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ABSTRACT

Biotransformation reactions of many organic compounds under the influence
of enzymes take place with the high selectivity, rarely achieved by other methods.
Ketoesters represent an extensive group of selectively bioreduced compounds. Chi-
ral hydroxyesters and, subsequently, hydroxyacids are valuable intermediates in the
syntheses of various biologically active compounds. Acyclic a- and S-ketoesters
are transformed to the corresponding (R)- and (S)-hydroxyesters by using a specific
dehydrogenases. The whole-cells enzymes, e.g. baker’s yeast, may exhibit a diffe-
rent catalytic activity depending on the substrate structure. Baker’s yeast enzymes
selectively reduce the cyclic $-ketoesters providing mainly anti diastereomers due to
the lack of rotation around the single «,f carbon-carbon bond. The enzymatic reduc-
tion of the esters, cyclopentanone, and cyclohexanone derivatives gave the optically
active anti-alcohol enantiomers. The reductive EED of prochiral a-ketoesters, as
well as f-ketoesters is an interesting transformation in organic chemistry due to
the importance of the resulting chiral a-hydroxy acids and their derivatives used
as building blocks. Baker’s yeast-catalyzed reduction of alkyl esters derived from
pyruvate and benzoylformate allows the preparation of the (R)-alcohols.

Polyketones can also be subjected to the reductive EED to give different com-
pounds bearing the quaternary stereogenic centers which are broadly applied in
asymmetric synthesis. In asymmetric synthesis, similarly to carbon-oxygen double
bonds, carbon-carbon double bonds of prochiral alkanes can be reduced to obtain
the optically active saturated compounds. The reduction of alkenes is catalyzed
by both, the whole cells (microorganisms, plant cells) as well as isolated enzymes
belonging to the oxydoreductases, so-called ene-reductases. The whole-cell catalysts
are suitable, most frequently, for the preparative scale syntheses, but they are less
chemoselective in comparison to the isolated reductases. In the case of polyfunctio-
nalized alkenes, microorganisms can cause the additional side reaction reducing the
desired product yield.

Keywords: asymmetric reduction, biocatalysis, enzymes
Stowa kluczowe: redukcja asymetryczna, biokataliza, enzymy




1012 R. KOLODZIEJSKA T IN.

WPROWADZENIE

Stosowanie komoérek mikroorganizméw jest metoda dobrze znang w bioka-
talitycznej syntezie organicznej. Ostatnie lata wykazaly znaczny rozwdj proceséow
biotechnologicznych, w ktérych enzymy wykorzystywane sa na skale przemystows,
miedzy innymi w przemysle spozywczym, farmaceutycznym, chemicznym, tekstyl-
nym, a takze do oczyszczania sciekow. Nic wiec dziwnego, ze znalazly zastosowanie
réwniez w laboratoriach chemicznych. Biotransformacje zachodzace pod wplywem
enzymow umozliwiajg przemiane wielu zwiazkéw organicznych z selektywnoscia
rzadko osiggang innymi sposobami. Szczegdlne znaczenie w syntezie organicz-
nej majg asymetryczne reakcje enzymatyczne. Biokatalizator przeksztatca zwigzki
achiralne w optycznie czynne o wysokiej czystosci diastereo- lub enancjomerycz-
nej. Jednym z typow reakgeji selektywnie katalizowanej przez katalizatory biatkowe
jest reakcja redukeji. W niniejszym opracowaniu szczegétowo omoéwiono aspekty
dotyczace reakcji redukeji prochiralnych ketoestréw, poliketondw, ketonitryli oraz
zwiazkow nienasyconych z podwojnym wigzaniem.

1. ENZYMATYCZNA DESYMETRYZACJA KETOESTROW

Ketoestry stanowig istotna grupe zwigzkow selektywnie bioredukowanych.
W wyniku enzymatycznych i chemicznych reakeji otrzymuje sie hydroksykwasy,
ktdre stanowia cenne potsyntetyki w syntezie waznych zwiagzkdw biologicznie czyn-
nych. Acykliczne a- lub 3-ketoestry moga by¢ selektywnie przeksztatcane do odpo-
wiednich hydroksyestréw o konfiguracji (R) lub (S) przez specyficzne dehydroge-
nazy. Dehydrogenazy znajdujace si¢ w calych komérkach, na przyklad w drozdzach,
wykazuja zréznicowang aktywnos¢ katalityczng w zaleznosci od budowy substratu.
W wigkszosci przypadkow, w drozdzach piekarskich p-enzym (enzym specyficzny
dla substratéw o konfiguracji (R)) wykazuje zwigkszong aktywno$¢ w stosunku do
B-ketoestrow zawierajacych krétkolancuchowe reszty acylowe. Natomiast L-dehy-
drogenaza ((S)-dehydrogenaza) chetniej przeksztalca S-ketoestry o dlugich tancu-
chach. W reakcji mikrobiologicznej redukeji, katalizowanej drozdzami piekarskimi
B-ketoestru, pochodnego kwasu 4-chlorobutanowego, ester etylowy byt reduko-
wany do D-produktu (enancjomer (S)), podczas gdy jego diugotancuchowy analog
zawierajacy reszte n-heksylowa do L-enancjomeru (enancjomer (R)). W jednym
i drugim przypadku uzyskano umiarkowany nadmiar enancjomeryczny (Sche-
mat 1, 1). Konkurencyjne dzialanie enzymoéw obniza stereoselektywnos¢ reakeji.
Dodatek substancji inhibujacej konkretng oksyreduktaze umozliwia otrzymanie
produktu o wyzszej czystosci optycznej. Poprawe selektywnosci, na przyklad, uzy-
skuje si¢ przez zastosowanie alkoholu allilowego, ktéry selektywnie inhibuje jedna
z dehydrogenaz. Otrzymano produkt o konfiguracji D z 85% nadmiarem enancjo-
merycznym. Bez obecnosci alkoholu allilowego czysto$¢ optyczna produktu wyno-
sifa tylko 43% ee. Dehydrogenazy z innych mikroorganizméw umozliwiaja réwniez
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selektywna redukcje estru etylowego kwasu 4-chloro-3-oksobutanowego w obec-
noéci Candida magnoliae (1], Geotrichum candidum SC5469 (2], Lactobacillus kefir
[3], Kluyveromyces lactis [4] oraz dehydrogenazy glukozowej (GDH) z Bacillus
megaterium jako katalizatora otrzymuje si¢ czysty optycznie hydroksyester o kon-
figuracji (S).
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Schemat 1. Enzymatyczna redukcja acyklicznych ketoestow
Scheme 1. Enzymatic reduction of acyclic ketoesters

Zastosowane takich komorek jak na przyktad: Daucus carota [5], Sporobolomyces
salmonicolor [6], Lactobacillus fermentum [3], Candida parapsilosis [7], a takze
reduktazy karbonylowej z Rhodococcus erythropolis [8] i reduktazy fenyloacetal-
dehydowej szczepu Corynebacterium ST-10 [9] daje enancjomer o konfiguracji
(R). Kwas 4-chloro-3-hydroksybutanowy oraz jego analogii maja zastosowanie
jako bloki budulcowe do syntezy $rodkéw farmaceutycznych (np. chlorowodorku
L-karnityny) oraz do syntezy inhibitora reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-
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-koenzymu A [10-12]. W wyniku bioredukcji z uzyciem enzymoéw z Lactobacillus
brevis oraz z drozdzy YDR 389w, YPL 275w, YPR070c uzyskano réwniez enancjo-
merycznie czyste (R)- i (S)-hydroksyestry pochodne kwasu butanowego (Schemat
1, 2). Zastosowanie syntazy poliketydowej ze Streptomyces coelicolor A3(2) (CH999)
do redukgji B-ketotioestrow umozliwia otrzymanie -hydroksykwaséw o konfigu-
racji (S), ktdre nastepnie przeksztalcane sa w estry w celu tatwiejszego rozdzielenia
mieszaniny poreakcyjnej (Schemat 1, 3). W przypadku reakeji redukeji ketodiestru
produktem koncowym byt (S)-lakton (Schemat 1, 4) [13].

B-Ketoestry zawierajace w pozycji a dodatkowe centrum stereogeniczne sa mato
stabilne stereochemicznie, z powodu mozliwego procesu enolizacji in situ, prowa-
dzacego do racemizacji wyjsciowych reagentéw, dlatego czysto$¢ optyczna uzyska-
nych produktéw z reguly nie jest zbyt duza. Redukcja mikrobiologiczna w obecnosci
drozdzy piekarskich umozliwia otrzymanie dodatkowego chiralnego atomu wegla
w a-podstawionych f-ketoestrach prowadzac do diastereoizomerycznych produk-
tow syn i anti. Przewaga jednego z diastereoizomerdw jest w gtéwnym stopniu deter-
minowana wielko$cig podstawnika w pozycji a. Jesli podstawnik w pozycji « jest
maly objetosciowo to preferencyjnie powstaje syn-izomer. Obecnos¢ podstawnika
wiekszego objetosciowo powoduje zmiane stereoselektywnosci reakeji i w przewa-
dze powstaje diastereoizomer anti. W reakeji redukcji drozdzami estru etylowego
kwasu 2-metylo-3-oksobutanowego otrzymano diastereoizomery syn i anti w sto-
sunku 83:17, natomiast w reakcji z estrem etylowym kwasu 2-benzylo-3-oksobuta-
nowego uzyskano w przewadze anti-izomer. W tym przypadku stosunek izomeréw
syn:anti wynosil 33:67 (Schemat 2, 5a przyklad 1) i 5b) [14, 15]. W obecnosci Kleb-
siella pneumoniae IFO 3319 ester etylowy kwasu 2-metylo-3-oksobutanowego jest
réwniez selektywnie redukowany do (2R,3S)-hydroksyestru z wysokim nadmiarem
enancjo- i diastereoizomerycznym (Schemat 2, 5a przyklad 2)). Konfiguracja abso-
lutna przy 3 atomie wegla jest podyktowana stereoselektywnoscig zastosowanego
biokatalizatora. W przypadku drozdzy piekarskich oraz Klebsiella pneumoniae IFO
3319 uzyskuje sie izomer 3-(S). Jesli a-podstawnik w f3-ketoestrach ma charakter
elektronoakceptorowy to racemizacja in situ nie ma miejsca poniewaz nie tworzy sie
enolowa forma przej$ciowa. W konsekwencji uzyskuje si¢ wysoka czystos¢ diaste-
reoizomeryczng produktéw. Przyktadem jest redukcja a-chloro-f3-ketoestru, ktory
selektywnie, w zaleznosci od zastosowanego enzymu wyizolowanego z drozdzy pie-
karskich ulega przeksztalceniu do jednego z enancjomeru (R) lub (S) z wysokim
nadmiarem diastereoizomerycznym. W obecnosci reduktazy aldozowej YDL124w
otrzymuje si¢ syn-(2S,3R)-hydroksyester, natomiast zastosowanie krétkotancu-
chowej dehydrogenazy YGLO039w daje mieszaning dwoéch diastereoizomerow
syn-(2R,35)- i anti-(2S,3S)-alkoholi w stosunku 9:1 (Schemat 2, 6). Oba izomery sa
prekursorami w syntezie taksolu, leku o dziataniu cytostatycznym stosowanym przy
leczeniu nowotwordéw [16]. Cykliczne ketoestry, w obecnosci drozdzy piekarskich,
sa selektywnie przeksztalcane gtdwnie do diastereoizomerdw anti, poniewaz nie ma
mozliwosci rotacji wokdt pojedynczego a, f wigzania C-C. Z tego powodu redukcja
estrow pochodnych cyklopentanonu lub cykloheksanonu prowadzi do optycznie
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czystych izomerdw anti (Schemat 2, 7) [17]. Podobnie cis-(1R,2S)-alkohol uzyskano
w selektywnej reakeji redukeji estru etylowego kwasu 2-oksocykloheptanokarbok-
sylowego z zastosowaniem wyizolowanych enzymoéw YDR368w i YGL039w [18].
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Schemat 2.  Mikrobiologiczna redukcja a-podstawionych f-ketoestrow
Scheme 2. Microbial reduction of a-substituted S-ketoesters
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Mikroorganizmy jak réwniez izolowane enzymy moga by¢ skutecznymi bio-
katalizatorami a-oksoestrow. Redukeja alkilowych a-ketoestrow kwasu pirogrono-
wego i benzoilomréwczanu w obecnosci drozdzy piekarskich umozliwia otrzymanie
preferencyjnie (R)-alkoholi (Schemat 3, 8). Czystos¢ optyczng uzyskanych produk-
tow zwiekszono przez dodanie ketonu metylowo-winylowego, inhibitora dehydro-
genaz o innej stereopreferencji [19]. Reakcja redukcji innego a-ketoestru z duza
zawadg przestrzenna w obecnosci Aureobasidium pullulans SC 13849 prowadzi
do otrzymania chiralnego hydroksyestru o konfiguracji (R) z wysoka wydajnoscia
zaréwno chemiczng jaki optyczng (Schemat 3, 9) [20]. Zwigzek ten ma zastosowa-
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nie w syntezie kwasu retinowego, agonisty gamma receptoréw. Mozna go otrzymac
w bezposredni sposob w wyniku bioredukcji w obecnosci Candida maltosa SC 16112
i dwoch szczepoéw Candida utilis (SC 13983, SC 13984). Ester etylowy kwasu
3-metylo-2-oksobutanowego i benzoilomréwczan etylu sa dobrymi substratami
w enzymatycznej reakcji desymetryzacji katalizowanej cieptolubnym mikroorgani-
zmem z Streptomyces thermocyaneviolaceus IFO 14271. Otrzymane a-hydroksyestry
charakteryzowaly sie wysoka czystoscig optyczna (Schemat 3, 10a,b). Jesli jednak
w obecnosci tego samego katalizatora redukowano estry etylowe kwasu 2-oksobuta-
nowego i 2-oksopenatnowego to uzyskano enancjomery o konfiguracji przeciwnej
z niezbyt jednak wysokim nadmiarem enancjomerycznym. Selektywnos¢ redukcji
wzrosla, gdy do uktadu reakcyjnego dodano kwas asparaginowy (Schemat 3, 10c,d).
Natomiast dodatek kwasu glutaminowego do estru etylowego kwasu 3-metylo-
-2-oksobutanowego i benzoilomréwczanu etylu umozliwia otrzymanie enancjome-
réw o konfiguracji przeciwnej w pordwnaniu z reakcjg bez substancji dodatkowe;j
(enancjomery (S)) [21]. Ciekawym przykladem wykorzystania mikrobiologicznej
redukcji w farmakologii jest reakcja otrzymania estru metylowego kwasu (S)-E-2-
{3-[3-[2-(7-chloro-2-chinolinylo)etenylo]-fenylo]-3-hydroksypropylo}benzoeso-
wego (Schemat 3, 11) [22]. Jest to kluczowy zwigzek przejSciowy w syntezie prze-
ciwastmatycznego i przeciwalergicznego leku o nazwie Montelukast. Zwigzek ten
zostal otrzymany przez bioredukcje odpowiedniego ketoestru w obecno$ci Micro-
bacterium campoquemadoensis (MB5614) lub Mucor hiemalis.

2. ASYMETRYCZNA REDUKCJA PROCHIRALNYCH POLIKETONOW

Zwigzki poliketonowe rowniez ulegajg asymetrycznej reakcji bioredukeji.
W wyniku enancjoselektywnej enzymatycznej desymetryzacji (EED) z prochiral-
nych poliketonéw otrzymuje sie zwiazki z czwartorzedowymi centrami stereoge-
nicznymi, ktdére znalazly zastosowanie w syntezie asymetrycznej. Za pomoca droz-
dzy piekarskich mozliwa jest redukcja a- i f-diketonéw. W przypadku f3-diketonow
mikrobiologiczna redukcja prowadzi gléwnie do hydroksyketonéw, podczas gdy
a-diketony, w zalezno$ci od warunkéw reakcji, moga redukowac si¢ do monohy-
droksylowych pochodnych oraz do dioli. Jesli drozdzami piekarskimi redukowane
sg cykliczne f3-diketony wazne jest, aby kwasowe protony znajdujace sie przy ato-
mie wegla a byly podstawione, gdyz zapobiega to racemizacji produktu. Na przy-
kiad w obecnosci drozdzy piekarskich selektywnie zredukowano 2,2-dipodsta-
wione cykloalkanodiony; 2-benzyloksymetylo-2-metylocykloheksano-1,3-dionu,
2,2-dimetylocykloheksano-1,3-dionu  oraz  2-propylo-2-metylocyklopentano-
-1,3-dionu do czystych optycznie 3-(S)-hydroksyketonow (Schemat 4, 12) [23].
Chiralne hydroksyketony moga stanowi¢ material budulcowy w syntezie terpe-
néw. B-Diketoester w reakcji redukeji katalizowanej dehydrogenaza alkoholowa
z Lactobacillus brevis (rec-ADH-LB) umozliwia otrzymanie d-hydroksyketoestru
o wysokiej czystosci enancjomerycznej. Otrzymane produkty tatwo cyklizuja do
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0-laktonow (Schemat 4, 13) [24]. Lakton o konfiguracji (R) znalazl zastosowanie
jako naturalny zwigzek zapachowy [25], natomiast otrzymany w wyniku bioredukcji
(S) enancjomer mozna wykorzysta¢ jako zwiazek wyjsciowy do syntezy poliketo-
néw: (-)-kallistatyny A, (-)-20-epi-kallistatyny A [26, 27], (S)-6-[(Z)-1-hepteny-
lo]-5,6-dihydro-2H-piran-2-onu ((S)-argentilacton) i (S)-5,6-dihydro-6a-[(E)-2-
fenyloetenylo]-2H-piran-2-onu (S)-goniothalamin) [28].

12a 12b 12¢
64%; >99% ee 52-79%; 98-99% ee 60%; >99% ee; 100% de

Saccharomyces
cerevisiae

0] 0]

RIMLR
I,
¢l oH 0 O

e A
/ 13

a) (R), R; =H, 78%; 99% ee
b) (5), R; = Cl, 72%; >99% ee

MeO
metabolit Vioxanthin

Schemat4. EED prochiralnych poliketonéw
Scheme 4.  EED prochiral poliketones

Szczepy Acinetobacter sp. SC13874 zawierajace ketoreduktazy stereoselek-
tywnie redukujg ester etylowy kwasu 3,5-diokso-6-(benzyloksy)-heksanowego do
odpowiedniego syn-diolu 14. W zaleznosci od zastosowanego szczepu otrzymano
enancjomery o konfiguracji (R) lub (S) (Schemat 5, 14) [29]. Z otrzymanego zwigzku
w kilku etapach syntetyzowano alkohol Kaneka, ktdry jest prekursorem inhibitora
reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A.

Inaczej jest w przypadku redukeji a-diketonow. Jest to metoda otrzymywania
gltownie dioli, szczegdlnie w reakcjach redukeji z zastosowaniem mikroorganizmoéow
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jako katalizatoréw. W pierwszym etapie, redukcji ulega ta grupa karbonylowa, ktéra
jest mniej ostonieta. Dalsze prowadzenie reakeji redukcji (redukowana jest zwykle
grupa z wigkszg zawadg przestrzenng) prowadzi do otrzymania odpowiedniego
diolu w przewadze o konfiguracji anti. W reakcji redukeji z zastosowaniem mikro-
organizmow jako katalizatoréw otrzymuje sie gtownie diole. Przykladem moze by¢
zastosowanie drozdzy piekarskich w reakcji redukcji 1-fenylopropano-1,2-dionu,
ktdra prowadzi do otrzymania czystego enancjomerycznie diolu izomeru anti (Sche-
mat 5, 15) [30, 31]. Reakcja redukeji a-diketonéw w obecnosci reduktazy z Bacillius
stearothermophilus, w zaleznosci od zastosowanych warunkéw, moze prowadzié
do diolu lub zatrzymac sie na etapie hydroksyketonu. Jesli w reakeji do regeneracji
kofaktora jako zrédlo jonu wodorkowego zastosuje si¢ endo-bicyklo[3.2.0]hept-
2-en-6-ol to redukcji ulegaja obie grupy karbonylowe, natomiast uzycie dehydro-
genazy glukozo-6-fosforanowej umozliwia otrzymanie hydroksyketonéw z dobra
wydajnoscia i wysoka enancjoselektywnoscia (Schemat 5, 16aib) [32].

>

OH OH O (@) (0] (0]
Ph O\)\/l\)J\ HO\)\/l\/U\
~~ (S™N-TR) O-t-Bu ((R) O-t-Bu
14 alkohol Kaneka
52-79% ee

Acinetobacter sp.

Saccharomyces Baczllus
cerevisiae stearothermophilus

QH
Ph
/(S)\@i)/ Y (S) Pr
OH (')H o
15 16a 16b
94% ee 92%; >98% ce  96%:; >98% cec

Schemat 5. Asymetryczna bioredukcja poliketondéw
Scheme 5. Asymmetric bioreduction of poliketones

W enzymatycznej reakcji desymetryzacji z powodzeniem réwniez redukuje sie
diketony, w ktorych grupy karbonylowe s znacznie oddalone. W reakeji redukcji
alifatycznego 2,8-nonandionu, w obecnosci dehydrogenazy alkoholowej z T. brockii
otrzymano czysty enancjomerycznie diol w wyniku redukcji dwdch grup karbo-
nylowych (Schemat 6, 17) [33]. W zaleznosci od zastosowanego katalizatora tylko
jedna z dwodch grup ketonowych moze by¢ selektywnie redukowana. Dehydroge-
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naza alkoholowa z watroby konskiej (HLADH) preferencyjnie desymetryzuje bicy-
kliczne diketony do hydroksyketondéw. W reakgji z cis- i trans-dekalinedionéw uzy-
skano enancjomer o konfiguracji (S) z wysokim nadmiarem enancjomerycznym.
Podobnie w reakcji z nienasyconym diketonem, selektywnie redukowana byla jedna
grupa karbonylowa. Otrzymano nienasycony alkohol o tej samej konfiguracji abso-
lutnej (Schemat 6, 18) [34, 35]. Zastosowanie drozdzy piekarskich jako katalizato-
réw umozliwia selektywna redukcje spirodionu do odpowiednich hydroksyketonow
z doskonatym nadmiarem enancjo- i diastereoizomerycznym (Schemat 6, 19) [36].
Pochodne triketonéw w obecno$ci drozdzy z Torulaspora delbrueckii IFO10921
selektywnie zredukowano do czystych optycznie hydroksydiketondw, ktére sponta-
nicznie w srodowisku reakeji cyklizowaly do bicyklicznych (185,6S)-acetali z wysoka
wydajnoscia chemiczng i optyczng (Schemat 6, 20) [37, 38].

L0
(6]

>98% ee
OH
Saccharomyces
(0)

cerevisiae 18b
>98% ee

Torulaspora
delbrueckii

(15,35,6S)R=Me,n=2
60%; >99% ece
(1S,6S)R=Et,n=2
56%:; 98% ee
(1S,6S)R=Me,n=1
63%; >99% ece

19
62%:; >96% ce, 100% de

Schemat 6. Desymetryzacja prochiralnych poliketonéw
Scheme 6.  Desymmetrization of prochiral poliketones

3. ENZYMATYCZNA REDUKCJA KETONITRYLI

Alifatyczne i aromatyczne ketonitryle redukowano w reakcji katalizowanej
Curvularia lunata CECT 2130. W zalezno$ci od zastosowanego rozpuszczalnika,
uzyskano czyste optycznie produkty. Stosujgc etanol otrzymano gltéwnie (2R,1’R)-



ENANCJOSELEKTYWNA ENZYMATYCZNA DESYMETRYZACJA. CZESC II 1021

a-alkilo-f-hydroksynitryle z wysokim nadmiarem diastereo- i enancjomerycznym
(Schemat 7, 21) [39, 40]. Natomiast w obecnosci metanolu redukcja grupy karbony-
lowej umozliwita uzyskanie (S)-hydroksynitryli (Schemat 7, 22) [41].

OH

R
(R) ®).CN oH
Et
Ph)(S)\/ CN

21
69%; 98% ee; 96% de 22
55%; 96% ee
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Rl H R2—C1 R3—H 57% 97% ee

OH 0]

cl N/\/\)J\OH
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|
Cl

lek przeciw chorobie Alzheimera

Schemat 7.  Enancjoselektywna redukeja ketonitryli
Scheme 7. Enantioselective reduction of ketonitriles

Z tego wynika, ze biokatalizator Curvularia lunata CECT 2130 jest bardzo uniwer-
salny i w zaleznosci od warunkéw reakcji umozliwia otrzymanie calej gamy réznych
alifatycznych i aromatycznych hydroksynitryli o okreslonej konfiguracji absolutne;.
W aromatycznych ketonitrylach na enancjoselektywno$¢ reakeji redukeji ma wplyw
réwniez potozenie podstawnika w reszcie arylowej. Jesli podstawnik znajduje si¢
w pozycji 1,4- uzyskuje si¢ produkty z mniejszym nadmiarem enancjomerycz-
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nym, szczeg6lnie gdy jest to podstawnik wyciagajacy elektrony, na przyklad chlor.
Natomiast obecno$¢ podstawnika w pozycji 1,3- i 1,2-, nawet jesli podstawnik ma
charakter elektronoakceptorowy, nie wptywa na pogorszenie selektywnos¢ reakcji.
W kazdym z tych przypadkow, uzyskuje si¢ czyste optycznie hydroksynitryle (Sche-
mat 7, 23) [41]. (S)-5-Hydroksyheksanonitryl jest kluczowym zwigzkiem posred-
nim w syntezie leku przeciw chorobie Alzheimera (Schemat 7, 24) [42]. Zwigzek
ten otrzymano w wyniku enancjoselektywnej reakeji redukeji 5-oksoheksanonitrylu
poprzez zastosowanie Pichia methanolica SC 16116 jako katalizatora. Reakcja prze-
biegata z dobrg wydajnoscig oraz bardzo dobra enancjoselektywnoscia.

4. BIOREDUKCJA WIAZANIA PODWOJNEGO

W asymetrycznej syntezie, obok zwigzkéw karbonylowych, redukowane sg
réwniez nienasycone zwigzki z podwdjnym wigzaniem wegiel-wegiel. Wigzanie
podwdjne mozna zredukowal stosujac zaréwno cate komorki (mikroorgani-
zmy, komorki roslinne) oraz wyizolowane enzymy nalezace do oksydoreduktaz
tzw. en-reduktazy (ERED). Zastosowanie calych komorek, sprawdza sie szczegdl-
nie w syntezach na skal¢ preparatywng, jednak w poréwnaniu do wyizolowanych
reduktaz preparaty enzymatyczne z mikroorganizmoéw sg mniej chemoselektywne.
W przypadku polifunkcyjnych alkendéw, enzymy zawarte w mikroorganizmach
mogg przeprowadza¢ dodatkowe reakcje uboczne, zmniejszajac przy tym wydaj-
no$¢ pozadanego produktu [43]. Przez dlugi czas jedynym wyizolowanym enzy-
mem nalezacym do en-reduktaz stosowanym w bioredukcji byla dehydrogenaza
NADPH (Old Yellow Enzyme Flavoproteins, OYE EC 1.6.99.1) ekstrahowana
z drozdzy. Naturalng funkcja tego enzymu jest redukcja wigzania podwojnego
w zwigzkach karboksylowych. Na poczgtku lat 80. podczas prac prowadzonych nad
enzymem OYE i jego homologami, Simon i wspotpracownicy wyizolowali z bakterii
beztlenowych z gatunku Clostridium (C. kluyveri, C. tyrobutyricum, i C. sporoge-
nes) en-reduktazy (EC 1.3.1.31, ang. 2-enoate reductase), ktére rowniez katalizuja
reakcje redukcji podwdjnego wigzania wegiel-wegiel w a,3-nienasyconych anionach
karboksylowych. Enzymy te nalezag do réznych podklas oksydoreduktaz. Pelnig
jednak identyczng funkcje w syntezach organicznych, to jest selektywnie redukuja
wigzania C=C. Takie reduktazy z bakterii beztlenowych sg wrazliwe na obecno$¢
tlenu atmosferycznego, dlatego tez rzadziej sa wykorzystywane w bioredukcjach
[44]. Przytaczenie wodoru, w asymetrycznej reakeji redukcji, do wiazania C=C
z uzyciem en-reduktaz flawinozaleznych odbywa si¢ poprzez tzw. trans-addycje.
Jon wodorkowy z kofaktora flawinowego jest stereoselektywnie przenoszony na
atom wegla 8, natomiast proton z rozpuszczalnika na atom wegla « z przeciwne;j
strony. Regeneracja kofaktora odbywa si¢ przy udziale NAD(P)H, ktory staje sie
dawcg jonu wodorkowego. Taka stereoselektywna addycja wodoru w obecnosci
en-reduktazy umozliwia otrzymanie produktéw redukeji o wysokiej czystosci enan-
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cjo- lub diastereoselektywnej. EED alkendw jest mozliwa, jesli w redukowanym
zwigzku znajduja si¢ podstawniki elektronoakceptorowe (EWG), ktdre zwiekszajg
kwasowos¢ atomu wodoru w pozycji « wzgledem podstawnika. Mikroorganizmy,
cale komorki roslinne, a przede wszystkim izolowane enzymy OYE z rodziny fla-
woprotein umozliwiaja selektywng redukcje wigzania podwodjnego w zwiazkach
zawierajacych dodatkowe grupy funkcyjne: karbonylowe, karboksylowe, estrowe,
imidowe, nitrylowe, nitrowe.

Jedna z grup substancji selektywnie redukowang z zastosowaniem enzymoéw
OYE s3 nienasycone zwigzki karbonylowe. Redukcja nienasyconych aldehydoéw,
w obecnoéci mikroorganizméw, prowadzi najczesciej do nasyconych alkoholi
pierwszorzegdowych. W reakeji biotransformacji pochodnej cytralu, w obecnosci
drozdzy piekarskich, redukcji ulega wiazanie podwdjne w pozycji a wzgledem grupy
karbonylowej, jak rowniez grupa aldehydowa (Schemat 8, 25a). Dla pordwnania
redukcja z zastosowaniem en-reduktazy OPR3 (reduktaza kwasu 12-oksofitodie-
nowego pozyskiwana z Lycopersicon esclentum) przebiega calkowicie chemoselek-
tywnie i uzyskuje sie zwigzek zapachowy cytronelal z wysoka chemiczng i optyczng
wydajnoscia (Schemat 8, 25b) [45, 46]. Podobnie nienasycone aldehydy z wigza-
niem podwojnym w potozeniu a, pochodne aldehydu cynamonowego, z powodze-
niem redukowano en-reduktazami, otrzymujac nieracemiczne arylopodstawione
aldehydy a-metylodihydrocynamonowe (Schemat 8, 26). Najlepsze wyniki uzys-
kano z zastosowaniem reduktazy z Zymomonas mobilis (NCR), i z drozdzy OYE
1-3 (OYEs 1-3). Otrzymane zwigzki znalazly zastosowanie w przemysle perfume-
ryjnym (Lilial, Helional) [47]. 3-Nienasycone aldehydy sa rowniez przeksztatcane
w odpowiednie nasycone alkohole przez drozdze piekarskie. Na przyklad redukcja
aromatycznych propenali prowadzi do enancjomerycznie czystych pierwszorze-
dowych (S)-alkoholi (Schemat 8, 27). Otrzymane zwigzki stanowig chiralne bloki
budulcowe w syntezie bisabolendw (monocykliczne seskwiterpeny) [48].

Redukcja zwigzkéw pochodnych metakroleiny w obecnosci drozdzy piekar-
skich umozliwia uzyskanie nasyconych i nienasyconych alkoholi (Schemat 9, 28),
ktdre wykorzystuje si¢ jako bifunkcyjne syntony. Stereochemia bioredukcji tego typu
zwiazkow byla uwarunkowana potozeniem wigzania podwdjnego, jak réwniez stop-
niem utlenienia siarki. W obecno$ci podstawnika PhS- w -nienasyconych aldehy-
dach, drozdze redukowaly grupe aldehydowa oraz wigzanie podwdjne C=C umoz-
liwiajac powstawanie nasyconych alkoholi ((R)-28a). Jesli podstawnik R = PhSO,
reakcja przebiega nieselektywnie i otrzymano zaréwno nasycone jak i nienasycone
alkohole z podobng wydajno$cia. W tym przypadku nasycone alkohole miaty kon-
figuracje przeciwna ((S)-28b) niz nasycone alkohole uzyskane w reakeji redukeji
zwigzku z podstawnikiem -SPh ((R)-28a). Natomiast aldehydy allilowe redukuja si¢
tatwiej niz f-nienasycone zwigzki karbonylowe z tg jednak rdznica, ze reakcja w tym
przypadku przebiega mniej selektywnie ((S)-28a) [49].
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Schemat 8. Asymetryczna bioredukcja alkenéw z uzyciem flawinozaleznych en-reduktaz
Scheme 8. Asymmetric bioreduction of activated alkenes using flavin-dependent ene-reductases

W przeciwienistwie do nienasyconych aldehydéw redukcja «,f-nienasyconych
ketonéw w obecnosci drozdzy jest selektywna. Redukcja 2,6,6-trimetylocyklo-
heks-2-eno-1,4-dionu (ketoisophorone) przebiega praktycznie chemoselektywnie,
uzyskuje sie czysty optycznie, nasycony (R)-2,2,6-trimetylo-1,4-cykloheksanodion
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(Schemat 9, 29) z wysoka 80% wydajnoscig (niewielka ilo§¢ produktéw ubocznych).
Zwigzek ten jest prekursorem karotenoidéw [50]. Ta sama redukcja w obecnosci
reduktazy OPR3 prowadzi tylko do jednego produktu, bez nawet §ladowych ilo$ci
produktow redukeji grup karbonylowych [51]. W obecnosci wigkszoéci en-reduk-
taz: NCR, OYE 1-3, YqiM z Bacillus subtilis, OPR1 (reduktaza 1 kwasu 12-okso-
fitodienowego), 2-metylocykloheksenon, inny karbonylowy zwiazek nienasycony,
byt selektywnie redukowany do enancjomeru o konfiguracji (R) z dobrg lub bardzo
dobrg stereoselektywnoscig (Schemat 9, 30) [52, 53].

PhS \)\/OH PhSOz\)(R)\/OH

28a 28b
(R) 25%; 90% ee (S) 40%; >98% ee
(S) 40%; 65-80% ee
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2) OPR3 .
O ‘t,,
29
1) 80%; >95% ee
1) NCR 2) >95% 99% ee
2) OYE1L
3) OYE2
4) OYE3

30
1) 91%; 89% ee
31 2) 81%; 89% ece
79%; 99% ee 3) 95%; 91% ce

4) 85%; 90% ee

Schemat 9.  Redukcja niesanyconych ketonéw wobec en-reduktaz
Scheme 9.  Reduction reaction of unsaturated ketones in the presence of ene-reductases

Jeszcze jednym przykladem mikrobiologicznej redukcji nienasyconych keto-
néw, jest reakcja biotransformacji metylenoketonéw w obecnosci Rhizopus
arrhizus, Pseudomonas fluorescens i immobilizowanej S. cerevisiae. Najlepsze
wyniki uzyskano z zastosowaniem P fluorescens jako biokatalizatora. Otrzy-
mano czyste optycznie ketony nasycone z dobra wydajnoscig (Schemat 9, 31)
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[54]. Drozdzy Saccharomyces cerevisiae uzyto do redukcji enonéw otrzy-
mujac (S)-a-metyloketony z 63-96% ee. Enzymy zawarte w grzybie Geotri-
chum candidum byly réwniez w stanie zredukowal tego typu zwigzki, w ten
sam sposob jak S. cerevisiae, chociaz nadmiary enancjomeryczne byly nizsze
(17-87% ee) [55].

R
Ry
Ry
cl

32 Ry
R = H, 73%; 98% ce N
R =Me, 76%; 99% ee
R = OMe, 100%; 97% 33

R =Cl, 100%; 96% ce 85%; 98% ce

34b
90%; 99% ee 75%; 93% ee

Schemat 10. Bioredukcja nitrozwigzkéw i a,-nienasyconych nitryli
Scheme 10.  Bioreduction of nitro compounds and a,-unsaturated nitriles

Jedna z wazniejszych grup zwigzkow selektywnie redukowanych za pomoca
enzymow OYE sg zwigzki azotu: a,B-nienasycone nitryle oraz nitrozwigzki [56].
W reakcji bioredukeji uzyskuje sie nasycone zwigzki. Nitryle tatwo przeksztalca sie
do kwasow karboksylowych, amidéw lub aldehydéw, natomiast otrzymane nitro-
zwiazki stosuje si¢ w syntezie amin, kwaséw karboksylowych i weglowodoréw.
W obecnosci en-reduktaz selektywnie redukowano 1,4-podstawione fenylobuteno-
nitryle o geometrii Z z dobra wydajnoscia i enancjoselektywnos$cig. Enzym umoz-
liwil otrzymanie czystych, optycznie nasyconych nitryli o konfiguracji (R) (Sche-
mat 10, 32). W wyniku bioredukeji w obecno$ci tego samego katalizatora uzyskano
jeden z wazniejszych chiralnych blokéw budulcowych 6-chloro-5-metylospiro[1H-
indeno-1,4-piperydyno]-3-karbonitryl (Schemat 10, 33) [52, 53]. Redukcja 1-nitro-
-2-fenylopropenu, w zaleznosci od zastosowanego enzymu z grupy OYE, prowadzi
do czystych optycznie nasyconych nitrozwiazkéw o réznej konfiguracji absolutne;.
Reduktazy OPR wykazuja w stosunku do tego samego substratu odmienna enan-
cjopreferencje. Enzym OPRI katalizuje (R)-steroselektywna redukcje dostarczajac
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(R)-1-nitro-2-fenylopropan, podczas gdy reduktaza OPR3, podobnie jak drozdze
piekarskie, daje produkt o konfiguracji przeciwnej (Schemat 10, 34). W przypadku
reduktaz reakcja przebiega ilosciowo. Prawdopodobnie zmiana sekwencji amino-
kwasowej w enzymach: w OPR1 (Lys-79), w OPR3 (Pro-75) jest przyczyna zmian
konformacyjnych, ktére moga wymusza¢ inng orientacje substratu w miejscu
aktywnym [52, 53].

HzN Et Et
HOOC Rj Cl COOMe CIV COOMe
35 36a 36b
R; = Me, Et, n-Pr, iPr 23-35%; >98% ee 23-28%; 47% ee
87-96% ece

COOMe COOMe
L ;
* "COOMe COOMe
37a 37b
91%; >99% ee 93%; >99% ece

Schemat 11.  Stereoselektywna redukcja wigzania podwoéjnego wobec en-reduktazy
Scheme 11.  Stereoselective reduction of double bond catalysed by ene-reductase

W bioredukcji en-reduktazami proste estry monokarboksylowe nie sa prze-
ksztalcane, gdyz wymagana jest dodatkowa grupa aktywujaca: chlorowiec, grupa
nitrowa lub grupa estrowa. f3-Nitroakrylany mogg by¢ z sukcesem redukowane
przez OYE1. W wyniku chemoenzymatycznej redukeji syntetyzowano a-ketoestry
uzywane jako potprodukty w syntezie f-aminokwasoéw (Schemat 11, 35). Konfigu-
racja R/S otrzymanych produktéw w niektorych przypadkach byla uwarunkowana
geometrig Z/E wyjsciowych reagentéw. Duzg role réwniez odgrywa wielkos$¢ pod-
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stawnika przy C-f. Jesli podstawnik jest duzy objetosciowo utrudniony jest atak
jonu wodorkowego, co w konsekwencji moze mie¢ wplyw na obnizenie selektyw-
no$ci. Redukcja estrow metylowych kwaséw 2-chloro-2-alkenokarboksylowych
drozdzami piekarskimi, w zalezno$ci od konfiguracji E/Z wyjsciowych substratow,
umozliwia otrzymanie obu enancjomerdéw. Izomery Z byly selektywnie redukowane
do czystych optycznie (S)-enancjomeréw. Natomiast substraty o konfiguracji E
przeksztalcane w (R)-produkty (Schemat 11, 36a i b). Selektywnos¢ redukgji izo-
meréw o konfiguracji E byla jednak nizsza, niz izomerdéw Z. a-Podstawione estry
kwasu butenodiowego moga by¢ rowniez selektywnie redukowane do okreslonego
enancjomeru. Wystarczy zastosowac enzymy o roznej stereopreferencji lub wprowa-
dzi¢ enzym o okreslonej stereopreferencji do mieszaniny izmoeréw E/Z. Zastosowa-
nie reduktazy OPR1 oraz SYE-4 (homolog OYE z Shewanella oneidensis) umozliwia
otrzmanie (R)-produktu, natomiast redukcja tego samego substratu (izomer E)
w obecnoséci enzymu YqiM prowadzi do enancjomeru o konfiguracji przeciwnej
(Schemat 11, 37 aib). Enancjomer o konfiguracji (R) mozna réwniez uzyskac, jesli
do mieszaniny dwoch izomerdéw Z i E wprowadzi sie enzym YqiM. Enzym selektyw-
nie przeksztalca tylko jeden z izomerdéw - izomer o konfiguracji Z [52, 53, 57-59].

Ester kwasu (R)-3-hydroksy-2-metylopropanowego tzw. ester Rocha, otrzy-
muje si¢ w wyniku redukcji en-reduktazami. Zabezpieczenie grupy hydroksylowej
umozliwia otrzymanie produktéw z wysoka czystoscig optyczng. Zwigzek ten ma
znaczenie przemystowe, jest to popularny blok budulcowy wykorzystywany do
syntezy witamin (np. a-tokoferolu), zwigzkéw zapachowych (np. muskonu), anty-
biotykéw (np. calcimycyny, rapamycyny, lub diktiostatyny) oraz innych produktéw
naturalnych (np. spiculoic acid A) [60].

UWAGI KONCOWE

Problemy redukeji enzymatycznej sprowadzaja si¢ do poszukiwania specy-
ficznych i wydajnych katalizatoréw. Dlatego w tej pracy przedstawiono zestawienie
wybranych reakeji redukcji z udzialem enzymow pochodzenia grzybiczego lub bak-
teryjnego. Przy udziale tych enzyméw dokonano selektywnej redukeji ketoestréow,
poliketonéw, ketonitryli, wigzania podwdéjnego C=C zwigzkéw nienasyconych
zawierajacych grupe nitrylowa, estrowa, karbonylowa oraz nitrows.



ENANCJOSELEKTYWNA ENZYMATYCZNA DESYMETRYZACJA. CZESC II 1029

PISMIENNICTWO CYTOWANE

N. Kizaki, Y. Yasohara, J. Hasegawa, M. Wada, M. Kataoka, S. Shimizu, Appl. Microbiol. Biotech-
nol., 2001, 55, 590.

R.N. Patel, C.G. McNamee, A. Banerjee, .M. Howell, R.S. Robison, L. Szarka, J. Enzyme Microb.
Technol., 1992, 14, 731.

F. Aragozzini, M. Valenti, E. Santaniello, P. Ferraboschi, P. Grisenti, Biocatalysis, 1992, 5, 325.

H. Yamamoto, N. Kimoto, A. Matsuyama, Y. Kabayashi, Biosci. Biotech. Biochem., 2002, 66, 1775.
Y. Akakabe, M. Takahashi, M. Kamezawa, K. Kikuchi, H. Tachibana, T. Ohtani, Y. Naoshima,
J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1995, 1295.

M. Kataoka, K. Yamamoto, H. Kawabata, M. Wada, K. Kita, H. Yanase, S. Shimizu, Appl. Micro-
biol. Biotechnol., 1999, 51, 486.

H. Yamamoto, A. Matsuyama, Y. Kabayashi, Biosci. Biotech. Biochem., 2002, 66, 481.

T. Zelinski, M.-R. Kula, Bioorg. Med. Chem. Lett., 1994, 2, 421.

N. Itoh, M. Matsuda, M. Mabuchi, T. Dairi, J. Wang, Eur. J. Biochem., 2002, 269, 2394.

Y. Yasohara, N. Kizaki, ]. Hasegawa, S. Takahashi, M. Wada, M. Kataoka, S. Shimizu, Appl. Micro-
biol. Biotechnol., 1999, 51, 847.

M. Wada, M. Kataoka, H. Kawabata, Y. Yasohara, N. Kizaki, ]. Hasegawa, S. Shimizu, Biosci. Bio-
tech. Biochem., 1998, 62, 280.

M. Wada, H. Kawabata, A. Yoshizumi, M. Kataoka, S. Nakamori, Y. Yasohara, N. Kizaki, J. Hase-
gawa, S.J. Shimizu, Biosci. Bioeng., 1999, 87, 144.

C.E. Anson, M.]. Bibb, K.I. Booker-Milburn, C. Clissold, PJ. Haley, D.A. Hopwood, K. Ichinose,
W.P. Revill, G.R. Stephenson, C.M. Surti, Angew. Chem., Int. Ed., 2000, 39, 224.

T. Fujisawa, T. Itoh, T. Sato, Tetrahedron Lett., 1984, 25, 5083.

D. Buisson, S. Henrot, M. Larcheveque, R. Azerad, Tetrahedron Lett., 1987, 28, 5033.

B.D. Feske, I.A. Kaluzna, J.D. Stewart, J. Org. Chem., 2005, 70, 9654.

K. Faber, Biotransformations in organic chemistry, Springer, Berlin, 1992.

S.K. Padhi, I.A. Kaluzna, D. Buisson, R. Azerad, ].D. Stewart, Tetrahedron: Asymmetry, 2007, 18,
2133.

M.M. Kayser, M.D. Mihovilovic, J. Kearns, A. Feicht, J.D. Stewart, J. Org. Chem., 1999, 64, 6603.
R.N. Patel, L. Chu, R. Chidambaram, ]. Zhu, J. Kant, Tetrahedron: Asymmetry, 2002, 13, 349.

K. Ishihara, H. Yamaguchi, H. Hamada, N. Nakajiman, K. Nakamura, J. Mol. Catal. B: Enzymol.,
2000, 10, 429.

A. Shafiee, H. Motamedi, A. King, Appl. Microbiol. Biotechnol., 1998, 49, 709.

M. Iwamoto, H. Kawada, T. Tanaka, M. Nakada, Tetrahedron Lett., 2003, 44, 7239.

M. Wolberg, W. Hummel, M. Miiller, Chem. Eur. J., 2001, 7, 4562.

M. Wolberg, A. Ji, W. Hummel, M. Miiller, Synthesis, 2001, 937.

D. Enders, J.L. Vicario, A. Job, M. Wolberg, M. Miiller, Chem. Eur. J., 2002, 8, 4272.

J.L. Vicario, A. Job, M. Wolberg, M. Miiller, D. Enders, Org. Lett., 2002, 4, 1023.

A. Job, M. Wolberg, M. Miiller, D. Enders, Synthesis, 2001, 1796.

Z. Guo, Y. Chen, A. Goswami, R.L. Hanson, R.N. Patel, Tetrahedron: Asymmetry, 2006, 17, 1589.
T. Fujisawa, E. Kojima, T. Sato, Chem. Lett., 1987, 2227.

M. Takeshita, T. Sato, Chem. Pharm. Bull., 1989, 37, 1085.

O. Bortolini, G. Fantin, M. Fogagnolo, P.P. Giovannini, A. Guerrini, A. Medici, J. Org. Chem.,
1997, 62, 1854.

E. Keinan, S.C. Sinha, A. Sinha-Bagchi, J. Org. Chem., 1992, 57, 3631.

D.R. Dodds, ].B. Jones, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1982, 1080.

D.R. Dodds, ].B. Jones, J. Am. Chem. Soc., 1988, 110, 577.



R. KOLODZIEJSKA T IN.

(54]
(55]

[56]

(57]

(58]
(59]

(60]

K. Nakamura, R. Yamanaka, T. Matsudab, T. Haradab, Tetrahedron: Asymmetry, 2003, 14, 2659.
K.-I. Fuhshuku, N. Funa, T. Akeboshi, H. Ohta, H. Hosomi, S. Ohba, T. Sugai, J. Org. Chem., 2000,
65, 129.

K.-I. Fuhshuku, M. Tomita, T. Sugai, Adv. Synth. Catal., 2003, 345, 766.

V. Gotor, J.R. Dehli, E. Rebolledo, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 2000, 307.

J.R. Dehli, V. Gotor, Tetrahedron: Asymmetry, 2001, 12, 1485.

J.R. Dehli, V. Gotor, Tetrahedron: Asymmetry, 2000, 11, 3693.

C.V.C. Prasad, O.B. Wallace, ].W. Noonan, C.P. Sloan, W. Lau, S. Vig, M.E. Parker, D.W. Smith,
S.B. Hansel, C.T. Polson, D.M. Barten, K.M. Felsenstein, S.B. Roberts, Bioorg. Med. Chem. Lett.,
2004, 14, 3361.

E. Garcia-Urdiales, I. Alfonso, V. Gotor, Chem. Rev., 2005, 105, 313.

M. Hall, A.S. Bommarius, Chem. Rev,, 2011, 111, 4088.

P. Gramatica, P. Manitto, D. Monti, G. Speranza, Tetrahedron, 1987, 43, 4481.

P. Gramatica, P. Manitto, D. Monti, G. Speranza, Tetrahedron, 1988, 44, 1299.

C. Stueckler, N.J. Mueller, C.K. Winkler, S.M. Glueck, K. Gruber, G. Steinkellner, K. Faber, Dalton
Trans., 2010, 39, 8472.

C. Fuganti, S.J. Serra, Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 2000, 3758.

S. Serra, C. Fuganti, Tetrahedron: Asymmetry, 2001, 12, 2191.

H.G. Leuenberger, W. Boguth, E. Widmer, R. Zell, Helv. Chim. Acta, 1976, 59, 1832.

C. Stueckler, T.C. Reiter, N. Baudendistel, K. Faber, Tetrahedron, 2010, 66, 663.

M. Hall, C. Stueckler, W. Kroutil, P. Macheroux, K. Faber, Angew. Chem. Int. Ed., 2007, 46, 3934.
M. Hall, C. Stueckler, B. Hauer, R. Stuermer, T. Friedrich, M. Breuer, W. Kroutil, K. Faber, Eur. J.
Org. Chem., 2008, 9, 1511.

M. de Mancilha, R. de Conti, PJ.S. Moran, J.A.R. Rodrigues, Arkivoc, 2001, 85.

B.R.S. de Paula, D.S. Zampieri, ].A.R. Rodrigues, PJ.S. Moran, Tetrahedron: Asymmetry, 2013, 24,
973.

S. Laval, W. Dayoub, L. Pehlivan, E. Métay, D. Delbrayelle, G. Mignani, M. Lemaire, Tetrahedron
Lett., 2014, 55, 23.

M. Utaka, S. Konishi, A. Mizuoka, T. Ohkubo, T. Sakai, S. Tsuboi, A. Takeda, J. Org. Chem., 1989,
54, 4989.

A. Muller, B. Hauer, B. Rosche, Biotechnol. Bioeng., 2007, 98, 22.

C. Stueckler, M. Hall, H. Ehammer, E. Pointner, W. Kroutil, P. Macheroux, K. Faber, Org. Lett.,
2007, 9, 5409.

C. Stueckler, C.K. Winkler, M. Bonnekessel, K. Faber, Adv. Synth. Catal., 2010, 352, 2663.

Praca wptynela do Redakeji 19 czerwca 2014



	_GoBack

