine Lésung des Aldehyds kentinuierlich in einen Autoklaven gegen einen Wasserstoffdruck von
0,3MPa zudosiert werden muR, (R)-Glycerinaldehyd seibst ist eine schwer 2ugiingliche und schwer handhabbare Substanz, Bei
seiner Synthese fallen groie Mengen zink- und bleihaltiger Abwisser an, deren Reinigung kostspielig ist. Die Verbindung neigt
stark zur Racemisierung, so daR besondere VorsichtmaBnahmen bei der Handhabung erforderlich sind.

Die gleichen hier geschilderten Nachteile weisen auch die Verfahren zur Darstellung von (S)-l aus (S)-0,0-Isopropyliden-1,2-
dihydroxy-a-tert.-butylamino-propan bzw. aus (S)-2,2'-Methylen-bis-(1,2-dihyd:oxy-a-tert.-butylamino~propan) auf, dadie
Synthesen dieser Verbindungen und die von {R)-Glycerinaldehyd von denselben Ausgangsprodukten ausgehen.

Die Herstellung von (S)- durch Racematspaltung der racemischen Verbindung der Formel | mit {S)-Pyroglutaminsdure ist in
mehrfacher Hinsicht problematisch. Zum einen ist (S)-Pyroglutaminsiure ein kostspieliger, nicht leicht zugénglicher chiraler
Hilfsstoff. Zum anderenistbei der Freisetzung des {S)-Enantiomeren der Verbindung der Formel | entweder das Arbeiten in Ether
orforderlich oder der Einsatz einer mit lonenaustauscherharz gefiiliten Saule unumgiénglich.

!.etztere Verfahrensweise ist jedoch fiir die Herstellung gréBerer Mengen an (S)-1 aufgrund der geringen Raum-Zeit-Ausbeute
ewner Séule nicht gesignet.

Zui Herstellung von optisch reinem (S)-} nach der japanischen Patentanmeldu ng 60.92248 (KTK) ist als Ausgangsprodukt reines
(R)-lerforderlich. Der Umgang mit der stark aggressiven Lésung von Bromwasserstoffin Eisessig erfordert zusatzlich technische
MaRnahmen. AuRerdem sind bei der Isolierung der Zwischenprodukte zahlreiche Extraktionen erforderlich, die bei einer
Herstellung von (S)-l im technischen MaBstab besonders arbeitsaufwendig sind.

Die Herstellung von (S)-l durch Reaktion von tert.-Butylamin mit (R)-l,2-Dihydroxy-3-chlor-propan nach der japanischen
Patentanmeldung 63.88162 ist auf die Gewinnung kleiner Mengen an (S)-| beschréinkt, da das optisch aktive 1,2-Dihydroxy-3-
chlor-propan auBBerordentlich schwer zugénglich ist und bei der Reaktion mit tert.-Butylamin die Gefahr der zweifachen
Substitution des Stickstoffatoms durch den 1,2-Dihydroxy-propyl-Rest besteht, so daB die Herstellung einer reinen Verbindung
der Formel | sehr erschwert ist,

Fiir die Gewinnung der Enantiomeren der Verbindung der Formel | durch alkalische Behandlung von im Phenylrest durch eine
oder mehrere elektronenanziechende Gruppen substituierten 1-Phenoxy-2-hydvoxy-s-tert.-butylamino~propanen nach der
DD-PS 263755 ist Voraussetzung, dal letztgenannte Verbindungen in optisch reiner Form zur Verfiigung stehen.
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Als besonders geeignetes 1-Phenoxy-2-hydroxy-3-tert.-butylamino-propan-Derivat fiir die Uberfiihrungin 1,2-Dihydroxy-3-tert.-
butylamino-propan der Formel | hat sich aus mehreren Griinden das 1-(4~Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-ten.-butylamino-propan
der Formel Il erwiesen,

Dieracemische Verbindung IaRt sich bequem und kanomisch glinstigin die Enantiomeren auftrennen. Bei Racematspaltungen
mit chiralen Hilfsstoffen wird in Abhéngigkeit von den Einsatzstoffen und der Arbeitsweise das gewiinschte Enantiomere
entweder im zuerst abgetrennten Gemisch von Diastereomeren oder in dem aus den Mutterlaugen der Racematspaltung
erhaltenen Gemisch von Diastereomeren gewonnen. Die reinen Diastereomeren werden in beiden Féllen meist erst durch
mehrfache Umkristallisation erhalten. Dabei ist im allgemeinen die Reinigung der primér gewonnenen Gemische von
Diastereomeren leichter als die Reinigung der aus den Mutterlaugen der Racematspaltung isolierten Gemische. Das giltauch fiir
die Racematspaltung der Verbindung der Formel I,

Die Herstellunig von Enantiomerengemischen bei strukturell §hnlichen Verbindungen wird in der DE-OS 3229046 beschrieben,
indem man ‘,-(2-Cyclopentylphenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butvlamino-propan mit einem Gehalt von 81% (R)-Enantiomeren urfd
von 19% (S)-Enantiomeren mit Ameisensiureastern formyliert und aus den N-Formylverbindungen iiber Oxazolinium-Derivate
mit anschlieBenc'er Hydrolyse 1-(2-Cyclopentylphenoxy)-2-hydroxy-3-ten.-butylamino-propan mit einem Gehalt von 67%
(S)-Enantiomeren und 33% (R)-Enantiomeren erhilt,

Die dabei als Zwischenprodukte gebildeten N-Formyl-Derivate werden nicht isoliert.

Nach dieser Arbeitsweise gelingt zwar die Inversion von 1-(2-Cyclopentylphenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylamino-propan mit
einem EnantiomereniiberschuB, jedoch ist fiir die Herstellung der reinen Enantiomeren die aufwendige Trennung unter Einsatz
kostspieliger chiraler Hilfsstoffe unvermeidbar.

Eine analoge Arbeitsweise wird in der EP-OS 007605 unter Einsatz entsprechender N-Acyl-, vorzugsweise N-Acetyl-Derivate,
beschrieben.

Da bei der Racematspaltung immer auch ein solches Enantiomerengemisch mit anfillt, dessen im Uberschuf vorhandenes
Enantiomeres die nichtgewiinschte Konfiguration besitzt, besteht ein dringendes Bediirfnis, irgendeine Méglichkeit zu finden,
die es gestattet, in einem Enantiomerengemisch der Verbindung der Formel Il den (iberschiissigen Teil es nicht erwiinschten
Enantiomeren unter Inversion und ohne Anwendung chiraler Hilfsstoffe zu dem gewiinschten reinen Enantiomeren der Formel |
umzusetzen,

Ziel der Erfindung

Ourch die Erfindung ist es méglich, auf einfache Weise und ékonomisch glinstig aus einem bei der Racematspaltung des
1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-ten.-butylamino-propan der Formel Il anfallenden Enantiomerengemisch das im Uberschufd
vorhandene Enantiomere in ein reines enantiomeres 1,2-Dihydroxy-3-tert.-butylamino-propan und seiner Salze mit
entgegengesetzter Konfiguartion umzuwandeln.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die vorliegende Erfindung hat die Aufgabe, dasin einem Eneantiomerengemisch des 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butyl-
amino-propan der Formel Il im UberschuB enthaltene Enantiomere auf einfache Weise und 6konomisch glinstig in ein reines
Enantiomeres des 1,2-Dihydroxy-3-tert.-butylamino-propan der Formel | und seiner Salze mit entgegengesetzter Konfiguration
umzuwandeln,

Entsprechend der vorliegenden Erfindung wird das dadurch erreicht, daB man Enantiomerengemische, bestehend aus einem
Enantiomeren des 1-(d-Nitrophenoxy)-2-hydroxy~3-tert.-butylamino-propan der Forrnel Il und aus dessen Racemat, formylion,
die erhultenen Enantiomerengemische, bestehend aus einem Enantionmerendes 1 -(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-{N-formyl-N-
tert.-butyl)-amino-propan der Formel Ill und aus dessen Racemat, aus einem polaren organischem Lésungsmittel
umkristallisiert, das als Kristailisat erhaltene reine Enantiomere der Verbindung der Formel lll mit Thionylchlorid zum 3-tert.-
Butyl-5-{4-nitrophenoxy-methyl)-oxazoliniumchlorid der Formel IV umsetzt und dieses anschlieBend durch Hydrolyse zu dem
Enantiomeren des 1,2-Dihydroxy-3-tert.-butylamino-propan der Formel | mit entgegengesetzter Konfiguration umsetzt und
dieses erwiinschtenfalls mit anorganischen oder organischen Séuren in seine Saureadditionssalze iiberfihrt,

Dabeiwird der im UberschuB enthaltene Teil des einen Enantiomeren der Verbindung der Formel il als reines Enantiomeres des
1,2-Dihydroxy-3-tert.-butylamino-propan der Formel | mit entgegengesetzter Konfiguration in hoher Ausbeute erhalten,
wiihrend aus der Umkristallisationsmutterlauge der Verbindung der Formel Il ein nahezu reines Racemat dieser Verbindung
gewonnen werden kann.

Entsprechend der vorliegenden Erfindung ist es gleichgiiltig, welches Enantiomere der Verb’..dung der Farmel Il im UberschuB
vorliegt. Dementsprechend wird der tiberschiissige Teil des Enantiomeren der Verbindung der Formel Il mit der
{R)-Konfiguration in ein solches reines Enantiomeres der Verbindung der Formel | mit der (S)-Konfiguration bzw. der
Uberschiissige Teil des Enantiomeren der Verbindung der Formel ll mitder (S)-Konfiguration in sin solches reines Enantiomeres
der Verbindung der Formel! | mit der (R)-Konfiguration umgewandelt,

Die Zusammensatzung der in das erfindungsgeméBe Verfahren singesetzten Enantiomerengemische der Verbindung der
Formetl Il kann in weiten Grenzen schwanken. So kénnen Enantiomerengemische der Verbindung der Formel Il eingesetzt
werden, die maximal 60% an Racemat und damit mindestens 40% an liberschiissigem Enantiomeren enthalten. Natiirlich ist es
entsprechend der Erfindung auch méglich, solche Enartiomerengemische einzusetzen, die nur einen geringen Anteil an
Racemet und damit einen sehr groBen Anteil sines Enantiomeren der Verbindung der Formel ll enthalten.

Derartige Enantiomerengemische kénnen beispielsweise bei der Racematspaltung des 1-(4-Nitrophenoxy}-2-hydroxy-3-tert.-
butyl-amino-propan mittels chiraler Hilfsstoffe erhalten werden.

Entsprechend einer besonderen Ausfuhriingsform der Erfindung wird die Formylierung der Enantiomerengemische der
Verbindung der Formel Il mit Ameisensiure durchgefiih-t. Natiirlich ist es prinzipiell auch méglich, andere Formylierungsmittel
wie Ameisensaurealkylester einzusetzen.
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Bei der Formylierung ist es vorteilhaft, die Ameisenséure im UberschuB, gegebenenfalls bis zu 300 Mol-%, sinzusetzen.
Entsprechend verschiedener Ausfiihrungsformen der Erfindung kann die Ameisensiure bereits von Anfang anim
Reaktionsgemisch vorhanden sein, sie kann aber auch portionsweise oder kontinuierlich iiber die Reaktionszeit verteilt, dem
Reaktionsgemisch zugegeben werden.

Entsprachend der vorliegendan Erfindung ist es méglich, die Formylierung in An- oder Abwesenheit von inerten, mit Wasser
nicht mischbaren, organischen L8sungsmitteln durchzufiihren, wobei es vorteilhaft sein kann, daB im Reaktionsgemisch
vorhandenes bzw. entstehendes Wasser azeotrop abdestilliert wird.

Als mit Wasser nicht mischbare organische Lésungsmittel, welche fiir die erfindungsgemiBe Durchfiihrung der Formylierung
geeignet sind, seien insbesondere aromatische Kohlenwasserstoffe wie Toluen oder Xylen oder Halogenkohlenwasserstoffe
wie Trichlorethylen genannt,

Wird technische Ameisenséure mit einem Gehalt von 85% angewandt, so ist bei Einsatz eines inerten organischen
Losungsmittels bereits sin UberschuB von 25 Mol-% ausreichend. Bei Ameisensiure geringerer Konzentration ist es giinstig,
einen groReren UberschuB anzuv.<nden.

Entsprechend einer besonderen Ausfiihrungsform der Erfindung wird die Formylierung bei Temperaturen zwischen 80 und
150°C durchgefihrt.

Die Reaktionstemperatur wird im wesentlichen durch die Siedebereiche der angewandten Losungsmittel bestimmt. in den
Fallen, wo Lésungsmittel mit sinem Siedebereich unterhalb 100°C eingesetat werden, wie zum Beispiel Trichlorethylen, ist es
zweckmiBig, die Lésungsmittelmenge so zu begrenzen, da die Reaktionsterperatur von 100°C erreicht wird.

Die fur die Formylierung erforderliche Reaktionszeit richtet sich weitgehend nach der angewandten Reaktionstemperatur. Bei
Anwendung von Toluen als Lésungsmittel ist zum Beispiel ein 10stiindiges Kochen am Wasserabscheider fiir eine weitgehende
Umsetzung ausreichend. Bereits nach 4stiindigem Kochen ist das Gemisch von racemischem 1-{4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-
tert.-butylamino-propan und seinem Enantiomeren zu 75% formyliert.

Nach beendeter Formylierungsreaktion kann das angewandte Losungsmittel sowie die im Uberschuf eingesetzte Ameisensiure
destillativ entfernt werden.

Nach einer anderen Ausfihrungsform der Erfindung ist es aber auch méglich, das Gemisch der Formylverbindungen der
Formel Il aus dem als Schleppmittel eingesetzten Lésungsmittel auskristallisieren zu lassen und die abgeschiedenen Kristalle
abzutrennen.

Sollen nach einer anderen Ausfithrungsform der Erfindung die Enantiomerangemische der Formael Il in Abwesenheit von
Lésungsmitteln mit Ameisensaure formyliert werden, kdnnen die Reaktionspartner zundchst 1 bis 5 Stunden, vorzugsweise 1,5
bis 3 Stunden, unter Rihren unter RiickfluR auf eine Reaktionstemperatur von 100 bis 140°C erhitzt werden. AnschlieBend wird
der RickfluBkiihler durch einen absteigenden Kiihler ersetzt und aus dem Reaktionsgemisch unter leichtem Vakuum von 5 bis
16kPa bei einer Innentemperatur von 110 bis 140°C ein Gemisch von Wasser und liberschissiger Ameisensiure abdestilliert.
Beim Abkiihlen erstarrt der verbleibende Riickstand, der unmittelbar in die nachfolgende Umkristallisation aus polarer.
organischen Lésungsmitteln eingesetzt werden kann, )

Auch fiir diase Arbeitsweise ist technische Ameisensaure mit einem Gehalt von 85% wie auch wasserfreie Ameisensiure
gaeignet. Uie Ameisensiure wird bei dieser Arbeitsweise ebenfalls vorteilhaft im UberschuR, vorzugsweise 130 bis 180 Mol-%,
eingesetat,

Als polare organische Lésungsmittel, die fiir eine Umkristallisation der Enantiomerengemische der Verbindung der Formel Il
entsprechend der vorliegenden Erfindung geeignet i~ seien insbesondere Alkohole mit 1 bis 8 C-Atomen wie Methanol,
Ethanol undIsopropanol, Ketone mit 3 bis 5 C-Atomen wie Aceton oder Methyl-ethyl-keton, Carbonsiureester aus einbasischen
Carbonséuren und Alkoholen mit jeweils 1 bis 4 C-Atomen wie Ameisensduremethylester, Essigsiureethylester oder
Buttersdurebutylester oder Carbonsiurenitrile wie Acetonitril genannt.

Entsprechend der vorliegenden Erfindung kann es vorteilhaft sein, daR zu Beginn der Kristallisation mit dem im UberschuB
enthaltenen Enantiomeren der Formel lll angeimpft wird.

Eine weitere Ausfiihrungsform der Erfindung besteht darin, daR die Kristallisation unter Riihren durchgefihrt wird.

Bei der Umkristallisation 18t man im allgemeinen auf Raumtemperatur abkiihlen, bevor man die ausgeschiedenen Kristalle des
reinen Enantiomersn der Verbindung der Formel Ill von der Muttorlauge abtrennt. Es ist aber auch maglich, vor dem Abtrennen
des reinen Enantiomeren der Verbindung der Formet Ill auftiefere Temperaturen als Raumtemperatur abzukiihlen, zum Beispiel
durch Anwendung von Kiihisole oder durch Kristallisation im Kiihlschrank. .

Durch eine einmalige Umkristallisation wird das im Enantiomerengemisch im Uberschu® vorhandene Enantiomere der
Formel Ill mit einer optischen Reinheit von 99% und mehr erhaiten.

Solite in Ausnahmefallen diese Reinheit nicht erzielt werden, ist durch Wiederholung der Umkristallisation eine Verbesserung
der Qualitét méglich. Bedingt durch die geringe Menge an abzutrennendem Racemat kann in solchen Fillen die Umnkristallisation
mit einer vergleichsweise kleinen Menge an Lésungsmittel erfolgen, so daRd die Substanzverluste auBerordentlich gering sind.
Zur Vermeidung einer mehrmaligen Umkristailisation setzt man zweckmaéBigerweise in Abhdngigkeit vom Racematgehalt des
eingesetzten Gemisches eine erhohte Menge an Losungsmittel zur Umkristallisation ein.

Die optische Reinheit der nach dem erfindungsgemiRen Verfahren hergesteliten reinen Enantiomeren der Verbindung der
Formel lll, die noch die gleiche Konfiguration wie das im Ausgangsprodukt im UberschuB enthz tens Enantiomere der
Verbindung der Formel |l besitzen, kann durch die Bestimmung der spezifischen Drehung ermit elt werden.

Da die Enantiomeren der Verbindung der Formel !l eine rolativ niedrige spezifische Drehung b sitzen, hat es sich fiir den Fall,
daB eine Kontrollmessung auf dieser Stufe durchgefiihrt werden soll, als 2wackmdBig erwiesen, eine Probe des Kristallisats
durch saure Hydrolyse in das 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylamino-propan-hydrochlorid zu tiberfihren und die
spezifische Drehung dieser Verbindung zu ermitteln. Die Enantiomeren dieser Verbindung besitzen eine spezifische

Drehung [a)23s von 17,75° (¢ = 4; Methanol).

Die Umsetzung der reinen Enantiomeren der Verbindung der Formel i mit Thionylchlorid erfolgt vorteilhaft in einem inerten
organischen Losungsmittel, vorzugsweise in einem halogenierten aliphatischen Kohlenwasserstoff wie Chloroform oder
Tetrachlorkohlenstoff,
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Es ist zweckmiBig, das Thionylchlorid im UberschuB einzusetzen, zum Beispiel 110 bis 200Mol-%, vorzugsweise jedoch 130 bis
170 Mol-%.

Es ist vorteilhaft, nach dem Abklingen der Hauptreaktion zur Vervollstandigung der Umsetzung eine Nachreaktion
anzuschlieBen, deren Dauer sich nach der angewandten Reaktionstemperatur winrend der Nachreaktion richtet,

Hélt man zum Beispiel die Temperatur durch Kuhlung bei 25 bis 30°C, dann ist es vorteilhaft, eine Nachreaktionszeit von etwa

4 Stunden anzuwenden. Wéhit man hingegen eine hdhere Reaktionstemperatur, zum Beispiel 40 bis 45°C, so daf keine duRere
Kihlung erforderlich ist, so kann die Nachreaktionszeit auf etwa 30 Minuten beschriinkt wercen. Fiihrt man dagegen die
Nachreaktion bei etwa 5°C durch, so muR die Nachreaktionszeit auf 6 bis 8 Stunden verléngert werden.

Besonders giinstig beziiglich Ausbeute, cptischer Reinheit und Raum-Zeit-Ausbeute sind Nachreaktionstemperaturen von 25 bis
30°C und 4 Stunden Nachreaktionszeit,

Die Verbindung der Formel IV kann erwiinschtenfalls isoliert werden, ehe sie zu einer reinen enantiomeren Verbindung der
Formel | mit entgegengesetzter Konfiguration gegeniiber dem eingesetzten iiberschiissigen Enantiomeren der Formel Il
hydrolysiert wird.

Eine bevorzugte Ausfiihrungsform der Erfindung besteht jedoch darin, daB das bei der Herstellung des 3-tert.-Butyl-5-(4-
nitrophenoxy-methyl)-oxazoliniumchlorid der Formel IV erhaltene Reaktionsgemisch unmittelbar fiir die Hydrolyse eingesetzt
wird,

Die Hydrolyse der Verbindung der Formel IV zu einer enantiomeren Verbindung der Formel | kann entsprechend der
vorliegenden Erfindung auf sehr vielféltige Weise durchgefiihrt werden., :

So kénnen in der Hydrolysekette IV — lil — Il — | je nach Wahl der Reaktionsbedingungen, wie sie im folgendan niher
beschrieben werden, die snantiomeren Zwischenprodukte der Formeln lll und/oder Il gezielt hr.rgestellt werden, die dann zu der
enantiomeren Verbindung der Formel | weiter hydrolysiert werden.

Es ist aber auch mdglich, eine enantiomere Yerbindung der Formel | direkt aus einer Verbindung der Formel IV herzustellen.
Die Hydrolyse der Verbindung der Formel IV zu siner Verbindung der Formel Il kann sowohl sauer als auch alkalisch durchgefihrt
werden. Auch ist es je nach Wahl der Reaktionsbedingungen maglich, diese Hydrolyse entweder ein- oder auch zweistufig
durchzufiihren.

Soll die Verbindung der Formel IV einstufig zu der Verbindung der Formel Il hydrolysiert werden, dann wird das saure oder
alkalische Reaktionsgemisch 2 bis 5 Stunden auf 50 bis 150°C erhitzt, vorzugsweise jedoch bis 2um Sieden unter
RiickfluBbedingungen.

Fur die Durchfilhrung der Reaktion geeignete Séuren sind Mineralsiuren wie Salzsiure, Schwefelsdure oder Phosphorsdure.
Soll ein bei der Herstellung der Verbindung der Formel IV erhak:enes Reaktionsgemisch unmittelbar fiir die saure Hydrolyse zur
Verbindung der Formel Il eingesetzt werden, geniigt es, dieses rait Wasser zu versetzen und zu erhitzen. Durch die Zersetaung
des im Reaktionsgemisch enthaltenen iiberschiissigen Thioryichlorids ist dieses bereits gentligend sauer, um die saure
Hydrolyse durchfiihren zi1 kénnen.

Als Basen fiir die Durchfiihrung der Hydrolyse der Verbindt 3 der Formel IV zu einer Verbindung der Formel Il eignen sich
Alkalilaugen wie Natronlauge oder Kalilauge. In diesem Fali yeniigt es, das bei der Herstellung der Verbindung der Formel IV
erhaltene Reaktionsgemisch mit Wasser zu versetzen und anschlieRend durch Zugabe einer Base alkalisch zu stellen. Hierbei
wird die Menge an einzusetzender Base so bemessen, daR nach Erreichen der Neutralisation des Reaktionsgemisches noch 105
bis 110 Mol-% Base, bezogen auf eingesetzte enantiomere Verbindung der Formel lil, dem Reaktionsgemisch zugegeben
werden.

Wurde die Verbindung der Formel IV isoliert, dann kann sie in Wasser aufgenommen und je nach gewiinschter Art der Hydrolyse
mit einer Séure oder siner Base gespalten werden. Natiirlich ist es auch in diesem Falle méglich, bei der Hydrolyse zusétzlich in
Gegenwart eines organischen Lésungsmittels wie zum Beispiel einem halogenierten Kohlenwasserstoff wie Chloroform oder
Tetrachlorkohlenstoff oder einem Alkohol zu arbeiten.

Wurde die Hydrolyse der Verhindung der Formel IV in Gegenwart eines mit Wasser nicht mischbaren organischen
Lésungsmittels durchgefiihrt, dann wird na.h beendeter Reaktion die organische Phase, gegebenenfalls nach Alkalisieren,
abgetrennt und das Losungsmittel abdestil.iert. Durch Umkristallisation des Destillationsriickstandes aus einem aromatischen
Kohlenwasserstoli wis Tolusi, Xylen, Chloraenzen, Brombenzen oder Nitrobenzen erhilt man eine reine enantiomere
Verbindung der Formel Il mit einem optischen Drehsinn, der demjenigen des urspriinglich im UberschuB eingesetzt
Enantiomeren der Formel |l entgegengesetzt ist. .

Eine bevorzugte Ausfihrungsform der Erfindung bei der einstufigen Hydrolyse der Verbindung der Formel IV zu einer
enantiomeren Verbindung der Formel Il besteht jedoch darin, da man ein bei der Herstellung der Verbindung der Formel IV
erhaltenes Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt und 2 bis 5 Stunden erhitzt, vorzugsweise bis zum Sieden unter
RickfluBbedingungen. Nach beendeter Reaktionszeit wird dem Reaktionsgemisch Alkalilauge bis zur alkalischen Reaktion
zugefigt, die organische Phase abgetrennt und das Losungsmittel abdestilliert. Durch Umkristallisation des
Destillationsriickstandes aus einem aromatischen Kohlenwasserstoff erhélt man eine reine enantiomere Verbindung der
Formel Il mit einem optischen Drehsinn, der demjenigen des urspriinglich im Uberschul eingesetzten Enantiomeren der
Formel Il entgegengesetztist, in einer Ausbeute von etwa 75% der Theorie, bezogen auf das bei der Enantiomerentrennung
erhaltene reine Enantiomere der Verbindung der Formel lll.

Eine weitere Ausfiihrungsform der Erfindung besteht darin, daR man die Hydrolyse der Verbindung der Formel IV zu einer
enantiomeren Verbindung der Formel Il in 2 Teilschritten durchfiihrt.

Hierbei wird zunéchst das bei der Herstellung der Verbintung der Formel IV erhaltene Reaktionsgemisch mit Wasser und
gegebenenfalls einer Base versetzt. Dieser erste Teilschritt wird stets bei niederen Temperaturen, insbesondere bei 5 bis 20°C,
durchgefiihrt. Aus dem erhaltenen Reaktionsgemisch wird die organische Phase abgetrenntund das Lésungsmittel abdestilliert.
Als Destillationsriickstand verbleibt vorwiegend eine Verbindung der Forme! Ill, die gegeniiber dem bei der
Enantiomerentrennung der Verbindung der Formel lll erhaltenen reinen Enantiomeren einen entgegengesetzten optischen
Drehsinn besitzt.

Natirlich kann fiir diesen Zweck auch die isolierte Verbindung der Formel IV eingesetzt werden.

Fir den Fall, daB die Hydrolyse in Abwesenheit eines organischen Losungsmittels durchgefiihrt wurde, kann die Verbindung der
Formel Ill direkt aus dem wéRrigen Reaktionsgemisch abgetrennt werden.
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Als Basen fiir die Hydrolyse der Verbindung der Formel IV zu einer Verbindung der Formel Ill eignen sich beispielsweise Basen
wie Natronlauge, Kalilauge, Ammoniakwasser sowie Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natrium-, Kalium- oder
Calciumcarbonat.

In diesem Fall geniigt es, das bei der Herstellung der Verbindung dsr Formel IV erhaltene Reaktionsgemisch mit Wasser zu
versetzten und anschlieBend durch Zugabe einer Base alkalisch zu stellen.

Wurde die Verbindung der Formel IV isoliert, dann kann sie in Wasser aufgenommen und je nach gewiinschter Art der Hydrolyse
entweder mit einer Séure oder einer Base zu einer Verbindung der Formel il gespalten werden, Natiirlich ist es auch in diesem
Falle mdglich, bei der Hydrolyse in Gegenwart eines inerten organischen Losungsmittels, vorzugsweise in einem halogenierten
aliphatischen Kohlenwasserstoff wie Chloroform oder Tetrach!orkohlenstoff zu arbeiten.

Die erhaltene Verbindung der Formel Il kann direkt fiir die weitere Hydrolyse zur enantiomeren Verbindung der Formel Il eingesetzt
werden. Es ist aber auch méglich, dieses Hydrolysezwischenprodukt der Formel |l umazukristallisieren, ehe man es zu der
enantiomeren Verbindung der Formel Il hydrolysiert. Als Ldsungsmittel fiir eine solche Umkristallisation sind alle Lésungsmittel
geeignet, die bereits bei der Trennung der Enantiomerengemische der Verbindung der Formel lll beschrieben sind.

Die Hydrolyse der enantiomeren Verbindung der Forme! lll zu einer enantiomeren Verbindung der Formel Il kann sowohl sauer
als auch alkalisch erfolgen. :

Fiir die saure Hydrolyse geeignet sind Mineralsauren wie Salzsiure, Schwefelsiure oder Phosphorséure.

Die Sduren werden beverzugt in einer Konzentration von 2 bis 8 normal eingesetzt,

Die Reaktion wird unter Erwarmen durchgefiihrt. Im allgemeinen werden Temperaturen von 50 bis 150°C angewandt,

Zur Isolierung der enantiomeren Verbindung der Formel ll wird nach beendeter Reaktion das Reaktionsgemisch durch Zugabe
einer Base alkalisch gestellt, wobei sich die gewiinschte Verbindung abscheidet, Die Abtrennung des Feststoffes erfolgt dannin
ublicher Weise durch Absaugen. Es ist aber auch méglich, die ausgeschiedene Substanz in einem mit Wasser nicht mischbaren
organischen Lésungsmittel wie Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Methylenchlorid oder Toluen aufzunehmen, dis wiBrige
Phase abzutrennen und das organische Losungsmittel destillativ zu entfernen. Bei diesar Arbsitsweise erhilt man die
enantiomere Varbindung der Formel Il als Destillationsriickstand.

Fiir die alkalische Hydrolyse der enantiomeren Verbindung der Formel lll zu einer enantiosneren Verbindung der Formel Il eignen
sich Alkalilaugen wie Natronlauge oder Kalilauge. Dabei werden 105 bis 110Mol-% Alkalilauge, bezogen auf die eingesetate
enantiomere Verbindung der Formel Ill, angewand?. Die Hydrolyse kann sowohl im waRrigen Medium als auch in einem
Gemisch aus Wasser und einem mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel wie Ethanol erfolgen.

Die Reakiton wird unter Erwérmen, vorzugsweise bei der Siedetemperatur des eingesetzten Losungsmittels durchgefihrt. Je
nach den gewdhlten Arbeitsbedingungen ist die Reaktion nach 1 bis 3 Stunden beendet. Wurde die Hydrolyse in rein wilrigem
Medium durchgefiihrt, dann scheidet sich die reine enantiomere Verbindung der Formel ll nach dem Abkiihlen des
Reaktionsgemisches als Feststoff ab. Seine Isolierung kann so, wie bei der sauren Hydrolyse beschrieben, erfolgen.

Wurde die Hydrolyse in Anwesenheit eines mit Wasser mischbaren Lisungsmittels durchgefiihrt, ist es zweckmiRig, zunichst
das organische Losungsmittel abzudestillieren, bevor die enantiomere Verbindung der Formel Il isoliert wird. Die Isolierung kann
ebenfalls so, wie bei der sauren Hydrolyse beschrieben, erfolgen.

Nach der in zwei Teilschritten durchgefithrien Hydrolyse erhélt man die reine enantiomere Verbindun j der Formel Il in
Augheuten von 60 bis 70%, bezogen auf das nach der Enantiomerentrennung erhaltene Enantiomere Ver Farmel lil, mit einer
optischen Reinheit von mindestens 99%,

Unabhéngig davon, wird die enantiomere Verbindung der Formel | hergestelltwurde, d. h., ob die enantiomere Verbindung der
Formelllisoliert wurde oder nicht und ob die Hydrolyse sauer oder alkalisch durchgefiihrt wurde, erfolgt die Spaltung zur
enantiomeren Verbindung der Formel | in an sich bekannter Weise durch Einwirken von Basen, gegebenenfallsin Gegenwart von
Wasser.

Entsprechend der vorliegenden Erfindung eignen sich als Basen Alkalihydroxide, Alkalicarbonate, Alkalikalkoholate, tertiire
Amine, quartire Ammoniumsalze und besische lonenaustauscher.

In Abhéingigkeit von den verwendeten Basen entstehen neben der enantiomeren Verbindung der Formel | unterschiedliche
Spaltprodukte.

So entstehen Lii Verénderung von Alkalihydroxiden oder Alkalicarbonaten neben der enantiomeren Verbindung der Formel |
die entsprechenden Alkalisalze des 4-Nitrophenols, wihrend bei Verwendung von Alkalimetallalkoholaten neben der
enantiomeren Verbindung der Formel | der entsprechende Ether aus 4-Nitrophenolund dem dem Aikoholat zugrundeliegenden
Alkohol entsteht.

Die Reaktion kann sowohl in An- als auch in Abwesenheit sines Lasungsmittels durchgefiihrt werden. Als Losungsmittel eignen
sich sowohl protetische polare Lésungsmittel wie Wasssr oder niedere ein- oder mehrwertige Alkohole, wobei die mehrwertigen
Alkohole auch teilweise verethert sein kénnen, als auch aprotische Losungsmittel wis Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid,
Hexamethylphosphorsguretriamid, Pyridin oder Ether mehrwertiger Alkohole. Dabei ist es auch méglich, Gemische der
genannten Lésungsmittel, wie wiRrige Alkohole, einzusetzen.

Die Reaktion wird in der Regel bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 250°C durchgefiihrt. Die Reaktion kann sowohl
bei Normaldruck als auch bei arhdhtem Druck durchgefiihrt werden.

Die Abspaltung des 4-Nitrophenoxy-Restes kann beispielsweise so ausgefiihrt werden, dal man die enantiomere Verbindung
der Formel Il, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Lésungsmittels, mit Basen zur Reaktion bringt. AnschlieBend wird, falls
vorhanden, das Lésungsmittel ganz oder teilweise destillativ entfernt, weitere bei der Etherspaltung gebildete Produkte werden
abgetrennt und die enantiomere Verbindung der Formel | dusch Destillation oder Extraktion gewonnen. Erwiinschtenfalls kann
eine Reinigung durch Destillation oder Umkristallisation erfolgen.

Die erhaltene enantiomere Verbindung der Formel | kann gegebenenfalls mit anorganischen oder organischen Sduren in ihre
Salze tiberfihrt werden.

Eine bevorzugte Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung besteht darin, daR man eine enantiomere Verbindung der
Formel Ill, unabhéingig davon, ob sie durch saure oder alkahsche Hydrolyse der Verbindung der Formel IV entstanden ist, mit
Basen so behandelt, daB sowohl die Formylgruppe hydrolytisch entferntals auch der 4-Nitrophenoxy-Rest abgespalten und auf
diese Weise die enantiomere Verbindung der Formel | hergestellt wird.
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Als Basen signen sich die fiir die Etherspaltung der enantiomeren Verbindung der Formel ll bereits genannten mit Ausnalime der
Alkalicarbonate.

Da die bei der hydrolytischen Abspaltung der Formylgruppe entstehende Ameisenséure eine #quivalente Menge Base zur
Neutralisation verbraucht, ist eine dementsprechend gréRere Menge Base fiir die Uberfiihrung der enantiomeren Verbindung
der Formel lll in die enantiomere Verbindung der Formel | einzusetzen.

Selbstverstindlich kann auch diese Reaktion in An- oder Abwesenheit sinas organischen Losungsmittels durchgefiihrt werden,
wobei sich die beresits fiir die Etherspaltung der enantiomeren Verbindungen der Formel I zur enantiomeren Verbindun: der
Formel | genannten Losungsmittel eignen.

So kann man die Umwandlung der enantiomeren Verbindung cer Formel lil in die enantiomere Verbindung der Formel |
vorteilhaft so durchfiihren, da man die enantiomere Verbindur g der Formel Il mit Methsnolund Natronlauge mehrere Stunden
am RiickfiuB erhitzt, danach das Reaktionsgemisch mit Wasser versetat, p-Nitroanisol zur Kristallisation bringt und absaugt. Das
Filtrat engt man anschlieBend ein und extrahiert die enantiomers Verbindung der Formel | nach Zusatz von Kaliumcarbo:at mit
Chloroform. Das Lésungsmittel destilliert man ab und kristallisiert den Riickstand aus Acetonitril um. Die erhaltene enantiomere
Verbindung der Formel [ besitzt eine optische Reinheit von mindestens 98%. In vielen Fallen liegt sie sogar zwischen 99 und
100%. ‘

Es ist aber auch méglich, die Verbindung der Formet IV direkt zu einer enantiomeren Verbindung der Formel | umzusetzen,
welche gegeniber der urspriinglich im UberschuR eingesetzten enantiomeren Verbindung der Formel Il die entgegengesstzte
Konfiguration besitzt, indem man die Verbindung der Forme! IV mit mindestens 300 Mol-% Alkalilauge bezogen auf die
eingesetzte enantiomere Verbindung der Formel Hl erhitzt und das erhaltene Reaktionsprodukt wie bereits erwahnt aufarbeitet.
Eine weitere Ausfithrungsform der Erfindung besteht darin, da® die Hydrolyse der Verbindung der Formel IV zu einer
enantiomeren Verbindung der Formel | zusitzlich in Gegenwart eines mit Wasser mischbaren organischen Lésungsmittels
durchgefiihrt wird. Als Lésungsmittel eignen sich sowohl protische polare L8sungsmittel wie niedere ein- oder mehrweitige
Alkohole, wobei die Alkohole auch teilweise verethert sein kénnen, als auch aprotische Losungsmittel wie Dimethylformamid,
Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Hexamethylphosphorsiuretriamid, Pyridin oder Ether mehrwertiger Alkohole.

Eine besondere Ausfilhrungsform der Erfindung besteht jedoch darin, daR die Hydrolyse der Verbindung der Formel IV zu einer
enantiomeren Verbindung der Formel | in Gegenwart eines Alkohols mit 1 bis 3 C-Atomen durchgefiihrt wird.

Wenn auch die Temperatur bei der Hydrolyse der Verbindung der Formel IV zu einer enantiomeren Verbindung der Formel | in
weiten Grenzen variieren kann, besteht eine besondere Ausfithrungsform der Erfindung jedoch darin, daR sie bei Temperaturen
von 50 bis 150°C, insbesondere aber bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchgefiihrt wird.

Eine ganz besonders bevorzugte Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung besteht darin, da man das bei der Herstellung
der Verbindung der Formel IV erhaltene Reaktionsgemisch mit Wasser und Natronlauge versetzt, die organische Phase abtrennt,
das Losungsmittel abdestilliert urid den Destillationsriickstand mit einem der vorgenannten Lésungsmittel, insbesondere aber
mitMethanol, und Natronlauge erhitzt und danach so weiter verfahrt, wie es vorstehend fiir die Umwandlung der enantiomeren
Verbindung der Formel lll in die enantiomere Verbindung der Formel | bereits beschrieben wurde.

Dor Erfolg des erfindungsgemiBen Verfahrens ist iiberraschend und war nicht vorauszusehen.

Soistdie Abtrennung eines reinen Enantiomeren aus Gemischen, welche die beiden Enantiomeran in unterschie~lichen Mengen
enthalten, ohne Anwendung chiraler Hilfsstoffe auBerordentlich schwierig und nur mit gro8en Materialverlusten und hohem
Aufwand méglich.

Es ist deshalb Giberraschend, daR durch die Herstellung eines Enantiomerengemischas der Verbindung der Formel !ll die
Léslichkeiten dieser Enantiomeren in polaren organischen Lésungsmitteln so verédndert werden, daR durch einmalige,
hdchstens zweimalige, Umkristallisation des Enantiomerengemisches der Formel lll eine Abtrennung des iberschiissigen Teils
des einen Enantiomeren der Formel lil in hohen Ausbeauten mit geringem Arbeitsaufwand und ohne Einsatz eines chiralen
Hilfsstoffes gelingt.

Die Umwandlung eines Enantiomeren der Formel Ill in eine zudem noch reine enantiomere Verbindung der Formel | mit
entgegengesetzter Konfiguration ist bisher nicht in der Literatur beschrieben worden.

Inder DE-OS 3229046 werden zwar Enantiomerengemische von Verbindungen, die strukturell derin der vorliegenden Erfindung
beschriebenen Verbindung der Formel Il nahestehen und in denen ein Enantiomeres im Uberschufd enthalten ist, liber die
entsprachenden Oxazoliniumsalze und deren anschlieRende hydrolytische Spaltung der Inversion untensorfen.

So wird in den Beispielen der DE-OS 3229046 ein Gemisch von (+)- und (—)-1-(2-Cyclopentylphenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-
butylamino-propan mit einem Gehalt von 62% (+)-Enantiomeren und 38% Racemat formyliert und das Gemisch der
Formylverbindungen in Toiuen mit Thionylchlorid behandelt. Das dabei gebildete Oxazoliniumchlorid wird im alkalischen oder
sauren Milieu in Gemische von (—)-1-(2-CyclopentyIphenoxy)-Z-hydroxy-3-len.-butylamino-propan und dem entsprechenden
Racemat (iberfiihrt. Bei der in dieser Weise durchgefiihrten Inversion steigt der Racematgehalt von 38 % Ausgangsprodukt auf 48
bis 66 % im Produkt nach der Inversion und Abspaltung der Formylgruppe an.

Durch diese ganz erhebliche Racemisierung ist daran anschlieBend eine Racematspaltung mit Hilfe eines chiralen Hilfsstoffes zur
Gewinnung des reinen (~)-Enantiomeren unumginglich. In der DE-OS 3229046 wird dafiir (~)-Mandelsiure angewendet.

Im Gegensatz dazu wird in der vorliegenden Erfindung die Inversion der reinen enantiomeren Verbindung der Formel Il iiber
eine Verbindung de. Formel IV und deren hydrolytische Spaltung, die gegebenenfalls auch stufenweise durchgefiihrt werden
kann, zu einer Verbindung der Formel | durchgefiihrt, wobei die Racemisierungstendenz vernachlissigbar gering ist.

Das war in keiner Weise vorauszusehen.

Das erfindungsgeméRe Verfahren gestattet es somit, ein je nach Zielstellung bei der Racematspaltung der Verbindung der
Formel Il als Abprodukt anfallendes, nicht verwertbares Enantiomerengemisch auf einfache Weise wieder fiir die
Arzneimittelsynthese nutzbar zu machen.

Soli zum Beispiel {S)-1 aus (R:S)-Il mit (S:S)-2,3-Dibenzoyloxybernsteinsaure als chiralem Hilfsstoff und anschlieRender
Etherspaltung des erhaltenen (Sj-ll gewonnen werden, dann falit bei der Racematspaltung zwangsléufig als bisher nicht
verwertbares Abprodukt ein Enantiomerengemisch der Verbindung der Formel Il an, in welchem das (R)-Enantiomere in
erheblichem Uberschuf} vorliegt. Durch die Erfindung wird die Abtrennung des im Enantiomerengamisch vorhandenen
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iberschiissigen Teils dieses (R)-Enantiomeren iiber die Verbindung lliund deren Umwandlung in das (S)-l erméglicht, wihrend
das verbleibende racemische Ill im Kreislauf wieder einer Racematspaltung zugefilhrt werden kann, so daf eine volistindige
Verwertung des (R:S)-ll bzw. (R:S)-lll erméglicht wird.

Umgekehrt gilt das gleiche, ndmlich wenn aus (R:S)-ll das (R)- benétigt wird.

Anders ausgedriickt, mit dem erfindungsgemaBen Verfahren ist eing praktisch vollstdndige Verwertung von (R:S)-Hl zur
Herstellung eines Enantiomeren der Formel | méglich, das heift, die Ausbeute an dem gewiinschten Enantiomeren von | aus
Racematspaltung mittels chiraler Hilfsstoffe und Hydrolyse einerseits und aus dem erfindungsgemifBen Verfahren andererseits
liegt weit liber dem theoretischen Wert der bloBen Racematspaltung mittels chiraler Hilfsstoffe und anschlieRender
Etherspaltung. Damit wird auch der Einsatzfaktor an den sehr weartvolien chiralen Hilfsstoffen wesentlich gesenkt.

Austiihrungsbeispiele

Die spezifische Drehung [a]p von reinem (S)-l wurde zu —31 :2°(c = 1; 1n HCl} bestimmt. Weinstock und Mitarbeiter (J. org.Chem.
41,3122[1976)) geben an: laly = —30,3°, (c = 1; 1n HCI).

Belspiel 1

300¢g 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylamino-propan miteinem Gehalivon 84% (R)-Enantiomeren und 16-% Racemat
und 76 ml 84%iger Ameisensiure werden 2 Stunden unter Riihren am RiickfluR gekacht {Innentemperatur etwa 126°C). Danach
wird de: RickfluBkiihler gegen einen absteigenden Kiihler ausgetauscht und das Reaktionsgemisch weitere 4 Stunden im
Vakuum (5 bis 10kPa) auf eine Innentemperatur von 130 bis 140°C erhitzt, wobei ein Gemisch von Wasser und Ameisensiure
abdestilliert. Der Destillationsriickstand wird mit 1200mi Aceton bis zum Eintreten einer klaren Lésung erhitat. Die Lésung wird
unter Riihren auf Raumtemperatur abgekiihit und der Ansatz iiber Nacht in einen Kiihischrank gestelit. Die ausgefallenen
Kristalle werden abgesaugt, zweimal mit je 50ml Aceton gewaschen und bei 70°C getrocknet. Es werden 225g (R)-1-(4-
Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyI-N-tert.-butyl)-aminopropan mit 100%iger optischer Reinheiterhalten; das sind 80,8% der
Theorie, bezogen auf das im Basen-Gemisch neben dem Racemat onthaltene (R)-Enantiomere.

2009 der (R)-Formyl-Verbindung werden in 11201 Chloroform unter Riihren geldst, 82ml Thionylchlorid 2ugetropft, wobei die
Temperatur auf stwa 40°C ansteigt. Man riihrt 30 Minuten bei 40°C naci, kiihlt auf 20°C ab und tropft unter weiterer Kihlung
450m| Wasser so zu, daR die Temperatur nicht iiber 30°C ansteigt. Danach stellt man durch Zugabe von 270 ml konzentrierter
Natronlauge stark alkalisch ein, trennt die Chloroformphase ab, extrahiert die wiBrige Schicht nochmals mit 225ml Chloroform
und wiéscht die vereinigten organischen Phasen mit 150 ml Wasser. Das Lésungsmittel wird abdestilliert und der Rickstand,
(S)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-amino-propar., ein bald kristallin erstarrendes Ol mit 96,3%iger
optischer Reinheit, wird in 750 ml Methanol geldstund die Lésung mit 115ml konzentrierter Natronlauge 6 Stunden am RiickfiuRt
gekocht. Danach werden 450 m! Wasser z2ugegeben, das Gemisch wird abgekiihit, bei 44°C mit p-Nitroanisol angeimpft und iiber
Nachtim Kiihlschrank aufbewahrt, Das auskristallisierte p-Nitroanisol (102 g) wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und das
Filtratim Vakuum auf etwa 500m| eingeengt. Der Destillationsriickstand wird mit 360ml Chloroform und 72g Kaliumcarbonat
versetzt, die Phasen wirden getrennt, die wiéBrige Schicht wird nochmals mit 100mI Chloroform extrahiert und dis vereinigten
Chloroform-Extrakte werden mit 100g Kaliumcarbonat getrocknet, Das Losungsmittel wird abdestilliert und der Riickstand aus
380ml Acetonitril umkristallisiert, Ausbeute: 76,9 g (S)-I mit 98,4%iger optischer Reinheit; das sind 77,4% der Theorie, bezogen
auf (R)-Formyl-Verbindung und 62,5% der Theorie, bezogen auf das im Basen-Gemisch neben dem Racemat enthaltene (R)-
Enantiomere der Formel Il. Fp.: 83-85°C,

Beispiel 2

376g 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-ten.-butylamino-propan mit einem Gehalt von 68,5% an (R)-Enantiomeren und 31,5%an
Racemat werden mit 1800mi Toluen und 80m| 88%iger Ameisenséure 10 Stunden am Wasserabscheider gekocht. Man laRt
abkiihlen, saugt die ausgefallenen Kristalle ab, wascht zweimal mit je 100ml Toluen und trocknet bei 70°C.

Ausbeute: 411g rohes ‘l-(4-Nitrophenoxy)-z-hydroxy-s-(N-formyl-N-tert.-butyl)-amino-propan, das sind 98,8% der Theorie,
bezogen auf das eingesetzte Basan-Gemisch.

Das erhaltene Rohprodukt wird aus 2000 m! Methanol umkristallisiert, Ausbeute: 248,2g (R)-1 -(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-2-(N-
formyl-N-tert.-butyl)-amino-propan mit 100%iger optischer Reinheit; das sind 87,3% der Theorie, bezogen auf das im Basen-
Gemisch der Formel I enthaltene (R)-Enantiomere.

242g der (R)-Formyl-Verbindung werden in 1230 m! Chloroform geldst. Die Lésung wird auf 25°C abgekiihlt und unter Einhaltung
einer Innentemperatur von 25 bis 30°C werden S0 mi Thionylchlorid zugetropft. Danach wird noch 4 Stunden im angegebenen
Temperaturbereich gehalten. Es werden zungchst 500 m| Wasser, anschlieBend 300 ml konzentrierte Natronlauge so zugetropft,
daf die Temperatur von 30°C nicht iiberschritten wird. Die Chloroform-Phase wird abgetrennt, die walrige Schicht nochmals
mit250ml Chloroform extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit je 160 m! Wasser gewaschen. Das
Losungsrmittel wird abdestilliert und der Riickstand, 234,69 (S)-1-(4~Nitrophenoxy)-2~hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-amino-
propan, wie im Beispiel 12u (S)-l umgesetat,

Ausbeute: 98,49 (S)-| mit 100%iger optischer Reinheit; das sind 81,9% der Theorie, bezogen auf (R)-Formyl-Verbindung und
71,5% der Theorie, bezogen auf das im Basen-Gemisch der Formel Il neben dem Racemat enthaltene (R)-Enantiomere.

Fp.: 84-86°C.

Beispiel 3

304g 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy~3-tert.-butylamino-propan mit einem Gehalt von 74% an (R)-Enantiomeren und 26% an
Racemat werden mit 76 ml 84%iger Ameisensiure zwei Stunden unter Rihren am RiickfluB gekocht. Nach Austausch des
RickfluBkiihlers gegen einen absteigenden Kiihler wird das Reaktionsgemisch weitere 4 Stunden im Vakuum auf eine
Innentemperatur von 130 bis 132°C erhitzt. Dabei destillieren 39ml eines Wasser-Ameissnsiure-Gemisches tiber. Nach
Abkiihlen auf 80°C werden 1200ml Aceton zum Reaktionsgemisch gegeben. Man liRt die Ldsung aufeine Innentemperaturvon
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50°C abkiihlen und impft mit optisch reiner (R)-Formyl-Verbindung an, Bei 45°C Innentemperatur beginnt die Kristallisatior. Man
1aRt auf Raumtemperatur abkilhlen und setzt tiber Nacht in den Kiih!schrank. Die Kristalle werden abgesaugt, zweimal mit je
50ml Aceton gewaschen und bei 70°C getrocknet.

Ausbeute: 204g (R)—1-(4-Nitrophanoxy)—2-hydroxy-3-(N--formyl-N-tert.-butyl)-amino~propan mit 100%iger optischer Reinheit;
das sind 82,2% der Theorie, bezogen auf das im Basen-Gemisch der Formel Il neben dem Racemat anthaltene (R)-Enantiomere.
2009 (R)-Formyl-Verbindung werden in 750 m| Chloroform unter Rihren geldst und innerhalb von 20 Minuten 55m|
Thionylchlorid zugetropft, Die Innentemperatur steigt dabei von 24 auf 41°C an. Man 18t 30 Minuten bei 40 bis 42°C
nachreagieren und tropft danach 300 ml Wasser, gefolgt von 180 ml konzentrierter Natronlauge, zu, wobei man durch duRere
Kihtung die Temperatur unterhalb 40°C hilt. Die Schichten werden getrennt, die wiBrige Schicht wird zweimal mit je 150 ml
Chloroform ausgeschiittet und die vereinigten Chloroform-Extrakte werden mit 100m| Wasssr gewaschen, Nach Abdestiliieren
des Chloroforms verbleiben 194g (S)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyI-N-tert.-butyl)-amino-propan, das wie im
Beispiei 1 beschrieben zu (S)-| umgesetzt wird,

Ausbeute: 69,89 (S)-| mit 98,4%iger optischer Reinheit; das sind 70,3% der Theorie, bezogen auf (R)-Formyl-Verbindung und
57,8% der Theorie, bezogen auf das im Basen-Gemisch der Formel Il neben dem Racemat enthaltene (R)-Enantiomere. Fp.: 84—
86°C. i

Beisplel 4

44,19 (S)-Iwerden unter Erwirmenin 100 m! isopropanol gelSst. 34,8 g Maleinsaure werden ebenfalls unter Erwdrmen in100ml
Isopropanol geldst. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur werden bside Lésungen versinigt. Nach kurzem Stehen setzt die
Kristallisation ein. Die Kristalle werden abgesaugt und aus 156Gmi Methanol umkristallisiert.

Ausbeute: 57g (S)-1 +2-Dihydroxy-3-tert.-butylamino-propanhydrogenmaleat, das sind 72,1% der Theorie.

[alios = ~39,2° (¢ = 5; 1n HC); Fp.: 140~142°C.

Beispiel 5

50g 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylamino-propan mit einem Gehalt von 92 % {S)-Enantiomeren und 8% Racemat
werden wie in Beispiel 1 beschrieben umge.stzt, Es werden 16,3g (R)-1 mit 99,5%iger optischer Reinheit erhalten; das sind 64,7%
der Theorie, bezogen auf das im Basen-Gemisch der Formel Il neben dem Racemat enthaltene (S)-Enantiomere. Fp. 85-86°C.

Beisplel 6

Werden 72¢g 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-ten.-butylamino-propan mit einem Gehalt von 88% (S}-Enantiomeren und 12%
Racemat entsprechend Beispiel 2 behandelt, so werden 23,50 (R)-) mit 99%iger optischer Reinheit erhalten; das sind 67,6% der
Theorie, bezogen auf 1as im Basen-Gemisch der Formel Il nepen dem Racemat enthaltene (S)-Enantiomere. Fp.: 86-87°C.

Beispiel 7 .

100g 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-ten.-butylamino-propan mit einem Gehalt von 50% (S)-Enantiomeren und 50% Racemat
werden entsprechend Beispiel 3 umgesetat, jedoch mit zweifacher Umkristallisation des (S)-1 -(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-
formyl-N-tert.-butyl)-amino-prapan aus Aceton. Es werden 16,6g (R)-1mit 98,2%iger optischer Reinheit erhalten; das sind 60,6%

der Theorie, bezogen auf das im Basen-Gemisch der Formel Il neben dem Racemat enthaltene (S)-Enantiomere. Fp.: 84 bis 86°C.
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