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Patentanspriiche

1.

Verfahren zur Herstellung der reinen Enantiomeren des
1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan der
Formel I und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man
Enantiomerengemische, bestehend aus einem Enantiomeren des
1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan und
aus dessen Racemat, formyliert, die erhaltenen Enantiomeren-
gemische, bestehend aus einem Enantiomeren des 1-(4-Nitro-
phenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan
der Formel IT und aus dessen Racemat, aus einem polaren
organischen Losungsmittel umkristallisiert, das als Kristal-
lisat erhaltene reine Enantiomere der Verbinoung der Formel
IT mit Thionylechlorid zum 3-tert.-Butyl-5-(4-nitrophenoxy-
methyl)-oxazoliniumchlorid der Formel III umsetzt, dieses
anschlieBend durch Hydrolyse zu dem Enantiomeren der For-
mel I mit entgegengesetztem optischen Drehsinn umsetzt und
dieses erwiinschtenfalls mit anorganischen oder organischen
Sduren in seine Sdureadditionssalze (iberfiihrt.

. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 man

Enantiomerengemische, bestehend aus dem (S)-Enantiomeren

des 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminspropan

und aus dessen Racemat, formyliert, die erhaltenen Enantio-
merengemische, bestehend aus dem (S)-Enantiomeren des
1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-
aminopropan der Formel II und aus dessen Racemat, aus

einem polaren organischen Ldsungsmittel umkristallisiert,
das als Vristallisat erhaltene reine (5)-1-(4-Nitrophenoxy)-
2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan mit Thionyl-
chlorid zum 3-tert.-Butyi-5-(4-nitrophenoxy-methyl)-oxazo-
liniumchlorid der Formel III umsetzt, dieses anschlieBend

z1 dem (R)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butyl-
aminopropan umsetzt und dieses erwiinschtenfalls mit anor-
ganischen oder organischen Sduren in seine Sdureadditions-
salze liberfiihrt.
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. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man
Enantiomerengemische, bestehend aus dem (R)-Enantiomeren

des l-(4—Nitr0phenoxy)—2—hydroxy—3—tert.—butylaminopropan
und aus dessen Racemat, formyliert, die erhaltenen Enantio-
merengemische, bestehend aus dem (R)-Enantiomeren des
1-(4—Nitrophenoxy)-2~hydroxy—3—(N-formyl—N-tert.—butyl)-
aminopropan der Formel II 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 Thionyl-
chlorid zum 3-tert.-Butyl-5-(4-nitrophenoxy-methyl)-oxazo-
liniumchlorid der Formel III umsetzt, dieses anschlieBend

zu dem (S)-l-(4-Nitrophenoxy)—2-hydr0xy-3—tert.-butylamino-
propan umsetzt und dieses erwiinschtenfalls mit anorganischen
oder ocrganischen Sduren in seine Sdureadditionssalze iiber-
fiibrt,

. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeich-

net, daB die eingesetzten Enantiomerengemische der Verbin-
dung der Formel I maximal 60 % Racemat dieser Verbindung
enthalten.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 4, dadurch gekennzeich-
net, dal die Formylierung mit Ameisensidure durchgefiihrt wird.

. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekennzeich-
net, daB die Ameisensdure im UberschuB, gegebenenfalls bis
zu 300 Mol-%, eingesetzt wird.

. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekennzeich-
net, dal die Ameisensidure portionsweise dem Reaktionsgemisch
zugegeben wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekennzeich-
net, dall die Ameisensaure kontinuierlich wihrend der Reak-
tionszeit zugegeben wird.
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. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 8, dadurch gekenn-

zeichnet, dal die Formylierung bei Temperaturen zwischen
80 und 150 °C durchgefiihrt wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 9, dadurch gekenn-
zeichnet, daf die Formylierung mit Ameisensdure in Gegen-
wart von mit Wasser nicht mischbaren organischen Ldsungs-
mitteln unter kontinuierlicher Abdestillation von Wasser
durchgefiihrt wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 10, dadurch gekenn-
zeichnet, daB als organische Ldsungsmittel bei der Formy-
lierung aromatische Kohlenwasserstoffe wie Toluen oder
Xylen oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Trichlorethylen
eingesetzt werden.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 11, dadurch gekenn-
zeichnet, dal man fir die Umkristallisation der Enantio-
merengemische der Verbindung der Formel II als polare or-
ganische Losungsmittel Alkohole mit 1 bis 6 C-Atomen wie
Methanol, Ethanol oder Isopropanol, Ketone mit 3 bis 5
C-Atomen wie Aceton oder Methyl-ethyl-keton, Carbonsdure-
ester aus einbasischen Carbonsduren und Alkoholen mit je-
weils 1 bis 4 C-Atomen wie Ameisensduremethylester, Essig-
sdureethylester oder Buttersdurebutylester oder Carbon-

-saurenitrile wie Acetonitril einsetzt.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 12, dadurch gekenn-
zeichnet, dal zu Beginn der Kristallisation mit dem im
UberschuB enthaltenen Enantiomeren der Formel II angeimpft
wird.
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“ertahren nach den Anspriichen 1 bis 13, dadurch gekenn-
zeichnet, dalB die Kristallisation unter Riihren durchge-
fihrt wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 14, dadurch gekenn-
zeichnet, daB man die Umsetzung des reinen Enantiomeren
der Formel II zum 3-tert.-Butyl-5-(4-nitrophenoxy-methyl)-
oxazoliniumchlorid der Formel III mit einem UberschuB an
Thionylchlorid von 110 bis 200 Mol-%, vorzugsweise 130 bis
170 Mol-%, durchfiihrt.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 15, dadurch gekenn-
zeichnet, daB die Umsetzung eines Enantiomeren der Ver-
bindung der Formel IT mit Thionylchlorid zu der Verbin-
dung der Formel III in einem inerten organischen Ldsungs-
mittel durchgefiihrt wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 16, dadurch gekenn-
zeichnet, dafl bei der Umsetzung mit Thionylchlorid als
inertes organisches Losungsmittel ein halogenierter ali-
phatischer Kohlenwasserstoff wie Chloroform, Tetrachlor-
kohlenstoff oder Trichlorethylen eingesetzt wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 17, dadurch gekenn-
zeichnet, daB die Hydrolyse der Verbindung der Formel III
einstufig im sauren oder alkalischen Medium zu einem Enan-
tiomeren der Verbindung der Formel I mit entgegengesetztem
optischen Drehsinn gegeniiber dem urspriinglich eingesetzten

liberschiissigen Enantiomeren der Formel I durchgefiihrt wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 18, dadurch gekenn-
zeichnet, dafl das bei der Herstellung der Verbindung der
Formel TII anfallende Reaktionsgemisch mit Vlasser versetzt
und erhitzt wird, vorzugsweise bis zur Siedetemperatur des
Reaktionsgemisches.
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Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 18, dadurch gekenn-

zeichnet, dal das bei der Herstellung der Verbindung der
Formel III anfallende Reaktioﬁsgemisch mit Wasser und Alkali
versetzt und erhitzt wird, vorzugsweise bis zur Siedetempe-

ratur des Reaktionsgemisches.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 18 und 20, dadurch ge-
kennzeichnet, daB fiir die alkalische Hydrolyse nach Errei-
chen der Neutralisation des Reaktionsgemisches noch 105
bis 110 Mol-% Base bezogen auf eingesetzte enantiomere
Verbindung der Formel II, dem Reaktionsgemisch zugegeben
werden,

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 17, dadurch gekenn-
zeichnet, daf die Hydrolyse der Verbindung der Formel III
zweistufig durchgefiihrt wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 17 und 22, dadurch ge-
kennzeichnet, daB in einem ersten Reaktionsschritt die
Verbindung der Formel III sauer oder alkalisch zu einer
enantiomeren Verbindung der Formel II mit entgegengesetz-
tem optischen Drehsinn gegeniiber dem urspriinglich einge-
setzten liberschiissigen Enantiomeren der Formel I gespal-
ten und die erhaltene enantiomere Verbindung der Formel I,
gegebenenfalls nach Isolierung und gegebenenfalls nach Um-
kristallisation analog den Anspriichen 13- bis 15 in einem
zwveiten Reaktionsschritt unter Erwidrmen auf 50 bis 150 °c,
vorzugsweise auf 80 bis 120 °C, sauer oder alkalisch
hydrolysiert wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 17, 22 und 23, dadurch
gekennzeichnet, daB das bei der Herstellung der Verbindung
der Formel I1I anfallende Reaktionsgemisch durch Zugabe
von VWasser und einer Base bis zur alkalischen Reaktion zu
einer enantiomeren Verbindung der Formel II mit entgegen-
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gesetztem optischen Orehsinn gegeniiber dem urspriinglich
eingesetzten Enantiomeren der Formel I gespalten wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 17 und 22 bis 24, da-
durch gekennzeichnet, daB die alkalische Hydrolyse der Ver-
bindung der Formel II in Gegenwart eines organischen L§-
sungsmittels wie eines Alkohols durchgefiihrt wird.

Verfahren nach den Anspriichenl bis 17 und 22 bis 25, da-
durch gekennzeichnet, daf fiir die Hydrolyse der Verbindung
der Formel II 105 bis 110 Mol-% Alkalilauge verwendet
verden.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 23, dadurch gekennzeich-
net, daB als Mineralsduren Salzsiure, Schwefelsiure oder
Phosphorsdure verwendet werden.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 27, dadurch gekennzeich-
net, daB man die erhaltene enantiomere Verbindung der For-
mel I aus einem aromatischen Kohlenwasserstoff wie Toluen,
Xylen, Chlorbenzen, Brombenzen oder Nitrobenzen umkristal-
lisiert.

Hietrw 1 Sevte Formeln
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Titel der Erfindung

Verfahren zur Herstellung der reinen Enantiomeren des
1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan
und ihrer Salze

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellun; der rei-
nen Enantiomeren des 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-
butylaminopropan der Formel I und ihrer Salze. Diese Verbin-
dungen sind wertvolle Zwischenprodukte zur Synthese von
Arzneimitteln.

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

Es ist bekannt, die Enantiomeren des 1-(4-Nitrophenoxy)-2-
hydroxy-3-tert.-butylaminopropan und ihre Salze aus dem Race-
mat mit Hilfe des (R:R)-Enantiomeren der 2,3-Dibenzoyloxy-
bernsteinsdure der Formel IV herzustellen (FI-PS 56 374, Bei-
spiel 33). Danach wird in einem Aceton-Wasser-Gemisch zunichst
das Diastereomere aus (R)-I und (R:R)-IV abgetrennt, aus der
Mutterlauge durch Einengen das Diastereomere aus (S)-I und
(R:R)-IV isoliert und letzteres durch mehrfaches Umkristalli-
sieren gereinigt.
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AuBerdem wurde bereits vorgeschlagen, durch Verwendung eines
Unterschusses eines chiralen Hilfsmittels der Formel IV aus
dem Racemat der Verbindung der Formel I nur das zuerst kri-
stallisierende Diastereomere zu bilden und abzutrennen und
das andere Enantiomere der Verbindung der Formel I anschlie-
Bend entweder direkt oder 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 ein-
gesetzt wird, kristusllisiert zuerst das (R)-I oder das (5)-I
als Diastereomeres aus.

Diese Racematspaltungen werden in einem w&Brig-organischen
Lésungsmittel durchgefiihrt.

Es ist weiterhin bekannt, daB das 1-(4-Nitrophenoxy)-Z-hyHroxy-
3-tert.-butylaminopropan ein wichtiges Zwischenprodukt ist.

Einmal kann es direkt zur Herstellung von B8-Rezeptorenblockern
wie dem Talinolol eingesetzt werden (DD-PS 93 345).

Zum anderen ist aus der DD-PS 263 755 bekannt, dal das 1-(4-
Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.—butylaminopropan leicht zum
1,2-Dihydroxy-3-tert.-butlyaminopropan umgewandelt werden
kann, das ein Zwischenprodukt bei der Herstellung solcher
B-Rezeptorenblocker darstellt, die eine tert.-Butylamino-
propan-2-ol-Seitenkette 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 56 374, Beispiel 33), was gegeniiber einer Racematspal-
tung auf der Endstufe Gkonomisch erheblich giinstiger ist.
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Bei Racematspaltungen mit chiralen Hilfsstoffen wird in Ab-
héngigkeit von den Einsatzstoffen.und der Arbeitsweise das
igewﬂnschte Enantiomere entweder im zuerst abgetrennten Gemisch
von Diastereomeren oder in dem aus den Mutterlaugen der Race-
matspaltung erhaltenen Gemisch von Diastereomeren erhalten.
Die reinen Diastereomeren werden in beiden Fillen meist erst
durch mehrfache Umkristallisation erhalten. Dabei ist im all-
gemeinen die Reinigung der primidr erhaltenen Gemische von
Diastereomeren leichter als die Reinigung der aus den Mutter-
laugen der Racematspaltung isolierten Gemische. Das gilt auch
fir die Racematspaltung des 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-
tert.-butylaminopropan.

Die Herstellung von Enantiomerengemischen bei strukturell #hn-
lichen Verbindung2n wird in der DE-0S 32 29 046 beschrieben,
indem man 1-(2-05clopentylphenoxy)—2-hydroxy-3-tert.-butyl-
“aminopropan mit einem Gehalt von 81 % (R)-Enantiomeren und

von 19 % (S)-Enantiomeren mit Ameisensdureestern formyliert
und aus den N-Formylv~rbindungen 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 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.-butylaminopropan 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-0S 007 605 unter Ein-
satz entsprechender N-Acyl-, vorzugsweise N-Acetyl-Derivate,
beschrieben.



Da bei der Racematspaltung immer auch ein solches Enantiomeren-
gemisch mit anfdllt, dessen im UberschuB vorhandenes Enantio-
meres die nicht gewiinschte Konfiguration besitzt, besteht ein
dringendes Bediirfnis, irgendeine Mioglichkeit zu finden, die

es gestattet, in einem solchen Enantiomerengemisch der Ver-
bindung der Formel I den iiberschiissigen Teil des nicht er-
wiinschten Enantiomeren unter Inversion in das gewiinschte

reine Enantiomere ohne Anwendung chiraler Hilfsstoffe zu
tiberfiihven.

Ziel der Erfindung

Durch die Erfindung ist es mdglich, auf einfache Weise und
okonomisch giinstig aus einem bei der Racematspaltung des
1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan anfallen-
den Enantiomerengemisch das im UberschuB vorhandene Enantio-
mere in ein reines Enantiomeres mit entgegengesetzter opti-
scher Aktivitdt umzuwandeln.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die vorliegende Erfindung hat die Aufgabe, das in einem Enantio-
merengemisch des 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butyl-
aminopropan der Formel I im UberschuB vorhandene Enantiomere

auf einfache Weise und dkonomisch giinstig in ein rcines Enan-
tiomeres mit entgegengesetzter optischer Aktivitdt umzuwandeln.

Entsprechend der vorliegenden Erfindung wird das dadurch er-
reicht, daB man Enantiomerengemische, bestehend aus einem

tnantiomeren des 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butyl-
aminopropan und aus dessen Racemat, formyliert, die erhal-

tenen Enantiomerengemische, bestehend aus einem Enantiomeren
des 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-
aminopropan der Formel II und aus dessen Racemat, aus einem
polaren organischen Ldsungsmittel umkristallisiert, das als
Kristallisat erhaltene reine Enantiomere der Verbindung der
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Formel IT mit Thionylchlorid zu 3-tert.-Butyl-5-(4-nitro-
phenoxy-methyl)-oxazoliniumchlorid der Formel III umsetzt

und dieses anschlieBend durch Hydrolyse zu dem Enantiomeren
der Formel I mit entgegengesetztem optischen Drehsinn umsetzt.

Dabei scheidet sich der im UberschuB enthaltene Teil des einen
Enantiomeren mit entgegengesetzter optischer Aktivitdt vein
und in hoher Ausbeute kristallin ab, widhrend aus der Umkri-
stallisationsmutterlauge der Verbindung der Formel II ein
nahezu reines Racemat der Verbindung der Formel II gewarnen
werden kann,

Entsprechend der vorliegenden Erfindung ist es gleichgililtig,
welches Enantiomere der Verbindung der Formel I im Uberschuf
vorliegt. Dementsprechend wird der iiberschiissige Teil des
Enantiomeren der Verbindung der Formel I mit der (R)-Konfi-
guration in ein solches reines Enantiomeres der Verbinduﬁg
der Formel I mit der (S)-Konfiguration bzw. der iiberschiis-
sige Teil des Enantiomeren mit der (S)-Konfiguration in ein
solches reines Enantiomeres der Verbindung der Formel I mit
der (R)-Konfiguration umgewandelt,

Die Zusammensetzung der in das erfindungsgemdBe Verfahren ein-
gesetzten Enantiomerengemische kann in weiten Grenzen schwanken.
So kdnnen Enantiomerengemische der Verbindung der Formel I
eingesetzt werden, die maximal 60 % an Racemat und damit min-
destens 40 % an liberschiissigem Enantiomeren enthalten. Natiir-
lich ist es entsprechend der Erfindung auch méglich, solche
Enantiomerengemische einzusetzen, die nur einen geringen An-
teil an Racemat und damit einen sehr groBen Anteil eines Enan-
tiomeren der Verbindung der Formel I enthalten.

Derartige Enantiomerengemische kdnnen beispielsweise bei der
Racematspaltung des 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butyl-
aminopropan mittels chiraler Hilfsstoffe erhalten werden.



285343
-6 -

'Entsprechend einer besonderen Ausfiihrungsform der Erfindung
wird die Formylierung der Enantiomerengemische der Verbindung
der Formel I mit Ameisensdure durchgefiihrt. Natiirlich ist es
prinzipiell auch moglich, andere Formlyierungsmittel wie Amei-
sensdurealkylester einzusetzen.

Bei der Formylierurg ist es vorteilhaft, die Ameisensiure im
Uberschul, gegebenenfalls bis zu 300 Mol-%, einzusetzen.

Entsprechend verschiedener Ausfiihrungsformen der Erfindung

kann diz Ameisensdure bereits von Anfang an im Reaktionsgemisch
vorhanden sein, sie kann aber auch portionsweise oder kontinuier-
lich iliber die Reaktionszeit verteilt, dem Reaktionsgemisch zu-
gegeben werden.

Entsprechend der vorliegenden Erfindung ist es mdglich, die
Formylierung in An- oder Abwesenheit von inerten, mit Wasser
nicht mischbaren, organischen Lésungsmitteln durchzufiihren,
wobei es vorteilhaft sein kann, daB im Reaktionsgemisch vor-
handenes bzw. entstehendes Wasser azeotrop abdestilliert wird.

Als mit Wasser nicht mischbare organische Losungsmittel, welche
fur die erfindungsgemidBe Durchfiihrung der Formylierung geeig-
net sind, seien insbesondere aromatische Kohlenwasserstoffe

wie Toluen oder Xylen oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Tri-
chlorethylen genannt.

Wird technische Ameisensiure mit einem Gehalt von 85 % ange-
wandt, so ist bei Einsatz eines inerten organischen Ldsungs-
- mittels bereits ein UberschuB von 25 Mol-% ausreichend. Bei

Ameisensdure geringerer Konzentration ist es giinstig, einen

griBeren UberschuB an Ameisensidure anzuwenden.
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Entsprechend einer besonderen Ausfiihrungsform der Erfindung
wird die Formylierung bei Temperaturen zwischen 80 und 150 °C
durchgefiihrt.

Die Reaktionstemperatur wird im wesentlichen durch die Siede-
bereiche der angewandten Liosungsmittel bestimmt. In den Fdllen,
wo Losungsmittel mit einem Siedebereich unterhalb von 100 °C
eingesetzt werden, wie zum Beispiel Trichlorethylen, ist es
zweckmdBig, die Ldsungsmittelmenge so zu begrenzen, dal die
Reaktionstemperatur von 100 °C erreicht wird,

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

Nach beendeter Formylierungsreaktion kann das angewandte Lo-
sungsmittel sowie die im UberschuB eingesetzte Ameisensiure
destillativ entfernt werden.

Nach einer anderen Ausfiihrungsform der Erfindung ist es aber
auch modglich, das Gemisch der Formylverbindungen der Formel II
aus dem als Schleppmittel eingesetzten L&sungsmittel auskristal-
lisieren zu lassen und die abgeschiedenen Kristalle abzutrennen.

Sollen nach einer anderen Ausfiihrungsform der Erfindung die
“Enantiomerengemische der Formel I in Abwesenheit von Losungs-~
mitteln mit Ameisensdure formyliert werden, kdnnen die Reak-
tionspartner zundchst 1 bis 5 Stunden, vorzugsweise 1,5 bis
3 Stunden, unter Riihren am RiickfluB auf eine Reaktionstempera-
tur von 100 bis 140 °C, vorzugsweise 120 bis 130 °C, erhitzt
werden. AnschlieBend wird der RiickfluBkiihler durch einen ab-
steigenden Kiihler ersetzt und aus dem Reaktionsgemisch unter



leichtem Vakuum von 5 bis 16 kPa bei einer Innentemperatur

von 110 bis 140 °C, vorzugsweise 11© bis 130 °C, ein Gemisch
von Wasser und iiberschiissiger Ameisensdure abdestilliert. Beim
Abkiihlen erstarrt der verbleibende Riickstand, der unmittelbar
in die nachfolgende Umkristallisation aus polaren organischen
Losungsmitteln eingesetzt werden kann.

Auch fiir diese Arbeitsweise ist technische Ameisensiure mit
einem Gehalt von B85 % wie auch wasserfreie Aneisensdure geeig-
net. Die Ameisensdure wird bei dieser Arbeitsweise ebenfalls
vorteilhaft im UberschuB, vorzugsweise 130 bis 180 Mol-%, ein-
gesetzt.

Als polare organische Losungsmittel, die fiir eine Umkristalli-
sation der Enantiomerengemische der Verbindung der Formel II
entsprechend der vorliegenden Erfindung geeignet sind, seien
insbesondere Alkohole mit 1 bis 6 C-Atomen wie Methanol,
Ethanol und Isopropanol, Ketone mit 3 bis 5 C-Atomen wie

Aceton oder Methyl-ethyl-keton, Carbonsdureester aus einbasi-
schen Carbonsduren und Alkcholen mit leweils 1 bis 4 C-Atomen
wie Ameisensduremethylester, Essigsdureethylester oder Butter-
sdurebutylester oder Carbonsdurenitrile wie Acetonitril genannt.

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

Eine weitere Ausfiihrungsform der Erfindung besteht darin, daB
die Kristallisation unter Riihren durchgefiihrt wird.

Bei der Umkristallisation 148t man im allgemeinen auf Raum-
temperatur abkiihlen, bevor man die ausgeschiedenen Kristalle
des reinen Enantiomeren der Verbindung der Formel II von der
Mutterlauge abtrennt. Es ist aber auch mdglich, vor dem Ab-
trennen des reinen Enantiomeren der Verbindung der Formel II
auf tiefere Temperaturen als Raumtemperatur abzukiihlen, zum
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éeispiel durch Anwendung von Kiihlsole oder durch Kristal-

lisation im Kiihlschrank.

Durch eine einmalige Umkristallisation wird das im Enantiomeren-
gemisch im UberschuB vorhandene Enantiomere der Formel II mit
einer optischen Reinheit von 99 ¥ und mehr erhalten.

Sollte in Ausnahmefdllen diese Reinheit nicht erzielt werden,
ist durch Wiederholung der Umkristallisation eine Verbesserung
der Qualitdt mdglich. Bedingt durch die geringe Menge an abzu-
trennendem Racemat kann in solchen Fdllen die Umkristallisation
mit einer vergleichsweise kleinen Menge an Losungsmittel erfol-
gen, so dafl die Substanzverluste auBerordentlich gering sind.

Zur Vermeidung einer mehrmaligen Umkristallisation setzt man
zweckmidBigerweise in Abhdngigkeit vom Racematgehalt des einge-
setzten Gemisches eine erhohte Menge an Losungsmittel zur Um-
kristallisation ein.

Die optische Reinheit der nach dem erfindungsgemdBen Verfahren
hergestellten reinen Enantiomeren der Verbindung der Formel II,
die noch die gleiche Konfiguration wie das im Ausgangsprodukt
im UberschuB enthaltene Enantiomere der Verbindung der Formel I
besitzen, kann durch die Bestimmung der spezifischen Drehung
ermittelt werden.

Da die Enantiomeren der Verbindung der Formel II eine relativ
niedrige spezifische Drehung besitzen, hat es sich fiir den
Fall, daB eine Kontrollmessung auf dieser Stufe durchgefiihrt
~ werden soll, als zweckmdfig erwiesen, eine Probe des Kristal-
lisats durch saure Hydrolyse in das 1-(4-Nitrophenoxy)-2-
hydroxy-3-tert.-butylaminopropan-hydrochlorid zu iiberfiihren
und die spezifische Urehung dieser Verbindung zu ermitteln.
Die Enantiomeren dieser Verbindung besitzen eine spezifische

Orehung (‘<x_7§26 von 17,75 ° (c = 4; Methanol).
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Die Umsetzung der reinen Enantiomeren der Formel II mit Thionyl-
chlorid erfolgt vorteilhaft in einem inerten organischen L&-
sungsmittel, vorzugsweise in einem halogenierten aliphatischen
Kohlenwasserstoff wie Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff.

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

Es ist vorteilhaft, nach dem Abklingen der Hauptreaktion zur
Vervollstidndigung der Umsetzung eine Machreaktion anzuschlie-
Ben, deren Dauer sich nach der angewandten Reaktionstemperatur
und der Temperatur der Nachreaktion richtet.

Hélt 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. Wihlt man
hingegen eine hidhere Reaktionstemperatur, zum Beispiel 40 bis
45 °C, so daB keine #uBere 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 muB die Nachreaktionszeit bei dieser Tempera-
tur auf 6 bis 8 Stunden verlingert werdan.

Besonders giinstig beziiglich Ausbeute, optischer Reinheit und
Raum-Zeit-Ausbeute sind Reaktionstemperaturen von 25 bis 30 °C
und 4 Stunden Nachreaktionszeit bei dieser Temperatur.

Die Verbindung der Formel III kann erwiinschtenfalls isoliert
- verden, ehe sie zu einer reinen enantiomeren Verbindung der
Formel I mit entgegengesetztem optischen Orehsinn gegeniber
dem eingesetzten liberschiissigen Enantiomeren der Formel I
hydrolysiert wird.
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Eine bevorzugte Ausfiihrungsform der Erfindung besteht jedoch
darin, dal das bei der Herstellung-des 3-tert.-Butyl-5-(4-
nitrophenoxy-methyl)-oxazoliniumchlorid der Formel III erhal-
tene Reaktionsgemisch unmittelbar fiir die Hydrolyse eingesetzt
wird.

Die Hydrolyse selbst kann sowohl sauer als auch alkalisch durch-
gefiihrt werden. Auch ist es je nach Wahl der Reaktionsbedin-
gungen mdglich, diese Hydrolyse entweder ein- oder auch zwei-
stufig durchzufiihren.

Soll die Verbindung der Formel III direkt, also einstufig, zu
der Verbindung der Formel I hydrolysiert werden, dann wird das
sdure oder alkalische Reaktionsgemisch 2 bis 5 Stunden auf

50 bis 150 °C erhitzt, vorzugsweise jedoch bis zum Sieden
unter RiickfluBbedingungen.

Fir die Durchfiihrung der Reaktion geeignete Sauren sind Mine-
ralsduren wie Salzsdure, Schwefelsdure oder Phosphorsiure.

50ll ein bei der Herstellung der Verbindung der Formel III
erhaltenes Reaktionsgemisch unmittelbar fiir die saure Hydro-
lyse eingesetzt werden, geniigt es, dieses mit Wasser zu ver-
setzen und zu erhitzen. Durch die Zersetzung des im Reaktions-
gemisch enthaltenen iiberschiissigen Thionylchlorids ist dieses
bereits geniigend sauer, um die saure Hydrolyse durchfiihren

zu konnen.

Als Basen fiir die Durchfiihrung der Hydrolyse der Verbindung
der Formel III zu einer Verbindung der Formel I eignen sich
Alkalilaugen wie Natronlauge oder Kalilauge. In diesem Fall
geniigt es, das bei der Herstellung der Verbindung der Formel
ITI erhaltene Reaktionsgemisch mit Wasser zu versetzen und
anschlieBend durch Zugabe einer Base alkalisch zu stellen.
Hierbei wird die Menge an einzusetzender Base so bemessen,
dafl nach Erreichen der Neutralisation des Reaktionsgemisches
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‘noch 105 bis 110 Mol-% Base, bezogen auf eingesetzte enantio-
mere Verbindung der Formel II, dem Reaktionsgemisch zugegeben
werden.

Wurde die Verbindung der Formel III isoliert, dann kann sie
in Wasser aufgenommen und je nach gewiinschter Art der Hydro-
lyse mit einer Sidure oder einer Base gespalten werden. MNatiir-
lich ist es auch in diesem Falle méglich, bei der Hydrolyse
zusdtzlich in Gegenwart eines organischen Lésungsmiitels wie
zum Beispiel einem halogenierten aliphatischen Kohlenwasser-
stoff wie Chloroform cder Tetrachlorkohlenstoff oder einem
Alkohol zu arbeiten.

flurde die Hydrolyse der Verbindung der Formel III in Gegenwart
eines mit Wasser nicht mischbaren organischen Losungsmittels
durchgefiihrt, dann wird nach beendeter Reaktion die organische
rhase, gegebenenfalls nach Alkal: ieren, abgetrennt und das
L6sungsmittel abdestilliert. Durch Umkristallisation des De-
stillationsriickstandes aus einem aromatischen Kohlenwasser-
stoff wie Toluen, Xylen, Chlorbenzen, Brombenzen oder Nitro-
benzen erhdlt man eine reine enantiomere Verbindung der For-
mel I mit einem optischen Orehsinn, der demjenigen des ur-
springlich im UberschuB eingesetzten Enantiomeren der Formel I
entgegengesetzt ist.

Eine bevorzugte Ausfiihrungsform der Erfindung bei der ein-
stufigen Hydrolyse der Verbindung der Formel III zu einer
enantiomeren Verbindung der Formel I besteht Jedoch darin,

daB man ein bei der Herstellung der Verbindung der Formel III
erhaltenes Reaktionsgemisch mit VWasser versetzt und 2 bis 5
Stunden erhitzt, vorzugsweise bis zum Sieden unter RickfluB-
bedingungen. Nach beendeter Reaktionszeit wird dem Reaktionsge-
misch Alkalilauge bis zur alkalischen Reaktion zugefiigt, die
organische Phase abgetrennt und das Losungsmittel abdestilliert.
Durch Umkristallisation des Destillationsriickstandes aus einem
aromatischen Kohlenwasserstoff erhilt man eine reine enantiomere
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Verbindung der Formel I mit einem optischen Drehsinn, der dem-
jenigen des urspriinglich im Uberschul eingesetzten Enantiome-
ren der Formel I entgegengesetzt ist, in einer Ausbeute von
ca. 75 % der Theorie, bezogen auf das bei der Enantiomeren-
trennung erhaltene reine Enantiomere der Verbindung der For-
mel II.

Eine weitere Ausfiihrungsform der Erfindung besteht darin, dal
man die Hydrolyse der Verbindung der Formel III in 2 Teil-
schritten durchfiihrt.

Hierbei wird zundchst das bei der Herstellung der Verbindung
der Formel III erhaltene Reaktionsgemisch mit Wasser und ge-
gebenenfalls einer Base versetzt. Dieser erste Teilschritt

wird stets bei niederen Temperaturen, insbesondere bz2i 5 bis

20 °C, durchgefiihrt. Aus dem erhaltenen Reaktionsgemisch wird
die organische Phase abgetrennt und das Losungsmittel abdéstil—
liert. Als Destillationsriickstand verbleibt vorwiegend e'ne
Verbindung der Formel II, die gegeniiber dem bei der Enantio-
merentrennung der Verbindung der Formel II erhaltenen reinen
Enantiomeren einen entgegengesetzten optischen Drehsinn besitzt.

Natiirlich kann fiir diesen Zweck auch die isolierte Verbin-
dung der Formel III eingesetzt werden.

Fir den Fall, daB diese Hydrolyse in Abwesenheit eines orga-
nischen Losungsmittels durchgefiihrt wurde, kann die Verbindung
der Formel II direkt aus dem wdflrigen Reaktionsgemisch abge-
trennt werden.

Als Basen fiir die Hydrolyse der Verbindung der Formel III zu
einer Verbindung der Formel II eignen sich beispielsweise
Alkalilaugen wie Natronlauge, Kalilauge, Ammoniakwasser sowie
Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natrium-, Kalium- oder
Calciumcarbonat.
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in diesem Fall geniigt es, das bei der Herstellung der Verbin-
dung der Formel III erhaltene Reaktionsgemisch mit Wasser zu
versetzen und anschlieflend durch Zujabe einer Base alkalisch
zu stellen.

Wurde die Verbindung der formel III isoliert, dann kann sie

in Wasser aufgenommen und je nach gewiinschter Art der Hydrolyse
entweder mit einer Siure oder einer Base zu einer Verbindung
der Formel II gespalten werden. Natiirlich ist es auch in die-
sem Falle moglich, bei der Hydrolyse in Gegenwart eines inerten
organischen Losungsmittels, vorzugsweise in einem halogenierten
aliphatischen Kohlenwasserstoff wie Chloroform oder Tetrachlor-
kohlenstoff zu arbeiten.

Die erhaltene Verbindung der Formel II kann direkt fiir die
weitere Hydrolyse zur enantiomeren Verbindung der Formel I
eingesetzt werden. Es ist aber auch mdglich, dieses Hydroiyse-
zwischenprodukt der Formel II umzukristallisieren, ehe man es
zu der enantiomeren Verbindung der Formel I hydrolysiert. Als
Losungsmittel fiir eine solche Umkristallisation sind alle Lio-
sungsmittel geeignet, die bereits bei der Trennung der Enan-
tiomerengemische der Verbindung der Formel II beschrieben sind.

Die Hydrolyse der enantiemeren Verbindung der Formel II zu
einer enantiomeren Verbindung der Formel I kann sowohl sauar
als auch alkalisch erfolgen.

Fiir die saure Hydrolyse geeignet sind Miner:lsduren wie Salz-
sdure, Schwefelsdure oder Phosphorsdure. Die Siduren werden
 bevorzugt in einer Konzentration von 2 bis 8 normal eingesetzt.

Die Reaktion wird unter Erwdrmen durchgefiihrt. Im allgemeinen
werden Temperaturen von 59 bis 150 °C, vorzugsweise von 80
bis 120 °C, angewandt.
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Zur Isolierung der enantiomeren Verbindung der Formel I wird
nach beendeter Reaktion das Reaktionsgemisch durch Zusatz
einer Base alkalisch gestellt, wobei sich die gewiinschte Ver-
bindung abscheidet. Die Abtrennung der Feststoffe erfolgt

dann (iblicherweise durch Absaugen. Es ist aber auch moglich,
die abgeschieder~ Substanz in einem mit Wasser nicht mischba-
ren organischen Losungsmittel wie Chloroform, Tetrachlorkohlen-
stoff, Methylenchlorid oder Toluen aufzdnehmen, die wdlrige
Phase abzutrennen und das organische Losungsmittel destillativ
zu entfernen. Bei dieser Arbeitsweise erhilt man die enantio-
mere Verbindung der Formel I als Destillationsriickstand.

Fir die alkalische Hydrolyse der enantiomeren Verbindung der
Formel II zu einer enantiomeren Verbindung der Formel I eignen
sich Alkalilaugen wie Natronlauge oder Kalilauge. Dabei werden
vorzugsweise 105 bis 110 Mol-% Alkalilauge, bezogen auf die
eingesetzte enantiomere Verbindung der Formel 1II, angewandt,
Oie Hydrolyse kann sowohl im wiBrigen Medium als auch in

einem Gemisch aus Wasser und einem mit Wasser mischbaren orga-
nischen Ldésungsmittel wie Ethanol erfolgen. Die Reaktion wird
unter Erwdrmen, vorzugsweise bei der Siedetemperatur des einge-
setzten Lésungsmittels durchgefiihrt. Je nach den gewdhlten
Arbeitsbedingungen ist die Reaktion nach 1 bis 3 Stunden been-
det. Wurde die Hydrolyse in rein wdBrigem Medium durchgefiihrt,
dann scheidet sich die reine enantiomere Verbindung der For-
mel I nach dem Abkiihlen des Reaktionsgemisches als Feststoff
ab. Seine Isolierung kann so, wie bei der sauren Hydrolyse be-
schrieben, erfolgen. Wurde die Hydrolyse in Anwesenheit eines
mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittels durchgefiihrt,
“ist es zweckmdBig, zunichst das organische Ldsungsmittel abzu-
destillieren, bevor die enantiomere Verbindung der Formel I
isoliert wird. Die Isolierung kann ebenfalls so, wie bei der
sauren Hydrolyse beschrieben, erfolgen.
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Nach der in zwei Teilschritten durchgefiihrten Hydrolyse erhdlt
man die reine enantiomere Verbindung der Formel I in Ausbeuten
von 60 bis 70 %, bezogen auf das nach der Enantiomerentrennung
erhaltene Enantiomere der Formel II mit einer optischen Rein-
heit von mindestens 99 %.

Nas reine Enantiomeve der Fosmel I kann in an sich bekannter
Weise in seine Sdureadditionssalze iiberfihrt werden. So kann

zum Beispiel das Hydrochlorid dieser Verbindung durch Einleiten
von HCl-Gas in eine Ldsung einer Verbindung der Formel I in

einem organischen Losungsmittel oder durch Zugabe von konzen-
trierter Salzsdure zu einer wédlrigen Losung des Hydrochlorids der
Verbindung der Formel I gewonnen werden.

Der Erfolg des erfindungsgemdBen Verfzhrens ist iiberraschend und
konnte nicht vorausgesehen werden.

So ist die Abtrennung eines reinen Enantiomeren aus Gemischen,
welche die beiden Enantiomeren in unterschiedlichen Mengen ent-
halten, ohne Anwendung chiraler Hilfsstoffe auBlerordentlich
schwierig und nur mit groBen Materialverlusten und hohem Auf-

wand mdglich.

Es ist deshalb iiberraschend, daB durch die Herstellung eines
Enantiomerengemisches der Verbindung der Formel II die Ldslich-
keiten dieser Enantiomeren in polaren organischen Losungsmitteln
so verdndert werden, daB durch einmalige, hochstens zweimaline
Umkristallisation des Enantinmerengemisches der Formel II eine
Abtrennung des iliberschiissigen Teils des einen Enantiomeren

der Formel II in hohen Ausbeuten mit geringem Arbeitsaufwand

und ohne Einsatz eines chiralen Hilfsstoffes gelingt.

Die Umwandlung eines reinen Enantiomeren der Formel II in eine
zudem noch reine enantiomere Verbindung der Formel I mit ent-
gegengesetztem optischen DOrehsinn ist bisher nicht in der Li-

teratur beschrieben worden.
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In der DE-0S 32 29 046 werden zwar Enantiomerengemische von
Verbindungen, die strukturell der in der vorliegenden Erfin-
dung beschriebenen Verbindung der Formel II nahestehen und in
denen ein Enantiomeres im UberschuB enthalten ist, liber die
entsprechenden Oxazoliniumsalze und deren anschlieBende hydro-
lytische Spaltung der Inversion unterworfen.

So wird in den Beispielen der DE-0S5 32 29 046 ein Gemisch von
(+)- und (-)-1-(2-Cyclopentylphenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-
butylaminopropan mit einem Gehalt von 62 % (+)-Enantiomeren

und 38 % Racemat formyliert und das Gemisch der Formylverbin-
dungen in Toluen mit Thionylchlorid behandelt. Das dabei gebil-
dete Oxazoliniumchlorid wird im alkalischen oder sauren Milieu
in Gemische von (-)-1-(2-Cyclopentylphenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-
butylaminopropan und dem entsprechenden Racemat iiberfiihrt.

Bei der in dieser VWeise 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 anschlie-
fend in der DE-0S 32 29 046 eine Racematspaltung mit Hilfe
eines chiralen Hilfsstoffes zur Gewinnung des reinen (-)-Enan-
tiomeren unumgdnglich. In der DE-0S 32 29 046 wird dafiir (-)-
Mandelsdure angewendet.

Im Gegensatz dazu wird in der vorliegenden Erfihdung die Inver-
sion der reinen Enantiomeren der Verbindung der Formel II iiber
-eine Verbindung der Formel III und deren hydrolytische Spaltung
durchgefiihrt, wobei die Racemisierungstendenz vernachldssigbar
gering ist.

Das war in keiner Weise vaorauszusehen.
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Das erfindungsgemdle Verfahren gestattet es somit, ein je nach
Zielstellung bei der Racematspaltung als Abprodukt anfallendes,
nicht verwertbares Enantiomerengemisch auf einfache Weise wie-
der fiir die Arzneimittelsynthese nutzbar zu machen.

So0ll zum Beispiel (S)-I aus (R:S)-I mit (S:5)-2,3-Dibenzoyl-
oxybernsteinsdure als chiralem Hilfsstoff gewonnen werden,

dann f&llt zwangsldufig als nicht verwertbares Abprodukt ein
Enantiomerengemisch der Verbindung der Formel I an, in welchem
das (R)-Enantiomere im erheblichen UberschuB vorliegt. Durch
die Erfindung wird die Abtrennung des im Enantiomerengemisch
vorhandenen iiberschiissigen Teils dieses R-Epantiomeren iiber

die Verbindung II und deren Umwandlung in das (S)-I ermdglicht,
wihrend das verbleibende racemische I im Kreislauf wieder einer
Racematspaltung zugefiihrt werden kann, sodaB eine vollstindige
Verwertung des (R:S)-I ermidglicht wird.

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

Anders ausgedriickt, mit dem erfindungsgemiBen Verfahren ist eine
praktisch vollstdndige Verwertung von (R:S)-I zur Herstellung
eines Enantiomeren mdglich, das heift, die Ausbeute an dem ge-
wiinschten Enantiomeren der Formel I aus Racematspaltung und
Inversion liegt weit liber dem theoretischen Wert der Racemat-
spaltung mit Hiife chiraler Hilfsstoffe. Damit wird auch der
Einsatzfaktor an den sehr wertvollen chiralen Hilfsstoffen
wgsentlichAgesenkt.



285343
-19 -

Ausfiihrungsbeispiele
Beispiel 1

477g 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan mit
einem Gehalt von 68,5 % (R)-Enantiomerem und 31,5 % Racemat
werden mit 500 ml Toluen versetzt,und 102 ml 84 %ige Ameisen-
sdure werden unter Rihren in 5 Minuten zugetropft. Das Gemisch
wird 10 Stunden am Vlasserabscheider gekocht, wobei insgesamt

68 ml eines Wasser-Ameisensdure-Gemisches abgetrennt werden.
BDanach wird Toluen zundchst bei MNormaldruck, am Ende im Vakuum
abdestilliert, der Riickstand nach Abkiihlung mit 2 000 ml Aceton
versetzt und unter Rithren 10 Minuten am Riickflul gekocht. MNach
Abkiihlung auf 0 bis 4 °C wird das Produkt abgetrennt, mit 85 ml
Aceton gewaschen und getrocknet.

Das so hergestellte optisch reine (R)—l—(4—Nitrophenoxy)—é—
hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan (296 g) wird

in 1 500 ml Chloroform aufgenommen, und zu diesem Gemisch wer-
den 110 ml Thionylchlorid zugetropft. AnschlieBend wird 30 Mi-
nuten bei 40 °C geriihrt und unter Kiihlung 600 wl VWasser zuge-
fiigt. Das Gemisch wird 3 Stunden unter RiickfluB erhitzt und
nach dem Abkiihlen mit 340 ml 12 normaler Natronlauge versetzt.
Die Chloroformschicht wird abgetrennt, die wdBrige Phase zwei-
mal mit 100 ml Chloroform extrahiert, die vereinigten Chloro-
formldosungen mit Wasser gewaschen und iber Natriumsulfat ge-
trocknet. Der nach dem Abdestillieren verbleibende Riickstand

w' 1 in der Siedehitze in 1040 ml Toluen geldst, filtriert

und das Filtrat bei 40 °C mit (S)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-
" 3-tert.-butylaminopropan angeimpft. Nach 48-stiindigem Stehen
bei Raumtemperatur wird das Produkt abgesaugt und bei 50 bis

60 °C im Trockenschrank getrocknet.

Ausbeute: 201 g (S)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butyl-
aminopropan (75 % der Theorie bezogen auf (R)-1-(4-Nitronhen-
oxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan) mit
einer optischen Reinheit von 99 %. Fp.: 89 - 91 °C.
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Beispiel 2

209 g 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan
mit einem Gehalt von 82 % (R)-Enantiomerem und 18 % Racemat
und 54 ml 84 %¥ige Ameisensdure werden unter Rithren und Riick-
fluBkiihlung zwei Stunden auf 1726 °C erhitzt. AnschlieBend
wird das Gemisch unter Verwendung eines absteigenden Kiihlers
im Vakuum bei 5 bis 10 kPa 4 Stunden auf 130 °C erhitzt. Zu
dem erkalteten Gemisch figt man 850 ml Aceteon und erhitzt bis
zum Erreicten einer klaren |.osung zum Sieden. Die Ldsung wird
unter Riihren auf Raumtemperatur abgekiihlt und im Kiihlschrank
tiber Nacht bei 4 °C aufbewahrt. Nach Filtration wird das Pro-
dukt zweimal mit 35 ml Aceton gewaschen und bei 70 °C getrock-
net.

Das so gewnnnene optisch reine (R)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-
3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan (148 g) wird in 750 ml
Chloroform aufgenommen und zu diesem Gemisch 55 ml Thionyl-
chlorid zugetropft. Es wird 30 Minuten bei 40 °C gerihrt, und
unter Kiihlung werden bei 5 bis 10 °C 300 ml Wasser und 180 ml
konzentrierte Natronlauge langsam zugefiigt. Aus dem Gemisch
wird das Chloroform abgetrennt, die wdlrige Phase mit 150 ml
Chloroform extrahiert, die vereinigten Extrakte mit Wasser ge-
waschen, tber Natriumsulfat getrocknet und das Chloroform ab-
destilliert. Der Destillationsriickstand wird aus 560 ml Aceton
umkristaliisiert und ilber Nacht im Kihlschrank bei 4 °C aufbe-
wahrt. Nach dem Absaugen und Trocknen werden 105,4 g (S)-1-
(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(H-formyl-N-tert.-butyl)-amino-
propan erhalten.

Uieses Produkt wird in 380 ml 5 normaler Salzsdure unter Riihren
30 Minuten auf 80 °C erhitzt. MNach 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.-butyl-
aminopropan-hydrochlorid (66 % der Theorie bezogen auf (R)-1-
(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopro-
pan) mit 99,3 %iger optischer Reinheit. Fp.: 184 - 187 °C.
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Beispiel 3

105 g des nach Beispiel 2 hergestellten (S)-1-(4-Nitrophenoxy)-
2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan werden unter
Rihren mit einer Mischung von 200 ml Wasser und 100 ml konzen-
trierter Schwefelsdure 30 Minuten auf 80 °C erhitzt. Nach dem
Erkalten wird das Gemisch mit 265 ml 15 normaler Matronlauge
alkalisiert und zweimal mit 100 ml Chloroform extrahiert. Die
vereinigten Chloroformextrakte werden mit \lasser gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet und das Chloroform abdestilliert.
Ausbeute: 82 g (S)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butyl-
aminopropan (61 % der Thecrie bezogen auf (R)-1-(4-Nitrophen-
oxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan mit einer
optischen Reinheit von 99 %. Fp.: 86 - 90 °C.

Beispiel 4

105 g des nach Beispiel 2 hergestellten (S)-1-(4-Nitrophenoxy)-
2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan werden in
einem Gemisch von 320 ml 50 ¥%igem Ethanol und 15 g Natrium-
hydroxid 1 Stunde unter Riihren zum Sieden erhitzt. AnschlieBend
wird das Ldsungsmittel im Vakuum abdestilliert, der Riickstand
mit 500 ml Wasser aufgenommen, das Produkt durch Filtration
abgetrennt, mit Wasser gewaschen und bei 50 °C getrocknet.
Ausbeute: 92 g (S)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butyl-
aminopropan (69 % der Theorie bezogen auf (R)-1-(4-Nitrophen-
oxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan) mit

99,3 %iger optischer Reinheit. Fp.: 86 - 89 °C.

" Beispiel 5

74 g des nach Beispiel 2 hergestellten optisch reinen (R)-1-
(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-hutyl)-amino-
propan werden in 375 ml Chloroform aufgenommen und zu diesem
Gemisch unter Kiihlung bei 25 bis 30 °C 27,5 ml Thionylchlorid
getropft. Anschliefend wird 4 Stunden bei dieser Temperatur
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geriihrt. Danach werden unter Kiihlung bei 5 bis 10 °C 200 ml
Wasser und 5 ml 18 normale Matroplauge langsam zugefiigt. Aus
dem Gemisch wird die Chlaroformphase abgetrennt, die wéBrige
Phase mit 75 ml Chloroform extrahiert, die vereinigten Extrakte
mit Wasser gewaschen, liber Natriumsulfat-getrocknet und das
Chloroform abdestilliert. Der Destillationsriickstand wird in
780 ml Aceton geldst und die Ldsung liber Nacht bei 4 °C im
Kihlschrank aufbewahrt. Nach dem Absaugen und Trocknen werden
55,7 g (S)-l-(4-Nitr0phenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N—tert.—
butyl)-aminopropan erhalten.

Dieses Produkt wird mit 180 ml S normaler Salzsiure 1 Stunde
unter Rihren im siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkal-

ten versetzt man das Gemisch mit 60 ml 18 normaler Natronlauge
und extrahiert dreimal mit je 150 ml Chloroform. Die ver-
einigten Extrakte werden zweimal mit Je 100 ml Wasser gewaschen,
mit Natriumsulfat getrocknet und das Chloroform abdestilliert.
Ausbeute: 49 g (S)-l—(A—Nitrophenoxy)—2—hydroxy—3-tert.-butyl—
aminopropan (73 % der Theorie bezogen auf (R)-1-(4-Nitrophen-
0xy)—2—hydroxy-3-(N-formyl—N-tert.—butyl)-aminopropan) mit

99 %iger optischer Reinheit. Fp.: 87 - 91 °C.

Beispiel 6

Analog Beispiel 5 werden 74 g (R)—l—(4-Nitrophenoxy)-Z-hydroxy—
3—(N-formy1—N-tert.~buty1)—aminopropan in 375 ml Chloroform

bei 25 bis 30 °C mit 27,5 ml Thionylchlorid behandelt und bei

5 bis 10 °C nacheinaider mit 150 ml Wasser und 85 ml 18 nor-
maler Natronlauge behandelt. Die vereinigten Chloroformextrak-
‘te werden zur Trockne eingeengt und der Destillationsriickstand
unmittelbar mit 240 ml 5 normaler Salzsiure 30 Minuten im sie-
denden lasserbad erhitzt. Die Lésung wird mit 80 ml 18 normaler
Natronlauge versetzt, dreimal mit je 150 ml Chloroform extra-
hiert, die Chloroformextrakte mit Wasser gewaschen und iiber
Natriumsulfat getrocknet. Nach destillativer Entfernung des
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Chloroforms wird der Rickstand in 225 ml Toluengeldst, die L§-
sung filtriert, bei 40 °C mit (S)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-
3-tert.-butylaminopropan angeimpft und 24 Stunden bei Raumtem-
peratur stehen gelassen. Nach dem Absaugen wird das Produkt

bei 50 bis 60 °C getrocknet.

Ausbeute: 44,1 g (§)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-butyl-
aminopropan (66 % der Theorie bezogen auf (R)-1-(4-Nitrophen-
0xy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert,-butyl)-aminopropan) mit

99 %iger optischer Reinheit. Fp.: 87 - 90 °C.

Beispiel 7

tine Mischung aus 156}9 g 1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-tert.-
butylaminopropan mit einem Gehalt von 93 % (S)-Enantiomerem

und 7 % Racemat, 200 ml Toluen und 38,1 g 85 #iger Ameisensdure
wird 10 Stunden am Wasserabscheider gekocht. Das Reaktionsge-
misch wird abgekuhlt und 5 Stunden bei 20 °C geriihrt. Die ab-
geschiedenen Kristalle werden abgesaugt, mit Toluen gewaschen
und getrocknet. Das Rohprodukt wird unter Erwidrmen in 600 ml
Methanol geldst und die Ldsung bei 50 °C mit reinem (S)-1-
(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-formyl-N-tert.-butyl)-amino-
propan angeimpft. AnschlieBend wird 2 Stunden bei Raumtempe-
ratur und 1 Stunde im kalten Wasserbad geriihrt. Die Kristalle
werden abgesaugt, mit Methanol gewaschen und getrocknet.

108,3 g so gewonnenes (5)-1-(4-Nitrophenoxy)-2-hydroxy-3-(N-
formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan werden in 550 ml Chlornform
aufgenommen. Zu diesem Gemisch fiigt man bei 25 bis 30 °C 41 ml
Thionylchlorid und 148t weitere 4 Stunden bei dieser Tempera-
“tur riihren. AnschlieBend werden 215 ml Wasser zugetropft. Das
Gemisch wird 3 Stunden unter RiickfluBkiihlung erhitzt. Nach dem
Abkiihlen werden 120 ml 18 normale Natronlauge so zugetropft, daf
die Temperatur von 24 °C nicht iiberschritten wird. Danach wird
die Chloroformphase abgetrennt, die wilrige Phase zweimal mit
Je 120 ml Chloroform ausgeschiittelt und die vereinigten Chloro-
formphasen dreimal mit je 120 ml VWasser gewaschen. Die Chloro-
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formltsung wird mit Matriumsulfat getrocknet und das Chloroform
abdestilliert. Der Destillationsriickstand wird in 380 ml Toluen
geltst und bei 40 °C mit (R)—1-(4—Nitrophen0xy)-2—hydr0xy—3—
tert.-butylaminopropan angeimpft. Nach 48 stiindigem Stehen bei
Raumtemperatur wird das Produkt abgesaugt und bei 50 bis 60 °C
getrocknet.

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

Beispiel 8

105 g 1-(a-Nitrophenoxy)-?—hydroxy-3-tert.-butylaminopropan

mit einem Gehalt von 82 % (S)-Enantiomerem und 18 % Racemat

und 27 ml 84 %ige Ameisensiure werden unter Rihren und Riigk-
fluBkihlung 2 Stunden auf 126 °C erhitzt. AnschlieBend wird

das Gemisch unter Verwendung eines absteigenden Kiihlers 4 Stun-
den im Vakuum bei 16 bis 5 kPa auf 130 bis 135 °C erhitzt.

Zu dem erkalteten Riickstand fiigt man 425 ml Aceton und erhitzt
bis zum Eintreten einer klaren Ldsung. Man 140t die Lésung un-
ter Riihren erkalten und bewahrt das Gemisch iiber Nacht im Kiihl-
schrank auf. Das Produkt wird abgesaugt und bei 70 °C getrock-
net.

74 g so hergestelltes (S)-1-(4-Nitr0phenoxy)-2—hydroxy)-3-
(N-formyl—N—tert.~buty1)—aminopropan werden in 375 ml Chloro-
form aufgenommen und zu diesem Gemisch 27,5 ml Thionylchlorid
zugetropft. AnschlieBend wird noch 30 Minuten bei 40 °C geriihrt.
Unter Kiihlung werden bei 5 bis 10 °C 150 ml Wasser und 85 ml

18 normale Natronlauge langsam zugefiigt. Aus dem Gemisch wird
das Chloroform abgetrennt, die wiBrige Phase mit 150 ml Chloro-
form ausgeschiittelt, die vereinigten Chloroformextrakte mit
Wlasser gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und das Chloro-
form abdestilliert. Der Destillationsriickstand wird aus 300 ml
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Aceton umkristallisiert. Man 148t Uber Nacht im Kithlschrank

auskristallisieren und trocknet das Produkt bei 80 °f.

52,7 g so hergestelltes (R)-1-(4-Nitrophenoxy)-2~hydroxy-3-
(N-formyl-N-tert.-butyl)-aminopropan werden in 190 ml 5 norma-
ler Salzsdure unter Riihren 60 Minuten auf 90 °C erhitzt. Mach
dem Erkalten wird die L6sung mit 64 ml 18 normaler Matronlauge
versetzt und dreimal mit je 80 ml Chloroform extrahiert. Die
vereinigten Chloroformextrakte werden mit Wasser gewaschen,
mit Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel abdestil-
liert.

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