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Bioorganische Chemie an der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf
im Forschungszentrum Jiilich

Herausgegeben von Jorg Pietruszka

Chirale Alkohole stellen wichtige Bausteine fir die Synthese von Naturstoffen, Arzneimit-
teln oder Feinchemikalien dar. Eine Alternative zur klassischen chemischen Darstellung
dieser Bausteine bietet die Anwendung von Oxidoreduktasen als Biokatalysatoren in der
organischen Synthese. Prominente Vertreter dieser Klasse sind die NAD(P)H-abhéngigen
Alkoholdehydrogenasen (ADH) und P450 Monooxygenasen, die sich durch exzellente
Chemo-, Regio- und Enantioselektivitaten auszeichnen.

Imm Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde das Potential von Alkoholdehydrogenasen

und P450 BM3 Monooxygenasen als Biokatalysatoren zur Synthese von chiralen Alkoholen
aufgezeigt. Alkoholdeydrogenasen fanden dabei Anwendung in einer oxidativen Desymme-
trisierung, asymmetrischen Reduktionen oder oxidativen kinetischen Racematspaltungen.
Im Zuge dieser Biotransformationen gelang es, enantiomerenreine Bausteine (bis zu >99 % ee)
bereitzustellen und im Anschluss in die Synthese von Nonenolidnaturstoffen und Prosta-
glandinanaloga einzubetten. Zusatzlich wurde zur Regenerierung von oxidierten Nikotina-
midcofaktoren die P450 BM3 Monooxygenase aus Bacillus megaterium als neue, effiziente
NAD(P)H-Oxidase in ADH-katalysierten Oxidationen von primaren und sekundéren Alkoholen
im préparativen Maf3stab etabliert. Des Weiteren konnte die P450 BM3 Monooxygenase
erfolgreich fir die regio- und stereoselektive Synthese von Phthaliden und Isocumarinen
angewendet werden. Durch Verwendung von verschiedenen P450 BM3-Varianten gelang
jeweils die Darstellung beider Enantiomere dieser Verbindungen. Diese Ergebnisse betonen
das synthetische Potential von Oxidoreduktasen in der organischen Synthese und présen-
tieren eine Alternative zu konventionellen chemischen Methoden zur Bereitstellung
chiraler Alkohole.
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