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Im Verlauf unserer Arbeit zur Synthese der (— }-Nonactinsiure benotigten wir groBere Mengen
(S)-Propylenoxid (4). Fast alle in der Literatur angefiihrten Verfahren®~* gehen von (S)}-Propylen-
glycol (1) aus, das durch bioghemische Reduktion® von a-Hydroxyaceton hergestellt wird. Die
Herstellung groBerer Mengen von 1 nach dieser Methode ist jedoch sehr aufwendig. Wir haben
daher nach einem einfachen Weg zur Herstellung von (S}-Propylenoxid im 100-g-MaBstab in
hoher optischer Reinheit gesucht.

Es gelang, den kiuflichen Athylester der L-(+)-Milchsdure mit Lithiumaluminiumhydrid in iiber
80proz. Ausbeute zum (S)-Propylenglycol (1) zu reduzieren. Da bei der direkten Veresterung mit
Bromwasserstoff neben dem primédren zu einem erheblichen Teil auch das sekundire Bromid
gebildet wird ¥, beniitzten wir den Umweg iiber das Tosylat 2a zum Bromid 3.
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Bei der Umsetzung von Propylenglycol mit p-Toluolsulfochlorid und Pyridin in Tetrahydro-
furan entsteht neben dem 1-Tosylat 2a auch das 1.2-Ditosylat 2b. Bei —30 C LiBt sich dessen
Konzentration aber auf 109 herabsetzen. Die Abtrennung des Monotosylates 2a gelingt leicht
durch Sidulenchromatographie an Kieselgel.

Mit Lithiumbromid in trockenem Aceton wurde 2a zum Bromid 3 umgesetzt, aus dem wie {iblich
mit 50 proz. wiBrigem Kaliumhydroxid (S)-Propylenoxid (4) entstand. Dieses Préparat wies einen
optischen Drehwert von [«]3° = —7.3° auf. Bei der Uberpriifung der optischen Reinheit durch
NMR-Aufnahme mit chiralem Verschiebungsreagenz konnten wir kein R-Enantiomeres entdecken.
Um die chromatographische Trennung von 2a und 2b zu umgehen, setzten wir das Gemisch der
Tosylate 2a, b direkt mit Lithiumbromid um und das Reaktionsprodukt ohne Reinigung in die
Eliminierungsreaktion ein. Durch dieses vereinfachte Verfahren erhieiten wir ein Produkt mit
etwas geringerem optischem Drehvermégen [a]3® = —6.9°.
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Dem Fonds zur Fiorderung der wissenschaftlichen Forschung danken wir fiir die Mittel zur
Anschaffung eines Massenspektrometers, eines XL-100-NMR-Spektrometers und einer Fourier-
Transform-Puls-Spektroskopie-Einheit.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden auf einem Kofler-Heiztisch bestimmt und sind nicht korrigiert.
NMR: Varian XL-100-15. Chirales Verschiebungsreagenz: Tris[ 3-(1-hydroxy-2,3-dimethylpropy-
liden)-d-camphorato]europium. Kieselgel 60 (KorngrsBe 0.063 —0.200 mm, Merck).

(S)-(+ )-Propylenglycol (1): Einer Suspension von 43.7 g (1.15 mol) Lithiumaluminiumhydrid
in 1.5 Liter trockenem THF l4Bt man unter Eiskiihlung 1652 g (1.4 mol) L-(—)-Milchsiure-
dthylester ([a]3® = —12.4 + 0.3°, Fluka), gel6st in 200 ml trockenem THF, langsam zutropfen.
Nach beendeter Zugabe liBt man bei Raumtemp. iiber Nacht weiterriihren und hydrolysiert
unter Eiskiihlung durch Zutropfen von 43.7 ml Wasser, 43.7 m] 15proz. Natronlauge und 131.1 m}
Wasser. AnschlieBend erhitzt man die Reaktionsmischung kurz zum Sieden. Der so entstandene
Niederschlag 148t sich leicht durch Zentrifugieren abtrennen. Der Niederschlag wird noch zweimal
mit THF aufgeriihrt und abzentrifugiert. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt und der Riickstand
i. Vak. destilliert. Sdp. 82 —83°C/12 Torr, Ausb. 87.3 g (82 %), [«]3° = + 16.6°, unverdiinnt (Lit.®:
[2]3° = —15.0°, unverdiinnt). — 'H-NMR (CDCl,):§ = 1.14 ppm(d, J. = 6.5 Hz, 3H), 3.30—4.00
(m, 3H), 4.58 (s, breit, 2H).

(S)-( + )-Propylenglycol-1-tosylat (2a) und (S)-( — )-Propylenglycol-ditosylat (2b): Zu einer
L6sung von 83.6 g (1.1 mol) (S)-Propylenglycol (1) in 100 ml trockenem THF 148t man bei —30°C
eine Losung von 219 g (1.15 mol) p-Toluolsufochlorid und 90.8 g (1.15 mol) absol. Pyridin in
50 m! trockenem THF unter Riihren langsam zutropfen. Nach beendeter Zugabe 148t man die
Reaktionsmischung 48 h bei 0°C stehen. AnschlieBend nimmt man in Methylenchlorid auf und
wischt mit verd. Salzsidure, gesdtt. NaHCO;-Losung und Wasser. Nach dem Trocknen mit Na,SO,
versetzt man die Losung so lange mit methanol. NH ,, bis p-Toluolsulfochlorid nicht mehr nachzu-
weisen ist. Man wischt mit verd. Salzsdure, Wasser und trocknet mit Na,SO,. Nach Entfernen des
Losungsmittels i. Vak. erhilt man 244.4 g Rohgemisch aus Propylenglycol-1-tosylat und Propylen-
glycol-ditosylat. Die Chromatographie auf Kieselgel (Benzol/Athylacetat = 3:1; Siulenlinge
1.5 m, Durchmesser 7 cm, 2 kg Kieselgel) liefert 202.6 g (80 %) (S)-Propylenglycol-1-tosylat (Rp =
0.24) und 41.8 g (9.9 %) (S)-Propylenglycol-ditosylat (R = 0.6).

(S)-( + )-Propylenglycol-1-tosylat (2a): Schmp. 48 — 50°C, [«]3° = +9.8° (¢ = 4.72, CHCl,). —
TH-NMR (CDCly): 8 = 1.12ppm (d, J = 6.2 Hz, 3H), 2.44 (s, 3H), 3.08 (s, 1H), 3.80—4.20 (m,
3H), 7.35— 7.80 (m mit AB-Charakter, J =~ 8.0 Hz, 4H).

C1oH 4048 (230.2) Ber. C52.17 H6.09 S 1391 Gef. C52.05 H 6.03 S 1398

(S)-( — )-Propylenglycol-ditosylat (2b): Schmp. 59.5—60°C (aus Diisopropylither), [a]3° =
—21° (¢ = 4.33, CHCly). — 'H-NMR (CDCl,): § = 1.26 ppm (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.44 (s, 6H),
40 (d, J = 50 Hz, 2H), 4.7 (m, 1H), 7.2—8.0 (m, 8H).

Cy,H;006S, (384.3) Ber. C53.13 HS5.21 §16.66 Gef. C53.36 H 5.17 S 16.87

(S)-( + )-1-Brom-2-propanol (3): Zur Losung von 90g Lithiumbromid in 800 m! trockenem
Aceton gibt man eine Losung von 195.5 g (0.85 mol) 2a in 200 ml trockenem Aceton und kocht
iiber Nacht unter RiickfluB. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert und das Lésungsmittel
vorsichtig i. Vak. entfernt. Man nimmt in Ather auf und wischt mit wenig Wasser. Nach Trocknen
iiber Na,SO, wird der Ather entfernt und der Riickstand i. Vak. destilliert. Man erhilt 83.0 g
Rohgemisch. Feinfraktionierung unter vermindertem Druck iiber eine Vigreux-Kolonne ergibt
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720 (61%), Sdp. 58°C/30 Torr, [«]3® = +15.3° (¢ = 8.2, CHCl,).Die Drehung ist konzentra-
tionsabhiingig: [a]3® = +14.45° (c = 21.0, CHCl,). Lit.*: [«]&® = +4.96 (unverdiinnt).
!'H-NMR (CCl,): 8 = 1.3ppm (d, J = 6 Hz, 3H), 3.4 (d, J = 6 Hz, 2H), 3.65 (s, 1 H), 4.0 (sext,
J = 6Hz, 1H).
C,H,BrO (138.9) Ber. C 2592 H 5.04 Br 57.52 Gef. C25.61 H5.18 Br 57.19

(S)-( — )-Propylenoxid (4): Man 148t 70 g (0.5 mol) 3 bei 90°C in eine wilBr. Losung von 117 g
Kaliumhydroxid in 117 ml H,O tropfen und destilliert anfangs bei Normaldruck, gegen Ende der
Reaktion bei schwachem Vakuum (200 Torr) das entstehende Propylenoxid in eine mit Trockeneis/
Aceton gekiihlte Vorlage. Nach Trocknen iiber Kaliumhydroxid destilliert man zunidchst iiber
Kaliumhydroxid-Plitzchen, anschlieBend cin zweites Mal iiber CaH,. Sdp. 34—36°C, Ausb.
245 (82%), [«]3® = —7.3° (c = 5.0, CHCL,)®.

'H-NMR (CDCly): 8 = 1.3ppm (d, J = 5 Hz, 3H), 2.3—245 (m, 1H), 26—2.75 (m, 1H),
2.8-3.05 (m, 1 H).

C3HgO (58.1) Ber. C62.07 H 1034 Gef. C62.10 H 10.29

Vereinfachter Weg zum Propylenoxid: Man setzt das bei 2a, b erhaltene Rohgemisch aus (S)-
Propenylglycol-1-tosylat und (S)-Propylenglycol-ditosylat mit Lithiumbromid (30 %, UberschuB)
in Aceton wie bei 3 um und arbeitet auf, wie dort beschrieben. Nach einer einfachen Destillation
wird das Produkt weiter zum Propylenoxid umgesetzt, wie bei 4 beschrieben. Die Ausbeute an
Propylenoxid entspricht der auf dem Weg (2a, b — 4) erzielten, lediglich die spezif. Drehung des
Produktes ist etwas geringer. [a]3° = —6.9° (c = 5.5 in CHCl,).

® In Lit. ¥ ist [2]3® mit —8.39° (in CDCl;) angegeben. Da aber eine Konzentrationsangabe fehlt,
ist kein Vergleich der beiden Drehwerte moglich. In dem von uns hergestellten Priparat war
NMR-spektroskopisch mit optisch aktivem Verschiebungsreagens kein (R)}-Enantiomeres
feststellbar.
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