
Mikrobielle asymmetrische Katalyse - 
enantioselektive Reduktion von Ketonen 

Von Charles J. Sih* und Ching-Shih Chen 

Die mikrobielle asymmetrische Reduktion von Ketonen wird sehr oft zur Herstellung chira- 
ler Alkohole benutzt. Dieser Fortschrittsbericht beschaftigt sich mit den Gesetzmanigkeiten, 
die der Enantioselektivitat von Enzymen und intakten Zellen zugrundeliegen. Es werden 
Strategien zur Steuerung des stereochemischen Verlaufs mikrobieller Reduktionen und die 
Beziehung zwischen Substratstruktur und Enantioselektivitat diskutiert. 

1. Einleitung 

Die mikrobielle asymmetrische Reduktion von Carbo- 
nylverbindungen - eine Methode, die nicht zum traditio- 
nellen lnstrumentarium der chemischen Synthese gehort - 
hat sich inzwischen als ein sehr wertvolles Verfahren zur 
Herstellung chiraler Alkohole erwiesen. Da ein Mikroor- 
ganismus mehrere Oxidoreduktasen enthalt, kann er eine 
Vielzahl unnatiirlicher Ketone zu chiralen Alkoholen ho- 
her optischer Reinheit reduzieren. In jtingster Zeit waren 
derartige Reduktionen wichtige Teilschritte bei zahlrei- 
chen Totalsynthesen"'. Im Gegensatz dazu fanden ,,chemi- 
sche" Katalysatoren, z. B. metallorganische Verbindungen, 
fiir die enantioselektive Reduktion von Ketonen noch 
keine breite Anwendung in der asymmetrischen Synthe- 
sel2]. Dies riihrt daher, daO die Entwicklung solcher Kata- 
lysatoren schwierig ist und noch immer eines hohen MaDes 
chemischer Intuition und vieler Experimente bedarf. 

In diesem Beitrag werden zuerst die grundlegenden 
Prinzipien der Enantioselektion fur isolierte Enzymsy- 
steme und intakte Zellen behandelt, da eine Diskussion 
der Abhangigkeit von Reaktionsgeschwindigkeit und 
Enantioselektivitat von den strukturellen Eigenschaften 
der Substrate das Verstandnis dieser mechanistischen 
Grundlagen erfordert, das zudem die sich anschlieBende 
Erbrterung von Beispielen mikrobieller enantioselektiver 
Reduktionen achiraler Ketone erleichtert. Dieser kune  
Uberblick sol1 dem praparativ arbeitenden Chemiker niitz- 
liche Richtlinien an die Hand geben, diese einfache und 
zugleich leistungsfahige Technik, die einen zentralen Platz 
im Arsenal moderner Synthesemethoden einnimmt, anzu- 
wenden. 

2. Theorie 

Beim gegenwartigen Wissensstand auf dem Gebiet der 
asymmetrischen Katalyse ist es noch nicht moglich, den 
Chiralitatssinn und den Grad der asymmetrischen Induk- 
tion fur ein gegebenes Substrat vorauszusagen. Es gibt 
aber schon einige wichtige, wenn auch noch nicht ganz 
ausgereifte Vorstellungen iiber den Mechanismus der 
Enantioselektion, die Beachtung verdienen. Hervorgerufen 
wird die asymmetrische Katalyse dadurch, daS der chirale 
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Katalysator (Enzym) und das prochirale Substrat diaste- 
reomere Ubergangszustande unterschiedlicher Energie bil- 
den; die GroBe ihres Energieunterschiedes, M G C ,  be- 
stimmt den EnantiomerenuberschuB eer3]. Diese Vereinfa- 
chung hat leider viele Chemiker davon abgehalten, die ki- 
netischen GesetzmaBigkeiten der asymmetrischen Induk- 
tion genauer zu studieren. Im folgenden werden wir die 
Ursache fur die enantiofaciale Selektivitat am Beispiel en- 
zymatischer Reaktionen diskutieren ; die Prinzipien gelten 
allerdings fur die asymmetrische Katalyse - sei sie enzy- 
matisch oder nicht-enzymatisch - allgemein. 

2.1. Isolierte Enzymsysteme 

Betrachten wir ein prochirales Keton mit den enantioto- 
pen Seiten Re und Si, das zu einem chiralen Alkohol redu- 
ziert wird: Komplexierung durch den chiralen Katalysator, 
das Enzym, an der Re-Seite fiihrt zu dem einen Enantio- 
mer, wahrend das andere Enantiomer mit gleicher Wahr- 
scheinlichkeit iiber eine Komplexierung an der Si-Seite ge- 
bildet wird. Kann das Enzym nicht zwischen den beiden 

Si - ~e ite 

@ = grolJe Gruppe 

@ = kleine GrUIJpe 

Seiten unterscheiden, dann wird der resultierende Alkohol 
als Racemat erhalten. Hohe Enantioselektivitat kann nur 
enielt werden, wenn das Enzym zwischen den beiden 
enantiotopen Seiten unterscheidet. Die Enantioselektivitat 
wird im allgemeinen durch den EnantiomerenuberschuB ee 
angegeben: 

[R]  und [S] sind die Anteile der beiden Enantiomere. 
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Die Reduktion eines prochiralen Ketons mit einer iso- 
lierten Oxidoreduktase benatigt im allgemeinen NADH 
oder NADPH als C~faktoren[~'; diese sind die eigentlichen 
,,Reduktionsmittel", die bei der Reaktion primar oxidiert 

nismus vorliegt und NADH das Coenzym ist, bildet sich 
zuerst der Komplex Enz-NADH. AnschlieBend wird das 
prochirale Keton A/A' von diesem Komplex mit gleicher 
Wahrscheinlichkeit (k, = k;) entweder von der Re- oder der 
Si-Seite unter Bildung zweier ternarer Komplexe (Schema 
1) gebunden; die beiden Komplexe werden unterschied- 
lich fest zusammengehalten (k- +kL,). Bei vereinfachter 
Betrachtungsweise folgt dann die katalytische Reduktion 
zu den (S)- und (ZQEnantiomeren, die noch immer an den 
Enzym-Cofaktor-Komplex gebunden sind (Schema 1). 

Schema 1 enthalt zwar viele Stufen, doch sind fur die 

1 
werden. Unter der Annahme, daB ein geordneter Mecha- G 

En2.A' 

En2.A 
Enantioselektion nur die wichtig, die bis zum ersten irre- I 
versiblen Schritt fuhren, diesen eingeschlossen. k,,,/K be- Reaktionskoordinate - 
schreibt die Geschwindigkeitskonstante der Reaktion des 
Enzyms mit dem Substrat A/A' bei unendlich kleiner Sub- Abb. I. Energieprofil einer hypothetischcn enantioselektiven Reaktion. 

R 
+ 

k a  k 3  

k-3 
Enz-NADH-A -- hhz-NAD-R C Enz-NAD 

k 

k &:%A 
E n z  + NAD 

k x  (XA 
Enz + NADH Enz-NADH 

- A  ki k i  
Enz-NADH-A' Enz-NAD-S Enz-NAD 

+ 
S 

Schema I.  Vereinfachter Reaktionsmechanismus der Enzymkatalyse. 

stratkonzentration ([A]+O). Die Enantioselektivitilt E' des 
in Schema 1 beschriebenen Systems hangt damit vom Ver- 
haltnis zweier kk.,/K-Werte ab [GI. (a)]. 

k ist die Boltzmann- und h die Planck-Konstante. Bei zwei 
unterschiedlichen ijbergangszustanden 1aBt sich durch 
Subtraktion von Gleichung (d) von Gleichung (c) eine 
neue Beziehung [Gl. (e)] erhalten, die sich schlieRlich in 
die Gleichungen (0 und (g) umformen 1aBt. 

Nach der Theorie des Ubergangsz~standes'~~ ist die 
Gleichgewichtskonstante fur das Gleichgewicht zwischen 
dem Ubergangszustand Enz-AC und den Edukten Enz+ A 
proportional zu AG?, das mit AG', der Aktivierungsener- 
gie fur die bindungsknupfenden und -brechenden Schritte, 
und AGc, der (negativen) Komplexierungsenergie, ver- 
kniipft ist [GI. (b)]. 

Diese wechselseitigen Beziehungen sind in einem Energie- 
diagramm dargestellt (Abb. 1). 

Die kinetische Konstante k,,,/K ist mit dem thermody- 
namischen Ausdruck AG$t61 uber Gleichung (c) ver- 
kniipft. 

R T l n  - = R T l n  - -AG< (kF)i 

Die Abhiingigkeit von E' und M G +  von den Geschwin- 
digkeitskonstanten (Hahe der Energiebamere) konkume- 
render Reaktionen zeigt Tabelle 1. Sie bietet einen niitzli- 
chen Uberblick in welchem AusmaB E' von hderungen  
der Geschwindigkeitskonstanten beeinfluet wird. 
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2.7.2. Niedrige Enantioselektion Tabelle 1. Abhangigkeit der Enantioselektivitllt E' und des Untenchieds der 
freien Aktivierungsenergien M G  von den Geschwindigkeitskonstanten 
zweier Konkurrenzreaktionen (Annahme: k, = k; - lo6). 

Nr. k-, k2 k', k; C,  C: E' - M G +  
(25OC) 
[cal/mol] 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
I 
8 
9 
LO 

0.01 
0.1 

10 
100 
100 
10 

loo0 
100 
100 
100 

100 
100 
100 
100 
10 

1 
100 

1 
1 

10 

0.01 
0.1 

10 
100 
100 
100 
10 

100 
1000 
lo00 

10 0.0001 
10 0.001 
10 0.1 
10 1 

1 10 
1 10 
0.1 10 
0.1 100 
0.1 100 
0.1 10 

0.001 1.00 - 
0.01 1.01 5 
I 1.81 354 

10 5.50 1010 
100 9.18 1313 
100 9.18 1313 
100 9.18 1313 

1 000 9.91 1358 
10000 99.0 2721 
10000 909.0 4034 

2.1.1. Hohe Enantioselektion 

Wenn das Substrat (A und A? schnell und reversibel von 
dem Komplex Enz-NADH gebunden wird, ist k 2 4 k - ,  
und k;<k'_,  (C, und C:?-l); Gleichung (a) vereinfacht 
sich dann zu Gleichung (h). 

kl ist die Geschwindigkeitskonstante einer Reaktion zwei- 
ter Ordnung; sie lie@ typischerweise fur Substrate mit 
niedrigem Molekulargewicht im Bereich von lo6 bis 10' 
M-' . dies ist nahe den Werten fur diffusionskontrol- 
lierte Prozesse. Wie fest ein Substrat gebunden ist, wird da- 
her in den meisten Fallen durch den Wert von k-' be- 
stimmt. Da der Komplex Enz-NADH das Substrat A oder 
A' mit derselben Wahrscheinlichkeit (k, = k { )  bindet, hangt 
die Enantioselektivitat E' hauptsachlich vom Verhaltnis 
C,/Ci (ratio of the reverse commitment to catalysis) ab. Eine 
hohe Enantioselektion wird nur dann enielt, wenn die ge- 
genseitige Urnwandlung der diastereomeren Enzym-Ke- 
ton-Coenzym-Komplexe im Vergleich zur Geschwindig- 
keit des nachfolgenden katalytischen Schrittes schnell ist. 
Die Beispiele Nr. 1 und 4 in Tabelle 1 illustrieren dies. 

Wird das Substrat (A und A') fest an den Komplex Enz- 
C, und Ci < l), dann NADH gebunden (k2 ?- k -  ,, k2 ?- k'_ 

vereinfacht sich Gleichung (a) zu Gleichung (i). 

Die Enantioselektivitilt E' hilngt nun nur vom Verhiiltnis 
k, /k;  ab. Intuitiv kann diese Bedingung wie folgt verstan- 
den werden: Wahrend des ersten Katalysecyclus durch- 
lauft freies Enzym den oberen und unteren Weg in Schema 
1 und bildet gleiche Mengen Enz-NADH-A und Enz- 
NADH-A'. Da k2 > ki ist, wird der obere Weg effektiver als 
der untere bezuglich Regenefierung von freiem Enzym 
sein. In jedem der folgenden Cyclen bleibt ein geringer 
Anteil Enz-NADH-A' aus den vorhergehenden Cyclen ub- 
rig (k2 >k;); die Konzentration dieses Komplexes nimmt 
zu, bis ein Gleichgewichtszustand (steady state) erreicht 
wird, bei dem 

[Enz-NADH-A].k2=[Enz-NADH-A1-k$ 

gilt. Deshalb wird fur den Fall kl =k; der FluR durch den 
oberen und unteren Reaktionsweg gleich sein[']. In dieser 
Situation ist die Enantioselektion gering (Nr. I und 2 in 
Tabelle 1). 

Fur die meisten Oxid~reduktasen'~~ gilt in der Tat, daR 
das grol3ere NAD(P)H zuerst an das Enzym gebunden 
wird und dann erst das kleinere Substrat (Keton). In die- 
sen Fallen ist die Enantioselektivitat unabhangig von den 
Konzentrationen an NAD(P)H und Keton. Diese Betrach- 
tung gilt auch fur diejenigen Oxidoreduktasen, die dem 
Theorell-Chance-Mechanismus gehorchen["'. 

1st das unnaturliche Keton groaer, dann kann es fester 
vom Enzym gebunden werden, und der Mechanismus ist 
nicht mehr geordnet sondern statistisch, wie dies fur einige 
andere Substrate bei der Hefe-Alkohol-Dehydrogenase ge- 
funden wurde["]. Zur Illustrierung sei diskutiert, was ge- 
schieht, wenn das Enzym zuerst das prochirale Keton A 
und dann erst NADH bindet (Schema 2). 

+ NADH 

R 
+ 

kg k 3  

k-a k+ 
E ~ ~ - A  - Gnz-A-NADH + Enz-R-NAD a Enz-NAD 

k x  f l  -NADH 

E n z  + A 

Enz-A ;y Enz-A'-NADH & k' Enz-S-NAD k i  Enz-NAD 
k:, + k i  

- NADH 
S 

Schema 2. 

Wahrend hderungen  von k'_ oder ki den Wert von E' 
beeinflussen, gilt es zu beachten, dal3 C, (commitment to ca- 
talysis) unabhilngig vom Energieniveau der Enzym-Sub- 
strat-Komplexe ist, d. h. werden k'_, und kb so verandert, 
da8 das Verhaltnis (C:) gleich bleibt, dann ilndert sich der 
Wert von E' nicht (Nr. 6 und 7 in Tabelle 1). 

Hohe Enantioselektion wird nur erzielt, wenn sich das 
Gleichgewicht zwischen den Enzym-Komplexen 

Enz-A-NADH + Enz-A'-NADH 

schnell einstellt. In diesem Fall ist die Enantioselektivitat 
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E' rnit den kinetischen Konstanten iiber Gleichung a) ver- 
knupft. 

(+) 
(+)A, 

A 

ki 
k -  1 R + [NADH] 

k; 
k'_ I R'+[NADH] 

1st die Konzentration von NADH sehr niedrig, dann ver- 
einfacht sich Gleichung (j) zu Gleichung (k), und E' wird 
nicht mehr von der Konzentration an NADH beeinflu&. 

Die Enantioselektion nimmt jedoch rnit steigender Kon- 
zentration an NADH ab, da dann C, und C: (reverse com- 
mitment to catalysis) kleiner werden und sich Gleichung 
(j) zu Gleichung (i) vereinfacht. Die Enantioselektivitat 
wird nicht von der Konzentration des prochiralen Ketons 
beeinflul3t; die Konzentration an NADH sollte jedoch bei 
enzymatischen enantioselektiven Reduktionen im prapara- 
tiven MaBstab relativ niedrig gehalten werden, besonders 
dann, wenn das unnatiirliche Substrat in GroDe oder Bin- 
dungsaffinitat rnit NADH konkurrieren kann. 

2.2. Intakte Zellen 

Eine Hauptschwierigkeit bei der Verwendung intakter 
Zellen fur die katalytische Reduktion von Ketonen ist, daB 
die Prozesse oftmals nur geringe Enantioselektivitat auf- 
weisen. Zwei Interpretationen bieten sich an: 1. Das Keton 
wird von einer einzigen Oxidoreduktase reduziert; diese 
tritt rnit beiden Seiten der Carbonylgruppe unter Bildung 
zweier diastereomerer Ubergangszustande in Wechselwir- 
kung, von denen einer mehr begunstigt wird als der ande- 
re. 2. Zwei oder mehrere konkurrierende Oxidoreduktasen 
erzeugen - in Abhlngigkeit von u,,. und K - Alkohole 
entgegengesetzter Konfiguration rnit unterschiedlichen 
Geschwindigkeiten. Eine Unterscheidung zwischen diesen 
beiden Moglichkeiten kann leicht getroffen werden, indem 
die Reduktion bei verschiedenen Substratkonzentrationen 
durchgefuhrt wird. Im ersten Fall ist die Enantioselektivi- 
tiit unabhangig von hderungen  der Substratkonzentra- 
tion, im zweiten jedoch nicht['*]. Nach unserer Erfahrung 
ist geringe Enantioselektivitat bei Reduktionen rnit ganzen 
Zellen praktisch immer eine Folge der gleichzeitigen Ein- 
wirkung konkurrierender Enzyme entgegengesetzter Chira- 
litat. 

Trotz der vielen beschriebenen mikrobiellen Reduktio- 
nen von Ketonen wurde(n) in den meisten Fallen das (die) 
fur die katalytische Reduktion verantwortliche(n) En- 
zym(e) noch nicht identifiziert. Folglich ist es heute noch 
nicht moglich, sowohl die Konfiguration als auch den 
Grad der asymmetrischen Induktion zuverlassig vorauszu- 
sagen. Es gibt allerdings mehrere Wege, den stereochemi- 
schen Verlauf mikrobieller Reduktionen von Ketonen zu 
lenken; der fur den Synthetiker geeignetste ware, Substrate 
mit groBen Unterschieden in den kinetischen Konstanten 
(scheinbare u,,, und K (Michaelis-Konstante)) fur die 
Oxidoreduktasen maBzuschneidern. Theoretisch ist es 
moglich, durch Anderungen der strukturellen Eigen- 

schaften der Substratmolekiile optisch reine Alkohole bei- 
der Konfiguration herzustellen. 

Bei der enantioselektiven Reduktion von Ketonen durch 
zwei oder mehrere konkurrierende Enzyme intakter Zellen 
gibt es drei den praparativ orientierten Chemiker interes- 
sierende Variablen: Ao, die Anfangskonzentration des Sub- 
strates, C, den Umsatz, und ee, den Enantiomerenuber- 
schul3 des Produktalkohols. Diese wichtigen Parameter 
sind rnit den scheinbaren kinetischen Konstanten (urnax 
und K) der Enzyme verknupft. Fur die Bestimmung von 
u,,, und K stehen bei rohen Zellextrakten mit mehreren 
Enzymsystemen mehrere Methoden zur Verfugung. Die 
scheinbaren kinetischen Konstanten beriicksichtigen je- 
doch nicht zusatzliche Variablen wie Anzahl, relative Kon- 
zentration und Kompartimentierung konkurrierender En- 
zyme, effektive Coenzym-Konzentration, Permeabilitats- 
faktoren usw. Deshalb gelten die so erhaltenen scheinba- 
ren Werte fur u,,, und K nicht fur intakte Zellen. Wegen 
der Schwierigkeiten, bei intakten Zellen genaue MeBwerte 
fur die Anfangsgeschwindigkeiten bei niedrigen Substrat- 
konzentrationen, insbesondere fur mit Wasser nicht misch- 
bare Substrate, zu gewinnen, wurde zur Abschatzung der 
scheinbaren kinetischen Konstanten (K und urnax) intakter 
Zellsysteme eine zeitunabhangige Methode entwickelt. 

Die Beziehung zwischen den drei Parametern ee, A .  so- 
wie C und den scheinbaren kinetischen Konstanten u,,, 
und K beschreibt Gleichung (I). 

A0 +X 

Ao(1 -c)+x 
A 0 C + ( K R  -x) In 

ee=1-2 
(1 + y ) A o C  

wobei u , , , , ~ ( ~ ) ,  u,ax(S)r KR und Ks die maximalen Ge- 
schwindigkeiten bzw. die Michaelis-Konstanten fur R-En- 
zym(e) bzw. S-Enzym(e) sind. Bei der Ableitung von Glei- 
chung (1) wurden zwei Annahmen gema~ht"~': Die Reak- 
tion sei praktisch irreversibel, und es fehle eine Produktin- 
hibierung. Beide Kriterien sind erfiillt. Die mikrobielle Re- 
duktion von Ketonen ist im allgemeinen irreversibel, wenn 
reichlich Reduktionsaquivalente vorhanden sind, wie dies 
bei einer Cofermentation mit Sucrose oder Glucose der 
Fall ist. Zweitens wird bis zu einem sehr spaten Stadium 
der Reaktion keine Produktinhibierung beobachtet. Nach 
experimenteller Bestimmung von ee und C bei verschiede- 
nen Anfangskonzentrationen A,, konnen die drei Unbe- 
kannten y, KR und x mit Gleichung (I) errechnet werden. 
Man kann schliel3lich zwei nutzliche dimensionslose Kon- 
stanten erhalten, 

die den stereochemischen Verlauf der Reduktion bestim- 
men; z ist das Verhaltnis der scheinbaren Geschwindig- 
keitskonstanten erster Ordnung fur die Bindung der Sub- 
strate an das Enzym fur A .  4 KR und Ks, und y ist ein Ma13 
fur das Verhaltnis der Katalyse durch die konkurrierenden 
Enzym-Systeme. 

Kennt man die Werte von U , , , , ~ ( ~ ) / U ~ , ~ ( S ) ,  Umax(R)/KR 
und U, , , , ~ (~ , /K~ ,  kann man ee fur Ao+O [Gl. (m)] und fur 
Ao+ = (Slttigung) [Gl. (n)] berechnen. 
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U,..(n) Vmax(s) et a1.['61 durchgefuhrt. Sie studierten eine Reihe von Keto- 
nen mit allen Kombinationen der Substituenten Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, n-Butyl und Phenyl. Bei den sekundaren 

K n  Ks Alkoholen 1-7 iiberwogen jeweils die S-konfigurierten 
u r n a x ( R )  - Ornzt.x(S) Isomere : einzig der aus Ethylbutylketon entstehende Alko- 
Vrnaz(n)+Umax(s) (n) hol 8 ist bevonugt R-konfiguriert. Die sterisch gehinder- 

ten Ketone n-Butyl-n-propylketon, tert-Butyl-methylketon, 
Isobutyl-isopropylketon und n-Amyl-phenylketon wurden 
von Heft nicht reduziert. Ahnliche Befunde erhielten auch 
andere Arbeitsgruppen[Ib3 "I. 

(m) 
Kn Ks 

~ um,(n) + u,,,O 
ee = 

ee = 

Diese Werte geben die Ober- und Untergrenzen der opti- 
schen Reinheit an, die fur jedes Substrat theoretisch mag- 
lich sind. Dariiber hinaus konnen Variationen der Sub- 

ee 
0.67 
0.64 

8 , R '  = C2H5 4, R'= CHS, R 2 =  n-C4H, : 0.82 
5, R' = CH3, R2 = -(CH2)3CmCH : 0.99 

0.12 
7, R' = CH3, R2 = C s H ~  : 0.89 

1, R' = CH3, R2 = CzHs : 
2. R' = CH3, R 2  = n-C3H7 : 

0 3, R' = C'H,, R2 = i-C3H7 : 0.90 

6, R' = CzHs, R2 = n-C3H7 : 

stratstrukturen quantitativ mit Anderungen von z und y 
korreliert werden, die als MaB fur die relativen Anderun- 
gen in Komplexierung und Katalyse konkurrierender En- 
zymsysteme dienen. Die Optimierung der Enantioselektivi- 
tat erfordert eine Maximierung von z. 

3. Enantioselektive Reduktionen 

Viele der alteren Arbeiten zur mikrobiellen Reduktion 
von Ketonen, Ketosauren und Ketoestern wurden schon 
ausfiihrlich in Ubersichtsartikeln be~chrieben~'~'. Die fol- 
gende Diskussion sol1 deshalb auf neuere Untersuchungen 
zur enantioselektiven Reduktion prochiraler Ketone be- 
schrankt bleiben, wobei der Zusammenhang zwischen 
Substratstruktur und Enantioselektivitat besonders beriick- 
sichtigt wird; diastereoselektive Reduktionen werden nicht 
behandelt. 

3.1. Alkanone 

Die gereinigte NADPH-spezifische Dihydroxyaceton- 
Reduktase aus Mucor jaoanicus['51 - ein Enzym, das den 
Wasserstoff bei den meisten Substraten ausschlieRlich auf 
die Si-Seite der Carbonylgruppe ubertragt - wurde von der 
Prelog-Schule sehr intensiv untersucht. Die einzigartige 
Struktur des aktiven Zentrums dieses Enzyms verleiht ihm 
nicht nur eine breite Substratspezifitat, sondern auch eine 
hohe Enantioselektivitlt. Obgleich k,,,/K beim Substrat- 
wechsel von Dihydroxyaceton zu 2-Alkanonen, wie z. B. 
Aceton, deutlich abnimmt, wird die Reaktionsgeschwin- 
digkeit bei einer Verlangerung der Alkylkette betrachtlich 
erhoht. Eine Produktanalyse ergab, daD mit Ausnahme 
von 2-Butanon, bei dem racemischer Alkohol entsteht, die 
haheren Homologen mit hoher Enantioselektivitat 
(ee = 0.94) zu den (R)-Alkoholen - (R)-2-Pentanol, (R)-2- 
Hexanol und (R)-2-Octanol - reduziert werden. Daraus 
folgerte man, daR die Ethylgruppe in 2-Butanon zu kurz 
fur die notwendigen hydrophoben Wechselwirkungen ist; 
bei 2-Butanon findet deshalb die Wasserstoffubertragung 
von der Si- und der Re-Seite gleich schnell statt. 

Die erste systematische Untersuchung des stereochemi- 
when Verlaufs der Reduktion acyclischer Ketone durch 
Backerhefe (Saccharomyces cerioisiae) wurde von MacLeod 

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, daL3 der stereoche- 
mische Verlauf der Reduktion im Gegensatz zu dem mit 
Dihydroxyaceton-Reduktase aus Mucor jaoanicus durch 
eine Wasserstoffubertragung von der Re-Seite des prochi- 
ralen Ketons charakterisiert ist, wobei Rs die kleinere und 

6-& 
RL die grol3ere Gruppe reprasentiert. Dieser heute allge- 
mein als Prelog-Regel['*] bekannte Sachverhalt wurde ur- 
spriinglich fur die Reduktion von Decalonen rnit Curuula- 
ria falcata aufgestellt. Die Regel fand jedoch seither breite 
Anwendung, um die Konfiguration der durch mikrobielle 
Reduktionen dargestellten Alkohole vorauszusagen. Die 
R-konfigurierten Trifluormethylalkohole 9- l2[") werden 
- in Ubereinstimmung rnit dieser Regel - bevorzugt aus 
den entsprechenden Ketonen durch Reduktion rnit Bak- 
kerhefe erhalten. Die (R)-Halohydrine 13 entstehen mit 
ee 3 0.80 aus den korrespondierenden Aryl-a-halogenme- 
thylketonen'201. Es scheint also, daB monosubstituierte Me- 
thylgruppen deutlich kleiner als ein Phenylring sind. Die 
Anwesenheit eines Heteroatoms im aromatischen System 
wie in 14 andert den stereochemischen Verlauf der Reduk- 
tion nicht. 

Fur die geringe Enantioselektivitat der Reduktion von 
Ketonen rnit fermentierender Hefe wurden zwei Erklarun- 
gen gegeben[16]. Die Hefe-Alkohol-Dehydrogenase 
(YADH) reduziert zwar die Ketone, doch ist sie bei unna- 
turlichen Substraten nur teilweise enantioselektiv. Es 
konnten jedoch auch mehr als eine Oxidoreduktase vor- 
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handen sein - einschliefilich YADH undloder einer bisher 
unbekannten Oxidoreduktase -, die Alkohole entgegenge- 
setzter Konfiguration mit unterschiedlichen Reaktionsge- 
schwindigkeiten produzieren. MacLeod et a1.[I6] bevorzu- 
gen die erste Erkllrung, doch ist es noch nicht moglich, 
eine endgiiltige Entscheidung zu treffen. Kristalline 
YADH reduziert die meisten der diskutierten acyclischen 
Ketone mit unterschiedlichen Gesch~ ind igke i t en~~~~;  die 
aus diesen Substraten gebildeten Alkohole miissen jedoch 
noch isoliert und gereinigt, und ihre optische Reinheit 
mu6 erst bestimmt werden, bevor es moglich ist, Verallge- 
meinerungen uber dieses komplexe System zu machen. 
Dies gilt um so mehr, als andere Enzyme der Hefe diese 
Ketone gleichfalls reduzieren konnten. 

3.2. p-Ketoester und p-Ketosauren 

Die asymmetrische Reduktion von Ethylacetoacetat mit 
Backerhefe ist eine hervorragende Methode zur Darstel- 
lung des wertvollen chiralen Synthesebausteins @)-Ethyl- 
3-hydroxybutyrat 15, R' = OCzHs. Die Ausbeute (60-80%) 
und die optische Reinheit (ee = 0.85-0.97) des Produktes 
schwanken jedoch je nach Laboratoriumsvorschrift[2'1. Die 
Enantioselektivitat wird wegen der Anwesenheit konkur- 
rierender Enzyme entgegengesetzter Chiralitiit am stlrk- 
sten durch die Substratkonzentration beeinflul3t. Die opti- 
sche Reinheit des Produktes sinkt deutlich, wenn die Kon- 
zentration des Edukts auf mehr als 5 g/L erhoht wirdrZz1. 
Da jedoch das (S)-Enzym dank seines hoheren v, , , /K- 
Verhlltnisses gegeniiber dem (R)-Enzym im Vorteil ist, 
kann optisch reines (S)-Ethyl-3-hydroxybutyrat hergestellt 
werden, indem durch langsame kontinuierliche Substratzu- 
gabe die Konzentration an Ethylacetoacetat im Reaktions- 
medium niedrig bleibtLZ2l. Wenn die scheinbaren Werte von 
y, KR und x bestimmt sind, kann man ee fur jede Substrat- 
konzentration berechnen [Gl. (l)][I3]; dies wiederum ermog- 
licht die Festlegung der optimalen Geschwindigkeit fur die 
kontinuierliche Substratzugabe. 

Wahrend Ethylacetoacetat[2'1 und AcetessigsB~re'~~~ 
hauptsschlich zu den entsprechenden (S)-(oder L-)home- 
ren reduziert werden, findet bei Ethyl-3-0xopentanoat~*~~, 
3-0xohexans~~re [~~] ,  3 -Oxoheptansa~re[~~~ und 3-0xo-6- 
heptensaurei'"] eine bevorzugte Reduktion zu den entspre- 
chenden (R)-(oder D-)Isomeren 16- 19 statt. Diese Be- 
funde deuten darauf hin, daB durch eine VergroBerung der 
Kohlenwasserstoffkette R2 des fl-Ketocarbonyl-Molekiils 
der stereochemische Verlauf der Hefe-Reduktion von S 
nach R gelndert werden kann. Die Reduktionen von 
Ethyl-4-chloracetoacetat zu (S)-Ethyl-rl-chlor-3-hydroxy- 
butyrat 2OIZ5] und von Ethyl-3-0~0-3-phenylpropionat zu 

ee 
16, R' = OCzHs, 

R 2  = CHzCH3 : 0.40 
17, R' = OH, 

RZ = CHpCHzCH? : ==l ,O 

(S)-Ethyl-3-hydroxy-3-phenylpropionat 2lfZ6] sind eben- 
falls in Ubereinstimmung mit dieser Annahme. Die S-Kon- 
figuration von 20 und 21 ist eine Folge der Sequenzre- 
gel. 

Die Enantioselektivitat der Hefe-Reduktion von p-Keto- 
carbonyl-Verbindungen wird auch sehr stark von Struktur- 
anderungen der Carboxy-Substituenten (R') beeinflu0t. In 
der homologen Reihe der C,- bis Clz-Este; der 4-Chlor- 
acetessigsaure als Substrate wurde bei zunehmender 
GroBe der Estergruppe eine drastische Anderung in der 
Stereochemie der entsprechenden Alkohole gefunden 

O.*O t 
~ 1 , 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1  

1 2  3 I 5  6 7 8 9 1 0 1 1 1 2  
n 

Abb. 2. EnantiomereniiberschuD (ee) als Funktion der GrtiBe der Ester- 
gruppe des 4-Chlor-3-oxobutyrats. Substratkonzentration Kurve A: 0.045 M; 
Kurve B :  0.135 M. Siehe auch Text. 

(Abb. 2). Die Kurve A zeigt eindrucksvoll, dal3 der Methyl- 
ester zum entsprechenden ($!-Enantiomer (eqs, = 0.69, 
der Octylester dagegen zum (R)-Enantiomer (eqR)  = 0.97) 
reduziert wurde. Bemerkenswerterweise sank der eqR)- 
Wert des Pentylesters von 0.76 auf 0.07 bei einer Erhohung 
der Konzentration des Substrats von 0.045 M auf 0.135 M 

(Kurve B)["]. Ganz analog wurden Octyl-3-oxopentanoat 

ee 
IS, R' = OH, OCzHs, 

22. R' 0CsHi.1, 
RZ = CH3 : 0.95 

. ~. - - -  
RZ = CH2CH3 ; 0.99 ""fl 23, R' = O C ~ H I ~ ,  

0 0  

R R2 R' R 2 =  CHzCHzCHs : 0.71 

18, R' = OH, 

19, H' = OH. RZ 
R 2  = CHzCHzCH2CH3 : =1.0 

H2 = CHzCH2CH=CHz : 0.99 
20, R' = oczH5,  

RZ= CHzCl : 0.55 ' 

21, R'= 0 ~ f i 5 ,  
H2 = CsHs : ==1.0 

H 
24, R' = -N-Ph, 

RZ = CHzCl : 0.97 
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und Octyl-3-oxohexanoat uberwiegend zu den entspre- 
chenden (S)-Isomeren 22 bzw. 23 red~zier t l~~) .  

Substrate rnit aromatischen Substituenten am Carboxy- 
Ende (R') werden von Backerhefe ebenfalls bevorzugt in 
Alkohole mit (R)-Konfiguration uberfuhrt. N-Phenyl-4- 
chlor-3-oxobutyramid (3 mg/mL) wurde zu (R)-N-Phenyl- 
4-chlor-3-hydroxybutyramid 24 (ee(R,= 0.97) reduziert; bei 
8 mg/mL sank die optische Reinheit des Alkohols jedoch 
sehr stark (ee(R, = 0.04)[27'. Der stereochemische Verlauf der 
Hefe-Reduktion von j3-Ketocarbonsaiure-Derivaten wird 
somit von Substituenten an beiden Enden des Molekiils 
beeinflu&. Wahrend die enantioselektiven Reduktionen 
vom Verhaltnis der scheinbaren urn,,/ K- Werte der beiden 
Typen konkurrierender Enzyme entgegengesetzter Chirali- 
tat abhangen, scheint das Enzym (oder die Enzyme), das 
(S)-(oder L-)Alkohole liefert, groBe hydrophobe Substitu- 
enten am Carboxy-Ende (R'), das (R)-Enzym dagegen sol- 
che am Kohlenwasserstoff-Ende (R2) zu bevorzugen. 
Diese Hypothese wird von kurzlich publizierten Befunden 
gestiitzt[2sJ. 

Es gibt viele Oxidoreduktasen in Backerhefe, die fur die 
katalytische Reduktion dieser p-Ketocarbonsaure-Derivate 
verantwortlich sein konnten. Kristalline YADH I (EC 
1.1.1.1.) und gereinigte Hefe-L-LDH (EC 1.1.1.27) waren 
jedoch nicht in der Lage, Ethyl- und Octyl-4-chloraceto- 
acetat zu r e d u ~ i e r e n ~ ~ ~ ~ .  p-Hydroxyacyl-CoA-Dehydro- 
genase aus Schweinehen (EC 1.1.1.35)1291 - ein Enzym, 
das am Abbau von Fettsauren beteiligt ist - reduzierte 
hingegen beide Ketoester in Gegenwart von NADH 
zu den entsprechenden (R)-4-Chlor-3-hydroxybutyraten 
(ee = 0.98)[271. Zudem fanden wir kurzlich, dal3 gereinigte 
Fettsaure-Synthetase aus BP~kerhefel~~] sowohl Ethyl- als 
auch Octyl-4-chloracetoacetat in Gegenwart von NADPH 
schnell zu den entsprechenden (S)-4-Chlor-3-hydroxybuty- 
raten (ee = 0.98) reduzied3']. Die Reinigung der p-Hydro- 
xyacyl-CoA-Dehydrogenase aus Bgckerhefe ist Gegen- 
stand laufender Untersuchungen. Diese beiden Enzyme 
sind wahrscheinlich in erster Linie fur die Reduktion der 
unnatiirlichen p-Ketocarbonsiiureester verantwortlich, 
denn die natiirlichen physiologischen Substrate der B-Hy- 
droxyacyl-CoA-Dehydrogenase - ein mitochondriales En- 
zym - und der p-Keto-Reduktase-Komponente der Fett- 
silure-Synthetase sind die strukturanalogen Acetessigsau- 
rethiolester. Uberdies erzeugt das eine Enzym Alkohole 
mit S- und das andere solche rnit R-Kontiguration. Sauge- 
tier-Fetts2ure-SynthetaseP2I scheint eine breite Substrat- 
spezifitat zu haben, denn die Keto-Reduktase-Kompo- 
nente dieses Komplexes reduziert auch cyclische Ketone. 

Die Reduktion von Ethylacetoacetat mit Geotrichum 
candidum liefert rnit einer Gesamtausbeute von 36% (R)- 
Ethyl-3-hydroxybutyrat von guter optischer Reinheit 

(ee = 0.89)[22! Diese Reaktion hangt jedoch in hohem 
MaBe vom metabolischen Zustand der Zelle ab, und die 
optische Ausbeute ist nur schlecht reproduzierbar. Dies 
laBt auch in diesem Fall auf die Anwesenheit konkurrie- 
render Enzyme schlieBen, wobei hier der (R)-Typ domi- 
niert. Benotigt man (R)-Ethyl-3-hydroxybutyrat in kleine- 
rem MaBstab, so empfiehlt sich die Verwendung der Di- 
hydroxyaceton-Reduktase aus Mucor javanicus oder der 
kommerziell erhlltlichen D-p-Hydroxybutyrat-Dehydroge- 
nase (EC 1.1.1.30) aus Pseudomonas lem~ignei[~'~. Beide 
Enzyme katalysieren die Reduktion von Ethylacetoacetat 
in Gegenwart eines NADH-Regenerationssy~tems[~~' rnit 
hoher Enantioselektivitat (ee > 0.97). 

Q y c O z C H ,  0 

25 

Da viele Naturstoffe ein a-Methyl-p-hydroxycarbonsau- 
re-Strukturelement enthalten, sind a-Methyl-p-ketocarbon- 
saureester wichtige Substrate fur asymmetrische Reduk- 
tionen. Methyl-3-(2-furyl)-2-methyl-3-oxopropionat 25 
wurde mit vielen Mikroorganismen r e d ~ z i e r t ~ ~ ~ ' .  Wahl des 
geeigneten Mikroorganismus ermoglicht die Synthese aller 
vier in Frage kommender Stereoisomere. Mit den meisten 
Mikroorganismen erhielt man eine Mischung aus (2R.3R)- 
(ee=0.49 bis 0.90) und (2S,3R)-Ester (ee=0.23 bis 0.91) im 
Verhaltnis von 1 : 1 bis 4 :6. Einzig mit Candida afbicans 
KSY-36 entstand ausschlieDlich der (2S,3R)-Ester 
(ee = 0.99), allerdings in nur 23% Ausbeute. Im Gegensatz 
dazu wurde rnit Kloeckera saturnus KSY-7 in 29% Aus- 
beute eine 1 : I-Mischung aus (2S,3S)- (ee=0.68) und 
(2R, 3s)-Ester (ee = 0.46) gebildet. Ethyl-a-methylacetoace- 
tat wurde von Backerhefe in 65% Ausbeute zu einer 9 :91- 
Mischung aus (2R.3S)- und (2S,3S)-Estern, Ethyl-a-allyl- 
acetoacetat dagegen in 84% Ausbeute zu einer 96 :4-Mi- 
schung der (2R,3S)- und (2S,3S)-Ester reduziertl3']. Mit 
Blckerhefe gelingt auch die bevorzugte Reduktion mehre- 
rer Ethyl-a-methyl-3-oxopropionate zu den ( -)-(R)-Estern 
(ee=0.60 bis 0.65), die durch Kristallisation der entspre- 
chenden 3,SDinitrobenzoate enantiomerenrein erhalten 
werden k&~nen[~~] .  

Da 2-Oxocyclohexancarbonsaure als Analogon von 
Acetoacetat rnit eingefrorener Konformation zu betrachten 
ist, kann man erwarten, daB solche Analoga ebenfalls Sub- 
strate fur diejenigen Enzyme sind, die Acetoacetat reduzie- 
ren. Tatsachlich reduziert gereinigte D-3-Hydroxybutyrat- 
Dehydrogenase (HBDH) aus Rhodopseudomonas spheroi- 
des 2-Oxocyclohexancarbons~ure 26 in Gegenwart von 
NADH ausschliel3lich zu cis-(lS,2R)-2-Hydroxycyclohe- 
xancarbonsaure 27 in 77% Ausbeute, was auf eine selek- 
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OH 

HO 

ROzC 

genase (YADH) Pyruvat in Gegenwart von NADH zu (-)- 
~-Lactatl~'I. In mehreren Anaerobiern wurde eine NADH- 
abhangige 2-Oxocarboxylat-Reduktase gefunden; dieses 
Enzym produziert (2R)-Hydroxysa~ren~~'~. 

Aus y- und 6-Ketosauren konnen sehr leicht optisch ak- 
tive Hydroxysauren durch Reduktion rnit Hefe hergestellt 
werden; dabei isoliert man (+)-Lactone. Mit dem Bakte- 
rium Sarcina lutea und dem Pilz Cladosporium butyri er- 
hielt man durch Reduktion von 5-Oxohexansaure das ent- 
sprechende ( - )-La~ton[~']. Dem (-)-y-Valerolacton wurde 
die (S)-Konfiguration zugeordnet, denn das ( +)-Lacton 
sollte (R)-konfiguriert ~ e i n [ ~ ~ ] .  

27,R= H 29. R = C2H5 

tive Umwandlung des (+)-(IS)-Enantiomers durch HBDH 
h i n d e ~ t e t ~ ~ ~ ' .  Im Gegensatz dazu wiirde man von der Bak- 
kerhefe, die Ethylacetoacetat zu (S)-Ethyl-3-hydroxybuty- 
rat reduziert, eine selektive Transformation des (-)-(1R)- 
Enantiomers erwarten. In der Tat wurde 2-Oxocyclohe- 
xancarbonsaure-ethylester 28 zum (lR,2S)-Isomer 29 in 
69% Ausbeute reduziert. Ganz analog gewann man aus 2- 
Oxocyclopentancarbonsaure in 80% Ausbeute das entspre- 
chende (lR,2S)-Is0mer[~~~. Ahnliche Resultate wurden rnit 
Tetrahydrothiophen-Derivaten erhalteno8! Die alternative 
Moglichkeit einer stereospezifischen Reduktion der im 
Gleichgewicht vor allem vorliegenden Enolform ist im 
Lichte der Befunde zur Reduktion verwandter Verbindun- 
gen[391 unwahrscheinlich. 

H3C-O H3C & 
n =  4-7 n =  2 - 5  

Das fur die Reduktion von 5-Oxodecansaure verant- 
wortliche Enzym der Hefe befindet sich in der mitochon- 
drialen Fraktion. Es ist NADPH-abhlngig, und die Reak- 
tion wird durch Zugabe von ATP und Mgz+ stark stimu- 
liert, in geringerem Umfang auch durch Coenzym A[441. Es 
ist nicht bekannt, ob es sich bei diesem Enzym um 3-Hy- 
droxyacyl-CoA-Dehydrogenase handelt - auch wenn die- 
ses Enzym NADH-abhangig ist. 

3.4. Cyclische Diketone 
3.3. Andere Ketoester und Ketosauren 

2-Aryl-2-oxoessigslure- Derivate werden von Blckerhefe 
im allgemeinen rnit befriedigenden Ausbeuten zu optisch 
reinen a-Hydroxycarbonsiuren (30-33) reduziertfz6]. So 
gab Methyl-2-0~0-2-phenylacetat ( -)-(R)-Methyl-2-hy- 
droxy-Zphenylacetat 30 in 59%, 2-0x0-2-phenylacetamid 
( -)-(R)-2-Hydroxy-2-phenylacetamid 31 in 70% und 
Ethyl-2-0~0-2-thienylacetat ( - )-(S)-Ethyl-2-hydroxy-2- 
thienylacetat 33 in 49% Ausbeute. Die Reduktion von Me- 
thyl-2-0~0-3-phenylpropionat fuhrte hingegen nur zu race- 
mischem Methyl-2-hydroxy-3-phenylpropionat 34, und 
auch aus 2-Oxoalkansaureestern wurden keine optisch rei- 
nen Alkohole erhalten. Ethylpyruvat wurde zu ( +)-L- 
Ethyllactat (ee = 0.92) reduziert; das Produkt racemisierte 
jedoch im Reaktionsmedium, was auf die Anwesenheit ei- 
ner Racemase hindeutet. Die Reduktion dieser a-Ketosau- 
re-Derivate wurde enzymologisch noch nicht untersucht. 
Es ist jedoch bekannt, daD Backerhefe L- und D-Lactat- 
Dehydrogenasen enthalt, die mit a-Hydroxysauren reagie- 
ren. Zudem reduzierte gereinigte Hefe- Alkohol-Dehydro- 

31, R'  = NH2, RZ CsH5 : -1.0 

32, H' = OCH3, R' = H,coICJg. : 0.92 

33, R ' =  OCzH5, R2= : hoch 

34, R'= OCHa, R Z =  C ~ H S C H ~  : 

S 

0.0 

Die asymmetrische Reduktion 2,2-dialkylsubstituierter 
1,3-Cyclopentandione wurde in mehreren Laboratorien 
detailliert u n t e r s u ~ h t [ ~ ~ ~ ,  da diese Reaktion bei der industri- 
ellen Totalsynthese von Steroidhormonen Anwendung 
fand. Der stereochemische Verlauf dieser Reduktion hangt 
von der relativen GroBe der 2,2-Dialkylsubstituenten und 
von den Mikroorganismen ab; die Umsetzung IBRt sich 
hochenantioselektiv durchfuhren. 

rfy 

2s. 3s 2R, 3R 2 R ,  3s 2 S ,  3R  

Mit Saccharomyces uvarurn (CBS 1508) konnte 35 in 
74% Ausbeute zum (2R,3S)-Isomer reduziert werden, das 
von geringen Anteilen des (2S,3S)-Isomers begleitet war: 
rnit dem Bakterium Bacillus thuringiensis entstand dagegen 
aus 35 in 87% Ausbeute das (2S,3S)-Isomer als Hauptpro- 
dukt. Mit den meisten Mikroorganismen werden 3s-konfi- 
gurierte Alkohole erhalten, obgleich einige Stamme von 
Kloeckera Alkohole mit R-Konfiguration bilden[4'1. 

Xhnlich iiberfiihren Hefen der Gattungen Schizosaccha- 
romyces und Saccharomyces 36 hauptsachlich in das 
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(2R,3S)-Isomer mit dem (2S,3S)-Isomer als einzigem Ne- 
benprodukt. Bemerkenswerterweise sind eine Reihe von 
a,O-ungesattigten Carbonylverbindungen, wie z. B. Acro- 
lein, Methylvinylketon, Ethinylmethylketon, 2-Cyclohe- 
xen-1-on sowie Allylalkohol in der Lage, Geschwindigkeit 
und Ausmal3 der Bildung des (ZR,3S)-Isomers zu erhohen 
und die des (2S,3S)-Isomers zu erniedrigen[461. Die Wir- 
kungsweise dieser ,,Verstiirker" ist noch unbekannt. Eine 
mbgliche Erklarung ware, dal3 sie ,,Suicide-Substrate" fur 
diejenige Oxidoreduktase sind, die das unerwunschte 
(2S,3S)-Isomer bildet. Von Allylalkohol weil3 man, dal3 er 
ein ,,Suicide-Substrat" fur die Hefe-Alkohol-Dehydroge- 
nase (YADH) i~t[~'I. 

In jungster Zeit fiihrten Brooks et al.[4sl Untersuchungen 
mit dem Ziel durch, eine Beziehung zwischen der Enantio- 
selektivitat und dem GroDenunterschied der beiden Alkyl- 
substituenten in 2-Position zu finden. Wie erwartet hangt 
die Enantioselektivitat der Reaktion sehr stark sowohl von 
den Alkylsubstituenten als auch von der RinggroDe ab, 
wobei sowohl beim Funfring- als auch beim Sechsring-Sy- 
stem (S)-Alkohole erhalten wurden. Wahrend in der Cy- 
clopentan-Reihe die (2S,3S)-Isomere 37a-39a jeweils als 
Hauptprodukt entstehen, iiberwiegen in der Cyclohexan- 
Sene die (2R,3S)-Isomere 40b-43b. 

37, H = CHzCHzCHs 
38, R = CHzCH=CHz 
39, R = CHzC=CH 

40, R = CHzCHzCH3 
41, R = CH&H=CH2 
42, R = CHzCSCH 
43, R = (CH2)3C(CH3)=CHz 

37a ee= 1.0 37b ee = 0.~1 
38a e e =  0.91 38b ee = 0.09 
39a e e =  0.67 39b ee = 0.33 

H&, O e H  R 
O@H R CH3 

+ R S  

40a ee = 0.22 40b e e -  0.78 
41a ee = 0.45 41b e e =  0.55 
421 ee = 0.27 42b ee = 0.79 
43a ee = 0.26 43b ee = 0.76 

4. Ausblick 

Die mikrobielle enantioselektive Reduktion von Keto- 
nen hat sich inzwischen zu einer uberaus wertvollen Me- 
thode zur Synthese chiraler Alkohole entwickelt. Da der 
stereochemische Verlauf der Reduktion von der Art der 
Substituenten abhangt, die der Carbonylgruppe benach- 
bart sind, wurde die Prelog-Regel rnit einigem Erfolg zur 
Voraussage des stereochemischen Ergebnisses benutzt. 
Verwendet man jedoch intakte Zellen als Reduktionsmit- 
tel, dann kann das Keton Substrat konkurrierender Oxido- 
reduktasen entgegengesetzter Chiralitat sein; damit han- 
gen die Geschwindigkeiten der Bildung enantiomerer Al- 
kohole von den kinetischen Parametern K und um,, der 
konkurrierenden Enzyme ab. Der stereochemische Verlauf 
der Reduktion liil3t sich steuern, indem man geeignete Sub- 
strate mit signifikanten Unterschieden in om, und/oder K 
fur die jeweiligen Enzymsysteme mal3schneidert. 

Es ist anzunehmen, daO schon bald grol3e Anstrengun- 
gen zur Isolierung und Charakterisierung der wichtigsten 
Oxidoreduktasen unternommen werden; dann konnte man 

die Substratstruktur mit den kinetischen Parametern u,,, 
und K dieser Enzyme korrelieren. Es sollte so nicht nur 
moglich werden, die Komplexitat mikrobieller Reduktio- 
nen von Ketonen zu verstehen, sondern auch neue Strate- 
gien zur Steuerung der Enantioselektivitat zu entwerfen. 
Selektive Inhibitoren, wie z. B. ,,Suicide-Substrate", konn- 
ten zur Blockierung des am starksten storenden Enzyms 
entwickelt werden. Es sollten dann durch Verwendung ver- 
schiedener Mutanten, die durch Zuchten oder durch Prote- 
in-Engineering erhalten werden konnten, chirale Alkohole 
beider Konfigurationen mit hoher optischer Reinheit leicht 
in gr6Deren Mengen zuganglich werden. 

Eingegangen am 4. April 1984 [A 5011 
Ubersetzt von Priv.-Doz. Dr. Hans-Joachim Gais. Darmstadt 
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Van Larry E. Overman* - 
Quecksilber(~l)- und Palladium(lr)-salze haben als Katalysatoren fur [3,3]-sigmatrope Umla- 
gerungen, bei denen C-0-, C-N-, C-S- und C-C-o-Bindungen geknupft werden, breite 
Anwendung gefunden. Dabei wird oft eine rasante Steigerung der Reaktionsgeschwindig- 
keit um den Faktor 10'0-10'4 beobachtet (bei 1 M Katalysator-Konzentration), so dal3 viele 
schwierige Umwandlungen bei oder nahe Raumtemperatur durchgefuhrt werden konnen, 
oft mit bemerkenswerter Zunahme der Stereoselektivitat und Abnahme der Bildung uner- 
wiinschter Nebenprodukte. Bei vielen der solcherart katalysierten Umlagerungen deuten 
die Befunde auf einen cyclisierungsinduzierten Mechanismus hin. 

1. Einfubrung 

[3.3]-sigmatrope Umlagerungen['.21 (Schema 1) gehoren 
zu den wichtigeren Reaktionen im Arsenal der modernen 
Synthesei3'. Sie errnoglichen die Vertauschung der Funktio- 
nalitlten X und Y (1 + 2) und erzeugen die neugebildete 
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung mit oft hoher 
Kontrolle der Stereo~elektivitat'~~~~~. 

Schema 1. Die neu geknilpfte C-Y-Bindung ist fett gezeichnet. 

Es ist nicht iiberraschend, daD man sich intensiv bemiiht 
hat, Kataly~atorenI~~ fur diese wichtigen Umwandlungen 
zu findenl6]. Am sorgfiiltigsten untersucht wurde bisher die 
Saure-Base-Katalyse, welche die Anwesenheit eines Sub- 
stituenten mit einem sauren oder basischen Heteroatom 
voraussetzt. Die bedeutendsten Urnwandlungen dieses 
Typs sind die Brenstedt- oder Lewis-Saure-katalysierten 
aromatischen Claisen-, aromatischen Amino-Claisen- und 
Cope-Umlagerungen sowie die basekatalysierte Oxy- 
Cope-Umlagerung und die Claisen-Umlagerung von Allyl- 

I*] Prof. Dr. L. E. Overman 
Department of Chemistry, University of California 
Irvine, CA 92717 (USA) 

esternI6l. Auch die Katalyse von [3.3]-sigmatropen Umlage- 
rungen durch Metalle und Organometall-Reagentien ist 
bekannP. Eine reprasentative, jedoch sicherlich nicht 
vollstsndige Liste von Metall-,,KataIysat~ren"~~~ umfaBt 
Ni', Pd', Ag', Ni", Pd", Pt", Hg" und Al"'. 

Die vielleicht vielseitigsten Metallkatalysatoren sind 
Salze der ,,weichen"['] Metalle Hg" und Pd". Sie katalysie- 
ren eine Vielzahl von [3.3]-sigmatropen Umlagerungen, in 
welchen C-0-, C-N-, C-S- und C-C-Bindungen ge- 
kniipft werden (C-Y, Schema l). Solche katalysierten Re- 
aktionen laufen unter extrem milden Bedingungen ab (bei 
neutralem pH-Wert und bei oder nahe Raumtemperatur) 
und ergeben oft Ausbeuten und Regio- sowie Stereoselek- 
tivitaten, welche diejenigen der thermischen Varianten bei 
weitem ubertreffen. 

In diesem Beitrag sollen kurz die Fortschritte bei der 
Katalyse [3.3]-sigmatroper Reaktionen mit Hg"- und Pd"- 
Salzen zusammengefaBt werden. Nicht beriicksichtigt wur- 
den die vielen nutzlichen [3.3]-sigmatropen Umlagerungen, 
die mit Pdo-Komplexen ausgefiihrt werden ktir~nen[~.**~]. 

2. Allylester-Umlagerungen 

Overman und Campbell berichteten 1976 als erste uber 
die katalytische Wirkung von Quecksilber(I1)-Salzen bei 
der Aquilibrierung von Allylestern['o-'ll. Bei Allylcarbama- 
ten verlief die Gleichgewichtseinstellung schneller als bei 
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