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Patentanspriiche:

1. Verbessertes Verfahren zur Herstellung von 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert-butylamino-
propan bzw. seiner Salze der Formeln |a bzw. Ib durch Umsetzung von p-Nitrophenol-Natrium in
walrigem Medium mittels Epichlorhydrin und tert-Butylamin und Ausféllen mittels
isopropanolischer Salzséure, dadurch gekennzeichnet, da man auf einen pH-Wert von 7 bis 7,5
eingestelltes p-Nitrophenol-Natrium in wéRrigem Medium mit iiberschissigem Epichlorhydrin in
Gegenwart eines nichtionogenen Tensides und anschlieend mit einer basischen Substanz
reagieren 1a3t, die gebildete Epoxyverbindung mit tert-Butylamin umsetzt und das Zielprodukt in
Gegenwart eines nichtionogenen Tei.sides in bekannter Weise ausfillt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da3 man p-Nitrophenol-Natrium mitWasser
in einera Verhéltnis 1:2 bis 1:5 anmaischt.

3. Verfahren nach den Znspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dal3 man die Mischung miteiner
Séure, vorzugsweise Phosphorséure, Salzsdure, Schwefelsdure, Essigsdure oder Oxalséure,
einstelit,

4, Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dal? man die Umsetzung mit der
zwei- nis dreifachen Menge Epichlorhydrin, bezogen auf das Ausgangsprodukt, durchfihrt,

5. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da3 man die Umwandlung zur
Epoxyverbindung in einem Wasser-Alkohol-Gemisch (1:2) mittels 0,5 bis 1 Teil (bezogen auf die
Wassarmenge) einer Base oder einem Alkalicarbonat durchfihrt.

6. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dal? man die Epoxyverbindungin
einem Alkoho! im Verhaltnis 1:2 bis 1:4 aufnimmt und mit ein- bis zweifacher Molmenge tert-
Butylamin umsetzt.

7. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, da man ein mit 7 bis 12 Mol
Ethylenoxid oxethyliertes Alkylphenol in Mengen von 0,01 bis 1%, bezogen auf die
Lésungsmittelmenge, zugibt.

8. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, da® man die Epoxy- und
Amidbildung in einem niederen aliphatischen Alkohol der Kettenlinge C = 1 bis 5, vorteilhaftin
Isopropanol, vornimmt,

Hierzu 2 Seiten Formeln

Anwendungsgeblet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein verbessertes Verfahren zur Herstellung von 1-{4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert-butylamino-propan
der Formel la bzw. seiner Salze der Formel |b. Die Verbindungen sind wichtige Vorprodukte fiir das Pharmakon Talinolol.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Aus Pharmazie 30, 633 (1975) ist die Synthese cler Verbindung | bekannt. Dabei geht man unter anderem von p-Nitrophenol-
Natrium aus und setzt dieses in Gegenwart von Wasser und Epichlorhydrin zu einem Gemisch um, bestehend aus 1-(4-
Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-chlor-propan der Forme! Il und 1-(4-Nitrophenoxy)-2,3-epoxy-propan der Formel Ill. Die
Zusammensetzung des Gemisches betrdgt etwa 60% Verbindung Il und 30% Verbindung Ill. 10% verteilen sich auf die
Verbindungen der Formeln IV und V, die sich besonders stérend auf einen gleiciiméBigen Verlauf der weiteren Schritte und auf
die Qualitat auswirken.

Die Verbindungen llund llfin reiner und von stérenden Nebenprodukten freier Form knnen nach dieser Variante nicht erhalten
werden.

Dariiber hinaus entsteht NaCl, was ebenfalls unerwiinscht im Zielprodukt ist.

Die Variante aus Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, 4. Auflage, Band VI/3, Seiten 80ff. ergibt keine Besserung,
da ein groBtechnisches Verfahren im sauren Medium in Gegenwart von BF; bzw. SnCl, unékonomisch ist und die Gefahr in sich
birgt, explosionsartig zu verlaufen. Nahere Erlauterungen dazu finden sich in Ullmanns Encyklopédie der technischen Chemie,
4.Auflage, Band 10, Seiten 563ff., insbescndere Seite 571.

Die Uberfiihrung von so erzeugtem llin die Verbindung Il mittels Natronlauge ergibt wiederum ein mit der Verbindung Formel 1
verunreinigtes lll, das auf Grund der chemisch dhnlichen Eigenschaften schlecht bzw. nur mit sehr groRem Aufwand und mit
Verlusten zu reinigen ist.

Die Umsetzung des Gemisches, bestehend aus den Verbindungen i, 1l IV, V und VI mit tert-Butylamin verlauft in diesem Fall
ebenfalls uneinheitlich und sehr langsam. Die Verbindung 1l und tert-Butylamin reagieren in alkoholischer Lsung nur mit sehr
groRen Uberschiissen und dann immer noch sehr langsam. Vollstindig wird diese Reaktion bei Reaktionszeiten iber

10 Stunden. Dazu bendtigt man 2 Mol Amin fiiv 1 Mc ' der Verbindung li, da stets Salzsaure entsteht, die ein Amin zur
Neutralisation bringt und damit inaktiviert. Die Verbindung 1l benétigt lediglich 1 Mol Amin pro Mal lll, da das Amin an die
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Epoxidgruppe addiert wird, Diese Reaktion verlduft nahezu augenblicklich undist bei Vorliegen der reinen Verbindung 1l selektiv
und schnell. Die Verunreinigungen nach Formel ¥/ und VI ergeben mit tert-3utylamin Folgeprodukte und verstérken damit nur die
Probleme zur qualitétsgorechten Produktion.

Dis [solation der Verbindung la erfolgt vorteilhaft in der Form der Verbindung {b. Dazu wird die Verbindung la mit
isopropanolischer Salzsiure geféllt, Wasserhaltige Séuren wie etwa wéBrige Salzsdure minimieren stark die Ausbeute, da die
Varbindung Ib gut wasserléslich ist. Die Anwendung anderer wasserfreier Sduren ergibt stets Produkte von schlechter
Qualitat.

Eine Beschleunigung der Amidierungsreaktion, ausgehend von der Verbindung Il, kann nach £1929 Band |, Seite 1967 bewirkt
werden, wenn z2u diesem Gemisch tertiire Amine oder Carbonate zugegeben werden. Dieses fiihrt in unserem Fall zur starkeren
Bildung von Verbindung VI.

Ziel der Erfindung

Das Ziel der Erfindung besteht in der Auffindung eines verbesserten und technisch sicheren Verfahrens zur Herstellung, der
Verbindungen la bzw. b in hoher Ausbeute und Reinhait,

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert-butylamino-propan der Formel la
bzw. seine Salze der Formel |b bei definierter Verfahrensfiihrung in hoher Ausbeute und Qualitét herzustellen.

Entsprechend der vorliegenden Erfindung wird die Aufgabe geldst, indem man p-Nitrophenol-Natrium mit Wasser im Verhiltnis
1:2 bis 1:5 anschldmmt, Dazu gibt man 0,01 bis 1% eines nichtionogenen Tensides, hezogen auf die zum Einsatz gelangte
Lésungsmittelmenge, vorzugsweise gines mit 7 bis 12 Mol Ethylenoxid oxethylierten Alkylphenols, verriihrt und stellt mit einer
Séure, vorzugsweise Salzséure, Schwefelséure, Phopshorsdure, Essigsiure oder Oxalséure, sinen pH-Wert von 7 bis 7,5 ein.
Zu diesem Gemisch gibt man die 2- bis 3fache Menge Epichlorhydrin und kocht das Gemisch 1 bis 3 Stunden, bis die
charakteristische gringelbe Farbe verschwunden ist. Danach trennt man bei 50 bis 60°C die waBrige Phase ab und destilliert die
organische Phase im Vakuum. Zuriick bleibt je nach pH-Wert und Séurewahl ein Gemisch der Verbindungen Il und lll. Dieses
Gemisch wird vorteilhaft in ein- bis zweifacher Menge (bezogen auf p-Nitrophenol-Natrium) eines niederen aliphatischen
Alkoholes der Kettenldnge C = 1 bis 5, beispielsweise in Isopropanol, geldst. Dazu gibt man nochmals die Halfte der bereits
eingesetzten Menge an Wasser sowie eine basisch wirkende Substanz, wie z.B. eine Base oder Alkalikartonat, in 0,5 bis 1 Teil
(bezogen auf die Wassermenge) und riihrt das Gemisch 0,5 Stunden bei 60 bis 70°C. Ein leichter Temiperaturanstieg um 10°C
signalisiert den Verlauf der Epoxidringbildung.

Danach trennt man die wiRrige Phase ab und versetzt die organische Phase mit einem niederen aliphatischen Alkohol der
Ksttenldnge C = 1 bis 5, vorteilhaft mit Isopropanol, bis zu einem Verdiinnungsverhiltnis von 1:2 bis 1:4, gibt anschlieflend die
ain- bis zweifache Molmenge tert-Butylamin (bezogen auf die Epoxyverbindung) zu und kocht 1 bis 3 Stunden am Riickfluf.
Danach wird {iberschiissiges tert-Butylamin als azeotropes Gemisch mit Isopropanol bzw. dem eingesetzten Alkohol
abdestilliert.

Das zuriickbleibende Gemisch der Verbindung 1a mit dem Alkohol kann unter Kiihlen kristallisiert und la isoliert werden.

Die weitaus gtinstigare Variante besteht jedoch im Fallen mit einer wasserfreien bzw. wasserarmen Saure, vorzugsweise mit
isopropanolischer Salzséure oder Schwefelséure, in Gegenwart eines wie oben beschriebenen nichtionogenen Tensides.
ErfindungsgemdR verfahrt man dabei so, dad man der alkoholischen Lésung das Tensid in Mengen von 0,01 bis 1%, bezogen auf
die Lésungsmitte!menge, zugibt und die Saure in der Hitze bei 50 bis 70°C zutropfen laBt.

Es entsteht die Verbindung b in einer grobkristallinen Form, die nach dem Abkiihlen abgesaugt werden kann,

Die so erhaltene Verbindung b ist frei von Nebenprodukten und entsteht in sehr hoher Ausbeute.

Ausfiihrungsbeisplele

Beispiel 1

320kg p-Nitrophenol-Natrium werden mit 8501 Wasser angemischt, Dazu gibt man 5kg eines mit 9 Mol Ethylenoxid oxethylierten
Nonylphenols und riihit 15 bis 30 Minuten. '

Danach stellt man mit Salzsdure einen pH-Wert von 7 bis 7,5 ein und verrithrt nochmals 0,5 Stunde. Nun werden 370kg
Epichlorhydrin zugegeben und 2 bis 3 Stunden am RiickfluB gekocht.

Nach dem Abkiihlen auf 40 bis 50°C wird die wéBrige Phase abgetrennt und der Rickstand im Vakuum destilliert. Zuriick bleibt
ein Gemisch der Verbindungen 1l und lil. Dieses Gemisch wird in 3501 Isopropanol aufgenommen, mit 1501 Wasser versetzt und
bei 50 bis 60°C mit 751 Natronlauge versetzt.

Die Temperatur steigt dabei auf 60 bis 70°C an, man riihrt 30 Minuten und trennt die wéBrige Phase ab. Die organische Phase
wird mit 6501 Isopropanol und 150kg tert-Butylamin versetzt und 2 Stunden am RickfluB gekocht.

Im Anschlu8 wird tiberschiissiges tert-Butylamin mit Isopropanol abdestilliert und wieder in 10001 Isopropanol
aufgenommen.
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Nun versetzt man dieses Gemisch bei 50 bis 60°C wieder mit 3kg eines mit 9 Mol Ethylenoxid oxethylierten Nonylphenols und
stellt mit isopropanolischer Salzsaure einen pH-Wert von 7 bis 6,5 ein, riihrt kalt und saugt ab.
Ausbeute; 585kg 1-{4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert-butylarnino-propan x HCI 2 96,5%
Fp: 188 bis 190°C
Analytische Kontrolle:
DC-Laufmittel: Aceton, Ethanol, Cyclohexan, NH,OH
16 1,5 9 1
100% Verbindung ib
Kein NaCl, kein tert-Butylaminohydrochlorid

Relsplel 2
320kg p-Nitrophenol-Natrium warden mit 9001 Wasser angeschlimmt. Dazu gibt man 5kg mit9 Mol Ethylencxid oxsthyliertes
Nonylphencl und verriihrt das Gemisch.
Nun stellt man mit konz. Phosphorséure einen pH-Wert von 7 ein und riihrt nochmals 30 Minuten nach.
Nun gibt man 380kg Epichlorhydrin zu und kocht 3 Stunden am RiickfluB. Danach kiihit man auf 50 bis 60°C ab und trennt die
wiBrige Phase ab,
Die organische Phase wird im Vakuum destiliert bis maximal 100 bis 105°C Innentemperatur. Den Riickstand, bestehend aus der
Verbindung il, nimmt man in 3001 Isopropx =} auf. Dazu gibt man 1001 Wasser, erwérmt auf 50°C und gibt 60kg Soda hinzu,
wobei die Temperatur auf 70°C ansteigt. Man rithit 1 Stunde nach und trennt die wéRrige Phase durch Zugabe von 30!
Natrontauge ab.
Die organicche Phase fiilit man aufinsgesamt 10001 Isopropanol auf, gibt 150kg tert.-Butylaminlangsam zu und kocht 2 Stunden
am Rickfluf.
Im Anschlu® daran destilliert man tert.-Butylamin/Isspropanol im Vakuum ab und nimmt die Verbindung lain 8001 Isopropanol
auf.
Nun gibt man 3kg eines mit 9 Mol Ethylenoxid oxethylierten Nonylphenols zu und fallt mit conz. Schwefelséure bis zum pH-
Wert 6 die Verbindung 1b aus,
Ausbeute: 704kg 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert-butylamino-propan x H;SO, £ 96,3 %.
Fp: 315-321°C (Zersetzung)
Analytische Kontrolle:
DC: Laufmittel: Aceton, Ethanol, Cyclohexan, NH,OH

16 1.5 9 1
100% Verbindung Ib, keine Nebenprodukte
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