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Aldolasen stellen eine beachtenswerte Alternative zu bekannten chemischen Aldol-
reaktionen dar. Die DERA ist dabei besonders interessant, da sie als einzige natirliche
Aldolase einen Aldehyd als Nukleophil einsetzt und somit in der Lage ist, in einer
doppelten Aldolreaktion bis zu zwei stereogene Zentren in einer Reaktion aufzubauen.
Der Einsatz in der organischen Synthese ist jedoch limitiert durch das Fehlen eines
stereokomplementaren Enzyms sowie durch mangelnde Stabilitat gegeniuber Acetaldehyd.

Anhand eines Rationalen Protein Designs basierend auf homologen Pyruvat-abhangigen
Aldolasen, wo stereokomplementéare Aldolasen bekannt sind, konnten einige Aminosaure-
positionen identifiziert werden, die einen groBen Einfluss auf die Stereokontrolle der
DERA haben. Dazu wurde eine Bibliothek aus 53 DERA-Varianten erstellt und in einem
neuen Screening in Aldolrichtung auf ihre Stereoselektivitat getestet. Einige Varianten
zeigten eine deutliche Anderung der Selektivitit zum unnatiirlichen Substrat. Dieses
Konzept des homologen Graftings bietet einen Ansatzpunkt zur Aufkldrung des Mecha-
nismus der Stereoselektivitat, wenn kein enantiokomplementéares Enzym vorhanden ist.

Die Erkenntnisse der Studien tber die DERA sollen in der Naturstoffsynthese angewendet
werden. So konnten in einer kurzen chemoenzymatischen Synthese a,B-ungesattigte
chirale Lactone bereitgestellt werden. Die Kombination der DERA mit einer Laccase
macht diese kurze Sequenz besonders attraktiv. Des Weiteren wurde mit der Synthese
von B-Hydroxycarbonsauren ein neuer Ansatz zur Nutzung des synthetischen Potenzials
der DERA entwickelt. Dieser, in nur zwei Stufen gewonnene, chirale Baustein ist in den
Aglykonen der Rhamnolipide sowie vieler weiterer Naturstoffe zu finden.
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