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1. Einleitung

Synthese befasst sich im 21. Jahrhundert mit immer
komplexeren Zielstrukturen. Um einen raschen Anstieg der
Komplexit�t im Syntheseverlauf zu erreichen, gewinnt die
Effizienz einer Synthesefolge an erh�hter Aufmerksamkeit.
Die effizienteste Synthese, die „ideale Synthese“, wurde von
Hendrickson[1] wie folgt definiert: „Die ideale Synthese baut
ein komplexes Molek�lger�st … durch eine Sequenz von le-
diglich ger�staufbauenden Schritten ohne zwischengeschaltete
Umfunktionalisierungen auf und f�hrt so direkt zur Ziel-
struktur einschließlich aller Funktionalit�ten, statt nur zu
ihrem Molek�lger�st.“

Hendrickson erkannte, dass in einer Synthesefolge einzig
die ger�staufbauenden Schritte unverzichtbar sind. Die
sp�ter formulierten Prinzipien der Atom�konomie[2] und der
Stufen�konomie[3] bieten zus�tzliche wertvolle Werkzeuge
f�r die Planung und Analyse von Natur- und Wirkstoffsyn-
thesen. Eine Minimierung der Stufenzahl und der nicht in der
Zielstruktur ben�tigen Atome ist damit die Leitlinie, um die
Effizienz einer Synthese zu gew�hrleisten. �berfl�ssige Syn-
theseschritte lassen sich dann vermeiden, wenn es gelingt, in
den ger�staufbauenden Schritten zus�tzlich die Funktionali-
t�ten zu erzeugen, die im endg�ltigen Produkt vorliegen oder
f�r die Durchf�hrung des n�chsten Schrittes erforderlich sind.
Eine Einf�hrung und sp�tere Entfernung von Schutzgruppen
er�brigt sich, wenn es gelingt, alle ger�staufbauenden Schritte
chemoselektiv durchzuf�hren. In diesem Zusammenhang
sind schutzgruppenfreie Synthesen auf der Aufgabenliste der
organischen Synthese im 21ten Jahrhundert aufgetaucht.[4,5]

Danach wendet sich die Aufmerksamkeit der Vermeidung
der �brigen Umfunktionalisierungsschritte zu, die ganz
�berwiegend Oxidations- und Reduktionsschritte sind. Es
gilt, sich bei der Syntheseplanung um Redox�konomie[6] zu
k�mmern, einen Aspekt, der bisher eher vernachl�ssigt
wurde. Nach den grundlegenden Beitr�gen von Hendrick-
son[1] hat vor allem Evans als Vorreiter in zahlreichen Vor-
tr�gen darauf verwiesen,[7] wie vorteilhaft ein stetiger Anstieg
der Oxidationsstufen im Zuge einer konvergenten Synthese-

folge ist. Redox�konomie betrifft also die Bem�hungen, die
Zahl an nicht-strategischen Redoxschritten (d. h. solchen, die
nicht Stereozentren mit gezielter Konfiguration erzeugen und
nicht ger�staufbauend sind) bzw. korrektiven Redoxschritten
zu verringern.[8] Dies gilt nicht nur, weil derartige Schritte die
Gesamteffizienz einer Synthesefolge verringern, sondern
auch, weil viele Redoxschritte in einem industriellen Umfeld
schwierig zu skalieren und h�ufig die Quelle sch�dlicher
Nebenprodukte oder Anlass zu Umweltproblemen sind.
Dar�ber hinaus sind klassische Redoxreaktionen, wie
LiAlH4-Reduktionen oder Chroms�ure-Oxidationen oft
nicht chemoselektiv und verlangen wegen ihrer unkontrol-
lierbaren Reaktivit�t den Einsatz von Schutzgruppen an an-
deren Stellen im bearbeiteten Molek�l. Das zeigt, dass das
Vermeiden nicht chemoselektiver Reaktionen die Chance
bietet, die Zahl unn�tiger Redoxreaktionen und Schutz-
gruppenoperationen in einer Synthese zu verringern.

Dies f�hrt dazu, an eine Synthesesequenz zu denken, die
im Extremfall �berhaupt keine Redoxschritte beinhaltet.
Derartige Synthesefolgen werden als isohypsisch bezeich-
net.[1, 9] In der Tat gibt es eine ganze Palette an ger�stauf-
bauenden Reaktionen, bei denen die Oxidationsstufe des
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„�konomie“ bezeichnet den sparsamen und effizienten Umgang
mit materiellen Ressourcen, das Prinzip, sein Ziel mit einem mi-
nimalen Aufwand zu erreichen. Vielleicht noch treffender: „Seine
Kr�fte so einzuteilen, um m�glichst wenig davon zur Erreichung
eines Ziels zu verbrauchen“. Diese Aussagen treffen sicher auch
zu, wenn es darum geht, ein komplexes Zielmolek�l zu syntheti-
sieren. Redox�konomie bedeutet dann, so wenig wie m�glich Re-
doxschritte in der Synthese eines Zielmolek�ls einzusetzen. W�h-
rend jede Art von �konomie hilft, den Aufwand einer Totalsyn-
these in Grenzen zu halten, betrifft Redox�konomie einen beson-
deren Schwachpunkt heutiger Totalsynthesen. Es gen�gt nicht, auf
dieses Defizit zu verweisen, vielmehr soll dieser Aufsatz allen mit
Totalsynthese Befassten einen Leitfaden geben und Hinweise bei-
steuern, wie sich die Redox�konomie in mehrstufigen Synthese-
folgen der organischen Chemie verbessern l�sst.
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wachsenden Molek�ls nicht ver�ndert wird. Dazu geh�ren
die meisten �bergangsmetallvermittelten Kupplungsreaktio-
nen, die Olefin-Metathese, die meisten pericyclischen Reak-
tionen (Cycloadditionen und sigmatrope oder electrocycli-
sche Umlagerungen), �bergangsmetallkatalysierte oder radi-
kalische Umlagerungen, wie auch Hydratisierungs- und De-
hydratisierungsreaktionen, um einige der Wichtigsten zu
nennen. Dieses Arsenal er�ffnet viele Chancen, eine iso-
hypsische Synthese zu erreichen.

Dennoch d�rfte eine isohypsische Synthese als eine
Extrem-Variante nicht notwendigerweise die optimale
L�sung f�r eine Synthese sein. Denn es gibt strategische
Redoxreaktionen in einer Synthesefolge, die dem �berge-
ordneten Ziel des Aufbaus von Stereozentren dienen, wie
etwa die Noyori-Hydrierungen[10] oder die Corey-Bakshi-
Shibata-Reduktion von Ketonen[11] oder die Sharpless-Dihy-
droxylierung.[12] Es w�re verfehlt, das Potenzial, das diese
Reaktionen f�r einen raschen Anstieg der Komplexit�t bei
einer Synthese bieten, nicht zu nutzen. Dementsprechend
bietet das Konzept einer isohypsischen Synthese einen wich-
tigen Bezugspunkt, auf den hin eine Synthese optimiert
werden sollte. Andererseits muss man auch hinsichtlich an-
derer Synthesekriterien, wie Konvergenz oder hohe Stereo-
selektivit�t, einen Kompromiss finden. Insofern beschreibt
Redox�konomie das Bem�hen, ein akzeptables Optimum auf
dem Weg zum „utopischen“ isohypsischen Extrem zu finden.

Da die grundlegenden Gedanken einer Redox�konomie
bereits in der Literatur existieren, gilt dieser Aufsatz nicht der
Erfindung dieses Konzepts, sondern will vielmehr Redox-
�konomie in einem Rahmen beschreiben, der f�r Praktiker
der Synthese n�tzlich und anregend ist.

2. Taktiken zum Erreichen von Redox�konomie

In welchen Situationen ist eine Verbesserung der Re-
dox�konomie angezeigt? Man betrachte – Fall (1) – eine
universelle Synthesesequenz mit Redoxschritten, etwa die
Erzeugung eines terminalen Allylalkohols �ber die Horner-
Wadsworth-Emmons-Olefinierung mit anschließender Re-
duktion (Schema 1a).

Gibt es dazu redoxneutrale[13] Alternativen? Als erstes
k�nnte man eine Carbonyl-Olefinierung auf der korrekten
Oxidationsstufe w�hlen (Schema 1b).[15] Dann k�nnte man
sich einer Vinylierung zuwenden, an die sich eine Umlage-

rung des internen zu einem terminalen Allylalkohol an-
schließt,[16] eine Abfolge, die der Meyer-Schuster-Reaktion
entspricht (Schema 1c). Diese Alternativen sind zwar frei von
Redoxschritten, sie verringern aber nicht die Zahl der Stufen
im Vergleich zur Reaktion in Schema 1a. Das Fehlen einer
LiAlH4- oder verwandten Reduktion k�nnte allerdings die
Notwendigkeit von Schutzgruppen oder von Umfunktionali-
sierungsschritten an anderer Stelle im bearbeiteten Molek�l
vermeiden.

Ein erneutes Durchdenken der Situation kann noch bes-
sere Wege zu Allylalkoholen aufzeigen. Zwar lehrt uns
Hendrickson,[1] dass man funktionelle Gruppen in den ge-
r�staufbauenden Schritten einf�hren soll. Die Vorteile dieses
Vorgehens gehen jedoch verloren, wenn man dann diese
funktionelle Gruppe sch�tzen und sp�ter wieder entsch�tzen
muss. Es kann also vorteilhaft (nicht perfekt) sein, erst das
Molek�lger�st aufzubauen und dann die funktionelle Gruppe
in einem sp�teren Schritt einzuf�hren, n�mlich zu einem
Zeitpunkt, zu dem ihr Schutz oder der anderer funktioneller
Gruppen nicht mehr n�tig ist. Dieser Denkansatz offenbart
zwei weitere Alternativen zur Gewinnung terminaler Allyl-
alkohole: 1) eine Kreuzmetathese[17] eines terminalen Alkens
mit Allylalkohol oder Allylacetat (Schema 2a) oder 2) die
Direktsynthese eines Allylalkohols durch Palladium-kataly-
sierte Oxidation eines terminalen Olefins (Schema 2 b).[18]

Die Bedeutung dieser Reaktionen liegt in ihrer hohen
Toleranz von funktionellen Gruppen und damit in den M�g-
lichkeiten, die sie zur Verk�rzung von Reaktionssequenzen
bieten.[18c]

Redoxschritte h�ufen sich in einer Synthese, wenn man –
Fall (2) – Aldehyde anstrebt, die beliebte Ausgangspunkte f�r
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Schema 1. Ger�sterweiternde Routen zu Allylalkoholen. Eine Liste mit
Abk�rzungen findet sich am Ende des Aufsatzes.
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ger�sterweiternde Reaktionen wie die Wittig-Reaktion,
Aldol-Additionen oder Organometall-Additionen sind.
Wegen ihrer Reaktivit�t werden Aldehydfunktionen meist
direkt vor den ger�sterweiternden Reaktionen durch Oxida-
tion prim�rer Alkohole oder 1,2-Diole oder durch Um-
wandlung einer Estergruppe erzeugt, d.h. durch Redox-
Umformungen. Die Umwandlung eines Esters in einen Al-
dehyd ist am meisten verbreitet, aber nicht problemfrei
(Schema 3). Die direkte Reduktion mit DIBAH[19] ist heikel,
sodass dieser Weg nur selten genutzt wird. Vielmehr ist es
gang und g�be, den Ester mit LiAlH4 zu einem prim�ren
Alkohol zu reduzieren und diesen anschließend zu oxidieren.
So investiert man zwei Redoxschritte, nur um die gew�nschte
Aldehydfunktion zu generieren!

Anders als Ester lassen sich Weinreb-Amide[20] oder
Thioester[21] glatt und direkt zu Aldehyden reduzieren. Sofern
sich also Weinreb-Amide oder Thioester mit den Startmate-
rialien einf�hren lassen, sollte man eine Synthese mit diesen
Gruppen anstelle von Estern als latenter Aldehydfunktion
planen. Um aber h�here Redox�konomie zu realisieren,
sollte man andere Aldehyd-Vorstufen anstatt S�urederivate
in Betracht ziehen. Hier bietet sich zuvorderst eine Anti-

Markownikoff-Hydratation von Alkinen an (Sche-
ma 4a).[14, 22] Gleichermaßen nimmt die Hydroformylierung
von Alkenen[23] eine prominente Stellung bei der Erzeugung
von Aldehyden ein (Schema 4 b). Beide Reaktionen zeichnen
sich durch eine hohe Toleranz von funktionellen Gruppen
aus.

Dar�ber hinaus lassen sich Hydroformylierungen h�ufig
als Tandem-Prozesse mit dem nachfolgenden Reaktions-
schritt (wie etwa Wittig-Reaktion oder Imin-Bildung) aus-
f�hren und reduzieren so die Stufenzahl einer Synthese noch
weiter.

Zur�ck zur Redox�konomie; die obigen Fallstudien
zeigen, wie sich die Zahl der Redoxschritte in einer Synthe-
sefolge durch die richtige Wahl der Reaktionen bzw. deren
Abfolge verringern l�sst. Ein anderer Ansatz zur Verringe-
rung von expliziten Redoxschritten ist der Einsatz von Iso-
merisierungen zur Umfunktionalisierung, d.h. durch intra-
molekulare Redoxreaktionen. Beispiele derartiger Olefin-
Isomerisierungen, die zu (latenten) Aldehydfunktionen
f�hren, wurden von Trost als „Redoxisomerisierungen“ be-
zeichnet (Schema 5).[24]

Derartige Isomerisierungen erg�nzen die M�glichkeiten,
Problemen bei der Fallstudie (2) auszuweichen. Interne Re-
doxreaktionen mithilfe N-heterocyclischer Carbene er�ffnen
attraktive Routen f�r weitere Umfunktionalisierungen, wie
die Beispiele in Schema 6 zeigen.[25] Die Details eines solchen
Prozesses[26] sind in Schema 7 wiedergegeben.

Die an internen Redoxreaktionen teilhabenden funktio-
nellen Gruppen m�ssen nicht unbedingt konjugiert sein. Es
gen�gt, wenn der Katalysator beide funktionelle Gruppen
r�umlich erreichen kann, wie etwa in dem Rhodium-kataly-
sierten Redoxprozess in Schema 8a).[27]

Auch die Ruthenium-katalysierten intermolekularen hy-
drierende Kupplungen im Schema 8b sind redoxneutrale ge-
r�sterweiternde Reaktionen.[28, 29] Weiterhin sind die Tisch-
tschenko-Reaktion[30a] und die Evans-Tischtschenko-Reakti-
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Schema 2. Chemoselektive Routen zu Allylalkoholen.

Schema 3. Erzeugung von Aldehyden durch Umfunktionalisierung.

Schema 4. Erzeugung von Aldehyden durch Funktionalisierung.

Schema 5. Isomerisierungen, die �quivalent zu internen Redoxreaktio-
nen sind.
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on[30b] Beispiele redoxneutraler Umwandlungen, da hierbei
entweder zwei Aldehyde (Schema 9a) oder ein Aldehyd und
ein b-Hydroxyketon (Schema 9b) unter interner Hydrid-
�bertragung verkn�pft werden.

Schließlich sind auch Tandem-Reaktionen, in denen
Oxidations- und Reduktionsschritt gekoppelt sind, interne
Redoxreaktionen. Dies trifft auf das Konzept des „hydrogen
borrowing“ zu,[31] das in Schema 10 a anhand der Reaktion
zwischen einem Alkohol und einem Nitril zu einem redu-
zierten Kupplungsprodukt illustriert ist.[32a] Diese Reakti-

onsfolge beinhaltet eine Iridium-katalysierte Oxidation des
Alkohols zu einem Aldehyd, dessen Basen-katalysierte
Kondensation zu einem a,b-unges�ttigten Nitril und dessen
abschließende Reduktion zum ges�ttigten Produkt unter
Mitwirkung desselben Iridium-Katalysators. Die Reaktions-
folge gelingt ohne st�chiometrische Oxidations- und Reduk-
tionsmittel, weil die Redoxschritte �ber den Iridium-Kataly-
sator miteinander gekoppelt sind. Das gleiche Reaktions-
prinzip wurde auf die Kupplung von Alkoholen mit Aminen
angewendet, die �ber eine gekoppelte Alkohol-Oxidation/
reduktive Aminierung abl�uft (Schema 10b).[32b, 33]

Diese Umwandlungen sind klar isohypsisch. Ihre Ver-
wendung in einer Synthesefolge macht diese aber nicht au-
tomatisch redox�konomisch, weil auch all die Redoxschritte
Ber�cksichtigung finden m�ssen, die in der Erzeugung der
Ausgangsmaterialien anfallen. Man sollte also nicht eine re-
doxneutrale Reaktion (oder Methode) als redox�konomisch
ansprechen. Jede einzelne Reaktion kann entweder ein Re-
doxschritt sein oder nicht. Der Begriff der Redox�konomie
bezieht sich vielmehr auf eine vielstufige Synthesesequenz.
Damit k�nnen durchaus mehrere nicht-redoxneutrale ge-
r�staufbauende Reaktionsschritte, die aus einfachen Start-
materialien Komplexit�t erzeugen, in einer redox�konomi-
schen Synthese zur Anwendung kommen. Dies hat direkt mit
den Fortschritten der Synthesemethodik in den letzten Jahr-
zehnten zu tun: Zum Beispiel stellte Hendrickson fest, dass
„oxidative oder reduktive Kupplungen … nur selten in der
Synthese n�tzlich sind, da sie in intermolekularen Reaktionen
meist zu symmetrischen Dimeren f�hren“.[1] Dies mag um
1975 zutreffend gewesen sein, doch wird die gegenw�rtige
Situation durch diese Aussage nicht abgebildet, weil gerade
Redox-Kupplungsreaktionen in den letzten Jahren erheblich
verbessert worden sind. Inzwischen gibt es zahlreiche An-

Schema 6. Durch N-heterocyclische Carbene katalysierte interne Re-
doxreaktionen.

Schema 7. Mechanismus einer durch ein N-heterocyclisches Carben
katalysierten internen Redoxreaktion.

Schema 8. �bergangsmetallkatalysierte redoxneutrale Reaktionen.

Schema 9. Redoxneutrale Tischtschenko- und Evans-Tischtschenko-
Reaktionen.

Schema 10. „Borrowing hydrogen“ zur Vermeidung expliziter Redox-
schritte.
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wendungen von Redox-Kupplungen in der Totalsynthese, die
B�cher f�llen k�nnten, hier aber nicht aufgef�hrt werden
(siehe Abschnitt 7). Es ist nicht die Absicht dieses Aufsatzes,
solche Beispiele umfassend zu referieren oder irgend eine
Methode besonders herauszustellen, vielmehr sollen Leit-
linien herausgearbeitet werden, wie sich Redox�konomie in
der Totalsynthese komplexer Zielverbindungen erh�hen
l�sst.

Zusammenfassend erkennt man, dass ein redoxneutraler
Reaktionsschritt, wie wirkungsvoll er beim Molek�laufbau
auch sein m�ge, eine Synthese nicht zwangsl�ufig redox�ko-
nomisch macht. Genau so wenig macht die Anwendung von
Redoxschritten eine Synthese allein deswegen redox-un�ko-
nomisch. Beide Arten von Reaktionsschritten k�nnen in
einer redox�konomischen Synthese Anwendung finden,
wenn die Ausgangsmaterialien einfach zug�nglich sind und
die Anwendung zu einem wohlgeplanten raschen Anstieg der
Komplexit�t f�hrt. Redox�konomie resultiert daher aus
strategischen und taktischen �berlegungen, wenn die ge-
samte Synthesesequenz im Lichte dieser Konzepte analysiert
wird. Dies zeigt sich bei der Diskussion der nachfolgend
aufgef�hrten vielstufigen Synthesefolgen.

3. Redox�konomische Synthesen

Anmerkung: In den nachfolgend dargestellten Synthese-
beispielen sind klassische Oxidations- und Reduktionsschritte
mit roter Farbe gekennzeichnet. Strategische Oxidations- und
Reduktionsschritte sind in Blau hervorgehoben.

Die meisten Zielstrukturen der organischen Synthese
enthalten Kohlenstoffatome in allen m�glichen Oxidations-
stufen. Insofern werden Ver�nderungen von Oxidationsstu-
fen an irgendeiner Stelle der Synthesesequenz n�tig, wenn
man von einer vollst�ndig isohypsischen Synthese absieht.
Das Konzept der Redox�konomie l�sst eine einmalige An-
passung der Oxidationsstufe eines Kohlenstoffatoms zu, ver-
bietet aber weitere �nderungen der Oxidationsstufe. Daraus
resultiert die Einsicht, dass „der Gesamtoxidationsgrad von
Zwischenstufen in einer Synthese linear im Zuge des Ger�st-
aufbaus ansteigen soll.“[5, 7] Umgekehrt kann ein lineares
Absenken der Oxidationsstufe (was seltener auftritt) ebenso
wirkungsvoll sein. In dieser Weise lassen sich die am h�chsten
redox�konomischen Synthesen von Zielstrukturen erreichen.
Diese �berlegungen sind im Abbildung 1 f�r eine hypothe-
tische Synthese schematisch zusammengefasst. Dargestellt
sind die verschiedenen Ver�nderungen der Oxidationsstufe
der Zwischenprodukte auf dem Weg von Ausgangsmateria-
lien verschiedener Oxidationsstufen zu einer Zielstruktur mit
definierter Oxidationsstufe.

Die Anwendung der Konzepte der Redox�konomie
bietet den Vorteil, dass sich die Synthese komplexer Ziel-
strukturen derartig vereinfachen l�sst, dass sie sich der Ide-
alsynthese, wie sie von Hendrickson definiert wurde,[1] ann�-
hert. Man kann leicht zeigen, dass effiziente und kurze Syn-
thesen durch einen hohen Grad an Redox�konomie ausge-
zeichnet sind; ein Beispiel ist die nahezu isohypsische Syn-
these von Actinophyllins�ure durch Overman et al.
(Schema 11).[34] In dieser Synthese ist fast jeder Schritt ge-

r�staufbauend – die Nutzung einer intramolekularen oxida-
tiven Enolat-Kupplung und die Aza-Cope-Mannich-Kaska-

Abbildung 1. Eine schematische Darstellung der Redox�konomie in
einer Synthesefolge, angeregt durch Evans’ Vortr�ge zu diesem
Thema.[7]

Schema 11. Eine in hohem Maße redox�konomische Synthese von Ac-
tinophyllins�ure.
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denreaktion f�hren zu einem besonders raschen Anstieg der
Komplexit�t.

Dagegen ist es schwieriger zu zeigen, dass das Befolgen
der Prinzipien der Redox�konomie eine Synthese verk�rzt.
Hier verweisen wir auf die beispielhafte, nahezu isohypsische
Synthese der Saragossa-S�ure C[35] (Schema 12) durch John-
son et al., die explizit �nderungen der Oxidationsstufen
vermeidet. Diese Synthese demonstriert die nur schwer zu
realisierende Vorgehensweise, bei der die Oxidationsstufe der
Ausgangsmaterialien so gew�hlt wurde, dass sie ohne weitere
Redoxschritte bis zum Endprodukt erhalten bleibt. Die Syn-
these gelang so mit nur einem Oxidationsschritt bei einer
Gesamtstufenzahl von 18. Im Vergleich dazu ben�tigten
andere Synthesen der Saragossa-S�ure C 22 Stufen mit 8
Redoxschritten,[36] 30 Stufen mit 11 Redoxschritten (einer
davon strategisch)[37] und 36 Stufen mit 13 Redoxschritten
(davon 2 strategisch).[38] Eine weitere Synthese der Saragossa-
S�ure A, die eine andere Seitenkette aufweist, ben�tigte 33
Stufen mit 8 Redoxstufen, von denen 3 strategisch waren.[39]

Die Leistung der Johnson-Synthese ist angesichts des hohen
Oxidationsgrades der Saragossa-S�ure besonders eindrucks-
voll.

Ein weiteres Beispiel f�r die Vorteile, die sich aus der
Befolgung der Prinzipien der Redox�konomie ergeben,
findet sich in zwei Synthesen des Alkaloids Stenin. Die erste
erfolgreiche Synthese[40] (Schema 13) musste Neuland er-
schließen. Man erkennt, wie das Substitutionsmuster des
zentralen Sechsrings sorgf�ltig schrittweise aufgebaut wird.
Da jede Teilaufgabe separat angegangen wird, kommt eine
hohe Zahl an korrektiven Redoxschritten zusammen.

Zehn Jahre sp�ter, im 21. Jahrhundert, m�chte man Syn-
thesen viel stringenter ausf�hren, z.B. unter Einsatz von
Kaskadenreaktionen und unter Ausnutzung von Atom-,
Stufen- und Redox�konomie. All dies findet man in der
Stenin-Synthese[41] im Schema 14. Diese neue Stenin-Syn-
these gelang mit lediglich zwei Reduktionsschritten, von
denen einer strategisch war.

Die Vorteile redox�konomischer Synthesen werden
auch deutlich, wenn man zwei Synthesen vergleicht, die
eine bestimmte Substruktur in strategisch �hnlicher
Weise angehen. Dies wird in Schema 15 am Beispiel
�hnlich weit fortgeschrittener Zwischenstufen von Psy-
chotrimin-Synthesen gezeigt. Sowohl Takayama et al.
(Schema 15a)[42] als auch Baran et al. (Schema 15b)[43]

entschieden sich daf�r, die charakteristische N1(Indol)-
C3(Indol)-Bindung zu Beginn ihrer Totalsynthese auf-
zubauen. Die gr�ßere Zahl an Redoxschritten in der
erstgenannten Synthese macht diese Route deutlich
weniger effizient.

4. Leitgedanken: linearer Anstieg/Verringerung
der Oxidationsstufen

Wenn man in der Oxidationsstufe einer funktionellen
Gruppe zu hoch oder zu niedrig geht (wie in Schema 1),
braucht es direkt anschließend oder sp�ter eine ent-
sprechende Korrektur. Um diese zu vermeiden, ist es
besser, die Oxidationsstufe eines Kohlenstoffatoms

schrittweise zu �ndern, sodass man gerade die richtige
Oxidationsstufe erreicht, aber nicht mehr oder weniger.
Weiterhin sollte man diese Oxidationsschritte an sp�ter Stelle
in die Synthesesequenz einplanen, weil so die Notwendigkeit,
diese oder andere funktionelle Gruppen sch�tzen zu m�ssen,
vermieden wird. Ein solches Vorgehen ist anhand des Auf-
baus der Spirohydroxyimidazolin-Einheit der Axinellamine
dargelegt:

In der ersten Route von Overman und Lanman[44]

(Schema 16a) ist der Ausgangspunkt ein Imidazolinon,
dessen Oxidationsstufe reduziert werden muss. Zu diesem

Schema 12. Eine praktisch isohypsische Synthse von Saragossa-S�ure C.

Schema 13. Die erste Synthese von Stenin.
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Zweck musste eine Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppe einge-
f�hrt und sp�ter wieder abgespalten werden. Auch die zweite
Route von Romo und Tang[45] (Schema 16 b) geht von einem
N-gesch�tzten Aminoimidazolinon aus. Um die notwendige
Reduktion zu erm�glichen, musste die zweite Stickstoff-
Funktion als Tosylamid gesch�tzt werden. Am Schluss wurde
aus einer simplen Reduktion eine Folge mit drei zus�tzlichen
Schutzgruppenschritten!

Schema 16c beschreibt die j�ngste Axinellamin-Synthese
von Baran et al.,[46a] bei der die Oxidationsstufe des Imid-
azolin-Ringes w�hrend des Großteils der Synthesefolge
niedrig gehalten wurde. Erst drei Schritte vor dem Abschluss
wurde das Imidazolin zum Spirohydroxyimidazolin oxidiert.
Dies gelang dank der gl�cklichen Wahl des richtigen Oxida-
tionsmittels, Silberpicolinat, das weder eine �beroxidation
herbeif�hrte, noch Schutzgruppen an anderer Stelle der
Axinellaminstruktur n�tig machte.[46b]

Eine funktionelle Gruppe in einem separaten
Oxidationsschritt einzuf�hren, entspricht nicht
den Kriterien von Hendrickson f�r eine ideale
Synthese, vielmehr spiegelt es den gegenw�rtigen
Stand der Synthesemethodik wider. Denn es ist in
der Tat vorteilhafter, eine funktionelle Gruppe
sp�t in der Synthesefolge einzuf�hren, als sie fr�h
im Zuge ger�staufbauender Reaktionen zu ge-
nerieren und sie anschließend Chemoselektivi-
t�tsproblemen auszusetzen. Zwei Synthesen, eine
von Allosecurinin und die andere des nat�rlichen
Antipoden, Viroallosecurinin, zeigen die Vorteile
einer sp�ten Einf�hrung funktioneller Gruppen
auf. Die Synthese von Viroallosecurinin
(Schema 17)[47] baut zun�chst den Großteil des
Molek�lger�sts auf, bevor zwei Oxidations-
schritte der abschließenden Ringschlussreaktion
vorangehen.

Die zweite Synthese (Schema 18)[48] basiert
auf einem l�ngeren methodenorientierten An-
marschweg zum Ausgangspunkt. Dann folgt eine
Reihe von Umfunktionalisierungsschritten, mit
denen zuerst ein Vinylketon und dann die
Butenolid-Einheit aufgebaut werden. Die Syn-
these wird durch eine Ringschlussmetathese und

einen klassischen Ringschluss des Piperidin-Ringes abge-
schlossen.

Im Vergleich der beiden Synthesen zeigt sich die Fokus-
sierung der ersten Synthese, die einen raschen Anstieg der
Komplexit�t durch die Enin-Metathese realisiert. Erst dann
wird in zwei Oxidationsschritten die korrekte Oxidationsstufe
in einem linearen Anstieg erreicht. Demgegen�ber verl�uft
die zweite Synthese �ber eine ganze Folge von Redoxschrit-

Schema 14. Eine Stenin-Synthese des 21. Jahrhunderts.

Schema 15. Schl�sselschritte zweier Psychotrimin-Synthesen.

Schema 16. Zug�nge zum Spirohydroxyimidazolin-Ring der Axinell-
amine.
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ten. Die entsprechende niedrigere Redox�konomie belastet
diesen Zugang zu den Securina-Alkaloiden.

5. Leitgedanken: biomimetische Synthesen

Die Natur demonstriert nahezu perfekte Redox�konomie
in der Biosynthese komplexer Naturstoffe, ohne dabei in das
Extrem isohypsischer Synthesen zu verfallen. Zwei Biosyn-
thesen, die der Naturstoffe Taxol und Erythronolid B, sind
beispielhaft in Schema 19 aufgef�hrt. Im Falle von Taxol wird
Geranylgeranyl-diphosphat durch Taxadien-Synthase in das
tricyclische Taxadien umgewandelt.[49] Diese Grundstruktur
wird dann an acht Stellen durch eine Reihe von Cytochrom-
P450-abh�ngigen Enzymen linear zu Taxol oxidiert. Ery-
thronolid B bietet ein Beispiel f�r den entgegengesetzten Fall,
in dem Propionyl-CoA und sechs Methylmalonyl-CoA-Ein-

heiten durch eine Polyketid-Synthase in einer Sequenz um-
gesetzt werden, in der sich die ger�staufbauenden Schritte mit
sieben Reduktionsschritten abwechseln und so 6-Desoxy-
erythronolid B ergeben.[50] In der Polyketid-Synthese nutzt
die Natur damit eine Sequenz linearer Reduktionsschritte,
um sowohl die korrekten Oxidationsstufen als auch die rela-
tive Konfiguration der Stereozentren zu garantieren. In der
Biosynthese von Erytrhonolid B folgt abschließend eine Cy-
tochrom-P450-vermittelte Hydroxylierung an C-6, um diese
Hydroxygruppe stereospezifisch einzuf�hren.

Eine �bertragung der Reaktionsfolgen aus bekannten
oder postulierten Biosynthese-Schemata in die Naturstoff-
synthese (biomimetische Totalsynthese) sollte deswegen zu
redox�konomischen Synthesen f�hren, zumindest f�r den
Teil der Reaktionssequenz, der sich an der Biogenese orien-
tiert.

Wenn man bei Synthesen von Allosecurinin bleibt, l�sst
sich dies an einer k�rzlich ver�ffentlichten biomimetischen
Synthese[51] aufzeigen. Die in Schema 20 wiedergegebene
Synthese verl�uft �ber Menisdaurilid, die angenommene
Biosynthese-Vorstufe von Allosecurinin. Die Synthese von
Menisdaurilid geht von k�uflichem Benzochinon aus.[51a] In-
sofern war ein C-Atom in einer zu hohen Oxidationsstufe und
musste im letzten Schritt der Menisdaurilid-Synthese redu-
ziert werden. Dagegen waren in der anschließenden biomi-
metischen Umwandlung von Menisdaurilid in Allosecuri-
nin[51b] keine weiteren Redoxoperationen n�tig, sodass diese
Synthese genauso effizient ist, wie die im Schema 17.

Ein weiteres Beispiel betrifft die Synthese von Salino-
sporamid A, die wegen des hohen Oxidationsgrades und der
Anwesenheit f�nf benachbarter Stereozentren (davon zwei
quatern�r) herausfordernd ist. Dazu kommt die Anwesenheit
der empfindlichen b-Lacton-Einheit. Die ersten Synthesebe-
m�hungen, zu Salinosporamid A zu gelangen, konzentrierten
sich auf die stereochemischen Probleme. Eine eindrucksvolle
L�sung zum Aufbau der beiden benachbarten quatern�ren
Stereozentren ist in Schema 21 vorgestellt.[52] Diese Synthese
ist durch f�nf ger�staufbauende Schritte, sieben Redox-

Schema 17. Totalsynthese von Viroallosecurinin.

Schema 18. Totalsynthese von Allosecurinin.

Schema 19. Vergleich des linearen Anstiegs und der linearer Absen-
kung der Oxidationsstufen in die Biosynthese von Naturstoffen.

P. S. Baran, R. W. Hoffmann und N. Z. BurnsAufs�tze

2904 www.angewandte.de � 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2009, 121, 2896 – 2910

http://www.angewandte.de


transformationen und neun Schutzgruppenoperationen ge-
kennzeichnet. Die Natur baut jedoch Salinosporamid A und
verwandte Stoffe sehr viel direkter auf, wie der vorgeschla-
gene[53] Biosyntheseweg nahelegt (Schema 22).

Dieses Schema diente als Vorlage f�r eine biomimetische
Synthese von Salinosporamid A, die einen erstaunlich direk-
ten Zugang zu diesem Ziel erschloss (Schema 23)[53] und nur

einen kontrollierten Oxidationsschritt und gerade mal drei
Schutzgruppenoperationen umfasst.

Ein weiteres interessantes Beispiel bieten die Synthesen
von Glabrescol, dessen Biosynthese �ber eine sechsfache
Oxidation von Squalen zu einem einzigen Stereoisomer ver-
laufen d�rfte (Schema 24).[54] Eine Cyclase k�nnte diese
Zwischenstufe dann in einem Schritt in Glabrescol �berf�h-
ren.

Eine Synthese von Corey et al.,[55] die sich an diesem
Vorbild orientierte, schaffte es, das Syntheseziel mit nur zwei
Oxydationsschritten zu erreichen, von denen ein Schritt als
ein exponentieller Anstieg der Oxidationsstufe angesehen
werden kann, weil in ihm vier Einzeloxidationen zusam-
mengefasst sind (Schema 25).

Eine andere Synthese von Glabrescol, die sich nur wenig
an der Biosynthese orientierte, erweist sich mit zwei Reduk-
tions- und drei Oxidationsschritten als substanziell l�nger
(Schema 26).[56]

Die Beispiele in den Schemata 20, 23 und 25 machen
deutlich, dass biomimetische Synthesen die Chance bieten,
ein hohes Maß an Redox�konomie zu erreichen.

6. Redox�konomie in der Verfahrensforschung

M�glicherweise finden sich die gr�ßten Experten der
Redox�konomie unter den Chemikern der Verfahrensfor-

Schema 20. Biomimetische Totalsynthese von Allosecurinin.

Schema 22. Vorgeschlagene Biogenese von Salinosporamid A.

Schema 23. Biomimetische Totalsynthese von Salinosporamid A.

Schema 24. Vorgeschlagene Biogenese von Glabrescol.

Schema 21. Eine eindrucksvolle stereoselektive Synthese von Salino-
sporamid A.
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schung, die bemerkenswert elegante Synthesen kleinerer und
gr�ßerer Molek�le entwickeln. W�hrend sich die Synthese-
routen der Medizinalchemiker mehr auf Diversit�t und Ge-
schwindigkeit bei der Suche neuer Leitstrukturen ausrichten,
muss ein Verfahrenschemiker davon ausgehend – oder von
grundauf – neue Syntheserouten finden, die
den Anspr�chen der Atom-, Stufen- und Re-
dox�konomie gen�gen.

So wurde z. B. bei Verfahrensstudien zu
GW475151 ein kreativer isohypsischer Weg zu
funktionalisierten Oxazolen entwickelt. Statt
den Heterocyclus �ber Redoxmethoden auf-
zubauen, brachten die Forscher die richtige
Oxdationsstufe mit dem Ausgangsmaterial ein
und realisierten eine „�bertragung der
Oxidationsstufen“ durch das Molek�lger�st
(Schema 27).[57]

Wissenschaftler bei Eli Lilly suchten eine
produktionsg�ngige Synthese von LY300164,
einem Wirkstoff zur Behandlung von Epilep-
sie und anderen Erkrankungen des Nerven-
systems. Die bereits verbesserte Route der
medizinischen Forschung findet sich im
Schema 28 links. In dieser Route wird die
Oxidationsstufe des Benzodiazepins nur um-
st�ndlich erreicht, wobei die Carbonylgruppe
des Ausgangsmaterials zweimal ihre Oxida-
tionsstufe wechselt. Nach anf�nglicher Re-
duktion und Oxidation wird eine Auxiliar-
vermittelte stereoselektive Reduktion einge-
setzt, die zum Aufbau des einzigen Stereo-
zentrums strategisch ist. Die Route der Ver-
fahrensentwicklung (Schema 28, rechts) be-

Schema 25. Biogenese-inspirierte Synthese von Glabrescol.

Schema 26. Eine zweite Totalsynthese von Glabrescol.

Schema 27. Eine �bertragung der Oxidationsstufen im Rahmen einer
Oxazol-Synthese.

Schema 28. Routen der medizinischen Chemie (links) und der Verfahrensentwicklung
(rechts) zu LY300164.
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ginnt mit einer stereoselektiven Reduktion der Carbonyl-
gruppe und macht damit weitere Redox-�nderungen an
diesem C-Atom �berfl�ssig. So konnte durch den Wegfall
unn�tiger Redoxschritte die Gesamtausbeute von 14 % auf
55% gesteigert werden.[58]

Die urspr�ngliche Syntheseroute zu einer Vorstufe von
BMS-180291, einem Antagonisten des Thromboxan-A2-Re-
zeptors, ist in Schema 29 gezeigt.[59] Dabei bedingte der viel-

z�hlige Gebrauch von Redoxschritten (acht sind gezeigt) eine
unakzeptable Gesamtausbeute von 3%. Man beachte den
Verlauf der Oxidationsstufe der Carboxylgruppe im gesuch-
ten Zwichenprodukt. W�hrend dieses Kohlenstofatom bereits
im Ausgangsmaterial (Maleins�ureanhydrid) auf der richti-
gen Oxidationsstufe ist, wird es in der urspr�nglichen Syn-
these auf der Oxidationsstufe eines Alkohols durchgereicht,
um abschließend reoxidiert zu werden.

Die Route der Verfahrensentwicklung verringerte die
Zahl der Redoxschritte auf drei. Dies gelang durch eine se-
lektive Umwandlung nur einer der beiden Anhydrid-Carbo-
nylgruppen sowie durch eine kombinierte Hydrierung des
Olefins und der hydrierenden Spaltung einer benzylischen
Ethergruppe im abschließenden Schritt (Schema 30).

7. Weiterf�hrende Lekt�re

Insofern dieser Aufsatz eine Einf�hrung in die Gedan-
kenwelt der Redox�konomie sein soll und keine umfassende
Darstellung der Methoden und Synthesen bieten kann,
mussten viele relevante Beispiele ausgespart werden. Des-
wegen m�chten wir den Leser ermuntern, weitere in der Li-
teratur beschriebene Synthesen mit speziellem Blick auf die
Redox�konomie zu analysieren. Ausgew�hlte Beispiele re-
dox�konomischer Totalsynthesen finden sich im Schema 31.

Es gibt zahlreiche �bergangsmetallkatalysierten Kupp-
lungsreaktionen, die ohne eine vorhergehende Funktionali-
sierung (z.B. Halogenierung oder st�chiometrische Metal-
lierung) auskommen. Dies sind redoxneutrale ger�staufbau-
ende Reaktionen.[68] Dazu z�hlt auch das sich st�rmisch ent-
wickelnde Gebiet der C-H-Aktivierung[69] oder das der
Nachbargruppen-gesteuerten Metallierung.[70] Die Beliebt-
heit der Gold-Katalyse in ger�staufbauenden Reaktionen[71]

basiert gerade auf der Abneigung von Gold, sich in oxidative
Additionen bzw. reduktive Eliminierungen einspannen zu
lassen. Redox�konomische Synthesen k�nnen also von der-
artigen Reaktionen nachhaltig profitieren.

8. Wie l�sst sich Redox�konomie erreichen?

Wie lassen sich die Ideen der Redox�konomie in der
Praxis der Planung und Durchf�hrung von Totalsynthesen

Schema 29. Urspr�ngliche Synthese einer Vorstufe f�r BMS-180291.

Schema 30. Synthese einer Vorstufe f�r BMS-180291 aus der Verfah-
rensentwicklung.

Schema 31. Zum Eigenstudium empfohlene redox�konomische Total-
synthesen.
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umsetzen? Nach Corey[72] f�hrt „die Anwendung wiederholter
Zyklen von Wahrnehmung und logischer Analyse auf das
Syntheseziel und den Wissenspool der Chemie zur Entwick-
lung von Konzepten zur L�sung von Syntheseproblemen“.
Damit eine derartige L�sung auch redox�konomisch ist,
sollten vier Aspekte in Betracht gezogen und in die Denk-
zyklen eingebracht werden:
* Man sollte die M�glichkeit pr�fen, ob sich redoxneutrale

Alternativreaktionen bieten, um ohnehin geplante Um-
setzungen an den selben Ausgangsmaterialien zu realisie-
ren, wie etwa die Wahl einer Iridium-katalysierten Trans-
feraminierung eines Alkohols statt dessen Oxidation mit
anschließender reduktiver Aminierung. Jeder vorgesehe-
ne Redoxschritt der geplanten Synthese sollte daraufhin
�berpr�ft werden, ob es alternative Reaktionen gibt, die
diesen Redoxschritt �berfl�ssig machen.

* Man sollte das Konzept der Redox�konomie taktisch
einsetzen, um einen Wechsel zu andersartigen Ausgangs-
materialien zu pr�fen, ohne eine grundlegende �nderung
der geplanten Synthesestrategie zu bedingen. Dies k�nnte
z. B. wie zuvor ausgef�hrt bedeuten, einen Allylalkohol
�ber Kreuzmetathese oder direkte Allyloxidation statt des
Weges �ber einen Aldehyd zu generieren.

* Die Abfolge der Syntheseschritte sollte gepr�ft werden,
um funktionelle Gruppen zum optimalen Zeitpunkt ein-
zuf�hren, damit chemo-unselektive Reaktionen vermie-
den werden, die zu Schutzgruppen- oder korrektiven Re-
doxschritten Anlass geben. Das Beispiel der Glabrescol-
Synthese zeigt, wie die intelligente Choreographie des
Polyepoxidierungsschrittes die Zahl der Epoxidierungs-
schritte auf eins reduziert.

* Die markanteste Erh�hung der Redox�konomie (aller-
dings von vorneherein nur schwer zu planen) liegt in der
Pr�fung der Konnektivit�t des Zielmolek�ls und der
Identifizierung pr�zedenzloser Retrosyntheseschnitte, die
die Vorw�rtssynthese signifikant vereinfachen, ohne Ab-
striche bei den Oxidationsstufen der Ausgangsmaterialien
oder Zwischenprodukte machen zu m�ssen. Die Entde-
ckung einer direkten Indol-Anilin-Kupplung bei der Psy-
chotrimin-Synthese[43] illustriert dieses Vorgehen.

9. Zusammenfassung und Ausblick

Eine Ausrichtung auf Redox�konomie d�rfte die Praxis
der Synthese in der organischen Chemie betr�chtlich ver�n-
dern. Die �konomie der Syntheseplanung kann sich gleich-
zeitig an den Zielen einer Atom-, Stufen- und Redox�kono-
mie orientieren. Bei Atom�konomie[2] geht es darum, ab-
fallreiche Schritte zu vermeiden und Katalysatoren einzu-
setzen, um das Syntheseziel effizient zu erreichen. Bei der
Stufen�konomie[3] betrachtet man die gesamte Synthese-
sequenz aus einem eher makroskopischen Blickwinkel und
strebt eine generelle Verk�rzung der Synthese durch den
Einsatz von Reaktionen an, die die Komplexit�t rasch an-
steigen lassen. Das Ziel der Redox�konomie ist es, unn�tige
nicht-strategische Redox-Umformungen in einer Synthese zu
vermeiden. Wenn die Oxidationsstufe einer Zwischenstufe
ver�ndert werden muss, dann sollte die Ver�nderung linear

oder exponentiell, aber gleichgerichtet w�hrend der Synthese
erfolgen, ohne �ber das Ziel hinauszuschießen und damit
einen weiteren Redoxschritt zu verursachen. Die ideale
Synthese sollte von der Beachtung aller drei �konomien
profitieren. Nur wenn man diese Prinzipien konsequent und
bewusst in die Planung einer Synthese einbringt, wird Total-
synthese innovativ und erfindungsreich gelingen.

Abk�rzungen

Ac Acetyl
acac Acetylacetonyl
AIBN 2,2’-Azobis(2-methylpropionitril)
Bn Benzyl
Boc tert-Butoxycarbonyl
Bz Benzoyl
CAN Cer(IV)-ammoniumnitrat
Cbz Benzyloxycarbonyl
CoA Coenzym A
Cp Cyclopentadienyl
CSA Camphersulfons�ure
dba 1,5-Diphenyl-1,4-pentadien-3-on
DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en
DDQ 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon
Dess-Martin 1,1,1-Tris(acetoxy)-1,1-dihydro-1,2-benz-

iodoxol-3-(1H)-on
DIBAH Diisobutylaluminiumhydrid
DMB 3,4-Dimethoxybenzyl
dppe 1,2-Bis(diphenylphosphanyl)ethan
FDPP Pentafluorphenyldiphenylphosphinat
HMDS Hexamethyldisilazan
IBX o-Iodoxybenzoes�ure
kat. katalytisch
KHMDS Kaliumhexamethyldisilazid
Lawesson 2,4-Bis(4-methoxyphenyl)-1,3-dithia-2,4-

diphosphetan-2,4-disulfid
LDA Lithiumdiisopropylamid
LiHMDS Lithiumhexamethyldisilazid
Ms Methansulfonyl
NaHMDS Natriumhexamethyldisilazid
NBS N-Bromsuccinimid
NIS N-Iodsuccinimid
NMO 4-Methylmorpholin-N-oxid
Ns Nitrobenzolsulfonyl
PMB para-Methoxybenzyl
Py Pyridin
Red-Al Natrium-Bis(2-methoxyethoxy)aluminium-

hydrid
SAD asymmetrische Sharpless-Dihydroxylie-

rung
SAE asymmetrische Sharpless-Epoxidierung
TBAF Tetra-n-butylammoniumfluorid
TBHP tert-Butylhydroperoxid
TBDPS tert-Butyldiphenylsilyl
TBS tert-Butyldimethylsilyl
Tf Trifluormethansulfonyl
TFA Trifluoressigs�ure
THF Tetrahydrofuran

P. S. Baran, R. W. Hoffmann und N. Z. BurnsAufs�tze

2908 www.angewandte.de � 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2009, 121, 2896 – 2910

http://www.angewandte.de


TIPS Triisopropylsilyl
TMS Trimethylsilyl
TPAP Tetra-n-propylammonium-perruthenat
Ts 4-Toluolsulfonyl
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