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Abstract: Die Etablierung von Eintopf-Mehrschritt-Proto-
kollen, die verschiedene Arten von Katalysatoren kombinie-
ren, ist ein wichtiges Ziel zur Steigerung der Effizienz in der
modernen organischen Synthese. Insbesondere das hohe Po-
tenzial von Biokatalysatoren muss noch ausgeschçpft werden.
Basierend auf einer eingehenden mechanistischen Untersu-
chung eines neuen organokatalytischen Protokolls unter Ver-
wendung zweier Katalysatoren {1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan
(DABCO); Benzoes-ure (BzOH)} wurde eine Sequenz eta-
bliert, die Ausgangsmaterialien fgr die enzymatische Verede-
lung (Enreduktase; Alkohol-Dehydrogenase) bereitstellt : In-
dem bis zu sechs katalytische Schritte innerhalb desselben
Reaktionsgef-ßes genutzt wurden, konnte ein Zugang zu einer
Vielzahl von enantiomerenreinen Schlgsselbausteinen fgr die
Naturstoffsynthese im Grammmaßstab ermçglicht werden.

Einleitung

W-hrend bei Naturstoffsynthesen in der Regel sowohl die
Zielverbindung als auch die Schlgsselschritte im Fokus ste-
hen, wird die Herstellung der Ausgangsmaterialen oft ver-
nachl-ssigt oder – auch in systematischen Untersuchungen –
in einer Fußnote versteckt. Es liegt jedoch auf der Hand, dass
ein effizienter, skalierbarer Zugang zu den Schlgsselbaustei-
nen von grçßter Bedeutung fgr den Erfolg eines Projekts ist
und Zeit, Ressourcen und Kosten spart. In diesem Zusam-

menhang kçnnen katalytische Kaskaden eine wichtige Rolle
fgr die zielmolekglorientierte organische Synthese spielen.[1–3]

In jgngsten Arbeiten wurde gezeigt, wie elegant die Vorteile
einzelner katalytischer Schritte kombiniert ausgenutzt wer-
den kçnnen, ohne dass aufw-ndige Aufreinigungen, lange
Hands-on-Zeiten oder große Mengen an Lçsungsmitteln er-
forderlich sind. Manchmal erweisen sich kombinierte Ans-tze
sogar als den Einzelschritten gberlegen, indem sie hçhere
Gesamtausbeuten liefern oder den direkten Umgang mit
bestimmten Gefahrstoffen vermeiden. Natgrlich sind diese
potenziell vielversprechenden Bemghungen mit der Heraus-
forderung verbunden, ein geeignetes Ensemble von Rea-
genzien, Katalysatoren und Bedingungen zu orchestrieren,
um nicht nur unerwgnschte Nebenreaktionen oder die Zer-
setzungen von Produkten, sondern insbesondere auch die
Inaktivierung von Katalysatoren zu verhindern.[4–13]

Im Fokus der vorliegenden Arbeit stehen a-methylierte
Ketone 1[14–31] und Diole 2,[32–40] die in Naturstoffsynthesen in
großem Umfang eingesetzt werden. Sie erwiesen sich gber
Jahrzehnte nicht nur als unverzichtbar fgr die Suche nach und
Untersuchung von neuen pharmakologisch aktiven Wirk-
stoffen, sondern auch fgr die Aufkl-rung der Wirkungsweise
etablierter Blockbuster, die zu den umsatzst-rksten Medika-
menten z-hlen.[41, 42]

Etablierte Sequenzen zur Synthese des Ketons 1[16, 31,43]

und der Diole 2[36,37, 44–47] verwenden stçchiometrische Men-
gen an Reagenzien und enantiomerenreine Ausgangsmate-
rialien (Schema 1 A–C).[48] Die Methoden wurden bis in die
jgngste Vergangenheit jahrzehntelang eingesetzt und erwie-
sen sich als produktiv und geeignet fgr die Naturstoffsynthese.
Ziel der vorliegenden Arbeit war die 3berwindung um-
st-ndlicher Aufarbeitungsprozeduren sowie die Vermeidung
des Einsatzes von Reagenzien wie Trimethylaluminium,
Methyliodid oder Hexamethylphosphortriamid (HMPT):
Kostenggnstige Ausgangsstoffe 3 sollten in einem Eintopf-
Verfahren enantioselektiv und katalytisch zu den gewgnsch-
ten Produkten umgesetzt und damit die bençtigten Aufar-
beitungsschritte drastisch reduziert werden. Es wurde erwar-
tet, dass eine Kombination aus einem aminbasierten Or-
ganokatalysator (der das Zwischenprodukt 4 gber eine Re-
aktionssequenz des Morita-Baylis-Hillman-Typs[49–51] bereit-
stellt) mit geeigneten Biokatalysatoren die Zielverbindungen
liefern wgrde (Schema 1D).
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Ergebnisse und Diskussion

Organokatalytische Protokolle. Basierend auf unseren
Erfahrungen mit Enreduktasen[52–54] waren wir zuversichtlich,
dass die selektive Reduktion von Enon 4 gelingen sollte. Es
wurde jedoch als schwieriger angenommen, kompatible Be-
dingungen fgr die Bereitstellung des erforderlichen Zwi-
schenprodukts 4 zu finden: W-hrend die Eintopf-Morita-
Baylis-Hillman-Veretherungssequenz mit prim-ren Alkoho-
len prinzipiell mçglich war,[55] blieb die Gesamtumsetzung
verbesserungswgrdig. Außerdem scheiterte das Protokoll bei
Anwendung der identischen Bedingungen mit sekund-ren
Alkoholen. Wie am Beispiel von 2-Hexanol (5a) gezeigt,
wurden die entsprechenden Zwischenprodukte 6a und 7 wie
erwartet gebildet, aber die Veretherung, die zum Produkt 4a
fghrt, fand beim Erhitzen auf 45 88C nicht statt (Schema 2).
Stattdessen bildeten sich die Nebenprodukte 8 und 9, was auf
die vergleichsweise reduzierte Nukleophilie des sekund-ren
Alkohols 5a hinweist. Es stellte sich heraus (und wurde sp-ter
weiter optimiert, siehe Supporting Information), dass bei
Zugabe von Benzoes-ure (BzOH) erstmals das gewgnschte
Produkt 4 a erhalten werden konnte. Interessant ist auch, dass
die Reaktionsbedingungen nicht sehr empfindlich auf das
relative Verh-ltnis DABCO:BzOH reagierten (siehe Sup-
porting Information). Vor der Reaktionsoptimierung sowie
Testung der synthetischen Breite und Vielseitigkeit des An-
satzes fgr die Eintopf-Synthese der Zielverbindungen be-

schlossen wir, zuerst die Rolle der Carbons-ure fgr den Ve-
retherungsprozess n-her zu beleuchten.

Mechanistische Einblicke. Um die Rolle der Benzoes-ure
w-hrend des neu gefundenen Veretherungsprotokolls aufzu-
kl-ren, wollten wir zun-chst einen protonenkatalysierten
Prozess ausschließen. Wir testeten daher eine Reihe von
Brønsted-S-uren, die der Eintopf-Veretherungsreaktion zu-
gesetzt wurden. Mehrere saure Verbindungen, mit bzgl. der
Benzoes-ure gbereinstimmenden oder nicht gbereinstim-
menden pKs-Werten, lieferten unter ansonsten identischen
Bedingungen keine vergleichbar guten Ergebnisse (fgr De-
tails siehe Supporting Information).

Als n-chstes wurde das Benzoat 10 des entsprechenden
Morita-Baylis-Hillman-Produkts 7 als Referenzverbindung
hergestellt, um seine Rolle im Gesamtprozess zu untersuchen.
Interessanterweise zeigte die GC-MS-Analyse, dass Benzoat
10 tats-chlich auch w-hrend der Eintopf-Synthese von Ether
4a gebildet wird (Schema 3A). Außerdem wurde das isolierte
Zwischenprodukt 7 unter den Reaktionsbedingungen in Ab-
wesenheit von DABCO nicht zu Ester 10 umgesetzt. Der
Organokatalysator ist auch fgr die anschließende Verethe-
rung essentiell: Ether 4a wird weder in Abwesenheit des
Additivs noch in Gegenwart einer Brønsted-Base[56,57] wie
Triethylamin gebildet (Schema 3 B; siehe auch Supporting
Information). Alternativ zogen wir die Beteiligung einer hoch
elektrophilen Ammonium-Spezies 11 in Betracht,[58] deren
Vorhandensein durch hochauflçsende Massenspektrometrie
sowohl bei der Behandlung von Ester 10 mit DABCO als
auch bei der Umsetzung von Alkohol 7 in Gegenwart von
Benzoes-ure best-tigt werden konnte (Schema 3C und Sup-
porting Information).

Aus den erhaltenen Ergebnissen l-sst sich eine plausible
zentrale Rolle von DABCO im Reaktionsmechanismus ab-
leiten, da seine Beteiligung an der Bildung der Schlgssel-
Zwischenprodukte 10 und 11 verifiziert werden konnte.
Dargber hinaus kann Benzoes-ure als Nicht-Protonen-Co-
katalysator betrachtet werden, der letztlich fgr die Bildung
des elektrophilen Zwischenprodukts 11 erforderlich ist und

Schema 1. Schlfsselbausteine 1 und 2 ffr Naturstoffsynthesen. A–
C) Etablierte Wege zu den enantiomerenreinen Startmaterialien;
D) Angestrebte chemoenzymatische Eintopf-Sequenz ausgehend von
achiralen Enonen 3 (Org : Organokatalysator DABCO; Enz : Biokataly-
sator; M : Metallkatalysator). Weitere Abkfrzungen, die nicht in Text
oder Schema erkl-rt sind: SG – Schutzgruppe; Ts – Tosylat; THF – Te-
trahydrofuran.

Schema 2. Morita-Baylis-Hillman-Veretherungssequenz unter Verwen-
dung von 0,05 hquiv. DABCO als Organokatalysator (nur einmalige
Zugabe beim Mischen von Paraformaldehyd und Alkohol 5a vor dem
Erhitzen auf 80 88C; alle anderen Komponenten wurden wie gezeigt
nachtr-glich zugegeben). Die Bildung der Nebenprodukte 8 und 9 wur-
de bei Zugabe von Benzoes-ure (BzOH) vermieden.
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die Bildung von Ethern ermçglicht, die sich von sekund-ren
Alkoholen 5 ableiten (Schema 3D).

Synthetische Breite. Basierend auf den mechanistischen
Erkenntnissen konnte, nach einigen Optimierungen im De-
tail, ein allgemeines Protokoll fgr ein Eintopf-Verfahren zu
den Enonen 4 etabliert werden. (Siehe Supporting Informa-
tion: Insbesondere die Synthese der von Steroiden abgelei-
teten Derivate 4k–m erfordert aufgrund der geringen Lçs-
lichkeit besondere Aufmerksamkeit.) Die Vielseitigkeit wur-
de durch eine Reihe von prim-ren und sekund-ren Alkoho-
len 5 demonstriert (Schema 4). Es zeigte sich, dass nicht nur
einfache alkyl- und arylsubstituierte Derivate 4a–g in guter

bis hervorragender Ausbeute zug-nglich waren, sondern auch
sterisch anspruchsvolle Verbindungen wie 4h–m. Dargber
hinaus ist der Akzeptor 3 nicht auf Methylvinylketon (3a,
R2 = Me) beschr-nkt, sondern kann auch wie bei der Synthese
von Ethyl- und Arylketonen 4 n + o gezeigt ver-ndert wer-
den. Auch prim-re Alkohole wurden zu einer breiten Palette
von Ethern 4 p–4 ae umgesetzt, wobei die Produkte diverse,
mit den Reaktionsbedingungen kompatible funktionelle
Gruppen tragen. Insgesamt konnten 31 Beispiele mit einer
durchschnittlichen Ausbeute von 71% gber drei Schritte aus
meist kommerziell erh-ltlichen Materialien skalierbar mit

Schema 3. Mechanistische Untersuchungen: A) GC-MS-Best-tigung
der Bildung von Benzoat 10 w-hrend der Ethersynthese; B) DABCO
als wesentlicher Katalysator ffr die Bildung von 10 sowie von 4a. Ffr
die Umsetzung des Alkohols 7 zum Ester 10 wurden 0,10 hquiv. DAB-
CO eingesetzt (mit 0,2 hquiv. BzOH in THF). Die gleiche Menge DAB-
CO mit 8 hquiv. von 5a wurde in der zweiten Versuchsreihe bei der
Umwandlung des Esters 10 in Ether 4a eingesetzt; C) Nachweis des
Ammoniumsalzes 11 mittels hochauflçsender Massenspektrometrie
(1 hquiv. DABCO verwendet); D) vorgeschlagene zentrale Rolle von
DABCO w-hrend des Eintopf-Veretherungsprozesses.

Schema 4. Einsatzbereich des Eintopf-Morita-Baylis-Hillman-Verethe-
rungsprotokolls (Org =DABCO). Ffr feste Alkohole, die unter den ge-
gebenen Bedingungen nicht schmelzen: Zugabe von minimalen Men-
gen geeigneter Lçsungsmittel; gelegentlich niedrige Beladungen von
Alkoholen aufgrund eingeschr-nkter Lçslichkeit (siehe Supporting In-
formation ffr einzelne Verfahren).
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hohem Gehalt – bestimmt durch quantitative NMR-Spek-
troskopie (qNMR) oder Elementaranalyse – bereitgestellt
werden. Es sei darauf hingewiesen, dass auch Ether terti-rer
Alkohole zug-nglich wurden, indem ein sekund-rer „Opfer-
alkohol“ (z.B. Hexafluor-2-propanol oder 2-Propanol) nach
der Synthese des Intermediates 7 und vor der Zugabe des
terti-ren Alkohols der Wahl sowie der Benzoes-ure entfernt
wurde (siehe Supporting Information fgr Details).

Chemoenzymatische Eintopf-Synthesen. Nach Etablie-
rung einer kurzen, milden und produktiven Prozedur fgr die
Synthese der Ausgangsmaterialien 4 richteten wir unsere
Aufmerksamkeit auf deren weitere Nutzung. Wir konnten
zeigen, dass 1,4-Additionen von Benzylmercaptan im Ein-
topf-Verfahren durchfghrbar sind und dass die unges-ttigten
Ketone sich als Monomere fgr eine standardm-ßige freie
radikalische Polymerisation eignen (siehe Supporting Infor-
mation fgr die Synthesen und die Charakterisierung der
entsprechenden Homo- und Copolymere sowie einige vor-
l-ufige Ergebnisse zu enantioselektiven 1,4-Additionen von
Benzylmercaptan). Als n-chstes konzentrierten wir uns auf
die Eintopf-Synthese der Bausteine 1. Fgr den einzigen zu-
s-tzlich erforderlichen enantioselektiven Reduktionsschritt
war die vielseitige YqjM-Wildtyp-Enreduktase aus Bacillus
subtilis (EC: 1.6.99.1) unser Biokatalysator der Wahl.[53,59–63]

Zu unserer Freude ermçglichte die einfache Zugabe des
biokatalytischen Systems inklusive eines Glucose-Dehydro-
genase-basierten Cofaktor-Recyclings (NADPH – Nicotin-
amid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat) und geringer Mengen
von 2-MeTHF als Cosolvenz in das Reaktionsgef-ß eines
organokatalytischen Batches vollst-ndigen Umsatz des ben-
zylierten Modellsubstrats 4x in das entsprechende a-methy-
lierte Keton 1a bei 37 88C innerhalb von 6 h. Um die Er-
kenntnisse auch fgr sinnvolle organisch-synthetische An-
wendungen tauglich zu machen, skalierten wir zun-chst die
Herstellung des Bausteins 1a auf den Grammbereich und
zeigten dabei eine einfache Machbarkeit bei exzellenten
enantiomeren 3berschgssen von > 98%, sehr guten Aus-
beuten von 65 % gber vier aufeinanderfolgende katalytische
Schritte (90% pro Schritt) und hoher Reinheit des isolierten
Produkts (Schema 5). Angespornt durch die positiven Er-
gebnisse, strebten wir eine angemessene Diversit-t der her-
gestellten Verbindungen an, was bei enzymkatalysierten
Prozessen, die fgr Substratspezifit-ten bekannt sind, oft eine
Herausforderung darstellt. Die Verwendung des Ethylderi-
vats 1b (48 %, 98% ee) als Substrat erwies sich dennoch als
machbar. Eine weitere Derivatisierung durch Einfghrung
strukturell unterschiedlicher Ether, die gblicherweise als or-
ganische Schutzgruppen Verwendung finden, erwies sich
durch den modularen Austausch des eingesetzten Alkohols
ebenfalls als mçglich. Neben dem p-Methoxybenzyl-Derivat
1c (PMB; 78 %, 98 % ee) konnten das prenylische System 1d
(70 %, 95 % ee) und die Silicium-basierte Verbindung 1e
(67 %, 98% ee) leicht bereitgestellt werden, die beiden letz-
teren sogar ohne zus-tzliches Cosolvenz. Bemerkenswerter-
weise scheint das Enzym relativ tolerant gegengber sterischen
Anforderungen auf der „Nicht-Keton-Seite“ der Substrate zu
sein, da selbst das sperrige Benzhydryl-Derivat 1 f (72 %,
99% ee) unter erhçhten Biokatalysator-Beladungen zug-ng-
lich gemacht werden konnte. Auch die Umsetzung nitrohal-

tiger Verbindungen 1g (81%, 99 % ee) verlief reibungslos,
ohne dass eine unerwgnschte Nitro-Reduktase-Aktivit-t
festgestellt werden konnte.[62] Auch hier scheint die „Nicht-
Keton-Seite“ des Substrats vom aktiven Zentrum des Enzyms
weitgehend unbeeinflusst zu sein, da keine Diskriminierung
eines der 4 i-Enantiomere der Vinylketone beobachtet wer-
den konnte. Die pr-sentierte Sequenz zu Synthesebausteinen,
die vielseitige Entschgtzungsstrategien in nachfolgenden
Anwendungen erlauben, konnte im Durchschnitt fgr alle
Derivate im Grammmaßstab mit exzellenten Enantioselek-
tivit-ten von Ø = 98% und sehr guten Ausbeuten von Ø =

69% gber vier Schritte (91% pro Schritt) in hohen Reinhei-
ten von Ø = 97 % (per qNMR) durchgefghrt werden. Falls
gewgnscht, konnten 3berschgsse von Alkoholen, die fgr die
Herstellung von Ethern 4 verwendet wurden, leicht in ex-
zellenten Ausbeuten und hohen Reinheiten re-isoliert werden
(siehe Supporting Information).

Als n-chstes wendeten wir uns der Eintopf-Herstellung
von 2-Methylbutan-1,3-diol (2) zu. Das Zwischenprodukt 7
schien der ideale Vorl-ufer zu sein: Durch die Kombination
zweier biokatalytischer Schritte, n-mlich der durch die En-
reduktase katalysierten Reduktion der C-C-Doppelbindung
und der durch die Alkohol-Dehydrogenase (ADH) kataly-
sierten Reduktion der Carbonylgruppe, sollte das Diol 2 zu-
g-nglich werden. W-hrend die YqjM wieder die Enreduktase
der Wahl war, wurde die Verwendung von stereokomple-
ment-ren ADHs[52–54, 64–68] ins Auge gefasst, um enantiome-
renreine syn- und anti-Produkte 2 zu erhalten. Ein erstes
Screening ergab, dass die LB-ADH vom Prelog-Typ aus
Lactobacillus brevis eine vollst-ndige Umsetzung des iso-
lierten Substrats 7 ermçglichte, wobei das (R,R)-konfigurierte

Schema 5. Enantioselektive Synthese der Bausteine 1a–g im Gramm-
maßstab fber eine organo- und biokatalytische vierstufige Eintopf-Se-
quenz aus kommerziell erh-ltlichen Vinylketonen [E1: Enreduktase
YqjM (57–221 Ummol@1); E2 : Glucose-Dehydrogenase (GDH; 34–
69 Ummol@1); KPi-Puffer – Kaliumphosphatpuffer]. a) Ffr beide Dia-
stereoisomere, Diastereomerenverh-ltnis (DV) 50:50. b) Ffr die gekop-
pelte Organokatalyse wurde 2-MeTHF (0–2,5% v/v) eingesetzt.
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syn-Diol syn-2 in guter Diastereoselektivit-t (DV 91:9) ent-
stand. Anti-Prelog-Typ T-ADH aus Thermoanaerobacter sp.
und Ral-ADH aus Ralstonia sp. ermçglichten die vollst-ndige
Umsetzung des Ausgangsmaterials zu (R,S)-Diol anti-2. Al-
lerdings blieb die Diastereoselektivit-t unbefriedigend (DV
84:16; siehe Supporting Information). Daher konzentrierten
wir uns zun-chst auf das Eintopf-Verfahren zur syn-Verbin-
dung syn-2. Nach Prgfung der Kompatibilit-t aller einzelnen
katalytischen Schritte konnte eine vollst-ndige Umsetzung
nach jedem Schritt nachgewiesen werden, was zu sehr guten
Ausbeuten des isolierten Produkts syn-2 in einer konsekuti-
ven Eintopf-Prozedur fghrte (68%, DV 92:8, > 99 % ee ;
Schema 6). Die Skalierung der Reaktion erwies sich als un-
problematisch: Im Grammmaßstab waren die Ausbeuten
nahezu identisch (70%, gleiche Selektivit-t, Reinheit 98 %),
und es ist anzumerken, dass das Rohprodukt bereits einen
hohen Gehalt aufwies (91 % gem-ß qNMR).

Abschließend erfolgte ein Strategiewechsel hin zum
Substratdesign, um die bisher unzureichende Diastereose-
lektivit-t fgr die Herstellung des verbleibenden (R,S)-Diols
anti-2 zu adressieren. Daher griffen wir auf unsere etablierte
vierstufige Eintopf-Synthese von Benzylether 4x zurgck und
testeten die Verl-ngerung der Sequenz durch die Zugabe der
Prelog-Typ-T-ADH oder Ral-ADH direkt zum Reaktions-
gemisch. W-hrend die Umsatzleistung der T-ADH stark un-
ter den gegebenen Reaktionsbedingungen zu leiden schien
(siehe Supporting Information), erwies sich der Einsatz der
mit 1 mm Ca2+ beladenen Ral-ADH in Triethanolamin/HCl-
Puffer (TEA-Puffer, 100 mm, pH 7,5) als gut durchfghrbar.[68]

Nach Erreichen eines vollst-ndigen Umsatzes unter Ver-
wendung eines reduktiven Cofaktor-Recyclingsystems auf
Glucosebasis wurde durch einfache Hydrogenolyse des
Rohprodukts anti-13 das entsprechende (R,S)-Diol anti-2 in

guter Diastereoselektivit-t von 93:7 und exzellenter Enan-
tioselektivit-t von > 99 % ee gebildet (Schema 7). Nach sechs
Schritten wurde das Produkt in sehr guter Ausbeute von 64%
(93 % pro Schritt) isoliert. Wir nahmen an, dass eine Erhç-
hung des sterischen Anspruchs des Ethers zu einer verbes-
serten Diastereoselektivit-t fghren wgrde. Bei Abwandelung
der etablierten Sequenz unter Nutzung des Nitro-substitu-
ierten Phenethyl-Alkohols via 4 i und 1g konnte tats-chlich
eine verbesserte Selektivit-t beobachtet werden (DV 95:5,
> 99% ee). Dargber hinaus erlaubte die Schutzgruppe eine
bequeme photolytische Freisetzung des Diols anti-2 (Be-
strahlung bei 340 nm in Et2O; siehe Supporting Information).
Leider machte eine Reihe von Verunreinigungen die Auf-
reinigung und damit das Verfahren unpraktikabel, da der
Gehalt des Endprodukts < 80% betrug (qNMR). Die beob-
achtete Steigerung der Diastereoselektivit-t ließ uns in Er-
w-gung ziehen, Derivat 4 i mit einer zus-tzlichen Methyl-
gruppe im Vergleich zum benzylierten Material 4x auszu-
statten. Daher wiederholten wir die gesamte Sequenz unter
Verwendung des racemischen 1-Phenylethanol-basierten
Zwischenprodukts 4g und beobachteten eine insgesamt aus-
gezeichnete Stereoselektivit-t (DV 97:3, > 99% ee). Die
sechsstufige Sequenz unter Verwendung von sechs Katalysa-
toren (zwei Organokatalysatoren, drei Enzyme und ein Me-
tall) war zudem erneut leicht vom semipr-parativen (84 mg,
70%) bis zum Grammmaßstab (1.8 g, 78% = 96 % pro
Schritt!) ohne zwischenzeitliche Aufreinigung skalierbar.

Zusammenfassung

Wir konnten ein neuartiges organokatalysiertes Mehr-
komponenten-Eintopf-Verfahren entwickeln, das einen lç-
sungsmittelarmen bis lçsungsmittelfreien Zugang zu prim--

Schema 6. Enantioselektive Synthese des Bausteins syn-2 im Gramm-
maßstab fber eine organo- und biokatalytische vierstufige Eintopf-Se-
quenz aus kommerziell erh-ltlichen Vinylketonen 3a [E1: Enreduktase
YqjM (24 Ummol@1); E2 : Glucose-Dehydrogenase (GDH;
24 Ummol@1); E3 : LB-ADH (860 Ummol@1)]. a) Bestimmt fber qNMR.

Schema 7. Enantioselektive Synthese des Bausteins anti-2 im Gramm-
Maßstab fber eine organo-, bio- und metallkatalysierte sechsstufige
Eintopf-Sequenz aus dem kommerziell erh-ltlichen Vinylketon 3a [E1:
Enreduktase YqjM (86–140 Ummol@1); E2 : Glucose-Dehydrogenase
(GDH; 56–76 Ummol@1); E3 : Ral-ADH (127–250 Ummol@1)]; zur Sta-
bilisierung des Biokatalysators wurde CaCl2 zugesetzt].
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ren, sekund-ren und terti-ren Alkoholethern 4 der Allylal-
kohole 7 direkt ausgehend von Paraformaldehyd, Vinylke-
tonen 3 und Alkoholen 5 ermçglicht. Dabei katalysieren nur
geringe Beladungen des preiswerten, ungiftigen und einfach
zu handhabenden DABCO und der ebenso verorteten Ben-
zoes-ure die Bildung von 31 divers komplexen prim-ren und
sekund-ren Ethern mit einer breiten Toleranz an funktio-
nellen Gruppen in sehr guten Ausbeuten gber drei Schritte.
Diese Produkte sind mit g-ngigen Methoden nicht oder nicht
so leicht zug-nglich. Eine plausible Beteiligung der Kataly-
satoren an gekoppelten katalytischen Zyklen, bei denen
DABCO die zentrale, multifunktionale Rolle spielt, wurde
auf der Grundlage experimenteller Daten vorgeschlagen.
Aufgrund der milden Bedingungen erwies sich die Methode
im Anschluss als gut kompatibel mit biokatalytischen Trans-
formationen in Eintopf-Verfahren, die insgesamt vier bis
sechs katalytische Schritte im selben Gef-ß beinhalten. Als
Ergebnis wurde ein skalierbarer Zugang zu sehr prominenten
Schlgsselbausteinen in der Totalsynthese und davon abgelei-
teten neuartigen Derivaten in exzellenten Ausbeuten, Ste-
reoselektivit-ten und Reinheiten ermçglicht, die konkur-
renzf-hig zu den Ergebnissen konventioneller Methoden
sind. Im Gegensatz zu diesen zeichnen die etablierten Se-
quenzen sich jedoch durch einen geringeren Bedarf an stç-
chiometrischen Reagenzien aus, beginnen mit achiralen und
çkonomisch vorteilhaften Ausgangsmaterialien und reduzie-
ren generell die Menge an gef-hrlichen Reagenzien im Ver-
gleich zu bekannten Methoden drastisch. Weitere Off-Topic-
Zusatznutzen der Ether 4, z. B. fgr Anwendungen in der Po-
lymerchemie, begrgnden schließlich den Wert der etablierten
organokatalytischen Methode im Hinblick auf einen noch
breiteren synthetischen Kontext.
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