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Enantioselective Preparation of both Eoantiomers of 
l+Wyridyl)ethanol 

4-Acetylpyridin is reduced enantioselectively in high chemical 
yield by nonfermenting bakers’ yeast to form (S)-l-(4-pyridyl)- 
ethanol. The kinetic resolution of racemic 1-(4pyridyl)ethyl ac- 
etate by pig liver esterase yields (R)-I -(4pyridyl)ethanol, the (S)- 
enantiomer remains in the acetate. 

Optisch aktive a-Arylcarbonsauren oder a-Aryloxycarbonsauren 
sind von viclfaltigem Interesse: In a-Stellung arylierte Propion- 
sauren gehoren zu einer wichtigen Gruppe entzundungshemmender 
Wirkstoffe2-6’ (Antiphlogistika), wahrend die 2-Aryl-3-methylbut- 
tersauren als Pyrethroidsauren in synthetischen Insektiziden ’-’) 
eingesctzt wcrden. a-Aryloxycarbonsiuren zihlen zu den pflanzli- 
chcn Wachstumsrcgulatoren und damit zu den bedcutendsten 
Herbizidcn lo.ll). 

Es konnte gezcigt werden, dal3 sich diesc Sauren in optisch ak- 
tiver Form erhalten lassen, wenn dcren raccmischc Anhydride rnit 
stochiomctrischen Mengen an enantiomerenreinem I-(4-Pyridyl)- 
ethanol umgcsctzt werden I 2 - l 4 ) .  Diescr optisch aktive Hilfsstoff 
wurde bisher durch klassische Racematspaltung Is), Reduktion von 
4-Acetylpyridin rnit chiralen Hydriden “J’) bzw. Mikroorganis- 

gewon- 
nen. Obwohl Sporotrichum exile 3-Acetylpyridin enantioselektiv zu 
(S)-l-(3-PyridyI)ethanol reduziert”), konnte (S)-l-(4-Pyridyl)etha- 
no1 nur  in einer Enantiomerenreinheit von 88% erhalten werden I ) .  

Allen Methoden ist jedoch gemcinsam, dal3 sic sich nicht fur die 
cinfachc Darstellung des Hilfsstoffs in grooeren Mengen bei gleich- 
zeitiger hoher optischer und chemischer Ausbeute eignen. Wir 
mochten nun zwei Wege vorstellen, die dies ermoglichen. 

Fur die Reduktion von 4-Acetylpyridin mittels Backerhcfe Sac- 
charomyces cereoisiae wurden verschiedene Versuchsbedingungen 
gctestet. Dabci zeigte sich im Einklang mit den Untersuchungcn 
von Torre und Mitarbeitcrn2”, daB die Enantioselektivitat dcr Rc- 
duktion bei Verwendung ruhcnder Hefe etwas hoher ist als bei 
Zusatz von Glucose. Eine nenncnswerte Abhangigkcit der Enan- 
tioselcktivitat durch Variation der Substratkonz~ntrat ion~~’ oder 
durch Fixierung der Hefe in Calciumalginat 24,25J konnte nicht fest- 
gestellt werden. Daruber hinaus bringt bei der von uns angewen- 
dcten Methodc der Aufarbeitung die Immobilisierung dcr Hefe kei- 
nerlei Vorteil. 

Es zcigte sich aber, dal3 die Hcrkunft der Hcfc cincn crheblichen 
EinfluB auf die Enantioselektivitat der Reduktion hat: Hefe der 
Firma Fala (Achern) reduzierte 4-Acetylpyridin zu (S)-l-(CPyri- 
dy1)ethanol unter nichtfermenticrendcn Bcdingungen rnit 98% c. e., 
wihrend Hefe der Firma Pleser (Darmstadt) nur  mit 50-60% c.e. 
reduzierte. Mit Hilfe einer optimicrtcn Methode der Aufarbeitung 
konnte dcr Alkohol rnit 79% chemischer und 96% optischer Aus- 

oder durch mikrobielle Verseifung der 

beute erhalten werden 26). Durch Kristallisation aus Cyclohexan 
kann die Enantiomerenreinheit auf > 99% gesteigert werden. 

Sacch. 
cerevisiae 79 % Ausb. 

96 % e.e. 

Die cnantioselcktive Verseifung racemischer Ester rnit Enzymen 
ist ein erfolgreichcr und vielbeschrittener Weg28.29’. Durch Wahl 
geeigncter Cosolventien oder durch Zusatze von Rindcrserumal- 
bumin konnen Reaktionsgeschwindigkeit und/odcr Enantioselek- 
tivitat der Verseifung gesteigert werden 10.3’’. 

In unsercm Fall erwies sich die Verseifung von 1-(4-Pyridyl)- 
cthylacetat rnit Schweinelebercsterase bei einem konstanten pH- 
Wcrt von 6.5 in reinem Wasscr bci 15 C als schr crfolgreich. ( R ) -  
1-(4-Pyridyl)ethanol konnte in 43proz. Ausbeutc rnit einer Enan- 
tiomerenreinhcit von 88%, das nicht umgesctzte Acetat des (S)-1- 
(4-Pyridy1)cthanols in 44proz. Ausbeute (98% c.c.) crhaltcn werden. 
Nach zweimaliger Kristallisation des Alkohols in Cyclohexan be- 
trug der Enantiomcrcnuberschul3 > %%, die Ausbeutc noch 31 %. 
Zur mehrfachen Verwendung kann die Schwcinelebercstcrase auf 
Eupergit C32 immobilisicrt werden. 

44 % Ausb, 43 % Ausb. 

88 % e.e. 98 % e.e. 

Wie Vorversuche zeigten, senkt ein Zusatz von organischen Co- 
solventien (DMSO, Methanol, tert-Butanol) sowohl die Enantio- 
selektivitat als auch die Gcschwindigkcit der Vcrseifung zum Tcil 
drastisch. Ebenso sinkt die Enantioselektivitat bei Stcigcrung dcr 
Temperatur (30 oder 4O‘C) oder des pH-Werts (7.5 oder 8.5), wih- 
rend sich die Reaktionsgeschwindigkeit erhoht. Der Zusatz von 
Rinderserumalbumin fiihrt zu keinerlei Anderung. 

Deutlich schncller, aber wcnigcr enantiosclcktiv wird dcr Butter- 
saurcester in reinem Wasser vcrscift. Das Pivalat von 1 -(4-Pyridyl)- 
ethanol hingcgen wird erhcblich langsamer und rnit niedrigercr 
Enantioselektivitat als das Acetat hydrolysicrt. 

Andere Enzyme wie z. B. a-Chymotrypsin oder Lipasen vcrseifen 
1-(4-PyridyI)ethylactat nur  schr langsam und mit geringcr Enantio- 
sclektivitat. 

Somit erganzen sich die mikrobiclle Reduktion von 4-Acetylpy- 
ridin und die enzymatischc Verseifung von 1-(4-Pyridyl)ethylacetat 
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derart, daD beide Enantiomere des chiralen Hilfsstoffs 1-(4-Pyri- 
dyl)ethanol in einfacher Weise und guten Ausbeuten zuganglich 
sind. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dern Fonds der Che- 
mischen Industrie danken wir fur die Forderung dieser Arbeit, der 
Fa. Raschig, Ludwigshafen fur eine Spende 4-Acetylpyridin. 

Experimenteller Teil 
Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. Der Enantiomerenuber- 

schuD von 1-(4-Pyridyl)ethanol und der Umsatz wurden mittels 
einer chiralen HPLC-Saule bestimmt [Chiralcel OB-N, speziell fur 
Amine rnodifizierte Saule Chiralcel OB; Fa. Daicel (Europa) GrnbH, 
Vertrieb durch Fa. Baker Chemikalien; n-Hexan rnit 12% 2-Pro- 
panol, flow: 1.0 ml/rnin]. Die HPLC-Analysen wurden rnit einern 
Waters-System durchgefiihrt (Pumpe 510; Injektor U6K;  UV-De- 
tektor UV 440). Die enzymatischen Verseifungen wurden rnit einem 
Autotitratorsystern der Fa. Metrohm durchgefiihrt (pH-Meter 632; 
lrnpulsomat 614; Dosimat 665). 

4-Acetylpyridin wurde von der Fa. Raschig zur Verfiigung ge- 
stellt. 1-(4-PyridyI)ethanol wurde durch Reduktion von 4-Acetyl- 
pyridin mit Natriurnborhydrid in Wasser, dessen Ester durch Ver- 
esterung rnit dem entsprechenden Saureanhydrid und anschlieDen- 
der Destillation dargestellt. Die Backerhefe wurde von der Fa. Fala 
(Achern), die Schweineleberesterase von der Fa. Boehringer Mann- 
heim bezogen. 

( S )  -1 -  (4-Pyridyl) ethanol, Reduktion von 4- Acetylpyridin mit Sac- 
charomyces cerevisiae: Backerhefe (2.5 kg) und Wasser (1.0 1) wer- 
den in einem 3-I-Planschlimtolben rnit Dreihalsaufsatz auf 35 "C 
temperiert. 4-Acetylpyridin (20.0 g, 156 mmol) wird wahrend 1 h 
unter mechanischem Riihren zugetropft (Vorsicht, die Suspension 
kann heftig gasen!). Es wird 3.5 d bei 35°C unter LuftausschluD 
geriihrt. Dann wird auf Raumtemp. abgekiihlt und die Suspension 
rnit Aceton (2 1) verdiinnt. Nach Zentrifugation wird der uberstand 
im Wasserstrahlvak. auf etwa 1 I eingedarnpft und auf pH = 11 
eingestellt (konz. NaOH). Nach kontinuierlicher Extraktion der al- 
kalischen Phase rnit Methylenchlorid (5 d, nach 2.5 d Vorlage 
wechseln) wird die organische Phase getrocknet (MgSOJ. Das Sol- 
vens wird abgedarnpft und der Ruckstand uber eine Kieselgel-Saule 
rnit Ethylacetat chrornatographiert. Ausb. 16.1 g (79%), > 96% e.e. 
(HPLC). 

( R )  - 1 - ( I -  Pyridyl) ethanol. Verseijiung von 1 - (4- Pyridyl) ethylace- 
tat mit Schweineleberesterase (PLE):  1-(4-Pyridyl)ethylacetat 
(1 0.0 g, 60.5 mmol) wird in deionisiertem Wasser (1 50 mi) bei 15 "C 
mit Schweineleberesterase (15.0 mg) verseift. Der pH-Wert von 6.5 
wird rnittels eines Autotitrators durch Zugabe von 1.0 N NaOH 
konstant gehalten. Nach 105 h wird die Reaktion abgebrochen. Der 
pH-Wert wird auf 9.0 eingestellt und die wa0rige Phase 2 d 
kontinuierlich rnit Methylenchlorid extrahiert. Nach Trocknen der 
organischen Phase (MgS04) wird das Solvens abgedarnpft und der 
Ruckstand iiber eine Kieselgelsaule mit Ethylacetat chrornatogra- 
phiert. Der so erhaltene Ester wird durch Kugelrohrdestillation 
(Ofentemp. 180"C/14 Torr) weiter gereinigt. Ausb. 4.3 g (43%) ( S ) -  
1-(4-PyridyI)ethylacetat, [a]g = -86.6(c = 1.01, CHCI3), 98% e.e. 
und 3.4 g (44%) (R)-l-(4-Pyridyl)ethanol, 88% e.e. (HPLC). Zwei- 
malige Kristallisation von (R)-l-(4-Pyridyl)ethanol aus Cyclohexan 
ergab 2.5 g (31%), 99.5% e.e. (HPLC), Schmp. 65-66"C, [a]g = 

+46.7 (c = 0.51, EtOH) (Lit."' (S)-l-(4-Pyridyl)ethanol: Schrnp. 
63-65°C (Petrolether), [a12 = -49.8 (c = 0.50, EtOH)). 

CAS-Registry-Numrnern 
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66842-22-6 
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