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M. Majerić Elenkov, W. Szymański, and D. B. Janssen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 507

2.6.3 Epoxide Hydrolysis
R. Wohlgemuth . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 529

Keyword Index . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 557

Author Index . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 591

Abbreviations . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 629

XXIV Overview

Science of Synthesis Reference Library 
Biocatalysis in Organic Synthesis Volume 2 
© Georg Thieme Verlag KG 



Table of Contents

2.1 C-C Bond Formation

2.1.1 Cyanohydrin Formation/Henry Reaction
K. Steiner, A. Glieder, and M. Gruber-Khadjawi

2.1.1 Cyanohydrin Formation/Henry Reaction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1
2.1.1.1 Hydroxynitrile Lyases Used in Synthesis . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2
2.1.1.1.1 Applications of (R)-Selective Hydroxynitrile Lyases . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4
2.1.1.1.1.1 Hydrogen Cyanide Addition to Aldehydes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4
2.1.1.1.1.2 Hydrogen Cyanide Addition to Ketones . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6
2.1.1.1.1.3 Transhydrocyanation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7
2.1.1.1.1.4 Nitroalkane Addition to Aldehydes (Henry Reaction) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8
2.1.1.1.2 Applications of (S)-Selective Hydroxynitrile Lyases . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9
2.1.1.1.2.1 Hydrogen Cyanide Addition to Aldehydes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9
2.1.1.1.2.2 Hydrogen Cyanide Addition to Ketones . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 11
2.1.1.1.2.3 Transhydrocyanation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 12
2.1.1.1.2.4 Nitroalkane Addition to Aldehydes (Henry Reaction) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 12
2.1.1.1.2.5 Resolution of Racemic 2-Nitro Alcohols . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 14
2.1.1.1.3 Resolution of Racemic Cyanohydrins . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 14
2.1.1.1.4 Mechanistic Aspects . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 15
2.1.1.1.5 Optimization of the Reaction Systems . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 20
2.1.1.1.5.1 Enzyme Engineering . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 20
2.1.1.1.5.2 Reaction Engineering . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 22
2.1.1.2 Conclusions and Outlook . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25

2.1.2 Aldol Reactions
P. Clap�s

2.1.2 Aldol Reactions . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 31
2.1.2.1 Aldol Addition of 1,3-Dihydroxyacetone Phosphate to Aldehydes . . . . . . . . . . . . . 32
2.1.2.1.1 Methods of 1,3-Dihydroxyacetone Phosphate Synthesis . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 33
2.1.2.1.2 Aldol Addition of 1,3-Dihydroxyacetone Phosphate . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35
2.1.2.1.2.1 Aldol Addition of 1,3-Dihydroxyacetone Phosphate to Aliphatic and

Haloaliphatic Aldehydes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35
2.1.2.1.2.2 Aldol Addition of 1,3-Dihydroxyacetone Phosphate to Hydroxy-Containing

Aldehydes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 36
2.1.2.1.2.3 Aldol Addition of 1,3-Dihydroxyacetone Phosphate to Thiol-Containing

Aldehydes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 41
2.1.2.1.2.4 Aldol Addition of 1,3-Dihydroxyacetone Phosphate to Nitrogen-Containing

Aldehydes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 42
2.1.2.1.2.5 Aldol Addition of 1,3-Dihydroxyacetone Phosphate to

Dialdehydes (“Tandem” Aldolization) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 55

XXV

Science of Synthesis Reference Library 
Biocatalysis in Organic Synthesis Volume 2 
© Georg Thieme Verlag KG 



2.1.2.1.2.6 Aldol Addition of 1,3-Dihydroxyacetone Phosphate to Other Aldehydes . . . . . . 56
2.1.2.1.2.7 Aldol Addition of 1,3-Dihydroxyacetone Phosphate Analogues to Aldehydes . 58
2.1.2.2 Aldol Addition of 1-Hydroxyalkan-2-ones to Aldehydes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 59
2.1.2.2.1 Aldol Addition of 1,3-Dihydroxyacetone, Hydroxyacetone,

and 1-Hydroxybutan-2-one to Nitrogen-Containing Aldehydes
Catalyzed by D-Fructose 6-Phosphate Aldolase and Variants . . . . . . . . . . . . . . . . . 59

2.1.2.2.2 Aldol Addition of 1,3-Dihydroxyacetone, Hydroxyacetone,
and 1-Hydroxybutan-2-one to Other Aldehydes Catalyzed by
D-Fructose 6-Phosphate Aldolase and Transaldolase B Variants . . . . . . . . . . . . . . 63

2.1.2.3 Aldol Addition of Pyruvate to Aldehydes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 67
2.1.2.3.1 Aldol Addition of Pyruvate to N-Acetyl-D-mannosamine and Analogues . . . . . . 69
2.1.2.3.2 Aldol Addition of Pyruvate to D-Arabinose and Analogues . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 72
2.1.2.3.3 Aldol Addition of Pyruvate to Aldehydes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 73
2.1.2.4 Aldol Addition of Glycine to Aldehydes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 75
2.1.2.5 Self- and Cross-Aldol Reactions of Acetaldehyde . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 78
2.1.2.5.1 Aldol Addition of Acetaldehyde, Acetone, and Fluoroacetone to Aldehydes . . 79
2.1.2.5.2 Sequential Two-Step Aldol Additions of Acetaldehyde to Aldehydes . . . . . . . . . 80
2.1.2.6 Self- and Cross-Aldol Reactions of 2-Hydroxyacetaldehyde . . . . . . . . . . . . . . . . . . 80
2.1.2.7 Aldol Addition Reactions Catalyzed by Catalytic Antibodies . . . . . . . . . . . . . . . . . 82
2.1.2.8 Outlook . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 86

2.1.3 Acyloin, Benzoin, and Related Reactions
M. Pohl, C. Wechsler, and M. M�ller

2.1.3 Acyloin, Benzoin, and Related Reactions . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 93
2.1.3.1 Enzymatic Transformations . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 93
2.1.3.2 Reaction and Substrate Engineering . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 94
2.1.3.3 Enzyme Engineering . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 95
2.1.3.4 Further Modification of Benzoin Products . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 97
2.1.3.5 Retrosynthetic Potential of Thiamine Diphosphate Dependent Enzymes in

Benzoin and Stetter Reactions . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 98
2.1.3.6 Synthetic Applications . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 99
2.1.3.6.1 Benzoin Reactions To Give Secondary Alcohols . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 99
2.1.3.6.1.1 (R)-1-Hydroxy-1-phenylpropan-2-one Derivatives . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 99
2.1.3.6.1.1.1 Variation of the Donor Substrate . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 100
2.1.3.6.1.1.2 Variation of the Aromatic Acceptor Substrate . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 101
2.1.3.6.1.2 (S)-1-Hydroxy-1-phenylpropan-2-one Derivatives . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 102
2.1.3.6.1.3 (R)-2-Hydroxy-1-phenylpropan-1-one Derivatives . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 103
2.1.3.6.1.4 (S)-2-Hydroxy-1-phenylpropan-1-one Derivatives . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 105
2.1.3.6.1.5 Acetoin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 107
2.1.3.6.1.6 Aliphatic Acyloins . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 108
2.1.3.6.1.7 (R)-Benzoins . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 112
2.1.3.6.1.8 (S)-Benzoins . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 115

XXVI Table of Contents

Science of Synthesis Reference Library 
Biocatalysis in Organic Synthesis Volume 2 
© Georg Thieme Verlag KG 



2.1.3.6.2 Benzoin Reactions Resulting in 1-Hydroxyalkan-2-ones . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 116
2.1.3.6.3 Benzoin Reactions Resulting in Æ,Æ-Disubstituted Acyloins . . . . . . . . . . . . . . . . . . 118
2.1.3.6.4 Reactions To Give Alkenic Products . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 121
2.1.3.6.5 Stetter Reaction To Give 1,4-Diketones . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 123
2.1.3.7 Conclusions . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 126

2.1.4 Enzymatic Carboxylation and Decarboxylation
R. Lewin, M. L. Thompson, and J. Micklefield

2.1.4 Enzymatic Carboxylation and Decarboxylation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 133
2.1.4.1 Biocatalytic Carboxylation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 133
2.1.4.1.1 Regioselective Biocatalytic Carboxylation of Phenols . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 134
2.1.4.1.2 Biocatalytic Carboxylation of Hydroxystyrene Derivatives . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 138
2.1.4.1.3 Biocatalytic Carboxylation of Heteroaromatic Compounds . . . . . . . . . . . . . . . . . . 139
2.1.4.1.4 Biocatalytic Carboxylation of Epoxides . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 141
2.1.4.1.5 Carboxylation of Aliphatic Compounds in Biosynthesis . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 142
2.1.4.2 Biocatalytic Decarboxylation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 144
2.1.4.2.1 Thiamine Diphosphate Dependent Decarboxylases . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 144
2.1.4.2.2 Arylmalonate Decarboxylases: Decarboxylation of Malonic Acids . . . . . . . . . . . . 148
2.1.4.2.3 Acetolactate Decarboxylases . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 151
2.1.4.2.4 A Postulated Malonic Semi-Aldehyde Decarboxylase . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 153

2.1.5 Addition to C=N Bonds
A. Ilari, A. Bonamore, and A. Boffi

2.1.5 Addition to C=N Bonds . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 159
2.1.5.1 Pictet–Spenglerases . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 159
2.1.5.1.1 Biosynthesis of Benzylisoquinoline and Indole Alkaloids . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 160
2.1.5.1.2 Structural Basis of Norcoclaurine and Strictosidine Synthases . . . . . . . . . . . . . . . 162
2.1.5.1.3 Other Pictet–Spenglerases . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 163
2.1.5.2 Norcoclaurine Synthase Catalyzed Pictet–Spengler Reactions . . . . . . . . . . . . . . . 163
2.1.5.2.1 One-Pot Preparation of (S)-Norcoclaurine . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 164
2.1.5.2.2 Biocatalyzed Synthesis of 1-Substituted Tetrahydroisoquinolines . . . . . . . . . . . . 166
2.1.5.3 Strictosidine Synthase Catalyzed Pictet–Spengler Reactions . . . . . . . . . . . . . . . . . 168
2.1.5.3.1 Synthesis of Strictosidine Analogues with Substituents on the Indole Unit . . . 168
2.1.5.3.1.1 Synthesis of Piperazinoindoles . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 170
2.1.5.3.1.2 Synthesis of Azaindole-Containing Strictosidine Analogues . . . . . . . . . . . . . . . . . . 171
2.1.5.3.2 Biocatalyzed Synthesis of �-Carbolines Using Substituted Aldehydes . . . . . . . . 173
2.1.5.3.2.1 Synthesis of Tetrahydro-�-carbolines Using Secologanin Aglycone Analogues 173
2.1.5.3.2.2 Synthesis of Tetrahydro-�-carbolines Using Achiral Aliphatic and

Aromatic Aldehydes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 174

Table of Contents XXVII

Science of Synthesis Reference Library 
Biocatalysis in Organic Synthesis Volume 2 
© Georg Thieme Verlag KG 



2.2 Enzymatic C-Alkylation of Aromatic Compounds
L. A. Wessjohann, H. F. Schreckenbach, and G. N. Kalud̄erović
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