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»” Okonomie “bezeichnet den sparsamen und effizienten Umgang

Angewandte

mit materiellen Ressourcen, das Prinzip, sein Ziel mit einem mi-

nimalen Aufwand zu erreichen. Vielleicht noch treffender: , Seine
Krifte so einzuteilen, um moglichst wenig davon zur Erreichung
eines Ziels zu verbrauchen®. Diese Aussagen treffen sicher auch

zu, wenn es darum geht, ein komplexes Zielmolekiil zu syntheti-

sieren. Redoxokonomie bedeutet dann, so wenig wie moglich Re-
doxschritte in der Synthese eines Zielmolekiils einzusetzen. Wiih-
rend jede Art von Okonomie hilft, den Aufwand einer Totalsyn-

these in Grenzen zu halten, betrifft Redoxdkonomie einen beson-

deren Schwachpunkt heutiger Totalsynthesen. Es geniigt nicht, auf
dieses Defizit zu verweisen, vielmehr soll dieser Aufsatz allen mit
Totalsynthese Befassten einen Leitfaden geben und Hinweise bei-

steuern, wie sich die Redoxokonomie in mehrstufigen Synthese-

folgen der organischen Chemie verbessern lisst.

1. Einleitung

Synthese befasst sich im 21. Jahrhundert mit immer
komplexeren Zielstrukturen. Um einen raschen Anstieg der
Komplexitdt im Syntheseverlauf zu erreichen, gewinnt die
Effizienz einer Synthesefolge an erhohter Aufmerksamkeit.
Die effizienteste Synthese, die ,,ideale Synthese®, wurde von
Hendrickson'! wie folgt definiert: ,,Die ideale Synthese baut
ein komplexes Molekiilgeriist ... durch eine Sequenz von le-
diglich geriistaufbauenden Schritten ohne zwischengeschaltete
Umfunktionalisierungen auf und fiihrt so direkt zur Ziel-
struktur einschlieflich aller Funktionalititen, statt nur zu
ihrem Molekiilgeriist.

Hendrickson erkannte, dass in einer Synthesefolge einzig
die geriistaufbauenden Schritte unverzichtbar sind. Die
spiter formulierten Prinzipien der Atomokonomie® und der
Stufendkonomie® bieten zusitzliche wertvolle Werkzeuge
fir die Planung und Analyse von Natur- und Wirkstoffsyn-
thesen. Eine Minimierung der Stufenzahl und der nicht in der
Zielstruktur benotigen Atome ist damit die Leitlinie, um die
Effizienz einer Synthese zu gewihrleisten. Uberfliissige Syn-
theseschritte lassen sich dann vermeiden, wenn es gelingt, in
den geriistaufbauenden Schritten zusétzlich die Funktionali-
tiaten zu erzeugen, die im endgiiltigen Produkt vorliegen oder
fiir die Durchfiihrung des nichsten Schrittes erforderlich sind.
Eine Einfithrung und spétere Entfernung von Schutzgruppen
eriibrigt sich, wenn es gelingt, alle geriistaufbauenden Schritte
chemoselektiv durchzufithren. In diesem Zusammenhang
sind schutzgruppenfreie Synthesen auf der Aufgabenliste der
organischen Synthese im 21ten Jahrhundert aufgetaucht.!

Danach wendet sich die Aufmerksamkeit der Vermeidung
der iibrigen Umfunktionalisierungsschritte zu, die ganz
iiberwiegend Oxidations- und Reduktionsschritte sind. Es
gilt, sich bei der Syntheseplanung um Redoxokonomie!® zu
kiimmern, einen Aspekt, der bisher eher vernachlassigt
wurde. Nach den grundlegenden Beitrdgen von Hendrick-
son' hat vor allem Evans als Vorreiter in zahlreichen Vor-
trigen darauf verwiesen,’! wie vorteilhaft ein stetiger Anstieg
der Oxidationsstufen im Zuge einer konvergenten Synthese-
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folge ist. Redoxtkonomie betrifft also die Bemiihungen, die
Zahl an nicht-strategischen Redoxschritten (d.h. solchen, die
nicht Stereozentren mit gezielter Konfiguration erzeugen und
nicht geriistaufbauend sind) bzw. korrektiven Redoxschritten
zu verringern.® 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 hiufig die Quelle schédlicher
Nebenprodukte oder Anlass zu Umweltproblemen sind.
Dariiber hinaus sind klassische Redoxreaktionen, wie
LiAlH,-Reduktionen oder Chromsdure-Oxidationen oft
nicht chemoselektiv und verlangen wegen ihrer unkontrol-
lierbaren Reaktivitdt den Einsatz von Schutzgruppen an an-
deren Stellen im bearbeiteten Molekiil. Das zeigt, dass das
Vermeiden nicht chemoselektiver Reaktionen die Chance
bietet, die Zahl unnotiger Redoxreaktionen und Schutz-
gruppenoperationen in einer Synthese zu verringern.

Dies fiihrt dazu, an eine Synthesesequenz zu denken, die
im Extremfall iiberhaupt keine Redoxschritte beinhaltet.
Derartige Synthesefolgen werden als isohypsisch bezeich-
net." In der Tat gibt es eine ganze Palette an geriistauf-
bauenden Reaktionen, bei denen die Oxidationsstufe des
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wachsenden Molekiils nicht verdndert wird. Dazu gehoéren
die meisten tibergangsmetallvermittelten Kupplungsreaktio-
nen, die Olefin-Metathese, die meisten pericyclischen Reak-
tionen (Cycloadditionen und sigmatrope oder electrocycli-
sche Umlagerungen), iibergangsmetallkatalysierte oder radi-
kalische Umlagerungen, wie auch Hydratisierungs- und De-
hydratisierungsreaktionen, um einige der Wichtigsten zu
nennen. Dieses Arsenal erodffnet viele Chancen, eine iso-
hypsische Synthese zu erreichen.

Dennoch diirfte eine isohypsische Synthese als eine
Extrem-Variante nicht notwendigerweise die optimale
Losung fiir eine Synthese sein. Denn es gibt strategische
Redoxreaktionen in einer Synthesefolge, die dem iiberge-
ordneten Ziel des Aufbaus von Stereozentren dienen, wie
etwa die Noyori-Hydrierungen!"”! oder die Corey-Bakshi-
Shibata-Reduktion von Ketonen!"!! oder die Sharpless-Dihy-
droxylierung."? Es wire verfehlt, das Potenzial, das diese
Reaktionen fiir einen raschen Anstieg der Komplexitit 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-
selektivitit, einen Kompromiss finden. Insofern beschreibt
Redoxokonomie das Bemiihen, ein akzeptables Optimum auf
dem Weg zum ,,utopischen® isohypsischen Extrem zu finden.

Da die grundlegenden Gedanken einer Redoxdkonomie
bereits in der Literatur existieren, gilt dieser Aufsatz nicht der
Erfindung dieses Konzepts, sondern will vielmehr Redox-
okonomie in einem Rahmen beschreiben, der fiir Praktiker
der Synthese niitzlich und anregend ist.

2. Taktiken zum Erreichen von Redoxékonomie

In welchen Situationen ist eine Verbesserung der Re-
doxokonomie angezeigt? Man betrachte — Fall (1) — eine
universelle Synthesesequenz mit Redoxschritten, etwa die
Erzeugung eines terminalen Allylalkohols iiber die Horner-
Wadsworth-Emmons-Olefinierung mit anschlieBender Re-
duktion (Schema 1a).

Gibt es dazu redoxneutrale!” Alternativen? Als erstes
konnte man eine Carbonyl-Olefinierung auf der korrekten
Oxidationsstufe wihlen (Schema 1b)."*! Dann koénnte man
sich einer Vinylierung zuwenden, an die sich eine Umlage-

Reinhard W. Hoffmann studierte ab 1951
Chemie an der Universitit Bonn und pro-
movierte dort 1958 unter der Anleitung von
Prof. B. Helferich. Es folgten zwei Postdokto-
rate an der Pennsylvania State University
und bei Prof. G. Wittig an der Universitdt
Heidelberg. Dort begann er seine eigenstiin-
digen Forschungen, die 1964 zu seiner Habi-
litation fiihrten. Drei Jahre darauf wurde er
Diditendozent an der Technischen Hochschu-
le Darmstadt. Seit 1970 ist er Professor fiir
organische Chemie an der Universitit Mar-
burg (seit 2001 emeritiert).

www.angewandte.de

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

P.S. Baran, R. W. Hoffmann und N. Z. Burns

a) Q o
EtO'E;Et)LOEt « LIAIH, oder «
AR, — —_—
RS0 g™ R OBt R oH
b) 0
R-S OTBS
~ 5_\-0TBS Py-HF ~
~N —_—
R N0~ (™ R RTA"on
c)
Z>MgX OH MeSO,H
R N> AF > R Non
aq. THF

Schema 1. Geriisterweiternde Routen zu Allylalkoholen. Eine Liste mit
Abkiirzungen findet sich am Ende des Aufsatzes.

rung des internen zu einem terminalen Allylalkohol an-
schlieBt,'! 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
LiAIH,- oder verwandten Reduktion konnte allerdings die
Notwendigkeit von Schutzgruppen oder von Umfunktionali-
sierungsschritten an anderer Stelle im bearbeiteten Molekiil
vermeiden.

Ein erneutes Durchdenken der Situation kann noch bes-
sere Wege zu Allylalkoholen aufzeigen. Zwar lehrt uns
Hendrickson,!'! dass man funktionelle Gruppen in den ge-
riistaufbauenden Schritten einfiihren soll. Die Vorteile dieses
Vorgehens gehen jedoch verloren, wenn man dann diese
funktionelle Gruppe schiitzen und spater wieder entschiitzen
muss. Es kann also vorteilhaft (nicht perfekt) sein, erst das
Molekiilgeriist aufzubauen und dann die funktionelle Gruppe
in einem spéteren Schritt einzufithren, ndmlich zu einem
Zeitpunkt, zu dem ihr Schutz oder der anderer funktioneller
Gruppen nicht mehr nétig ist. Dieser Denkansatz offenbart
zwei weitere Alternativen zur Gewinnung terminaler Allyl-
alkohole: 1) eine Kreuzmetathese!'” eines terminalen Alkens
mit Allylalkohol oder Allylacetat (Schema 2a) oder 2) die
Direktsynthese eines Allylalkohols durch Palladium-kataly-
sierte Oxidation eines terminalen Olefins (Schema 2b).[**!

Die Bedeutung dieser Reaktionen liegt in ihrer hohen
Toleranz von funktionellen Gruppen und damit in den Mog-
lichkeiten, die sie zur Verkiirzung von Reaktionssequenzen
bieten.['®

Redoxschritte hdufen sich in einer Synthese, wenn man —
Fall (2) — Aldehyde anstrebt, die beliebte Ausgangspunkte fiir
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RTNA"or
R'=H oder Ac

RTNA"0ac
Cooxidans

Schema 2. Chemoselektive Routen zu Allylalkoholen.

geriisterweiternde Reaktionen wie die Wittig-Reaktion,
Aldol-Additionen oder Organometall-Additionen sind.
Wegen ihrer Reaktivitit werden Aldehydfunktionen meist
direkt vor den geriisterweiternden Reaktionen durch Oxida-
tion primérer 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" ist heikel,
sodass dieser Weg nur selten genutzt wird. Vielmehr ist es
gang und gibe, den Ester mit LiAlH, zu einem priméren
Alkohol zu reduzieren und diesen anschlieBend zu oxidieren.
So investiert man zwei Redoxschritte, nur um die gewiinschte
Aldehydfunktion zu generieren!

o}
I LiAIH, ~
ﬁ
R” “OMe R™ “OH
o DIBAH Dess.

Martin
)L OMe
R N LiAIH,
Me
0
o Et,SiH )J\
Py
R” O SEt  PdiC

Schema 3. Erzeugung von Aldehyden durch Umfunktionalisierung.

Anders als Ester lassen sich Weinreb-Amide™ oder
Thioester®! glatt und direkt zu Aldehyden reduzieren. Sofern
sich also Weinreb-Amide oder Thioester mit den Startmate-
rialien einfithren lassen, sollte man eine Synthese mit diesen
Gruppen anstelle von Estern als latenter Aldehydfunktion
planen. Um aber hohere Redoxdkonomie zu realisieren,
sollte man andere Aldehyd-Vorstufen anstatt Sdurederivate
in Betracht ziehen. Hier bietet sich zuvorderst eine Anti-
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Markownikoff-Hydratation von  Alkinen an (Sche-
ma 4a)."? GleichermaBen nimmt die Hydroformylierung
von Alkenen™ eine prominente Stellung bei der Erzeugung
von Aldehyden ein (Schema 4b). Beide Reaktionen zeichnen
sich durch eine hohe Toleranz von funktionellen Gruppen
aus.

a)

R Ru-Katalysator
\ —y>
)

o]

R,

b
Rh-Katalysator
R —————
H,/CO

o}
e~
Schema 4. Erzeugung von Aldehyden durch Funktionalisierung.

Dariiber hinaus lassen sich Hydroformylierungen héufig
als Tandem-Prozesse mit dem nachfolgenden Reaktions-
schritt (wie etwa Wittig-Reaktion oder Imin-Bildung) aus-
fithren und reduzieren so die Stufenzahl einer Synthese noch
weiter.

Zuriick zur Redoxokonomie; die obigen Fallstudien
zeigen, wie sich die Zahl der Redoxschritte in einer Synthe-
sefolge durch die richtige Wahl der Reaktionen bzw. deren
Abfolge verringern lédsst. 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
fiihren, wurden von Trost als ,,Redoxisomerisierungen be-
zeichnet (Schema 5).24

RTNA"N0r > NP0k

R/\/\NRZ —_— R/\/\NRZ

0
/\OH —_— R/\)LH
R

Schema 5. |somerisierungen, die dquivalent zu internen Redoxreaktio-
nen sind.

Derartige Isomerisierungen ergénzen die Moglichkeiten,
Problemen bei der Fallstudie (2) auszuweichen. Interne Re-
doxreaktionen mithilfe N-heterocyclischer Carbene erséffnen
attraktive Routen fiir weitere Umfunktionalisierungen, wie
die Beispiele in Schema 6 zeigen.™ Die Details eines solchen
Prozesses® sind in Schema 7 wiedergegeben.

Die an internen Redoxreaktionen teilhabenden funktio-
nellen Gruppen miissen nicht unbedingt konjugiert sein. Es
geniigt, wenn der Katalysator beide funktionelle Gruppen
rdumlich erreichen kann, wie etwa in dem Rhodium-kataly-
sierten Redoxprozess in Schema 8a).*”

Auch die Ruthenium-katalysierten intermolekularen hy-
drierende Kupplungen im Schema 8b sind redoxneutrale ge-
riisterweiternde Reaktionen.”®?] Weiterhin sind die Tisch-
tschenko-Reaktion”" und die Evans-Tischtschenko-Reakti-
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fo) N-heterocyclisches fo)
Carben,
RW)LH R,
Nucleophil u
Br
OH O

o] dito )\/U\
<G = Nu
R H

[e]

0 .
R/\)LH — R/\)J\Nu

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

0]

Ph/\HI\H
Br
Base /\)\r Q /\)\r Q
\—Zj —> Ph
o oH
Ph/\)]\“/ NQ - Ph/\)\ﬁ NQ
PhNH, n n
o e N PH

Ph/\)LNHPh

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

PhO'
[Rh(dppe)L,(BF,),

PhOH | Ph

+ PhOH,T— M
o

Ru-Katalysator Q
™ R R
R
OH  Ru-Katalysator oH
> R R
R

Schema 8. Ubergangsmetallkatalysierte redoxneutrale Reaktionen.

onP®! Beispiele redoxneutraler Umwandlungen, da hierbei
entweder zwei Aldehyde (Schema 9a) oder ein Aldehyd und
ein B-Hydroxyketon (Schema9b) unter interner Hydrid-
Ubertragung verkniipft werden.

SchlieBlich sind auch Tandem-Reaktionen, in denen
Oxidations- und Reduktionsschritt gekoppelt sind, interne
Redoxreaktionen. Dies trifft auf das Konzept des ,,hydrogen
borrowing® zu,®! das in Schema 10a anhand der Reaktion
zwischen einem Alkohol und einem Nitril zu einem redu-
zierten Kupplungsprodukt illustriert ist.’*! Diese Reakti-
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)
RJ\O/\R'

0
b) JJ\

OH 0O O katSm, RO OH
I+ N — L A
R R R H R R

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

[0
[IlCp*Clyl, NC
Ar Ar

b)
kat.
OH NH, [IrCpCly],
+ ) —— R7 N” "R
R : H
Schema 10. ,,Borrowing hydrogen“ zur Vermeidung expliziter Redox-
schritte.

onsfolge beinhaltet eine Iridium-katalysierte Oxidation des
Alkohols zu einem Aldehyd, dessen Basen-katalysierte
Kondensation zu einem o,B-ungesittigten Nitril und dessen
abschlieBende Reduktion zum geséattigten Produkt unter
Mitwirkung desselben Iridium-Katalysators. Die Reaktions-
folge gelingt ohne stochiometrische Oxidations- und Reduk-
tionsmittel, weil die Redoxschritte iiber den Iridium-Kataly-
sator miteinander gekoppelt sind. Das gleiche Reaktions-
prinzip wurde auf die Kupplung von Alkoholen mit Aminen
angewendet, die iiber eine gekoppelte Alkohol-Oxidation/
reduktive Aminierung ablauft (Schema 10b).F%!

Diese Umwandlungen sind klar isohypsisch. Thre Ver-
wendung in einer Synthesefolge macht diese aber nicht au-
tomatisch redoxokonomisch, weil auch all die Redoxschritte
Beriicksichtigung finden miissen, die in der Erzeugung der
Ausgangsmaterialien anfallen. Man sollte also nicht eine re-
doxneutrale Reaktion (oder Methode) als redoxdkonomisch
ansprechen. Jede einzelne Reaktion kann entweder ein Re-
doxschritt sein oder nicht. Der Begriff der Redoxdkonomie
bezieht sich vielmehr auf eine vielstufige Synthesesequenz.
Damit konnen durchaus mehrere nicht-redoxneutrale ge-
riistaufbauende Reaktionsschritte, die aus einfachen Start-
materialien Komplexitédt erzeugen, in einer redoxokonomi-
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 niitzlich sind, da sie in intermolekularen Reaktionen
meist zu symmetrischen Dimeren fithren“!! Dies mag um
1975 zutreffend gewesen sein, doch wird die gegenwirtige
Situation durch diese Aussage nicht abgebildet, weil gerade
Redox-Kupplungsreaktionen in den letzten Jahren erheblich
verbessert worden sind. Inzwischen gibt es zahlreiche An-
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wendungen von Redox-Kupplungen in der Totalsynthese, die
Biicher fiillen konnten, hier aber nicht aufgefiihrt werden
(sieche 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 Redoxdkonomie in
der Totalsynthese komplexer Zielverbindungen erhdhen
lasst.

Zusammenfassend erkennt man, dass ein redoxneutraler
Reaktionsschritt, wie wirkungsvoll er beim Molekiilaufbau
auch sein moge, eine Synthese nicht zwangslaufig redoxoko-
nomisch macht. Genau so wenig macht die Anwendung von
Redoxschritten eine Synthese allein deswegen redox-unoko-
nomisch. Beide Arten von Reaktionsschritten konnen in
einer redoxokonomischen Synthese Anwendung finden,
wenn die Ausgangsmaterialien einfach zugénglich sind und
die Anwendung zu einem wohlgeplanten raschen Anstieg der
Komplexitit fithrt. Redoxokonomie resultiert daher aus
strategischen und taktischen Uberlegungen, wenn die ge-
samte Synthesesequenz im Lichte dieser Konzepte analysiert
wird. Dies zeigt sich bei der Diskussion der nachfolgend
aufgefiihrten vielstufigen Synthesefolgen.

3. Redoxékonomische 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 moglichen Oxidations-
stufen. Insofern werden Verdnderungen von Oxidationsstu-
fen an irgendeiner Stelle der Synthesesequenz nétig, wenn
man von einer vollstdndig isohypsischen Synthese absieht.
Das Konzept der Redoxokonomie lédsst eine einmalige An-
passung der Oxidationsstufe eines Kohlenstoffatoms zu, ver-
bietet aber weitere Anderungen der Oxidationsstufe. Daraus
resultiert die Einsicht, dass ,,der Gesamtoxidationsgrad von
Zwischenstufen in einer Synthese linear im Zuge des Geriist-
aufbaus ansteigen soll.“>"' Umgekehrt kann ein lineares
Absenken der Oxidationsstufe (was seltener auftritt) ebenso
wirkungsvoll sein. In dieser Weise lassen sich die am hochsten
redoxokonomischen Synthesen von Zielstrukturen erreichen.
Diese Uberlegungen sind im Abbildung1 fiir eine hypothe-
tische Synthese schematisch zusammengefasst. Dargestellt
sind die verschiedenen Veridnderungen der Oxidationsstufe
der Zwischenprodukte auf dem Weg von Ausgangsmateria-
lien verschiedener Oxidationsstufen zu einer Zielstruktur mit
definierter Oxidationsstufe.

Die Anwendung der Konzepte der Redoxdkonomie
bietet den Vorteil, dass sich die Synthese komplexer Ziel-
strukturen derartig vereinfachen lésst, dass sie sich der Ide-
alsynthese, wie sie von Hendrickson definiert wurde,!" anni-
hert. Man kann leicht zeigen, dass effiziente und kurze Syn-
thesen durch einen hohen Grad an Redoxdkonomie ausge-
zeichnet sind; ein Beispiel ist die nahezu isohypsische Syn-
these von Actinophyllinsdure durch Overman etal
(Schema 11).P In dieser Synthese ist fast jeder Schritt ge-
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Oxidationsstufe

Y

Stufenzahl

— redoxékonomisch (linear)
— redoxdkonomisch (exponentiell)
— nicht-redoxokonomisch

O
[

Ausgangsmaterial
Zielstruktur
---- isohypsisches Extrem

Abbildung 1. Eine schematische Darstellung der Redoxékonomie in
einer Synthesefolge, angeregt durch Evans’ Vortrige zu diesem

Thema.”!
N coyBu

N Br
Boc
o NBoc LDA
R
COBY e OMF).Cl]
[FeCl,)
N CO,tBu
H
TFA,
(CH;0),,

HCI, MeOH,
-

aq. Na,CO,,
TFA

1. LDA, CH,0;

2. HCI

OH

Actinophyllinsdure-
hydrochlorid

Schema 11. Eine in hohem Mafe redoxékonomische Synthese von Ac-
tinophyllinsiure.

riistaufbauend — die Nutzung einer intramolekularen oxida-
tiven Enolat-Kupplung und die Aza-Cope-Mannich-Kaska-
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0 OBn
H s 1. LDA; TMSCI
B”\‘/\/\/*"n. =R lz R-Li
Me
BnQ OH
o 000 1. KOfBu — R
HO 2. tBu-Rgs. © TMSO
MeOH
R—7-|-0—7—C0aBu e BUO.C
0 Ghms  ScMe 2. TBSOTF e
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ot TBSO CO,fBu
1. Pd/C, H, OfBu Me., Bn
2. Ac,0 Bu-Rgs. = )\
iPIN NHiPr
= o}
AcO 2 AcO By
C! C
H AcO 4 Stufenl®33 H o
BN~ 07— CO:1Bu Bn A~ F-07—COH
: [s] CO,Bu —_— : o] CO.H
Me BuO,C Me HO,C

OH
Saragossa-Saure C

Schema 12. Eine praktisch isohypsische Synthse von Saragossa-Saure C.

2902

denreaktion fithren zu einem besonders raschen Anstieg der
Komplexitit.

Dagegen ist es schwieriger zu zeigen, dass das Befolgen
der Prinzipien der Redoxokonomie eine Synthese verkiirzt.
Hier verweisen wir auf die beispielhafte, nahezu isohypsische
Synthese der Saragossa-Siaure C*! (Schema 12) durch John-
son etal., die explizit Anderungen der Oxidationsstufen
vermeidet. Diese Synthese demonstriert die nur schwer zu
realisierende Vorgehensweise, bei der die Oxidationsstufe der
Ausgangsmaterialien so gewihlt 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 benoétigten
andere Synthesen der Saragossa-Sdure C 22 Stufen mit 8
Redoxschritten,®® 30 Stufen mit 11 Redoxschritten (einer
davon strategisch)®”! und 36 Stufen mit 13 Redoxschritten
(davon 2 strategisch).”®! Eine weitere Synthese der Saragossa-
Sédure A, die eine andere Seitenkette aufweist, benotigte 33
Stufen mit 8 Redoxstufen, von denen 3 strategisch waren.
Die Leistung der Johnson-Synthese ist angesichts des hohen
Oxidationsgrades der Saragossa-Sédure besonders eindrucks-
voll.

Ein weiteres Beispiel fiir die Vorteile, die sich aus der
Befolgung der Prinzipien der Redoxdkonomie ergeben,
findet sich in zwei Synthesen des Alkaloids Stenin. Die erste
erfolgreiche Synthese!®! (Schema 13) musste Neuland er-
schlieBen. Man erkennt, wie das Substitutionsmuster des
zentralen Sechsrings sorgfiltig schrittweise aufgebaut wird.
Da jede Teilaufgabe separat angegangen wird, kommt eine
hohe Zahl an korrektiven Redoxschritten zusammen.

Zehn Jahre spiter, im 21. Jahrhundert, mochte man Syn-
thesen viel stringenter ausfithren, z.B. unter Einsatz von
Kaskadenreaktionen und unter Ausnutzung von Atom-,
Stufen- und Redoxokonomie. All dies findet man in der
Stenin-Synthese*!! im Schema 14. Diese neue Stenin-Syn-
these gelang mit lediglich zwei Reduktionsschritten, von
denen einer strategisch war.
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Die Vorteile redoxokonomischer 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
dhnlich weit fortgeschrittener Zwischenstufen von Psy-
chotrimin-Synthesen gezeigt. Sowohl Takayama et al.
(Schema 15a)"*! als auch Baran et al. (Schema 15b)1!
entschieden sich dafiir, die charakteristische N1(Indol)-
C3(Indol)-Bindung zu Beginn ihrer Totalsynthese auf-
zubauen. Die groBere 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 anschlieBend oder spiter eine ent-
sprechende Korrektur. Um diese zu vermeiden, ist es
besser, die Oxidationsstufe eines Kohlenstoffatoms
schrittweise zu dndern, sodass man gerade die richtige
Oxidationsstufe erreicht, aber nicht mehr oder weniger.
Weiterhin sollte man diese Oxidationsschritte an spéter Stelle
in die Synthesesequenz einplanen, weil so die Notwendigkeit,
diese oder andere funktionelle Gruppen schiitzen zu miissen,
vermieden wird. Ein solches Vorgehen ist anhand des Auf-
baus der Spirohydroxyimidazolin-Einheit der Axinellamine
dargelegt:
In der ersten Route von Overman und Lanman/
(Schema 16a) ist der Ausgangspunkt ein Imidazolinon,
dessen Oxidationsstufe reduziert werden muss. Zu diesem

OBz

i
Oj}cogue — mco,w
HO™ N o N
H ‘Cbz " ez

KHMDS,

o
CO,Me
N
H \

0~ ©
= P H bz

T

i
2. MeC(OMe),NMe,
130°C

o]
" Meﬂ\JJ'k.E H

CO.Me
-
N N
: ! i
3 3. TIPSCI I/\/

o]

Q

i \
i H gz

1uon  MeNT
2. PhOPOCI,,
PhSeH CcOMe
Chbz

OTIPS

2. AllylSnBu,,

OTIPS
1.1, pH 5.5
AIBN

—  » O Y \ —_—
; 2. ArSeCN,

Bu.P; H,0,

OTIPS

OTIPS QTIPS
1. HF

1. Lawesson 1. Hz, Pd(OH),
——

2.FDPP

Schema 13. Die erste Synthese von Stenin.
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LiIHMDS
BrCH,CO;Me
MeO,C
1. NaBH,
-
2. LIHMDS,
Mel

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

a)

CHO
€I
Br

\
KCN, HCI N
N" 2 NaHMDS bi“ 2. Bog,0 Q
ZNo, & N,

LR s A

H 2. NsCl, Et;N 1. sBulLi; \2
-

N }' 3. (Me0),S0,, ’ 3 2 '”B’B
[ Me  pau Boc N ZNo,
4TmsoTf |
b)
NHCO,Me Q,
@: NH { N
NH. NHCOME
_— e
N NIS 3 pd'
Br Br H CO?Me Br il

Schema 15. Schliisselschritte zweier Psychotrimin-Synthesen.

Zweck musste eine Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppe einge-
fithrt und spéter wieder abgespalten werden. Auch die zweite
Route von Romo und Tang!*’! (Schema 16b) geht von einem
N-geschiitzten Aminoimidazolinon aus. Um die notwendige
Reduktion zu ermoglichen, musste die zweite Stickstoff-
Funktion als Tosylamid geschiitzt werden. Am Schluss wurde
aus einer simplen Reduktion eine Folge mit drei zusétzlichen
Schutzgruppenschritten!
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1. CbzCl, NaH
2. Nal
NH >

NS am, s
b) SMe 4 Hz PdIC NH,
tBu tBu
jO 1. TsCl, NaH H
P -
y N — p N
Me)"\( 3. TFA Meﬂ\(
DMBNH 4. Na-Naphth. NH,
c) R OH
Silber(Il)-
R’I/\NH picolinat R"I/\NH

”N\< TFA. HN‘( TFA

Schema 16. Zuginge zum Spirohydroxyimidazolin-Ring der Axinell-
amine.

Schema 16c¢ beschreibt die jiingste Axinellamin-Synthese
von Baran et al.,* bei der die Oxidationsstufe des Imid-
azolin-Ringes wihrend des Grofiteils der Synthesefolge
niedrig gehalten wurde. Erst drei Schritte vor dem Abschluss
wurde das Imidazolin zum Spirohydroxyimidazolin oxidiert.
Dies gelang dank der gliicklichen Wahl des richtigen Oxida-
tionsmittels, Silberpicolinat, das weder eine Uberoxidation
herbeifiihrte, noch Schutzgruppen an anderer Stelle der
Axinellaminstruktur nétig machte.6!

Eine funktionelle Gruppe in einem separaten
Oxidationsschritt einzufiihren, entspricht nicht
den Kriterien von Hendrickson fiir eine ideale
Synthese, vielmehr spiegelt es den gegenwértigen
Stand der Synthesemethodik wider. Denn es ist in
der Tat vorteilhafter, eine funktionelle Gruppe
spét in der Synthesefolge einzufiihren, als sie frith
im Zuge geriistaufbauender Reaktionen zu ge-
nerieren und sie anschlieBend Chemoselektivi-
titsproblemen auszusetzen. Zwei Synthesen, eine
von Allosecurinin und die andere des natiirlichen
Antipoden, Viroallosecurinin, zeigen die Vorteile
einer spiaten Einfithrung funktioneller Gruppen
auf. Die Synthese von Viroallosecurinin
(Schema 17)*" baut zunichst den GroBteil des
Molekiilgeriists auf, bevor zwei Oxidations-
schritte der abschlieBenden Ringschlussreaktion
vorangehen.

Die zweite Synthese (Schema 18)[*! basiert
auf einem lédngeren 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
Komplexitidt durch die Enin-Metathese realisiert. Erst dann
wird in zwei Oxidationsschritten die korrekte Oxidationsstufe
in einem linearen Anstieg erreicht. Demgegeniiber verlduft
die zweite Synthese iiber eine ganze Folge von Redoxschrit-

N Boc

1. Cul,
KsPO,

2. Red-Al

3. Boc,0

>

CO,Me
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TFA; K,CO5
far p-Br
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TFA fir «-Br

1. NaCN B~

2. ArSeCN; BocN

] H,0, )
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2
iber 9 Stufen KHMDS
= o]
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Hoveyda- 1. DDQ
Grubbs-II-Kat. 2. MsCl, Et;N
3. TFA; SiO,

Schema 18. Totalsynthese von Allosecurinin.

ten. Die entsprechende niedrigere Redoxdkonomie belastet
diesen Zugang zu den Securina-Alkaloiden.

5. Leitgedanken: biomimetische Synthesen

Die Natur demonstriert nahezu perfekte Redoxokonomie
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 aufgefiihrt. Im Falle von Taxol wird
Geranylgeranyl-diphosphat durch Taxadien-Synthase in das
tricyclische Taxadien umgewandelt.*”) Diese Grundstruktur
wird dann an acht Stellen durch eine Reihe von Cytochrom-
P450-abhingigen Enzymen linear zu Taxol oxidiert. Ery-
thronolid B bietet ein Beispiel fiir den entgegengesetzten Fall,
in dem Propionyl-CoA und sechs Methylmalonyl-CoA-Ein-
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Taxadien-
Synthase

Me' OPP

1X Me\)kscm

Propionyl-CoA
+
o o]

6 X Ho)l\(“\scm

Me

Polyketid-
Synthase

Me Me

Methylmalonyl-CoA 6-Desoxyerythronolid B Erythronolid B

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

heiten durch eine Polyketid-Synthase in einer Sequenz um-
gesetzt werden, in der sich die geriistaufbauenden Schritte mit
sieben Reduktionsschritten abwechseln und so 6-Desoxy-
erythronolid B ergeben.”™ 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 abschlieend eine Cy-
tochrom-P450-vermittelte Hydroxylierung an C-6, um diese
Hydroxygruppe stereospezifisch einzufiihren.

Eine Ubertragung der Reaktionsfolgen aus bekannten
oder postulierten Biosynthese-Schemata in die Naturstoff-
synthese (biomimetische Totalsynthese) sollte deswegen zu
redoxokonomischen Synthesen fiithren, zumindest fiir den
Teil der Reaktionssequenz, der sich an der Biogenese orien-
tiert.

Wenn man bei Synthesen von Allosecurinin bleibt, ldsst
sich dies an einer kiirzlich veroffentlichten biomimetischen
SyntheseP!! aufzeigen. Die in Schema 20 wiedergegebene
Synthese verlduft iiber Menisdaurilid, die angenommene
Biosynthese-Vorstufe von Allosecurinin. Die Synthese von
Menisdaurilid geht von kiuflichem Benzochinon aus.®¥ 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 anschlieBenden biomi-
metischen Umwandlung von Menisdaurilid in Allosecuri-
nin®™ keine weiteren Redoxoperationen nétig, 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 fiinf benachbarter Stereozentren (davon zwei
quaternir) herausfordernd ist. Dazu kommt die Anwesenheit
der empfindlichen f-Lacton-Einheit. Die ersten Synthesebe-
miihungen, zu Salinosporamid A zu gelangen, konzentrierten
sich auf die stereochemischen Probleme. Eine eindrucksvolle
Losung zum Aufbau der beiden benachbarten quaternédren
Stereozentren ist in Schema 21 vorgestellt.”” Diese Synthese
ist durch fiinf geriistaufbauende Schritte, sieben Redox-
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Schema 21. Eine eindrucksvolle stereoselektive Synthese von Salino-
sporamid A.

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

Dieses Schema diente als Vorlage fiir eine biomimetische
Synthese von Salinosporamid A, die einen erstaunlich direk-
ten Zugang zu diesem Ziel erschloss (Schema 23)** und nur

Arnid—Kupplung
Aldol- I¢) H
Lactonlsterung N R

[2+2]uberKeten R Ré (6

Schema 22. Vorgeschlagene Biogenese von Salinosporamid A.
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Morpholin  ¢=~ Me

Schema 23. Biomimetische Totalsynthese von Salinosporamid A.

einen kontrollierten Oxidationsschritt und gerade mal drei
Schutzgruppenoperationen umfasst.

Ein weiteres interessantes Beispiel bieten die Synthesen
von Glabrescol, dessen Biosynthese iiber eine sechsfache
Oxidation von Squalen zu einem einzigen Stereoisomer ver-
laufen diirfte (Schema 24)."Y Eine Cyclase konnte diese
Zwischenstufe dann in einem Schritt in Glabrescol iiberfiih-
ren.

Me = = =

MEY\/Y\/Y\/WWME
(v D A0 A \y

Me Me Me
H,0 H
2 : Polycyclisierung
M& § O wert Qe O H MO H MO H  Me
Glabrescol

Schema 24. Vorgeschlagene Biogenese von Glabrescol.

Eine Synthese von Corey et al.,” 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 langer
(Schema 26).5

Die Beispiele in den Schemata 20, 23 und 25 machen
deutlich, dass biomimetische Synthesen die Chance bieten,
ein hohes Maf} an Redoxtkonomie zu erreichen.

6. Redoxdkonomie in der Verfahrensforschung

Moglicherweise finden sich die groften Experten der
Redoxokonomie unter den Chemikern der Verfahrensfor-
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Schema 26. Eine zweite Totalsynthese von Glabrescol.

Glabrescol

Schema 25. Biogenese-inspirierte Synthese von Glabrescol.

ol
¢l 1. NaOMe 1. NaOMe
. . )\ — e C,)\(o Me — o5 O« __Me
schung, die bemerkenswert elegante Synthesen kleinerer und CI” Y CN o HOMe r§1 5 CSA A ,}l J
groBlerer Molekiile entwickeln. Wéhrend sich die Synthese- HOIH N~ Coe COMe Co,Me

routen der Medizinalchemiker mehr auf Diversitidt und Ge-
schwindigkeit bei der Suche neuer Leitstrukturen ausrichten,
muss ein Verfahrenschemiker davon ausgehend — oder von
grundauf — neue Syntheserouten finden, die
den Anspriichen der Atom-, Stufen- und Re-

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

doxokonomie geniigen. NO,
So wurde z.B. bei Verfahrensstudien zu
GW475151 ein kreativer isohypsischer Weg zu O

funktionalisierten Oxazolen entwickelt. Statt

0
den Heterocyclus tiber Redoxmethoden auf- { :©\/U\ < O (o { D\j\
zubauen, brachten die Forscher die richtige Me 2 cHo g Me o Me
Oxdationsstufe mit dem Ausgangsmaterial ein Otw 1. iz | 2 cHO
und realisierten eine ,Ubertragung der HCl 2. HBF,OMe, XAD7 | [

Oxidationsstufen® durch das Molekiilgeriist ON o o Hel
2 2

(Schema 27)."

Wissenschaftler bei Eli Lilly suchten eine O O O
produktionsgidngige Synthese von LY300164,
einem Wirkstoff zur Behandlung von Epilep- < O e e B ot e 0 o
sie und anderen Erkrankungen des Nerven- <o P < O
systems. Die bereits verbesserte Route der Ph_Ph 1. NaOH
medizinischen Forschung findet sich im  BH:SMe; ME\'/\.)(GH 2. H,NNHAC
Schema 28 links. In dieser Route wird die te 3 MsCl, EtoN
Oxidationsstufe des Benzodiazepins nur um- 9N
standlich erreicht, wobei die Carbonylgruppe
des Ausgangsmaterials zweimal ihre Oxida-
tionsstufe wechselt. Nach anfinglicher Re-
duktion und Oxidation wird eine Auxiliar-
vermittelte stereoselektive Reduktion einge- Mo ]
setzt, die zum Aufbau des einzigen Stereo- Ly300164 MsO" ~Me

zentrums strategisch ist. Die Route der Ver-  schema 28. Routen der medizinischen Chemie (links) und der Verfahrensentwicklung
fahrensentwicklung (Schema 28, rechts) be-  (rechts) zu LY300164.

Me 0 Me

_NHAc
N
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ginnt mit einer stereoselektiven Reduktion der Carbonyl-
gruppe und macht damit weitere Redox-Anderungen an
diesem C-Atom {iberfliissig. So konnte durch den Wegfall
unnotiger Redoxschritte die Gesamtausbeute von 14 % auf
55% gesteigert werden.*®

Die urspriingliche Syntheseroute zu einer Vorstufe von
BMS-180291, einem Antagonisten des Thromboxan-A2-Re-
zeptors, ist in Schema 29 gezeigt.™! Dabei bedingte der viel-
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Schema 29. Urspriingliche Synthese einer Vorstufe fir BMS-180291.

zdhlige Gebrauch von Redoxschritten (acht sind gezeigt) eine
unakzeptable Gesamtausbeute von 3%. Man beachte den
Verlauf der Oxidationsstufe der Carboxylgruppe im gesuch-
ten Zwichenprodukt. Wihrend dieses Kohlenstofatom bereits
im Ausgangsmaterial (Maleinsdureanhydrid) auf der richti-
gen Oxidationsstufe ist, wird es in der urspriinglichen Syn-
these auf der Oxidationsstufe eines Alkohols durchgereicht,
um abschlieBend 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 abschlieBenden Schritt (Schema 30).

7. Weiterfiihrende Lektiire

Insofern dieser Aufsatz eine Einfithrung in die Gedan-
kenwelt der Redoxdkonomie sein soll und keine umfassende
Darstellung der Methoden und Synthesen bieten kann,
mussten viele relevante Beispiele ausgespart werden. Des-
wegen mochten wir den Leser ermuntern, weitere in der Li-
teratur beschriebene Synthesen mit speziellem Blick auf die
Redoxokonomie zu analysieren. Ausgewéhlte Beispiele re-
doxokonomischer Totalsynthesen finden sich im Schema 31.
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Schema 30. Synthese einer Vorstufe fiir BMS-180291 aus der Verfah-
rensentwicklung.
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Schema 31. Zum Eigenstudium empfohlene redoxdkonomische Total-
synthesen.

Es gibt zahlreiche iibergangsmetallkatalysierten Kupp-
lungsreaktionen, die ohne eine vorhergehende Funktionali-
sierung (z.B. Halogenierung oder stochiometrische Metal-
lierung) auskommen. Dies sind redoxneutrale geriistaufbau-
ende Reaktionen.' Dazu zihlt auch das sich stiirmisch ent-
wickelnde Gebiet der C-H-Aktivierung!® oder das der
Nachbargruppen-gesteuerten Metallierung."” Die Beliebt-
heit der Gold-Katalyse in geriistaufbauenden Reaktionen!”"!
basiert gerade auf der Abneigung von Gold, sich in oxidative
Additionen bzw. reduktive Eliminierungen einspannen zu
lassen. Redoxokonomische Synthesen kénnen also von der-
artigen Reaktionen nachhaltig profitieren.

8. Wie Icisst sich Redoxékonomie erreichen?

Wie lassen sich die Ideen der Redoxdkonomie in der
Praxis der Planung und Durchfithrung von Totalsynthesen
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umsetzen? Nach Corey!" fiihrt ,,die Anwendung wiederholter

Zyklen von Wahrnehmung und logischer Analyse auf das

Syntheseziel und den Wissenspool der Chemie zur Entwick-

lung von Konzepten zur Losung von Syntheseproblemen®.

Damit eine derartige Losung auch redoxdkonomisch ist,

sollten vier Aspekte in Betracht gezogen und in die Denk-

zyklen eingebracht werden:

@ Man sollte die Moglichkeit priifen, 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
anschlieBender reduktiver Aminierung. Jeder vorgesehe-
ne Redoxschritt der geplanten Synthese sollte daraufhin
uberpriift werden, ob es alternative Reaktionen gibt, die
diesen Redoxschritt iiberfliissig machen.

e Man sollte das Konzept der Redoxdkonomie taktisch
einsetzen, um einen Wechsel zu andersartigen Ausgangs-
materialien zu priifen, ohne eine grundlegende Anderung
der geplanten Synthesestrategie zu bedingen. Dies konnte
z.B. wie zuvor ausgefiihrt bedeuten, einen Allylalkohol
tiber Kreuzmetathese oder direkte Allyloxidation statt des
Weges iiber einen Aldehyd zu generieren.

e Die Abfolge der Syntheseschritte sollte gepriift werden,
um funktionelle Gruppen zum optimalen Zeitpunkt ein-
zufiihren, 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.

e Die markanteste Erhohung der Redoxdkonomie (aller-
dings von vorneherein nur schwer zu planen) liegt in der
Priifung der Konnektivitit des Zielmolekiils und der
Identifizierung prizedenzloser Retrosyntheseschnitte, die
die Vorwirtssynthese signifikant vereinfachen, ohne Ab-
striche bei den Oxidationsstufen der Ausgangsmaterialien
oder Zwischenprodukte machen zu miissen. Die Entde-
ckung einer direkten Indol-Anilin-Kupplung bei der Psy-
chotrimin-Synthese!® illustriert dieses Vorgehen.

9. Zusammenfassung und Ausblick

Eine Ausrichtung auf Redoxdkonomie diirfte die Praxis
der Synthese in der organischen Chemie betrichtlich verédn-
dern. Die Okonomie der Syntheseplanung kann sich gleich-
zeitig an den Zielen einer Atom-, Stufen- und Redoxokono-
mie orientieren. Bei Atomokonomie” geht es darum, ab-
fallreiche Schritte zu vermeiden und Katalysatoren einzu-
setzen, um das Syntheseziel effizient zu erreichen. Bei der
Stufenckonomiel® betrachtet man die gesamte Synthese-
sequenz aus einem eher makroskopischen Blickwinkel und
strebt eine generelle Verkiirzung der Synthese durch den
FEinsatz von Reaktionen an, die die Komplexitédt rasch an-
steigen lassen. Das Ziel der Redoxdkonomie ist es, unnotige
nicht-strategische Redox-Umformungen in einer Synthese zu
vermeiden. Wenn die Oxidationsstufe einer Zwischenstufe
verdndert werden muss, dann sollte die Verdnderung linear
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oder exponentiell, aber gleichgerichtet wiahrend der Synthese
erfolgen, ohne tiber das Ziel hinauszuschieen und damit
einen weiteren Redoxschritt zu verursachen. Die ideale
Synthese sollte von der Beachtung aller drei Okonomien
profitieren. Nur wenn man diese Prinzipien konsequent und
bewusst in die Planung einer Synthese einbringt, wird Total-
synthese innovativ und erfindungsreich gelingen.

Abkiirzungen

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 Camphersulfonsidure

dba 1,5-Diphenyl-1,4-pentadien-3-on
DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-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-lodoxybenzoesdure

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 Trifluoressigsdure

THF Tetrahydrofuran
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TIPS Triisopropylsilyl

T™S Trimethylsilyl

TPAP Tetra-n-propylammonium-perruthenat
Ts 4-Toluolsulfonyl
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