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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung der reinen Enantiomeren des 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-
butylaminopropan der Formel | und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, dal man
Enantiomerengemische, bestehend aus einem Enantiomeren des 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-
tert.-butylaminopropan und aus dessen Racemat, wobei der Anteil des Racemats am
Gesamtgemisch bis zu etwa 40% betragen kann, in an sich bekannter Weise formyliert, die
erhalienen Enantiomerengemische, bestehend aus einem Enantiomeren des 1-(4-Nitrophenoxy)-2-
hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan der Formel Il und aus dessen Racema’. aus einem
polaren organischen Lésungsmittel umkristallisiert, das als Kristallisat erhaitene reine Enantiomere
der Verbindung der Formel Il mit Thionylchlorid zum 3-tert.-Butyl-5-(4-nitrophenoxy-methyl)-
oxazoliniumchlorid der Formel lll umsetzt, dieses anschlieRend durch Hydrolyse zu den
Enantiomeren der Formsl | mit entgegengesetztem optischen Drehsinn umsetzt und dieses
erwiinschtenfalls mit anorganischen oder organischen Sauren in seine Séureadditionssalze
Gberfihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dad man Enantiomerengemische, bestehend
aus dem (S)-Enantiomeren des 1-{4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan und aus
dessen Racemat, wobei der Anteil des Racemats am Gesamtgemisch bis zu etwa 40% betragen
kann, in an sich bekannter Weise formyliert, die erhaltenen Enantiomerengemischv, bestehend aus
dem (S)-Enantiomeren des 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan
der Formel !l und aus dessen Racemat, aus einem polaren organischen Lésungsmittel
umkristallisiert, das als Kristallisat erhaltene reine (S)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-
tert.-butyl)-aminopropan mit Thionylchlorid zum 3-tert.-Butyl-6-(4-nitrophenoxy-methyl)-
oxazoliniumchlorid der Formel Ill umsetzt, dieses anschlieRend zu dem (R)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-
hydroxy-3-tert.-butylaminopropan umsetzt und dieses erwiinschtenfalls mit anorganischen oder
organischen Sauren in seine Sdureadditionssalze Gberfiihrt.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da3 man Enantiomerengemische, bestehend
aus dem (R)-Enantiomeren des 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan und aus
dessen Racemat, wobei der Anteil des Racemates am Gesamtgemisch bis zu etwa 40 % betragen
kann, in an sich bekannter Weise formyliert, die erhaltenen Enantiomerengemische, bestehend aus
dem (R)-Enantiomeren des 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan
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)-
aminopropan mit Thionylchlorid zum 3-tert.-Butyl-5-(4-nitrophenoxy-methyl}-oxazoliniumchlorid
der Forme! Ill umsetzt, dieses anschlieend zu dem (S)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-
butylaminopropan umsetzt und dieses erwiinschtenfalls mit anorganischen oder organischen
Sauren in seine Saureadditionssalze tiberfiihrt.

4. Verfahrer. nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dak man fiir die
Umkristallisierung 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 3
bis 5 C-Atomen wie Aceton oder Methyl-ethylketon, Carbonséureester aus einbasischen
Carbonséuren und Alkoholen mit jewsils 1 bis 4 C-Atomen wie Ameisensauremethylester,
Essigsaureethylester oder Butterséurebutylester oder Carbonsaurenitrile wie Acetonitril einsetzt.

5. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafl zu Beginn der Kristallisation
mit dem im UberschuB enthaltenen Enantiomeren der Formel |l angeimpft wird.

6. Verfahren nach Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB3 die Kristallisation unter Rihren
durchgefihrt wird.

7. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dal die Umsetzung des reinen
Enantiomeren der Formel Il zum 3-tert.-Butyl-5-(4-nitrophenoxy-methyl)-oxazoliniumchlorid der
Formel Ill mit einem Uberschuf an Thionyichlorid von 110 bis 200 Mol-%, vorzugsweise 130 bis
170 Mol-%, durchgefihrt wird.

8. Verfahren nach Anspriichen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dal die Umsetzung eines
Enantiomeren der Verbindung der Formel Il mit Thionylchlorid zu der Verbindung der Formel lll in
einem inerten organischen Losungsmittel durchgefiihrt wird.

9. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daf3 bei der Umsetzung mit
Thionylchlorid als inertes organisches Lésungsmittel ein halogenierter aliphatischer
Kohlenwasserstoff wie Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff oder Trichlorethylen eingesetzt wird.
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Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daR die Hydrolyse der
Verbindung der Formel lll einstufig im sauren oder alkalischen Medium zu einem Enantiomeren
der Verbindung der Formel I mit entgegengesetztem optischen Drehsinn gegeniiber dem
urspriinglich eingesetzten iberschiissigen Enantiomeren der Formel | durchgefihrt wird.
Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daf? das bei der Herstellung der
Verbindung der Formel Il anfallende Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt und erhitat wird,
vorzugsweise bis zur Siedetemperatur des Reaktionsgemisches.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, da3 das bei der Herstellung der
Verbindung der Formel lll anfallende Reaktionsgemisch mit Wasser und Alkali versetzt und erhitz*
wird, vorzugswaise bis zur Siedetemperatur des Reaktionsgemisches.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 10 und 12, dadurch gekennzeichnet, daB fiir die alkalische
Hydrolyse nach Erreichen der Neutralisation des Reaktionsgemisches noch 105 bis 110Mol-%
Base, bezogen auf eingesetzte enantiomere Verbindung der Formel Il, dem Reaktionsgemisch
zugegeben werden.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daf die Hydrolyse der
Verhindung der Formel ill zweistufig durchgefiihrt wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 9 und 14, dadurch gekennzeichnet, dal in einem ersten
Reaktionsschritt die Verbindung der Formel Il sauer oder alkalisch zu einer enantiomeren
Verbindung der Formel Il mit entgegengesetztem optischen Drehsinn gegentiiber dem
urspriinglich eingesetzten (iberschiissigen Enantiomeren der Formel I gespalten und die erhaltene
enantiomere Verbindung der Formel Il, gegebenenfalls nach Isolierung und gegebenenfalls nach
Umkristallisation analog den Anspriichen 5 bis 7 in einem zweiten Reaktionsschriti unter
Erwarmen auf 50 bis 150°C, vorzugsweise 80 bis 120°C, sauer oder alkalisch hydrolysiert wird.
Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 9, 14 und 15, dadurch gekennzeichnet, daf das bei der
Herstellung der Verbindung der Formel il anfallende Reaktionsgemisch durch Zugabe von Wasser
und einer Base bis zur alkalischen Reaktion zu einer enantiomeren Verbindung der Formel Il mit
entgegengesetztem optischen Drehsinn gegentiber dem urspriinglich eingesetzten Enantiomeren
der Formel | gespalten wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 9und 14 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daf3 die alkalische
Hydrolyse der Verbindung der Formel Il in Gegenwart eines organischen Losungsmittels wie eines
Alkohols durchgefiihrt wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 9 und 14 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daB fir die
Hydrolyse der Verbindung der Formel Il 105 bis 110 Mol-% Alkalilauge verwendet werden.
Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daR als Mineralsduren
Salzsaure, Schwefelsidure oder Phosphorsaure verwendet werden.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet, da® man die erhaltene
enantiomere Verbindung der Formel | aus einem aromatischen Kohlenwasserstoff wig Toluen,
Xylen, Chlorbenzen, Brombenzen oder Nitrobenzen umkristallisiert.
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Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung der reinen Enantiomernn des 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-
butylaminopropan der Formel | und ihrer Salze. Diese Verbindungen sind wertvolle Zwischenprodukte zur Synthese von

Arzneimitteln,

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Es ist bekannt, die Enantiomeren des 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan und ihre Salze aus dem Racemat
mit Hilfe des (R:R}-Enantiomeren der 2,3-Dibenzoyloxybernsteinsdure der Formel IV herzustellen (FI-PS 56374, Beispiel 33).
Danach wird in einem Aceton-Wasser-Gemisch zunéchst das Diastereomere aus (R)-lund (R:R)-1V abgetrennt, aus der
Mutterlauge durch Einengen das Diastereomere aus (S)-l und (R:R)-IV isoliert und letzteres durch mehrfaches Umkristallisieren
gereinigt.

AuBerdem wurde bersits vorgeschlagen, durch Verwendung eines Unterschusses eines chiralen Hilfsmittels der Formel IV aus
dem Racemat der Verbindung der Formel | nur das zuerst kristallisierende Diastereomere zu bilden und abzutrennen und das
andere Enantiomere der Verbindung der Formel | anschlieBend entweder direkt ouar nach Zugabe von weiterem chiralen
Hilfsmittel der Formel! IV ebenfalls als Diastereomeres zu isolieren.

Je nachdem, ob (R:R)-IV oder {S:S)-IV zur Racematspaltung singesetzt wird, kristallisiert zuerst das (R)-l oder das {S)-1als
Diastereomeres aus.

Diese Racematspaltungen werden in einem wiéBrig-organischen Lésungsmittel durchgefiihrt.

Es ist weiterhin bekannt, daB das 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan ein wichtiges Zwischenprodukt ist.
Einmal kann es direkt zur Herstellung von B-Rezeptorenblockern wie dem Talinolol eingesetzt werden (DD-PS 93345).

Zum anderen ist aus der DD-PS 263755 bekannt, daB das 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan leicht zum
1,2-Dihydroxy-3-tert.-butylaminopropan umgewandelt werden kann, das ein Zwischenprodukt bei der Herstellung solcher
B-Rezeptorenblocker darstellt, die eine tert.-Butylaminopropan-2-ol-Seitenketie besitzen.

Drittens aber stellt das 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan ein wertvolles Zwischenprodukt dar, das es
gestattet, auf einer relativ niedrigen Veredelungsstufe der B-Rezeptorenblocker-Synthese Enantiomere herzustellen {vgl. FI-PS
56374, Beispiel 33), was gegeniiber einer Racematspaltung auf der Endstufe dkonomisch erheblich giinstiger ist.

Bei Racematspaltungen mit chiralen Hilfsstoffzn wird in Abhangigkeit von den Einsatzstoffen und der Arbeitsweise das
gewiinschte Enantiomere entweder im zuerst abgetrennten Gemischvon Diastereomeren oder in dem aus den Mutterlaugen der
Racematspaltung erhaitenen Gemisch von Diastereomeren erhalten. Die reinen Diastereomeren werden in beiden Féllen meist
erst durch mehrfache Umkristallisation erhalten. Dabei ist im allgemeinen die Reinigung der primar erhaltenen Gemische von
Diastereomeren leichter als die Reinigung der aus den Mutterlaugen der Racematspaltung isolierten Gemische. Das gilt auch fiir
die Racematspaltung des 1-{4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan.

Die Hersteliung von Enantiomerengemischen bei strukturell hnlichen Verbindungen wird in der DE-OS 3229046 beschrieben,
indem man 1-(2-Cyclopentylphenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan mit einem Gehalt von 81% (R)-Enantiomeren und
von 19% (S)-Enantiomeren mit Ameisensaureestern formyliert und aus den N-Formylverbindungen iiber Oxazolinium-Derivate
mit anschlieBender Hydrolyse 1-(2-Cyclopentylphenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan mit einem Gehalt von

67% (S)-Enantiomeren und 33% (R)-Enantiomeren erhdlt.

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.-butylaminopropan mit
einem Enantiomereniiberschuf, 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 007 605 unter Einsatz entsprechender N-Acyl-, vorzugsweise N-Acetyl-Derivate,
beschrieben.
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Da bei der Racematspaltung immer auch ein solches Enantiomerengemisch mit anfillt, dessen im Uberschuf vorhandenes
Enantiomeres die nicht gewlnschte Konfiguration besitzt, besteht ein dringendes Bediirfnis, irgendeine Moglichkeit zu finden,
die es gestattet, in einem solchen Enantiomerengemisch der Verbindung der Formel | den iiberschiissigen Teil des nicht
erwiinschten Enantiomeren unter Inversion in das gewtinschte reine Enantiomere ohne Anwendung chiraler Hilfsstoffe zu
tberfiibren.

Ziel der Erfindung

Durch die Erfindung ist es méglich, auf einfache Weise und 6kenomisch giinstig aus einem bei der Racematspaltung des
1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan anfallenden Enantiomerengemisch das im Uberschuf} vorhandene
Enantiomere in ein reines Enantiomeres mit entgegengesetzter optischer Aktivitat umzuwandeln,

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die vorliegende Erfindung hat die Aufgabe, das in einem Enantiomerengemisch des 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-
butylaminopropan der Formel | im UberschuR vorhandene Enantiomere auf einfache Weise und 6konomisch giinstig in ein
reines Enantiomeres mit entgegengesetzter optischer Aktivitdat umzuwandeln.

Entsprechend der vorliegenden Erfindung wird das dadurch erreicht, daB man Enantiomerengemische, bestehend aus einem
Enantiomeren des 1-{4-Nitrophsnoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan und aus dessen Racemat und wobei der Anteil des
Racemates am Gesamtgemisch bis zu etwa 40% betragen kann, formyliert, die erhaltenen Enantiomerengemische, bestehend
aus einem Enantiomeren des 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan der Formel Il und aus
dessen Racemat, aus einem polaren organischen Losungsmittel umkristallisiert, das als Kristallisat erhaltene reine Enantiomere
der Verbindung der Formel Il mit Thionylchlorid zu 3-tert.-Butyl-5-{4-nitrophenoxy-methyl)-oxazoliniumchlorid der Formel I
umsetzt und dieses anschlieBend durch Hydrolyse zu dem Enantiomeren der Forme! | mit entgegengesetztem optischen
Drehsinn umsetat.

Dabeischeidet sich derim UberschuB enthaltene Teil des einen Enantiomeren mit entgegengesetzter optischer Aktivitét rein 1nd
in hoher Ausbeute kristallin ab, widhrend aus der Umbkristallisationsmutterlauge der Verbindung der Formel 1l ein nahezu reines
Racemat der Verbindung der Formel Il gewonnen werden kann. }
Entsprechend der vorliegenden Erfindung ist es gleichgliltig, welches Enantiomere der Verbindung der Formel | im Uberschuf®
vorliegt. Dementsprechend wird der tiberschiissige Teil des Enantiomeren der Verbindung der Formel I mit der {R)-Konfiguration
in ein solches reines Enantiomeres der Verbindung der Formel | mit der (S)-Konfiguration baw. der Gberschiissige Teil des
Enantiomeren mit der (S)-Konfiguration in ein solches reines Enantiomeres der Verbindung der Formel | mit der (R)-
Konfiguration umgewandelt.

Die Zusammensetzung der in das erfindungsgemifBe Verfahren eingesetzten Enantiomerengemische kann in weiten Grenzen
schwanken. So kdnnen Enantiomerengemische der Verbindung der Formel | eingesetzt werden, die bis zu etwa 40 % an Racemat
und damit mindestens etwa 60% an (iberschiissigem Enantiomeren enthalten. Natirlich istes entsprechend der Erfindung auch
mdéglich, solche Enantiomerengemische einzusetzen, die nur einen geringen Anteil an Racemat und damit einen sehr groBen
Anteil eines Enantiomeren der Verbindung der Formel | enthalten.

Derartige Enantiomerengemische kénnen beispielsweise bei der Racematspaltung des 1-{4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-
butylaminopropan mittels chiraler Hilfsstoffe erhalten werden. Enisprechend einer besonderen Ausfiihrungsform der Erfindung
wird die Formylierung der Enantiomerengemische der Verbindung der Formel I mit Ameisenséure durchgefiihrt. Natirlichist es
prinzipiell auch moglich, andere Formylierungsmittel wie Ameisensaurealkylester einzusetzen.

Bei der Formylierung ist es vorteilhaft, die Ameisensiure im Uberschuf, gegebenenfalls bis zu 300Mol-%, rinzusetzen.
Entsprechend verschiedener Ausfiihrungsformen der Erfindung kann die Ameisensaure bereits von Anfang anim
Reaktionsgemisch vorhanden sein, sie kann aber auch portionsweise oder kontinuierlich iiber die Reaktionszeit verteilt, dem
Reaktionsgumisch zugegeben werden.

Entsprechend der vorliegenden Erfindung ist es mdglich. die Formylierung in An- oder Abwesenheit von inerten, mit Wasser
nicht mischbaten, organischen Lésungsmittein durchzufiihren, wobei es vorteilhaft sein kann, da im Reaktionsgemisch
vorhandenes bzw. entstehendes Wasser azeotrop abdestilliert wird.

Als mit Wasser nicht mischbare organische Losungsmittel, welche fir die erfindungsgeméRe Durchfiihrung der Formylierung
geeignet sind, seien insbesondere aromatische Kohlenwasserstoffe wie Toluen oder Xylen oder Halogenkohlenwasserstoffe
wie Trichlorethylen genannt.

Wird technische Ameisensdure mit einem Gehalt von 85% angewandt, so ist beim Einsatz eines inerten organischen
Lésungsmittels bereits ein UberschuR von 25Mol-% ausreichend. Bei Ameisenséure geringerer Konzentration ist es glinstig,
einen groReren Uberschufl an Ameisensaure anzuwenden,

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

Die Reaktionstemperatur wird im wesentlichen durch die Siedebereiche der angewandten Losungsmittel bestimmt. In den
Féllen, wo Lésungsmittel mit einem Siedebereich unterhalb von 100°C eingesetzt werden, wie zum Beispiel Trichlorethylen, ist
es zweckmaRig, die Losungsmittelmenge so z2u begrenzen, daR die Reaktionstemperatur von 100°C erreicht wird.

Die fiir die Formylierung erforderliche Reaktionszeit richtet sich weitgehend nach der angewandten Reaktionstemperatur, Bei
Anwendungvon Toluen als Lésungsmittel ist 2um Beispiel ein 10stiindiges Kochen am Wasserabscheider fir eine weitgehende
Umsetzung ausreichend. Bereits nach 4stiindigem Kochen ist das Gemisch von racemischem 1-{4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-
tert.-butylaminopropan und seinen Enantiomeren zu 75% formyiiert,

Nach beendeter Formylierungsreaktion kénnen das angewandte Lésungsmittel sowie die im UberschuB eingesetzte
Ameisenséure destillativ entfernt werden.
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Nach einer anderen Ausfihrungsform der Erfindung ist es abar auch méglich, das Gemisch der Formylverbindungen der
Formel Il aus dem als Schleppmitte! eingesotzten Losungsmittel auskristallisieren zu lassen und die abgeschiedenen Kristalle
abzutrennen.

Sollen nach einer anderen Ausfiihrungsform der Erfindung die Enantiomerengemische der Formel | in Abwesentieit von
Lésungsmitteln mit Ameisenséure formyliert werden, kdnnen die Reaktionspartner zunichst 1 bis 5 Stunden, vorzugsweise
1,5 bis 3 Stunden, unter Rithren am Riickflu® auf eine Reakticnstemperatur von 100 bis 140°C, vorzugsweise 120 bis 130°C,
erhitzt werden. AnschlieRend wird der RiickfluBkiihler durch einen absteigenden Kiihler ersetzt und aus dem Reaktionsgemisch
unter leichtem Vakuum von 5 bis 16kPa bei einer Innentemperatur von 110 bis 140°C, vorzugsweise 110 bis 130°C, ein Gemisch
von Wasser und iiberschiissiger Ameisensiure abdestilliert. Beim Abkiihlen erstarrt der verbleibende Riickstand, der
unrnittelbar in die nachfolgende Umkristallisation aus polaren organischen Losungsmitteln eingesetzt werden kann.

Auch fiir diese Arbeitsweise ist technische Ameisensaure mit einem Gehalt von 85% wie auch wasserfraie Ameisenséure
geeignet. Die Ameisensiure wird bei dieser Arbeitsweise ebenfalls vorteilhaft im UberschuB, vorzugsweise 130 bis 180Mol-%,
eingesetat.

Als polare organische Losungsmittel, die fiir eine Umkristallisation der Enantiomerengemische der Verbindung der Formeill
entsprechend der vorliegenden Erfindung geeignet sind, seien insbesondere Alkohole mit 1 bis 6 C-Atomen wie Msthanol,
Ethanol und isopropanol, Ketone mit 3 bis 5 C-Atomen wie Aceton oder Methyl-ethyl-keton, Carbonséureester aus einbasischen
Carbonsiuren und Alkoholen mit jeweils 1 bis 4 C-Atomen wis Ameisensiuremethylester, Essigséureethylester oder
Buttersaurebutylester oder Carbonsaurenitrile wie Acetonitril genannt.

Entsprechiend der vortiegenden Erfindung kann es vorteithaft sein, dal zu Beginn der Kristallisation mit dem im Uberschu
enthaltenen Enantiomsren der Formel Il angeimpft wird.

Eine weitere Ausfiihrungsform der Erfindung besteht darin, daB die Kristallisation unter Rithren durchgefihrt wird.

Bei de.r Umkristallisation 18t man im allgemeinen auf Raumtemperatur abkiihlen, bevor man die ausgeschiedenen Kristalle des
reinen Enantiomeren der Verbindung der Formel 1l von der Mutterlauge abtrennt, Es ist aber auch maglich, vor dem Abtrennen
des risinen Enantiomeren der Verbindung der Formel 1l auf tiefere Temperaturen als Raumtemperatur abzukiihien, zum Beispiel
durch Anwendung von Kiihisole oder durch Kristallisation im Kiihischrank.

Durch eine einmalige Umkristallisation wird das im Enantiomerengemisch im Uberschufd vorhandene Enantiomere der Formel 1
mit einer optischen Reinheit von 99% und mehr erhalten.

Sollte in Ausnahmefallen diese Reinheit nicht erzieit werden, ist durch Wiederholung der Umkristallisation eine Verbesserung
der Qualitat mdglich. Bedingt durch die geringe Menge an abzutrennendem Racemat, kann in solchen Féllen die
Umkristallisation mit einer vergleichsweise kleinen Menge an Lésungsmittel erfolgen, so daB die Substanzverluste
auBerordentlich gering sind.

Zur Vermeidung einer mehrmaligen Umkristallisation setzt man zweckméRigerwe e in Abhéngigkeit vom Racematgehalt des
eingnsetzten Gemisches eine erhohte Menge an Lésungsmittel zur Umkristallisation ein.

Die optische Reinheit der nach dem erfindungsgemifien Verfahren hergesteliten reinen Enantiomeren der Verbindung der
Formel Il, die noch die gleiche Konfiguration wie das im Ausgangsproduktim Uberschuf enthaltene Enantiomere der
Verbindung der Formel | besitzen, kann durch die Bestimmung der spezifischen Drehung ermittelt werden.

Da die Enantiomeren der Verbindung der Formel Il sine relativ niedrige spezifische Drehung besitzen, hat es sich fir den Fall, dai
eine Kontrolimessung auf dieser Stufe durchgefiihrt werden soll, als zweckmRig erwiesen, eine Probe des Kristallisats durch
saure Hydrolyse in das 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-but /laminopropan-hydrochlorid zu Giberfihren unddie spezifische
Drehung dieser Verbindung zu ermitteln. Die Enantiomeren dieser Verbindung besitzen eine spezifische Drehung {a]¥}s von
17,75° {c = 4; Methanol).

Die Umsetzung der reinen Enantiomeren der Formel Il mit Thionylch!arid erfolgt vorteilhaftin einem inerten organischen
Lésungsmittel, vorzugs weise in einem halogenierten aliphatischen Kchlenwasserstoff wie Chloroform oder
Tetrachlorkohlenstoff.

Es ist zweckmRig, das Thionylchlorid im UberschuB einzusetzen, zum Beispiel 110 bis 200 Mol-%, vorzugsweise jedoch 130 bis
170Mol-%. .

Es ist vorteilhaft, nach dem Abklingen der Hauptreaktion zur Vervollstandigung der Umsetzung eine Nachreaktion
anzuschlieRen, deren Dauer sich nach der angewandten Reaktionstemperatur und der Temperatur der Nachreaktion richtet.
Hilt man zum Beispiel die Temperatur durch Kiihlung bei 25 bis 30°C, dann ist es vorteilhaft, eine Nachreaktionszeit von etwa
4 Stunden bei dieser Temperatur anzuwenden. Wahlt man hingegen eine hihere Reaktionstemperatur, zum Beispiel 40 bis45°C,
so dalR keine duBere Kiihlung erforderlich ist, so kann die Nachreaktionszeit bei dieser Temperatur auf etwa 30 Minuten
beschrankt werden. Fiihrt man dagegen die Reaktion bei etwa 5°C durch, so muR die Nachreaktionszeit bei dieser Temperatur
auf 6 bis 8 Stunden verlangert werden.

Besonders giinstig beziiglich Ausbeute, optischer Reinheit und Raum-Zeit-Austeute sind Reaktionstemperaturen von

25 bis 30°C und 4 Stunden Nachreaktionszeit bei dieser Temperatur.

Die Verbindung der Formel lll kann erwiinschtenfalls isoliert werden, ehe sie zu einer reinen enantiomeren Verbindung der
Formel | mit entgegengesetztem optischen Drehsinn gegeniiber dem eingesstzten Gberschiissigen Enantiomeren der Formel |
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 Il erhzlitene Reaktionsgemisch unmittelbar fiir die Hydrolyse eingesetzt
wird.

Die Hydrolyse selbst kann sowohl sauer als auch alkalisch durchgefiihrt werden. Auch ist es je nach Wahl der
Reaktionsbedingungen méglich, diese Hydrolyse entweder ein- oder auch zweistufig durchzufiibren.

Soltdie Verbindung der Formel lll direks, also einstufig, zu der Verbindung der Formel | hydrolysiert werden, dann wird das saure
oder alkalische Reaktionsgemisch 2 bis 5 Stunden auf 50 bis 150°C erhitzt, vorzugsweise jedoch bis zum Sieden unter
RickfluBbedingungen.

Fiir die Durchfiihrung der Reaktion geeignete Sauren sind Mineralsiduren wie Salzsdure, Schwefelsdure oder Phosphorséure.
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Soll ein bei der Herstellung der Verbindung der Formel Il erhaltenes Reaktionsgemisch unmittelbar fir die saure Hydrolyse
eingesetzt werden, geniigt es, dieses mit Wasser zu versetzen und zu erhitzen. Durch die Zersetzung des im Reaktionsgemisch
enthaltenen iiberschiissigen Thionylchlorids ist dieses bereits geniigend sauer, um die saure Hydrolyse durchfiihrenzu kénnen.
Als Basen fiir die Durchfiihrung der Hydrolyse der Verbindung der Formel Ill zu einer Verbindung der Formel | eignen sich
Alkalilaugen wie Natronlauge oder Kalilauge. In diesem Falt geniigt es, das bei der Herstellung der Verbindung der Formel Il
erhaltene Reaktionsgemisch mit Wasser zu versetzen und anschlieend durch Zugabe einer Base alkalisch zu stellen. Hierbei
wird die Menge an einzusetzender Base so bemessen, daf nach Erreichen der Neutralisation des Reaktionsgemisches noch 105
bis 110Mol-% Base, bezogen auf eingesetzte enantiomere Verbindung der Fermel ll, dem Reaktionsgemisch zugegeben werden.
‘Wurde die Verbindung der Formel llt isoliert, dann kann sie in Wasser aufgenommen und je nach gewiinschter Art derHydrclyse
mit einar Saure ader einer Base gespalten werden. Natiirlich ist es auch in diesem Falle moglich, bei der Hydrclyse zusitzlich in
Gegenwart eines organischen Losungsmittels wie zum Beispiel einem halogenierten aliphatischen Kohlenwasserstoff wie
Chloroform oder Tatrachlorkohlenstoff oder einem Alknhol zu arbeiten.

Wurde die Hydrolyse der Verbindung der Formel Iltin Gegenwart sines mit Wasser nicht mischbaren organischen
Lésungsmittels durchgefiihrt, dann wird nach beendeter Reaktion die organische Phase, gegebenenfalls nach Alkalisieren,
abgetrennt und das Losungsmittel abdestilliert. Durch Urakristallisation des Destillationsriickstandes aus einem aromatischen
Kohlenwasserstoff wie Toluen, Xylen, Chlorbenzen, Brombenzen oder Nitzrobenzen erhiit man eine reine enantiomere
Verbinduny der Formel | mit einem optischen Drehsinn, der demjenigen des urspriinglich im Uberschuf eingesetzten
Enantiomeren der Formel | entgegengesetzt ist.

Eine bevorzugte Ausfihrungsform der Erfindung bai der einstufigen Hydrolyse der Verbindung der Formel Ill zu einer
enantiomeren Verbindung der Formel i besteht jedoch darin, daB man ein bei der Herstellung der Verbindung der Formel il
erhaltanes Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt und 2 bis 5 Stunden erhitzt, vorzugsweise bis zum Sieden unter
RiickfluBbedingungen. Nach beendeter Reaktionszeit wird dem Reaktionsgemisch Alkalilauge bis zur alkalischen Reaktion
zugefiigt, die organische Phase abgetrennt und das Losungsmittel abdestilliert. Durch Umbkristallisai'on des
Destillationsriickstandes aus einem aromatischen Kohlenwasserstoff erhilt man eine reine enantiomere Verbindung der
Formel I miteinem optischen Drehsinn, der dernjenigen des urspriinglichim Uberschud eingesetzten Enantiomeren der Formel i
entgegengesetztist, in einer Ausbeute von ca. 75 % der Theorie, bezogen auf das bei der Enantiomerentrennung erhaltene reine
Enantiomere der Verbindung der Formel Hl.

Eine weitere Ausfiihrungsform der Erfindung besteht darin, daR8 man die Hydrolyse der Verbindung der Formel llf in

2 Teilschritten durchfiihrt.

Hierbei wird zunachst das bei der Herstellung der Verbindung der Formel lll erhaltene Keaktionsgemisch mit Wasser und
gegebenenfalls einer Base versetat. Dieser erste Teilschritt wird stets bei niederen Temperaturen, insbesondere bei 5 bis 20°C,
durchgefiihrt. Aus dem erhaltenen Reaktionsgemisch wird die organische Phase abgetrennt und das Lésungsmittel abdestilliert.
Als Destillationsriickstand verbleibt vorwiegend aine Verbindung der Formel ll, die gegeniiber dem bei der
Enantiomerentrennung der Verbindung der Formel Il erhaltenen reinen Enantiomeren einen entgegengesetzten optischen
Drehsinn besitzt.

Natiirlich kann fiir diesen Zweck auch die isolierte Verbindung der Formel 111 eingesetzt werden,

Fur den Fall, daB diese Hydrolyse in Abwesenheit eines organischen Lésungsmittels durchgefiihrt wurde, kann die Verbindung
der Formel Il direkt aus dem wiRrigen Reaktionsgemisch abgetrennt werden.

Als Basen fiir die Hydrolyse der Verbindung der Formel Ill zu einer Verbindung der Formel Il eignen sich beispielsweise
Alkalilaugen wie Natronlauge, Kalilauge, Ammoniakwasser sowie Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natrium-, Kalium- ader
Calciumcarbonat.

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

Wurde die Verbindung der Formel lllisoliert, dann kann sie in Wasser aufgenommen und je nach gewiinschter Art der Hydrolyse
entweder mit einer Sdure oder einer Base zu einer Verbindung de Formel 1l gespalten werden. Natirlich ist es auch in diesem
Falle méglich, bei der Hydrolyse in Gegenwart eines inerten organischen Losungsmittels, vorzugsweise in einem halogenierten
aliphatischen Kohlenwasserstoff wie Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff zu arbeiten.

Die erhaltene Verbindung der Formel Il kann direkt fiir die weitere Hydrolyse zur enantiomeren Verbindung der Formel |
eingesetzt werden. Es ist aber auch méglich, dieses Hydrolysezwischenprodukt der Formel Il umazukristallisieren, ehe man es zu
der enantiomeren Verbindung der Formel | hydrolysiert. Als Lésungsmittel fir eine solche Umkristallisation sind alle
Lésungsmittel geeignet, die bereits bei der Trennung der Enantiomerengemische der Verbindung der Formel |l beschriebensind.
Die Hydrolyse der enantiomeren Verbindung der Formel ll zu einer enantiomeren Verbindung der Formel lkann sowohl sauerals
auch alkalisch erfolgen.

Fiir die saure Hydrolyse geeignat sind Mineralséiuren wie Salzséure, Schwefelséure oder Phosphorséure. Die Sduren werden
bevorzugtin einer Konzentration von 2- bis 8normal eingesetzt.

Die Reaktion wird unter Erwarmen durchgefiihrt. Im allgemeinen werden Temperaturen von 50 bis 150°C, vorzugsweise von 80
bis 120°C, angewandt.

Zur Isolierung der enantiomeren Yerbindung der Formel | wird nach beendeter Reaktion das Reaktionsgemisch durch Zusatz
einer Base alkalisch gestellt, wobei sich die gewiinschte Verbindung abscheidet. Die Abtrennung der Feststoffe erfolgt dann
iiblicherweise durch Absaugen. Es ist aber auch méglich, die abgeschiedene Substanz in einem mit Wasser nicht mischbaren
organischen Lésungsmittel wie Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Methylenchlorid oder Toluen aufzunehmen, die wiBrige
Phase abzutrennen und das organische Lésungsmittel destillativ zu entfernen. Bei dieser Arbeitsweise erhélt man die
enantiomere Verbindung der Formel | als Destillationsriickstand.

Fiir die alkalische Hydrolyse der enantiomeren Verbindung der Formel Il zu einer enantiomeren Verbindung der Formel! 1 eignen
sich Alkalilaugen wie Natronlauge oder Kalilauge. Dabei werden vorzugsweise 105 bis 110Mol-% Alkalilauge, bezogen auf die
eingesetzte enantiomere Verbindung der Formel Il, angewandt. Die Hydrolyse kann sowohlim wéRrigen Medium als auchin
einem Gemisch aus Wasser und einem mit Wasser mischbaren organischen Lésungsmittel wie Ethanol erfolgen. Die Reaktion
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wird unter Erwérmen, vorzugsweise bei der Siedetemperatur des eingesetzten Lésungsmittels durchgefihrt. Je nach den
gewdhiten Arbsitsbedingungen ist die Reaktion nach 1 bis 3 Stunden beendet. W rde die Hydrolyse in rein wiBrigem Medium
durchgefiinri, dann scheidet sich die reine enantiomere Verbindung der Foimel r.ach dem Abkiihlen des Reaktionsgemisches
ais Feststoft ab. Seine Isolierung kann so, wie bei der sauren Hydrolyse beschrieben, erfolgen. Wurde die Hydrolyse in
Anwesenheit eines mit Wasser mischbaren organischen Lésungsmittels durchgefiihrt, ist es zweckmiBig, zunéchst das
organische Losungsmittel abzudestillieren. bevor die enantiomere Verbindung der Formel 1 isoliert wird. Die Isolierung kann
ebenfalls so, wie bei der sauren Hydroiyse beschrieben, erfolgen.

Nach derinzwei Teilschritten durchgefihrten Hydrolyse erhiit man die reine enantiomere Verbindung der Formel Lin Ausheuten
von 60 bis 70%, bezogen auf das nach der Enantiomerentrennung erhaltene Enantiomere der Formel Il mit einer optischen
Reinheit von mindestens 99%.

Dasreine Enantiomere der Formel 1 kannin an sich bekannter Weise in seine Sdureadditionssalze (it arfihrt werden. So kann zum
Beispiel das Hydrochlorid dieser Verbindung durch Einleiten von HCI-Gas in eine Lésung einer Verbindung der Formel [in einem
organischen Losungsmittel oder duich Zugabe von konzentrierter Salzsiure zu einer wiRrigen Losung des Hydrochlorids der
Verbindung der Formel | gewonnen werden.

Der Erfolg des erfindungsgeméB.n Verfahrens ist iiberraschend und konnte nicht vorausgesehen werden.

Soistdie Abtrennung eines reinen Enantiomeren aus Gemischen, welche die beiden Enantiorneren in unterschiedlichen Mengen
enthalten, ohne Anwendung chiraler Hilfsstoffe auBerordentlich schwierig und nur mit grofsen Materialverlusten und hohem
Aufwand moglich.

Esist deshalb iiberraschend, daf$ durch die Herstellung eines Enantiomerengemisches der Verbindung der Formel Il die
Loslichkeiten dieser Enantiomeren in polaren organischen Losungsmitteln so verindert werden, daR durch einmelige,
hdchstens zweimalige Umkristallisation des Enantiomerengemisches der Formel Il eine Abtrennung des tiberschiissigen Teils
des einen Enantiomeren der Formel Il in hohen Ausbeuten mit geringem Arbeitsaufwand und ohne Einsatz eines chiralen
Hilfsstoffes gelingt.

Die Umwandlung eines reir <n Enantiomeren der Formel Il in eine zudem noch reine enantiomere Verbindung der Formel | mit
entgegengesetztem optisch: 1 Drehsinn ist bisher nicht in der Literatur beschrieben worden,

Inder DE-OS 3229046 werden zwar Enantiomerengemische von Verbindungen, die strukturell der in der vorliegenden Erfindung
beschriebenen Verbindung der Formel It nahestehen und in denen ein Enantiomeres im UberschuB enthalten ist, iiber die
entsprechenden Cxazoliniumsalze und deren anschlieBende hydrolytische Spaltung der Inversion unterworfen.

So wird in der: Beispielan der DE-OS 3229046 ein Gemisch von (+)- und {—)-1-(2-Cyclopentylphenoxy}-2-hydroxy-3-tert.-
butylaminopropan mit einem Gehalt von 62% (+-)-Enantiomeren unu 38 % Racemat formyliert und das Gemisch der
Formylverbindungen in Toluen mit Thionylchlorid behandelt. Das dabei gebildete Oxazoliniumchlorid wird im alkalischen oder
sauren Milieu in Gemische von (-)-1-(2-Cyclopentylphenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan und dem entsprechenden
Racemat iberfiihrt.

Beiderindieser Weise durchgefiihrten Inversion steigt aber der Racematgehalt von 38 % im Ausgangsprodukt auf 48 bis 66% im
Produkt nach der Inversion und Abspaltung der Formylgruppe an.

Durch diese ganz erhebliche Racemisierung ist daran anschlieBend in der DE-OS 3229046 eine Racematspaltung mit Hilfe eires
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 der Verbindung der Formel Il iiber
eine Verbindung der Formel lll und deren hydrolytische Spaltung durchgefiihrt, wobei die Racemisierungstendenz
vernachldssigbar gering ist.

Das war in keiner Weise vorauszusehen,

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

Sollzum Beispiel {S)-1 aus (R:S)-| mit (S:5)-2,3-Dibenzoyloxybernsteinsture als chiralem Hilfsstoff gewonnen werden, dann fallt
zwanysldufig als nicht verwertbares Abprodukt ein Enantiomerengemisch der Verbindung der Formel | an, in welchem das
(R)-Enantiomere im erheblichen UberschuB vorliegt. Durch die Erfindung wird die Abtrennung des im Enantiomerengemisch
vorhandenen tiberschiissigen Teils dieses R-Enantior:eren (iber die Verbindung Il und deren Umwandlung in das (S)-1
ermdglicht, wihrend das verbleibende racemische | im Kreislauf wieder einer Racematspaltung zugefiihrt werden kann, so dafd
eine volistindige Verwertung des (R:S)-l erméglicht wird.

Umgekehrt gilt das gleiche, namlich wenn aus (R:S)-1 das (R)- benétigt wird.

Anders ausgedriickt, mit dem erfindungsgeméaBen Verfahren ist eine praktisch vol’,*indige Verwertung von (R:S)- zur
Herstellung eines Enantiomeren méglich, das heifdt, die Ausbeute an dem gewiinschten Enantiomeren der Formel l aus
Racematspaltung und Inversion liegt weit iiber dem theoretischen Wert der Racematspaltung mit Hilfe chiraler Hilfsstoffe. Damit
wird auch der Einsatzfaktor an den sehr wertvollen chiralen Hilfsstoffen wesentlich gesenkt.

Ausfiihrungsbeisplele

Belspiel 1

477 g 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan mit einem Gehalt von 68,5% (R)-Enantiomerem und

31,5% Racemat werden mit 500m| Toluen versetzt, und 102ml 84%ige Ameisenséure werden unter Riihren in 6 Minuten
zugetropft. Das Gemisch wird 10 Stunden am Wasserabscheider gekocht, wobei insgesamt 68 m! eines Wasser-Ameisensiure-
Gemisches abgetrenntwerden. Danach wird Toluen zunéchst bei Normaldruck, am Ende im Vakuum abdestilliert, der Riickstand
nach Abkiihlung mit 2000 m! Aceton versetzt und unter Riihren 10 Minuten am Riickflu gekocht, Nach Abkiihlung auf 0 bis 4°C
wird das Produkt abgetrennt, mit 35ml Aceton gewaschen und getrocknet.
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Das so hergestelite optisch reine (R)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan (296 g) wird in
1500ml Chloroform aufgenommen, und zu diesem Gemisch werden 110ml Thionylchlorid zugetropft. AnschlieRend wird

30 Minuten bei 40 ©C geriihrt und unter Kiihlung 600 ml Wasser zugefiigt, Das Gemisch wird 3 Siunden unter Riick flug erhitzt v.nd nach

dem Abkihten mit340ml 12normaler Natronlauge versetzt. Die Chloroformschicht wir: abgetrennt, die wiRrige Phase zweimal
mit 100 ml Chloroform extrahiert, die vereinigten Chloroformlésungen mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat
getracknet. Der nach dem Abdestillieren verbleibende Riickstand wird in der Siedehitze in 1040 ml Toluen geldst, filtriert und das
Filtrat bei 40°C mit (S)-1-(4-Ni-rophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan angeimpft. Nach 48stiindigem Stehen bei
Raumtemperatur wird das Produkt abgesaugt und bei 50 bis 60°C im Trockenschrank getrocknet.

Ausbeute: 201 g (S)-1-{4-Nitrophenoxy)-2-hydi oxy-3-tert.-butylaminopropan (76 % der Theorie, bezogen auf (R)-1-(4-
Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan) mit einer optischen Reinheit von 99%. Fp.: 89-91°C.

Beispiel 2

2099 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan mit sinem Gehalt von 82% (R)-Enantiomersm und 18% Racemat
und 54 ml 84%iger Ameisensdure werden unter Rithren und Riickflukiihlung zwei Stunden auf 126°C erh'tzt. AnschlieRend wird
das Gemisch unter Verwendung eines absteigenden Kiihlers im Vakuum bei 5 bis 10kPa 4 Stunden auf 130°C erhitzt. Zu dem
erkalteten Gemisch fiigt man 850 m| Aceton und erhitzt bis zum Erreichen einer klaren Lésung zum Sieden. Die Losung wird unter
Rihren auf Raumtemperatur abgekiihlt und im Kiihlschrank (iber Nacht bei 4°C aufbewahrt. Nach Filtration wird das Produkt
zweimal mit 35mi Aceton gewaschen und bei 70°C getrocknet.

Das so gewonnens optisch reine (R)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl}-aminopropan (148 g) wird in
750ml Chloroform aufgenommen und zu diesem Gemisch 55 ml Thionylchlorid zugetropft. Es wird 30 Minuten bei 40°C geriihrt,
undunter Kiihlung werden bei 6 bis 16°C 300 ml Wasser und 180 ml konzentrierte Natronlauge zugefiigt. Aus dem Gemisch wird
das Chleroform abgetrennt, die wéBrige Phase mit 150 ml Chloroform extrahiert, die vereinigten Extrakte mit Wasser gewaschen,
(ber Natriumsu!fat getrocknet und das Chloroform abdestilliert. Der Destillationsriickstand wird aus 560mi Aceton
umkristallisiert und iber Nachtim Kihlschrank bei 4°C aufbewahrt. Nach dem Absaugen und Trocknen werden 105,4g (S)-1-(4-
Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-fomyl-N-tert.-butyl)-aminopropan erhalten.

Dieses Produkt wird in 330 ml 5normaler Salzsdure unter Riihren 30 Minuten auf 80°C erhitzt. Nach dem Stehen iiber Nacht wird
das Produkt abgesaugt und bei 100°C im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 101 g (S)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan-hydrochlorid {66 % der Theorie, bezogen auf
(R)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan) mit 99,3%iger optischer Reinheit. Fp.: 184-187°C.

Beispiel 3

1059 des nach Beispiel 2 hergestellten (S)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan werden unter
Riihren mit einer Mischung von 200m! Wasser und 100 ml konzentrierter Schwefelsiu-e 30 Minuten auf 80°C erhitzt. Nach dem
Erkalten wird das Gemisch mit 265m! 15norma! ar Natronlauge alkalisiert und zweimal mit 100 mi Chloroform extrahiert. Die
vereinigten Chloroformextrakte werden mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Chloroform abdestilliert.
Ausbeute: 829 (S)-1-{4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butyl-aminopropan (61 % der Theorie, bezogen auf (R)-1-(4-
Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan, mit einer optischen Reinheit von 99%, Fp.: 86-90°C.

Belispiel 4

1059 des nach Beispiel 2 horgesteliten (S}-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan werden in
einem Gemisch von 320m} 50%igem Ethanol und 15 g Natriumhydrexid 1 Stunde unter Riihren zum Sieden erhitzt, AnschiieRend
wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert, der Riickstand mi. 00 ml Wasser aufgenommen, das Produkt durch Filtration
abgetrennt, mit Wasser gewaschen und bei 50°C getrocknet.

Ausbeute: 92g (S)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butvlaminopropan (69% der Theorie, bezogen auf (R)-1-(4-
Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan) mit 99,3%iger optischer Reinheit. Fp.: 86-89°C.

Beispiel 5

749 des nach Beispiel 2 hergestellten optisch reinen (R)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan
werden in 375ml Chloroform aufgenommen und zu diesem Gemisch unter Kiihlung bei 25 bis 30°C 27,5 mi Thionylchlorid
getropft, AnschlieRend wird 4 Stunden bei dieser Temperatur geriihrt. Danach werden unter Kiihlung bei 5 bis 10°C

200ml Wasser und 85ml 18normaler Natronlauge langsam zugefiigt. Aus dem Gemisch wird die Chloroformphase abgetrennt,
die wiRrige Phase mit 75 mi Chloroform extrahiert, die vereinigten Extrakte mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und das Chloroform abdestilliert. Der Destillationsriickstand wird in 280 m! Aceton gel6st und die Lésung iiber Nacht
bei 4°Cim Kihlschrank aufbewahrt. Nach dem Absaugen und Trocknen werden 55,7g (S)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-{N-
formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan erhalten.

Dieses Produkt wird mit 180 ml Snormaler Salzsdure 1 Stunde unter Rithren im siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten
versetzt man das Gemisch mit 60ml 18normaler Natronlauge und extrahiert dreimal mit je 150ml Chloroform. Die vereinigten
Extrakte werden zweimal mit je 100mi Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und das Chloroform abdestilliert.
Ausbeute: 499 (S)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan {73% der Theorie, bezogen auf {R)-1-(4-
Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan) mit 29%iger optischer Reinhait. Fp.: 87-91°C.

Beispiel 6

Analog Beispiel 5 werden 74g (R)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan in 375 ml Chloroform
bei 25 bis 30°C mit 27,5m! Thionylchlorid behandelt und bei 5 bis 10°C nacheinander mit 150ml| Wasser und 85m| 18 normaler
Natronlauge behandelt. Die vereinigten Chloroformextrakte werden zur Trockne eingeengt und der Destillationsriickstand
unmittelbar mit 240ml 5normaler Salzséure 30 Minuten i siedenden Wasserbad erhitzt. Die Lésung wird mit 80ml 18normaler
Natronlauge versetzt, dreimal mit je 150ml Chloroform extrahiert, die Chloroformextrakte mit Wasser gewaschen und Gber
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Natriumsuifat getrocknet. Nack: destillativer Entfernung des Chlorofarms wird der Riickstandin 226 m! Toluen gelost, die Lésung
filtriert, bei 40°C mit (S)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan angeimpft und 24 Stunden bei
Raumtemperatur stehen gelassen. Nach dem Absaugen wird das Produkt bei 50 bis 60 °C getrocknet.

Ausbeute: 44,1g (S)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan {66% der Theorie, bezogen auf (R})-1-(4-
Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-buty!)-aminopropan) mit 99%iger optischer Reinheit. Fp.: 87-90°C.

Beisplel 7

Eine Mischung aus 156,9g 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan mit einem Gehalt von 93%
{S)-Enantiomerem und 7% Racemat, 200 ml Toluen und 38,19 85%iger Ameisensiure wird 10 Stunden am Wasserabscheider
gekocht. Das Reaktionsgemisch wird abgekiihit und 5 Stunden bei 20°C geriihrt. Die abgeschiedenen Kristalle werden
abgesaugt, mit Toluen gewaschen und getrocknet. Das Rohprodukt wird unter Erwérmen in 600ml Methanol geldst und die
Losung bei 50°C mit reinem (S)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formy!-N-tert.-butyl)-aminopropan angeimpft.
AnschlieBend wird 2 Stunden bei Raumtemperatur und 1 Stunde im kalten Wasserbad geriihrt, Die Kristalle werden abgesaugt,
mit Methanol gewaschen und getrocknet.

108,3g so gewonnenes (S)-1 -{4-Nitropher.oxy)-2-hydroxy-3-{N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan werden in 550 ml Chloroform
aufgenommen. Zu diesem Gemisch fiig¢ man bei 25 bis 30°C 41m Thionylchlorid und 1Rt weitere 4 Stunden bei dieser
Temperatur rithrer. AnschlieBend wer Jen 215 ml Wasser zugetropft. Das Gemisch wird 3 Stunden unter RickfluBkihlung
erhitzt. Nach dem Abkiihlen werden 120m! 18normaler Natroriauge so zugetrapft, daB din Teniperarur von 24°C nicht
Gberschritten wird. Danach wird die Chloroformphase abgetrennt, die wiiRrige Phase 2:veiinal mit je 120ml Chloroform
ausgeschitteltund die vereinigten Chloroformphasen dreimal mitje 120 ml Wasser gewaschen. Dic Chloroformlésung wird mit
Natriumsulfat getrocknet und das Chloroform abdestilliert. Der Destillationsriickstand wird i 380ml Toluen geldst und bei40°C
mit {R)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan angeimpft. Nach 4gstiindigem Stehen bei Raumtemperatur
wird das Produkt abgesaugt und bei 50 bis 60°C getrocknet.

Ausbeute: 72,3g (R)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan (73,7 % der Theorie, bezogen auf (S)-1-(4-
Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-amin spropan) mit einer optischen Reinheit von 99%. Fp. 89 bis 91°C.

Belspiel 8

105g 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan mit einem Gehalt von 82% (S)-Enantiomerem und 18% Racemat
und 27 mi 84%iger Ameisenséure werden unter Riihren und RiickfluBkiihlung 2 Stunden auf 126°C erhitzt. AnschlieBend wird
das Gamisch unter Verwendung eines absteigenden Kiihlers 4 Stunden im Vakuum bei 16 bis 5kPa auf 130 bis 135°C erhitat. Zu
dem erkalteten Riickstand fiigt man 425 ml Aceton und erhitzt bis zum Eintreten einer kiaren Losung. Man &t die Lésung unter
Rithren erkalten und bewahrt das Gemisch iiber Nacht im Kithischrank auf. Das Produkt wird abgesaugt und bei 70°C getrocknet.
74g so hergestellites {S)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan werden in 375ml Chloroform
aufgenommen und zu diesem Gemisch 27,5mi Thionylchlorid 2ugetropft. AnschlieBend wird noch 30 Minuten bei 40°C geriihrt.
Unter Kiihlung werden bei 5 bis 10°C 150 ml Wasser und 85mi 18normaler Natronlauge langsam zugefiigt. Aus dem Gemisch
wird das Chloroform abgetrennt, die wiBrige Phace mit 150ml Chloroform ausgeschiittelt, die vereinigten Chloroformextrakte
mit Wasser gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und das Chloroform abdastilliert. Der Destillationsriickstand wird aus
300ml Aceton umkristallisiert. Man 1aRt tiber Nacht im Kithischrank auskristallisieren und trocknet das Produkt bei 80°C.

52,7g so hergestelites (R)-1-{4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan werden in 190 m| Snormaler
Salzsure unter Riihren 60 Minuten auf 90°C erhitzt. Nach dem Erkalten wird die Lésung mit 64 ml 18normaler Natronlauge
versetzt und dreimal mit je 80 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chloroformextrakte werden mit Wasser gewaschen, mit
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert.

Ausbeute: 45,6g (R)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan (68% der Theorie, bezogen auf (S)-1-(4-
Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan) mit eirer optischen Reinheit von 99%. Fp.: 89 bis 91°C.

Beisplel9

9.1

100g 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formy!-N-tert.-butyl)-aminopropan (67% (R)-Enantiomeres, 33% Racemat} wurden in
400ml Aceton in der Hitze gelost. Die Lésung wurde auf 40°C abgekiihlt, mit dem reinen (R)-Enantiomeren angeimpft,
anschlisRend unter Riihren innerhalb 2 Stunden auf 22°C abgekiihit und noch 2 Stunden bei dieser Temperatur geriihrt. Die
ausgeschiedenen Kristalle wurden abgesaugt, mit 50ml Aceton gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 63g (R)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl}-aminopropan (94% der Theorie), Fp.: 131-133,5°C.
(a]3s des hieraus hergestellten {R)-1-{4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan-Hydrochlorid: +17,63° (c = 4;
Methano!), das entspricht einer optischen Reinheit von 99,3%.

Werden anstelle von 400 ml Aceton 600 mi Essigsdureethylester eingesetzt, erhdlt man bei sonst gleicher Arbeitsweise 669
(R)-1-{4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-{N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan (98,5 % der Theorie), Fp.: 132-135°C.

{a}3s des daraus hergestellten {R)-1-(4-Nitroghenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan-Hydrochlorid: +17,75° (c = 4;
Methano!), das entspricht einer optischen Reinheit von 100%.

9.2

20g 1-{4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-{N-fermyl-N-tert.-butyl)-aminopropan (12g (R)-Enantiomeres, 8g Racemat) wurden in
200 ml Essigsiureethylester in der Hitze ge!3st. Nach dem Abkiihlen auf 71°C wurde die L6sung mit dem reinen (R)-Enantiomeren
angeimpft und anschlieBend 19 Stunden hei Raumtemperatur aufbewahrt. Dann wurden die ausgeschieder:en Kristalle
abgesaugt, mit 15ml Essigséureethylester gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 11,7g (R)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan (97,5% der Theorie), Fp.: 130 bis
131,5°C).

{a]3%s des daraus hergestellten (R)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan-Hydrochlorid: +17,38° (¢ = 4;
Methanol), das entspricht einer optischen Reinheit von 97,9%.
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Verfahrt man wie im obigen Beispiel, aber setzt anstelle von 200ml Essigsiureethylester 100 ml Acetonitril fiir die
Umkristallisation ein, dann erhdlt man 11,7g (R)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyI-N-tert.-butyl}-aminopropan (97,5%
der Theorie), Fp.: 130-133°C.

[a]%s des daraus hergestellten {R)-1-(d-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan-Hydrochlorid: + 17,60° (c = 4;
Mathanol), das entspricht einer optischen Reinheit von 98,6%.

9.3 .

209 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-{N-formyl-N-tert.-butyl) aminopropan (16 g (R)-Enantiomeres, 49 Racemat) wurden in
200m| 96%igem Ethanol in der Hitze geldst. Die Losung wurde zundchst eine halbe Stunde bei Umgebungstemperatur geriihit,
dann auf 18-20°C abgekiihlt und noch 2 Stunden bei dieser Temperatur gerihrt, Dann wurden die ausgeschiedenen Kristalle
abgesaugt, mit 20ml 96%igem Ethanol gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 15,29 (R)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan (95% der Theorie), Fp.: 131-132,5°C.
{a]%s des daraus hergesteliten {R)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan-Hydrochlorid: +17,75° {c = 4;
Methanol), das entspricht einer optischen Reinheit von 100%.

Ersetzt man bei der Umkristallisation das Ethanol durch 200mi Isopropanol, dann erh#it man 15,5g (R)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-
hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan (96,9% der Theorie), Fp.: 131-134°C.

[a)¥s des daraus hergestaliten (R)-1-{4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan-Hydrochlorid: +17,75°, (c = 4;
Methanol), das entspricht einer optischen Reinheit von 100 %,

9.4

Die nach den Beispielen 9.1 bis 9.3 hergesteliten N-Formylverbindungun kénnen mit gleichem Erfolg entsprechend den
Beispielen 1 bis 8 der Inversion unterworfen werden.
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