wurden unter N; bei 0°C 0.4 mL einer 1.6N nBuLi-Hexanldsung (0.64
mmol) gegeben. Nach 2 min wurde eine L8sung von 210 mg (0.63 mmol)
des Azomethins 1b in 1 mL Toluol zugefagt. Die entstehende blaue L3-
sung, die sich langsam rot férbte, wurde 45 min bei 0°C gerithrt. Es
wurde mit 5 mL 2 N Salzsaure hydrolysiert und mit 3 x 10 mL Ether ex-
trahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten Etherphasen Giber Na,SO,
und Entfernung des Solvens waren 110 mg eines schwachgelben Ols zu-
riickgebliecben. S@ulenchromatographie [SiO; (70-150 mesh), EtOAc/
Hexan (1:2)] ergaben 104 mg (0.31 mmol, 50%) 2b (schwachgelbe Kri-
stalle, Fp=118-119°C (EtOAc/Hexan); Fp(rac-2b) = 125-126°C {3, 8]).
[2]3% =71 (¢=5.25, CHCly): IR (KBr): 3320 (NH), 1760 und 1685
(C=0), 1600, 1385, 1340, 1165, 935, 695 cm~'. 'H-NMR (250 MHz,
CDCls): 5§=7.45-6.65 (m, 9H), 4.70 (d, 1H, J=14 Hz, CH,H,Ph), 4.61
(d, 1H, J=14 Hz, CH.H,Ph), 3.85-3.70 (m, 2H, NH und >CH-nPr),
3.17 (d, 1H, J=19 Hz, —CH,H,CON), 2.70 (d, 1H, J=19 Hz,
—CH,H,CON), 1.7-1.1 (m, 4 H, CH,CH.), 0.79 (t, 3H, CH,). Das 'H-
NMR-Spektrum verinderte sich bei Zugabe von Eu(hfc); nicht (beim
Racemat spaltet das Signal bei 5=3.17 in zwei Dubletts gleicher Intensi-
tae auf).
[8] S. J. Veenstra, Dissertation, Universitdt Amsterdam 1982.
[9) H. T. Clark, H. B. Gillespie, S. Z. Weisshaus, J. Am. Chem. Soc. 55

(1933) 4571.

[10] D. N. Reinhoudt, G. W. Visser, W. Verboom, P. H. Benders, M. L. M.
Pennings, J. Am. Chem. Soc. 105 (1983) 47175.

Optisch aktive a-Arylcarbonsiiuren durch
kinetische Enantiomerentrennung: Pyrethroidsiuren**

Von Holger Gdértner, Ulrich Salz und Christoph Riichardt*

Ein kiirzlich beschriebenes Verfahren zur Herstellung
optisch aktiver a-Arylcarbonsiuren durch basekatalysierte
Umsetzung von Alkyl(aryl)ketenen mit optisch aktiven Al-
koholen bringt zwar gute optische Ausbeuten an isoliertem
Ester, ist aber wegen der hohen Reaktivitit der Ketene -
auch wenn deren Isolierung zu umgehen ist - gegen Stdrre-
aktionen anfillig!-?. Wir haben nun gefunden, daB optisch
aktive a-Arylcarbonsiuren 4 und deren Ester 3 in ausge-
zeichneten chemischen und optischen Ausbeuten zu ge-
winnen sind, wenn man die Diastereomerengemische der
a-Arylcarbonsiure-anhydride 1 mit der stéchiometrischen
Menge an optisch aktivem 1-(3-Pyridyl)- 2a oder 1-(4-Pyri-
dylethanol 2b in Toluol bei Raumtemperatur umsetzt.

Tabelle 1 zeigt, daB die Anreicherung eines Enantiomers
der Carbons3uren in den Estern 3 bis zu 100% betragen
kann; in den gleichzeitig entstehenden Carbonsiuren 4 ist
das andere Enantiomer angereichert. Da die Carbonsiure
4 bei Riickfiihrung in das Anhydrid 1 mit siedendem Acet-
anhydrid und Pyridin wieder racemisiert®, eignet sich die-
ses Verfahren zur vollstindigen Umwandlung einer race-
mischen a-Arylcarbonsdure in ihren optisch aktiven Ester
3. Ein weiterer Vorteil der 1-Pyridylethanole 2 ist, daB
sich ihre Ester 3 ohne Gefahr der Racemisierung des Al-
kohols (Sx1) oder der Eliminierung (E,) siurekatalysiert
glatt hydrolysieren lassen; dabei wird optisch reines 2 zu-
riickgewonnen®). Die Protonierung am Stickstoff verhin-
dert einerseits Reaktionen nach Sy1 oder E, im Alkoholteil
und erhdht andererseits die Qualitit des Alkohols als aus-
tretende Gruppe bei der Esterhydrolyse nach dem Addi-
tions-Eliminierungs-Mechanismus (Aac2)". AuBerdem
konnen beide Enantiomere der Alkohole 2 leicht durch
Racematspaltung mit Weinsiure oder Dibenzoylweinsdure
erhalten werden!'®l,

Das Verfahren eignet sich hervorragend zur Gewinnung
optisch aktiver 2-Aryl-3-methylbuttersduren vom Typ 4
(R=2-C;H,, Aryl=CeHs;, 4-CI-CiH; oder 4-

[*] Prof. Dr. C. Riichardt, Dipl.-Chem. H. Girtner, Dipl.-Chem. U. Salz
Chemisches Laboratorium der Universitit
AlbertstraBe 21, D-7800 Freiburg

{**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
dem Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt. Der Fa. Raschig, Lud-
wigshafen, danken wir fir die Acetylpyridine.
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1? A ?113
(Aryl-CH-CO),0 + @—CHOH —

1 N 2

R iHa / R
Aryl-CH-COO— H—g + Aryl-CH-COOH
3 N 4
a: 3-Pyridyl; b: 4-Pyridyl

Tabelle 1. Reaktion der a-Arylcarbonsaureanhydride 1 (¢ =0.1 mol/L) mit 1-
Pyridylethanolen 2 in Toluol (Molverhiltnis 1:2=1:1) zu Estern vom Typ
3 und Siduren vom Typ 4.

1 2 3 4
Aryl R T Ausb. de[a] Ausb. ee[b]
[°cl el W A %]
CeHs CH; ®)-(—)2 25 71 74 70 62
C¢Hs C;Hs S(—-)»2b 22 93 82 90 54
CsHs C,Hs rac-2b 22 96 92 — -
Ce¢Hs 2-CyH;  (S)-(—)-2b 23 99 7% 99 50
CeHs t-C4Hy (R)-(+)-2b 23 95 100 89 64
4-CH;0C¢H, 2-C;H, (S)-(—)-2b 23 94 82 88 49
4-CH,0C4H, 2-C;H, rac-2b 23 96 94 — —
4-CIC¢H, 2-C3H; (R)-(+)-2b 25 96 74 82 38
4-CIC,H, 2-C;Hy  ($)(—)2a 23 94 70 78 46
4-CICsH, 2-C;H, rac-2b 24 92 82 - —

[a] de = Diastereomereniiberschul an (S,5)-3 (mit (5)-(—)-2) oder (R.R)-3
(mit (R)-(+)-2), durch GC bestimmt; Fehler +2%. [b] ee= Enantiomeren-
tberschuB; mit (S)-(—)-2 entsteht bevorzugt die (R)-Carbonsiure 4; aus
[a]p bestimmt; Fehler * 5%.

CH,;0-C4H,), die als Pyrethroidsauren!” in synthetischen
Insektiziden wie dem hochwirksamen Fenvalerat!”-® ange-
wendet werden. Der Befund, daB racemisches 2 zu glei-
chem oder sogar etwas htherem Diastereomereniiberschul3
in 3 fiihrt als (S)- oder (R)-2, spricht fiir kinetische Enan-
tiomerentrennung™®. Kinetische Enantiomerentrennung
bei der Reaktion chiraler sekundérer Alkohole mit einem
Uberschuf von a-Phenylbuttersiureanhydrid in Pyridin ist
als Horeau-Methode zur analytischen Bestimmung der ab-
soluten Konfiguration sekundirer Alkohole bekannt(-'?l
Sie wurde gelegentlich bei Verwendung von optisch akti-
vem Menthol als Alkoholkomponente auch umgekehrt zur
Konfigurationsbestimmung von Carbonsiuren verwen-
det™ ', Der Vorteil der 1-Pyridylethanole 2 ist, daB trotz
stdchiometrischer Reaktionsfithrung hdhere optische Aus-
beuten im Ester 3 erreicht werden als bisher™'?, wodurch
die Reaktion priparativ verwendbar wird.

Um diese Befunde zu verstehen, muB man annehmen,
daB die diastereomeren Anhydride 1 unter den Reaktions-
bedingungen #quilibrieren. Die maBgebende Zwischen-
stufe fiir die Aquilibrierung und ebenso fiir den kinetisch
entscheidenden Acylierungsschritt diirfte § sein. Es ist so-
gar moglich, daB am selektivititsbestimmenden Acylie-
rungsschritt zwei Molekiile § beteiligt sind. Es wurde noch
nicht gepriift, ob es unter den Reaktionsbedingungen ne-
ben der meso-D,L-Aquilibrierung auch zur basekatalysier-
ten Racemisierung des Anhydrids kommt.

pe-1

+2 -2
\‘ o  HiCCHOH /2

meso-1

|
Aryl-CH-C—X ')

+

R
Ary1-CH-CO0®
+2
/ 5 \
Anionen-

23+ H,O
austausch
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Zusatz von tert-Aminen verringert die optische Ausbeu-
tel'. Mit Aminoalkoholen wie N-Methylephedrin oder N-
Methylpseudoephedrin erreicht man niedrigere optische
Ausbeuten!'",

Arbeitsvorschrift

4.1 g (10.0 mmol) 2-(4-Chlorphenyl)-3-methylbuttersiu-
reanhydrid werden in 100 mL Toluol 16 h bei 25°C mit
1.2 g (10.0 mmol) (R)-(+)-2b ([o]¥ 46.0, c=0.50, Ethanol,
d. h. 92.4+2% Enantiomerenreinheit®") umgesetzt. Durch
Extraktion mit zweimal 50 mL verd. NaOH, Fillen mit
konz. HCl, Aufnehmen in Ether, Waschen, Trocknen
und Abdampfen des Solvens isoliert man 1.9 g (82%)
(8)-(+)-2-(4-Chlorphenyl)-3-methylbuttersdaure vom Typ
4, [0]? +16.5 (c=0.96, CHCl,), einer optischen Ausbeute
(ee) von 38+ 5% entsprechend” . Aus der neutral gewa-
schenen und mit MgSO, getrockneten Toluolldsung iso-
liert man durch Einengen im Vakuum 2.9 g (96%) 2-(4-
Chlorphenyl)-3-methylbuttersiure-1'-(4-pyridyl)ethylester
vom Typ 3, dessen Diastereomerenverhiltnis durch GC
(25 m Glaskapillare SE 30, 200°C) zu 87 :13 (de =74%) be-
stimmt wurde. Das Produkt wurde durch Elementaranaly-
se, 'H-NMR-Spektroskopie und GC analysiert.

Eingegangen am 17. Oktober,
erginzt am 28. November 1983 {Z 590]
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Handbuch der photometrischen Analyse organischer Verbin-
dungen. Von B. Kaka¢ und Z. J. Vejdélek. Verlag Che-
mie, Weinheim. Band 1 (1974): VIII, 718 S., geb.; Band 2
(1974): V1, 598 S, geb.; zusammen DM 360.00; 1. Ergén-
zungsband (1977): XXV, 464 S., geb. DM 138.00; 2. Er-
ginzungsband (1983): XXXI, 506 S., geb. DM 198.00.
Zur Identifizierung und zur quantitativen Bestimmung

organischer Verbindungen stehen heute zahlreiche instru-

mentelle molekiilspektroskopische (z. B. UV-, IR-, Raman-,

Fluoreszenz-Spektroskopie) und massenspektrometrische

Methoden - meistens in Kombination mit DC, GC und

HPLC - zur Verfiigung, so daB auf Farbreaktionen basie-

rende photometrische Methoden vielleicht als antiquiert

betrachtet werden mogen. Diese Ansicht trifft keinesfalls
zu. Die groBe Resonanz des bereits 1974 erschienenen
zweibdndigen Handbuchs zur photometrischen Analyse
organischer Verbindungen veranlaBte deshalb die Autoren
und den Verlag, ca. alle fiinf Jahre einen Erginzungsband
herauszubringen. Die beiden Erginzungsbéinde, die neuere
Arbeiten von 1970-1975 bzw. 1975-1980 erfassen, stehen
den beiden Hauptbiinden (Literatur bis 1970) im Umfang
kaum nach. Nach wie vor haben chemische Reaktionen
von organischen Verbindungen, die zu photometrisch aus-
wertbaren farbigen Verbindungen fiihren, in vielen Berei-
chen der analytischen Laboratoriumspraxis (z. B. Bioche-
mie, Biologie, Medizin, Pharmazie und Lebensmittelche-
mie) einen hohen Stellenwert mit vermutlich sogar steigen-
der Tendenz. Vor allem sind die in den letzten Jahren in
den pL-Bereich verkleinerten Reaktionsriume (flow injec-
tion-Technik) und photometrischen MeBzellen fiir die

HPLC leistungsstarke Detektorsysteme, die zunehmend

mehr organische Stoffklassen in sehr niedrigen Konzentra-

tionsbereichen wirtschaftlich zu bestimmen erlauben. Aus
dieser Sicht bietet die mit viel FleiB zusammengestellte sy-
stematische Ubersicht von Farbreaktionen organischer

Verbindungen eine wertvolle Hilfe. Prinzipien, Reaktions-

mechanismen, Reaktionsbedingungen, Absorptionsmaxi-
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ma, Selektivitit, Vermeidung von Stdrreaktionen sowie re-
lativ genaue Anleitungen zur Durchfiihrung der Bestim-
mungen sind fiir 18 Stoffklassen sehr (bersichtlich nach
dem Beilstein-Prinzip klassifiziert und mit dem ausfiihrli-
chen Reagentien-, Autoren- und Sachregister leicht auf-
findbar. Allerdings bendtigt man fiir das Suchen einer be-
stimmten photometrischen Methode flr eine spezielle or-
ganische Verbindung die Sachregister aller bisher erschie-
nenen vier Binde, was jedoch bei der sorgfiltigen Organi-
sation des Gesamtwerkes keine Schwierigkeiten bereitet.

Folgende Stoffklassen werden auch in den beiden Er-
ginzungsbinden abgehandelt: Ungesittigte Kohlenwas-
serstoffverbindungen, Hydroxyverbindungen, Thiole und
strukturverwandte Verbindungen, Oxoverbindungen, Car-
bonsduren und ihre Derivate, organische Sulfate und Sul-
fonate, Aminoverbindungen, Hydroxylaminverbindungen,
Hydrazinverbindungen, Azo- und Diazoverbindungen, Ni-
tro- und Nitrosoverbindungen, Halogenverbindungen, or-
ganische Metall- und Nichtmetallverbindungen, stickstoff-
freie Heterocyclen, stickstoffhaltige Heterocyclen, Saccha-
ride und ihre Verbindungen, Aminosiuren, Peptide und
Proteine sowie Steroide und strukturverwandte Verbindun-
gen. :

Das Werk ist leider nur fir die Bestimmung organischer
Verbindungen konzipiert, so daB Reaktionen mit Ionen
von Elementen nur unter diesem Aspekt betrachtet wer-
den. Eine Ausnahme bildet der Abschnitt ,,Organische
Metall- und Nichtmetallverbindungen*, der fiir die Be-
stimmung vieler Organoelementverbindungen (z.B. von
Hg, Sn, Pb, As), d.h. vor allem fiir die Umweltanalytik, 4u-
Berst wertvoll ist.

Der Wert des Werkes liegt in erster Linie in der Griind-
lichkeit der Literatur-Recherchen, die sich nicht nur auf
iibliche analytische Zeitschriften, sondern auch auf teil-
weise schwer zugingliche Literatur aus Nachbardiszipli-
nen (Pharmazie, Medizin, Lebensmittelchemie u.a.) er-
strecken, und in der kritischen Auswahl der besonders
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