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E) ZUSAMMENFASSUNG

a-Substituierte 3-Hydroxypropionsidure-Derivate sind wichtige
chirale Synthesebausteine, weil durch '"Vertauschen" der
beiden funktionalisierten C-Atome beide Enantiomere des Bau-
steins erhdltlich sind. Chirale nicht-racemische Verbindungen
des Typs C konnten durch eine zweistufige enantioselektive
Hydroxymethylierung von Carbonsdureestern (erstens Formylie-
rung, dann Hefe-Reduktion des entstandenen o«-Formylesters)
erhalten werden. Die mikrobiologische Reaktion wurde in Zu-
sammenarbeit mit H.G.W. Leuenberger und P. Matzinger

(Hoffmann-La Roche, Basel) durch "screening' optimiert und in
sdmtlichen untersuchten Fédllen konnte ein Mikroorganismus
gefunden werden, der eine hdhere Enantioselektivitdt als 957

aufwies.
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Mit Hilfe von, in der Synthese von mehrfach funktionalisier-
ten Molekiilen 2zum ersten Mal verwendeten, thermophilen
anaeroben Bakterien (+72°) wurden in den meisten Fdllen aus
denselben Vorlidufern Bausteine mit wumgekehrter absoluter
Konfiguration erhalten als mit Bickerhefe. Unter anderem
konnte (S)-4-Chlor-3-hydroxybuttersduremethylester (D), ein
direkter Vorlidufer von L-Carnitin, erhalten werden. Damit die
Reaktionen mit Zellen von Thermoanaerobium brockii nicht nur
im Bioreaktor, sondern auch mit einer konventionellen Labor-
ausriistung durchfiihrbar sind, wurde eine Methode entwickelt,
in der die Zellen wie ein luftempfindliches metallorganisches
Reagens behandelt werden.
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Die Reaktivitdt der Bickerhefe unter einfachen Bedingungen,

bei denen die Hefe keine Biomasse produziert, wurde unter-

sucht. Die stereochemische Kontrolle der Hefe-Reduktion durch
Aenderung der Reaktionsbedingungen ist bewiesen worden und
Vorschriften fiir die Herstellung im prdparativen Massstab von
(S)-3-Hydroxybuttersdureethylester (E) wund (S)-2-Hydroxy-
methylbuttersdureethylester (F) mit

Enantiomereniiberschuss
> 907 wurden ausgearbeitet.

H O

0 oH O OH O
Cl\/\/u\OMe /\/U\OEt ‘YU\OEt
Et
D E



- 119 -

F) SUMMARY

Derivatives of o-substituted 3-hydroxypropanoic acid are use-
ful chiral building blocks. This is due to the fact that
"interchange'" of the functionalized C atoms provides access
to either antipode. Chiral non racemic molecules of type C
were obtained by a two-step hydroxymethylation of the cor-
responding ester (first formylation, then yeast reduction of
the o-formyl ester). The microbiological step has been
improved in collaboration with H.G.W. Leuenberger and

P. Matzinger (Hoffmann-La Roche, Basle) as result of a

screening of 108 microorganisms. In all cases the reaction
could be carried out with an enantioselectivity > 957.
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For the first time, thermophilic and anaerobic bacteria
(+72°C) were employed in the synthesis of polyfunctionalized
molecules. From the same precursors we obtained mostly build-
ing blocks with opposite absolute configuration, as compared
with the products from a yeast reduction. Amongst others,
methyl (S)-4-chloro-3-hydroxybutanocate (D), a precursor of
L-carnitine, was prepared. To allow reactions with Thermo-
anaerobium brockii cells to be performed without bioreactors,
a procedure was developed to handle cells just as an air-
sensitive organometallic reagent.
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Further, the reduction of a variety of carbonyl compounds
using baker's yeast in the absence of essential elements (so
that the yeast does not produce biomass) was investigated.
The stereochemical control of yeast reductions through vari-
ation of the reaction conditions has been demonstrated. As a
result of these studies, two procedures for the gram scale
preparation of ethyl (S)-3-hydroxybutanoate (E) and ethyl

(S)-2-hydroxymethyl-butanoate (F) with ee > 907 were devel-
oped.
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