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1. Einleitung

Peterhuylab.de

» Lipohil: Polychlorierte acylische Motive
« Hydrophil: Sulfonat-Gruppen

anti
Cl OSOzH

Danicalipin A

Malhamensilipin A
1969

1994

HO,S_ syn nC.sH
Cl \O Cl 151131

S
|
o© o Cil O ClI OH Cl OH OH

¢l CI Cl

e Mytilipin B 2002
Mytilipin A 2001 (Y = CI) e 2019 HO
Deschloromytilipin A 2010 (Y = H)

Ubersichtsartikel: (a) Vanderwal et al., Nat. Prod. Rep. 2011, 28, 15. (b) Carreira et al., Eur. J. Org. Chem. 2012, 1685.
(c) Matsuda et al., Tetrahedron Lett. 2014, 55, 3003. (d) Vanderwal et al., Acc. Chem. Res. 2014, 47, 718. (e) Huy et al.,

Nachr. Chem. 2019, 67(9), 63.



1. Einleitung

» Lipohil: Polychlorierte acylische Motive

» Hydrophil: Sulfonat-Gruppen - Chlorosulfolipide
* Isoliert aus Stisswasseralgen und Muscheln

polar
hydrophil

anti
Cl OSOzH

apolar

Danicalipin A
1969

Peterhuylab.de

Cl OH

HO O
O

$ \
Cl 3

S OH
HO

Sucralose
(SuRstoff)

Ubersichtsartikel: (a) Vanderwal et al., Nat. Prod. Rep. 2011, 28, 15. (b) Carreira et al., Eur. J. Org. Chem. 2012, 1685.

(c) Matsuda et al., Tetrahedron Lett. 2014, 55, 3003. (d) Vanderwal et al., Acc. Chem. Res. 2014, 47, 718. (e) P. H. Huy,

P. Grewelinger, Nachr. Chem. 2019, 67(9), 63.



1. Einleitung Peterhuylab.de

» Hauptvorkommen goldbraunen Mikroalgen Ochromonas danica aus der Adriatischen See
* Hauptbestandteil der Flagellen zur Fortbewegung

Ubersichtsartikel: (a) Vanderwal et al., Nat. Prod. Rep. 2011, 28, 15. (b) Carreira et al., Eur. J. Org. Chem. 2012, 1685.
(c) Matsuda et al., Tetrahedron Lett. 2014, 55, 3003. (d) Vanderwal et al., Acc. Chem. Res. 2014, 47, 718. (e) P. H. Huy,
P. Grewelinger, Nachr. Chem. 2019, 67(9), 63. picture from https://de.wikipedia.org/wiki/Ochromonas 3



1. Einleitung Peterhuylab.de

 Cytotoxisch, antimikrobiell und antiproliferative
 Lebensgefahrliche Meeresfrichtevergiftungen

Ubersichtsartikel: (a) Vanderwal et al., Nat. Prod. Rep. 2011, 28, 15. (b) Carreira et al., Eur. J. Org. Chem. 2012, 1685.
(c) Matsuda et al., Tetrahedron Lett. 2014, 55, 3003. (d) Vanderwal et al., Acc. Chem. Res. 2014, 47, 718. (e) P. H. Huy,
P. Grewelinger, Nachr. Chem. 2019, 67(9), 63. picture from https://de.wikipedia.org/wiki/Ochromonas 3



1. Einleitung Peterhuylab.

_ . anti
» Hohe Stereochemische Komplexitat Cl  0SOH

« anti- und syn-1,2-Dichloride

Danicalipin A Malhamensilipin A
1969 1994

Ubersichtsartikel: (a) Vanderwal et al., Nat. Prod. Rep. 2011, 28, 15. (b) Carreira et al., Eur. J. Org. Chem. 2012, 1685.
(c) Matsuda et al., Tetrahedron Lett. 2014, 55, 3003. (d) Vanderwal et al., Acc. Chem. Res. 2014, 47, 718. (e) P. H. Huy,
P. Grewelinger, Nachr. Chem. 2019, 67(9), 63.

de




1. Einleitung

Peterhuylab.de

« anti- und syn-Chlorhydrine
* Erste Isolation 1969
* Erste Totalsynthese 2009

HO,S_ syn nC.sH
Cl \O Cl 151131

S
|
o© o Cil O ClI OH Cl OH OH

¢l CI Cl

I Mytilipin B 2002
Mytilipin A 2001 (Y = CI) rgvigiert 2019 HO
Deschloromytilipin A 2010 (Y = H)

Ubersichtsartikel: (a) Vanderwal et al., Nat. Prod. Rep. 2011, 28, 15. (b) Carreira et al., Eur. J. Org. Chem. 2012, 1685.
(c) Matsuda et al., Tetrahedron Lett. 2014, 55, 3003. (d) Vanderwal et al., Acc. Chem. Res. 2014, 47, 718. (e) P. H. Huy,

P. Grewelinger, Nachr. Chem. 2019, 67(9), 63.



2. Synthesestrategien Peterhuylab.de

Chlorierung Sp2

_ClI cis Inversion syn

Q\Z/ Cl _ [ %(/@CI- —>Of§|\5/

Ubersichtsartikel: (a) Vanderwal et al., Nat. Prod. Rep. 2011, 28, 15. (b) Carreira et al., Eur. J. Org. Chem. 2012, 1685.
(c) Matsuda et al., Tetrahedron Lett. 2014, 55, 3003. (d) Vanderwal et al., Acc. Chem. Res. 2014, 47, 718. (e) P. H. Huy,
P. Grewelinger, Nachr. Chem. 2019, 67(9), 63. 5



2. Synthesestrategien Peterhuylab.de

G trans syn
o]
E
X > = >
o™
Cl

Deoxydichlorierung

) Sp\2
cIs N anti

H O’OR 2 x Inversion
7 -
N

Epoxidierung

mo

Cl

Ubersichtsartikel: (a) Vanderwal et al., Nat. Prod. Rep. 2011, 28, 15. (b) Carreira et al., Eur. J. Org. Chem. 2012, 1685.
(c) Matsuda et al., Tetrahedron Lett. 2014, 55, 3003. (d) Vanderwal et al., Acc. Chem. Res. 2014, 47, 718. (e) P. H. Huy,
P. Grewelinger, Nachr. Chem. 2019, 67(9), 63.




2. Synthesestrategien

Peterhuylab.de

anti

OH
trans = .

é\\\\ > 1
Epoxidoffnung Cl
Spy2
Inversion
cis syn
R oF
s

Lewis-Séauren (LS)
* Ti(+1V), Zr(+1V), B(+l1ll), Si(+IV)

Ubersichtsartikel: (a) Vanderwal et al., Nat. Prod. Rep. 2011, 28, 15. (b) Carreira et al., Eur. J. Org. Chem. 2012, 1685.
(c) Matsuda et al., Tetrahedron Lett. 2014, 55, 3003. (d) Vanderwal et al., Acc. Chem. Res. 2014, 47, 718. (e) P. H. Huy,
P. Grewelinger, Nachr. Chem. 2019, 67(9), 63.



2. Synthesestrategien

Peterhuylab.de

syn

M
M o
Cl -

Allylierung

(M = BR,, AIR,)

Dehydroxy-
chlorierung
Sp2
H Inversion Cl

2.0 9.0

Ubersichtsartikel: (a) Vanderwal et al., Nat. Prod. Rep. 2011, 28, 15. (b) Carreira et al., Eur. J. Org. Chem. 2012, 1685.

(c) Matsuda et al., Tetrahedron Lett. 2014, 55, 3003. (d) Vanderwal et al., Acc. Chem. Res. 2014, 47, 718. (e) P. H. Huy,

P. Grewelinger, Nachr. Chem. 2019, 67(9), 63.




2. Synthesestrategien Peterhuylab.de

anti
Cl OSOzH

Danicalipin A
1969

HO3S_ syn
cl o cI

Mytilipin A 2001 (Y = CI)




3. Synthese von Mytilipin A Peterhuylab.de

Carreira 2009 1. Sulfonierung 1. Chlorierung

2. Takai-Alkenylierung syn syn 2. Epoxidoffnung
3. Oxidation Cl OH CI
4. Entschiutzung ° cl trans b4
12 A0,
- Q AT
& ° 6

(rac)-Mytilipin A

* Isoliert von Muschel Mytilus galloprovincialis
* 6 Stereozentren
» 11 lineare Stufen

(a) Isolierung: Fattorusso et al., J. Org. Chem. 2001, 66, 578. (b) Synthese: Carreira et al., Nature 2009, 457, 573. n



3. Synthese von Mytilipin A Peterhuylab.de

10,

12194

§ O 'l\

S0
B

1. Wittig-Alkenylierung
2. Oxidation

° anti trans

§ 12810 ®
14 .12 13518 Ph.P. 9
Ao A8 PR

E E . Cl ©
o 1. Epoxidierung
Sorbinsaure 2. Reduktion D C

3. Chlorierung

* Isoliert von Muschel Mytilus galloprovincialis
* 6 Stereozentren
» 11 lineare Stufen

(a) Isolierung: Fattorusso et al., J. Org. Chem. 2001, 66, 578. (b) Synthese: Carreira et al., Nature 2009, 457, 573.



3. Synthese von Mytilipin A Peterhuylab.de

(rac)-Mytilipin A




3. Synthese von Mytilipin A

14
E

© ¢

®NEt cr | H\
4 -,
cl )\/AI\
H

Et,NCl; DIBALH

trans
cE 1.DIBALH 72%  Cl  ©ans
13 \11 CO,Et > /k/]>”/\
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(rac) D (dr = 50:50)
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Peterhuylab.de




3. Synthese von Mytilipin A Peterhuylab.de

D (dr = 50:50)
Trennung durch

) Chromatographie
Wittig-Alkenylierung

TPAP (5 mol%)
O NMO in CH2C|2
@ A
PhsP_9_~ A
Cl trans 7 S"N(CH,);0TBDMS [ cCI H
12 .10 o
- w
~ - 0
= C E 0
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3. Synthese von Mytilipin A Peterhuylab.de




3. Synthese von Mytilipin A
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Nachbargruppeneffekt
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12 40 ©
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3. Synthese von Mytilipin A Peterhuylab.de

1. CSA (10 mol%)

98%

-
2. TEMPO (20 mol%)
DAIB in CH,Cl, HO .
I\
A 72% (dr = 91:9) cl
o
.Cl N~
NEt, . .Cl ¢) ?+/// 0
PR~ O

Et;NCl; CSA TEMPO DAIB




. Synthese von Mytilipin A Peterhuylab.de

Takai-Alkenylierung O. .0
/4

Cl OH CI )<CI

CrCl, 65 °C
47% (2 Stufen)

E (rac)-Mytilipin A

Takai et al. (a) J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 7408. (b) J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 951.



4. Synthese von Danicalipin A Peterhuylab.de

Yoshimitsu + Tanaka 2011

Danicalipin A

* Isoliert von SuRwasseralge Ochromonas Danica
« 5 Stereozentren
14 lineare Stufen

Isolierung: (a) Elovson, Vagelos, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1969, 62, 957. (b) Vanderwal et al., J. Am. Chem. Soc. 2009, 12
131, 7570. (b) Synthese: Yoshimitsu, Tanaka et al., Org. Lett. 2011, 13, 908.



4. Synthese von Danicalipin A Peterhuylab.de

1. 2 x Dehydroxychlorierung
2. Reduktion

1. Sulfonierung ﬂ
Cl  OSO3H 2. Entschitzung ClI OSG

B
Cl 1. Reduktion
Danicalipin A A 2. [3+2]-Cycloaddition
Cl 0OSG 11

14Y //O

nHex” ™ D 12 4 @o’N/
Cl
C D

* Isoliert von SuRwasseralge Ochromonas Danica
« 5 Stereozentren
14 lineare Stufen

Isolierung: (a) Elovson, Vagelos, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1969, 62, 957. (b) Vanderwal et al., J. Am. Chem. Soc. 2009,
131, 7570. (b) Synthese: Yoshimitsu, Tanaka et al., Org. Lett. 2011, 13, 908.




4. Synthese von Danicalipin A Peterhuylab.de

1. Entschutzung

Danicalipin A

anti o
nHex OH ¢l o 2. Addition o ose
18 + [M]_~ .
16 I\)M nHexMH 13 Nz
Z15 H 12 nHex” Y~ 7
F 1. Oxidation Cl
2. Entschiitzung E C
3. Deoxydichlorierung
4. Schitzung
5. Epoxidierung

* Isoliert von SuRwasseralge Ochromonas Danica
« 5 Stereozentren
14 lineare Stufen

Isolierung: (a) Elovson, Vagelos, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1969, 62, 957. (b) Vanderwal et al., J. Am. Chem. Soc. 2009,
131, 7570. (b) Synthese: Yoshimitsu, Tanaka et al., Org. Lett. 2011, 13, 908.




4. Synthese von Danicalipin A Peterhuylab.de

Ccl O

M/
nHex 12

16 = 14
Cl




4. Synthese von Danicalipin A Peterhuylab.de

— 1. PivCI, NEt,
DMAP (10 mol%) anti
nHex OH  Sharpless nHex OH  g59 Cl  OPiv
16&) > 16&? > nHeX1)6\75)14
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OH
CO,Et | N
EtO,C 2 >HJ\C| NN N—CI
OH ®2
¢

(-)-D-DET PivCl DMAP NCS




4. Synthese von Danicalipin A
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1. Lipase BrMg...~#
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1o = s ~,, =
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0
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|
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4. Synthese von Danicalipin A Peterhuylab.de

(a) Houk et al., J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 2755. (b) Kobayashi et al., Chem. Soc. Perkin Trans. | 1985, 1401.
(c) Goti, Brandi et al., Tetrahedron Lett. 1990, 31, 3351. (d) Evans et al., J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3560. 15



4. Synthese von Danicalipin A

Peterhuylab.de

[3+2]-CA
C| OTBDMS [47t+27't] CA
nHex” Y7 /_\ 90 °C T hHex
ci f¢ Q
C ( (N\ +
eo/®
nHex

TBDMSO ‘

‘ws,

)

Q—No

(a) Houk et al., J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 2755. (b) Kobayashi et al., Chem. Soc. Perkin Trans. | 1985, 1401.
(c) Goti, Brandi et al., Tetrahedron Lett. 1990, 31, 3351. (d) Evans et al., J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3560.

anti
Cl OTBDMS  Mo(CO)g Cl  OTBDMS
1311 —_— H 13 11
=14 = I MecNH,0 TN E
- ’— 2 - -
Cl (0 81% Cl OH
Isoxazolin B

53% (dr = 88:12)




4. Synthese von Danicalipin A Peterhuylab.de

Cl  OTBDMS

13
nHex

| OH O
B

Oun

NMe4HB(OAC); l

Cl OTBDMS
13 11
nHex < =
Cl OH OH
anti

84% (dr = 86:14)

e Aopel NCS, PPhs
ppe 90 °C 38%

OAc Q? Cl OTBDMS
I@ o/ RPN |
‘/T\‘ H/?\OAC N=Cl nHex™ -
OAc Cl ClI CI
O anti

NMe,HB(OAC), NCS A

(a) Houk et al., J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 2755. (b) Kobayashi et al., Chem. Soc. Perkin Trans. | 1985, 1401.
(c) Goti, Brandi et al., Tetrahedron Lett. 1990, 31, 3351. (d) Evans et al., J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3560. 15



4. Synthese von Danicalipin A Peterhuylab.de

Cl  OTBDMS
1. AcCl, MeOH 97%
>

2 Oy 0

NSO

| N® O
Z
94%
Danicalipin A

O

AcCl




5. Strukturrevision Mytilipin B Peterhuylab.de

* |soliert von Muschel §O3H
Mytilus galloprovincialis o~ O Cl O CI OH CI OH OH
« 15 Stereozentren ~ < =

cl ClI
Mytilipin B 2002

Cl

(a) Ciminiello, Fattorusso et al., J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 13114. (b) Carreira et al., Angew. Chem. Int. Ed. 17
2011, 50, 7940. (c) Carreira et al., J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 10510.



5. Strukturrevision Mytilipin B

Peterhuylab.de

* |soliert von Muschel SO;H

. . . . |
Mytilus galloprovincialis o~ O Ci O CI oHcCl O
» 15 Stereozentren = = =

Cl ClI CI

Mytilipin B 2002

Cl CI CI

Strukturrevision 2011

(a) Ciminiello, Fattorusso et al., J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 13114. (b) Carreira et al., Angew. Chem. Int. Ed. 17
2011, 50, 7940. (c) Carreira et al., J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 10510.



. Strukturrevision Mytilipin B

Peterhuylab.de

. nCqsH
« Isoliert von Muschel 15031 SO;H

|
Mytilus galloprovincialis o~ O Cl O CI OH cCI
» 15 Stereozentren = =
* 31 lineare Stufen

Cl CI CI

Strukturrevision 2011

S
I
o© o Ci O Cl OH Cl OH OH

cl C

Strukturrevision 2019

(a) Ciminiello, Fattorusso et al., J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 13114. (b) Carreira et al., Angew. Chem. Int. Ed.
2011, 50, 7940. (c) Carreira et al., J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 10510.




6. Konfigurationsbestimmung Peterhuylab.de

* Rigide Konformation
« Carreiras Spektroskopische Datenbank
- Bestimmung von Konfiguration durch NMR-Kopplungskonstanten

syn-clinal
¢l H, CI H cl
Cl H CI H Ci
syn

anti-peri-planar

Carreira et al. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 15866.



6. Konfigurationsbestimmung Peterhuylab.de

* Rigide Konformation
« Carreiras Spektroskopische Datenbank
- Bestimmung von Konfiguration durch NMR-Kopplungskonstanten

syn-clinal

¢l H, CI H cl
2 - N -

Cl H CI H Ci
syn

anti-peri-planar
anti-peri-planar

Cl cl H o H

2 - < -

Cl H CI H Cl
anti

anti-peri-planar

Destabilisierung
6*c-c1— d*c-ci

Carreira et al. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 15866.



6. Konfigurationsbestimmung Peterhuylab.de

* Rigide Konformation
« Carreiras Spektroskopische Datenbank
- Bestimmung von Konfiguration durch NMR-Kopplungskonstanten

syn-clinal
anti-peri-planar
¥ ClH cl H H HO
2 — X - — - S
Cl H CI H (of H Cl H ClI
anti o]
anti-peri-planar syn-clinal
Destabilisierung Stabilisierung
8*c.c1— 8*c-ci 8*c-c1— 8°c-cm

Carreira et al. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 15866.



6. Konfigurationsbestimmung Peterhuylab.de

cl cl X ,/\
= — H }(
1 3 H
nti Cl syn-Pentan-
= Konformation

Carreira et al. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 15866.



6. Konfigurationsbestimmung
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)

syn-Pentan-
Konformation

Cl CI I

¢
!

syn

Carreira et al. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 15866.




7. Struktur-Wirkungs-Beziehung Peterhuylab.de

OSO;H
Toxizitit nHex
<30 uM
uM
>100 uM
HO3SO
Danicalipin A

Salzwassergarnele LCs¢ [uM] 5 3 >141

A549 Zellen EC5q [uM] 26.5

HT-29 Zellen EC5q [uM] 15.5 >166

Hepa 1-6 Zellen ECso [uM] 143 17.3

Carreira et al., Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 639.



7. Struktur-Wirkungs-Beziehung

Peterhuylab.de

Toxizitat
<30 uM
uM
>100 uM
Danicalipin A
Salzwassergarnele LCs¢ [uM] 5 3 >141
A549 Zellen EC5q [uM] 26.5
HT-29 Zellen EC5q [uM] 15.5 >166
Hepa 1-6 Zellen ECso [uM] 143 17.3

-> Toxizitat : Cl-Atom und Sulfonatgruppen essentiell

Carreira et al., Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 639.

nHex

0SO4H

HO,SO




7. Struktur-Wirkungs-Beziehung Peterhuylab.de

Cl  0OSOsH

0SO4H

nHex

HO5SO 1

16
|17

Danicalipin A

*kk

Permeabilitat Zellmembran

Fluoreszenz von Gram-
negativen E. coli DH5«
Bakterien mittels Hoechst
33342

M *kk

Fluorescence
[normalized to untreated]

Picture from Carreira et al., Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 639.



7. Struktur-Wirkungs-Beziehung Peterhuylab.de

Cl  OSO4H
nHex 16
Toxizitat
<5 uM Danicalipin A
uM
aaluld HO3SO

Carreira et al., Chem. Sci. 2017, 8, 690.



7. Struktur-Wirkungs-Beziehung Peterhuylab.de

ClI  OSOzH Cl OSO;zH Cl  OSO;zH

nHex 16 x
Toxizitat Cil CI Ci

<5 uM Danicalipin A
uM
aaluld HO3SO

Aben Cl __cIH H Cl
nPenW%
16
H™ HO CI H
SO3H

Carreira et al., Chem. Sci. 2017, 8, 690.



7. Struktur-Wirkungs-Beziehung Peterhuylab.de

ClI  OSOsH
nHex 16
Toxizitat
<5 uM Danicalipin A
uM
>20 uM HO43S0
Cl
Salzwassergarnele LCg¢ [uM] 2.5 4.5
A549 Zellen EC5o [uM] 32.2 42.6 36.0
HT-29 Zellen EC5q [uM] 3.7

Hepa 1-6 Zellen EC5q [uM]

-> Toxizitat: Einfluss relative Konfiguration gering

Carreira et al., Chem. Sci. 2017, 8, 690.



7. Struktur-Wirkungs-Beziehung

Peterhuylab.de

Cl  0SOsH

nHex 16 ~
Cl Cl CI

Danicalipin A

HO3SO
Permeabilitat Zellmembran
Fluoreszenz von Gram-negativen

E. coli DH5« Bakterien mittels
Hoechst 33342

—
T
[
<+
©
o 2
28
o 3
O 0
md—l
(ol o]
o9
5 N
L ®©
£
1
o
c
—_—

Cl
g : W danicalipin A (1) @ 16-epi (2)

O 11,15-di-epi (3)

X
*
*
*

&

0.

N N N N o) >
N X X 3 X X 9 x@
R I AN N R

- Zellpermeabilitat: Relative Konfiguration essentiell

Picture from Carreira et al., Chem. Sci. 2017, 8, 690.




7. Struktur-Wirkungs-Beziehung Peterhuylab.de

Cl  0SOsH

Toxizitat nHex

LC50

- Toxizitat Salzwassergarnelen: Absolute Konfiguration keinen Einfluss

(a) Umezawa,. Matsuda et al., Org. Lett. 2011, 13, 904. (b) Carreira et al., Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 2555



7. Struktur-Wirkungs-Beziehung Peterhuylab.de

Toxizitat

Cl OSOszH Br OSO;H F OSOzH

Danicalipin A

HO;SO

LCso [uM] 5.3

- Toxizitat Salzwassergarnelen: Cl/Br-Austausch kein Effekt
Cl/F-Austausch Verminderung Toxizitat

(a) Umezawa,. Matsuda et al., Org. Lett. 2011, 13, 904. (b) Carreira et al., Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 2555



8. Zusammenfassung Peterhuylab.de

» Naturstoffklasse Chlorsulfolipide
» Synthesestrategien
* Beispiele Totalsynthesen

Mytilipin A Danicalipin A




8. Zusammenfassung

Peterhuylab.de

« Strukturrevision durch Totalsynthese

nC5H31

SO4H
Cl OH CI OH OH

o~ O Cl

moQ

Cl Cl ClI CI

Mytilipin B




8. Zusammenfassung Peterhuylab.de

* Rigide Konformation - Bestimmung relative Konfiguration per NMR

* Struktur-Wirkungs-Beziehung:
Sulfolipide erhohen Flexibiltat der Zellmembran von einzelligen Mikroalgen
- Essentiell fir Fortbewegung

Carreira et al., Chem. Sci. 2017, 8, 690. picture from https://de.wikipedia.org/wiki/Ochromonas
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Takai-Alkenylierung

CrCl, 65 °C
47% (2 Stufen)

+// +1 CrCl
i+l o:) o T2
)<C| CrCl, )<CI CrC'? P o
CrCI2 H” YCrCl, H r*
+lll crel
2
i ocrcl, |* i OCrCl,
£0 | C1LA ¥ o CrCh ArCh el A H
Cl\E/\o * — CI//H-()- \\\H CI,/H \\? ------ x
H . H
érel, CrCl CrClz &rcl,

“anti- peri-planar

Takai et al. (a) J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 7408. (b) J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 951.

anti-peri-planar

+
E2 7
----- »>
Cl
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— 1. PivCl, NEt;
DMAP (10 mol%) anti
nHex OH Sharpless nHex OH 95% Cl  OPiv
16\ ot 16BN > nHeX1)6\1_5)14
Z5 (-)-D- 0 2.NCS, PPhs, 90 °C 5
Ti(OiPr)4 . . 86% Cl
o 0 ’PPh
y) +lI1 +V c:s
N<C| PPh; — [ NO CI—PPh3‘— N CI —» S~ C
% 5 Ph3P
sNz
g Phsl)’ OGN
PPh3 PPhs
Sp2 l ® W CI
o anti O
Cl
O
2 NH “Sppp, Os
> PPhj
0 Cl

Yoshimitsu, Tanaka et al., J. Org. Chem. 2009, 74, 696 n
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11

Cl

Kimpe et al., Synthesis 1975, 455. “
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s AN
11 Wittig 1 1.NCS,MeOH [ 7 ] ]
> 2. Einengen tBuNH,
- » | H_ 7 —_— Ho.~
® © 3. TFA, Riickfluss \[1/2110' W/lic'

.

Z MeO_-PPh; Cl 1 1, 4. Aufarbeitung L O | NH
0” H KOtBu 83% ¢~ _>f
OMe
NCS
dann Aufarbeitung
1. HCI, H,O - -
el 2. Aufarbeitung H cl
2 T o
OH 3. NaBH, N
63% X
(6 Stufen) - -
0O
0O
N-CI I

FsC”~ “OH

O
NCS TFA Kimpe et al., Synthesis 1975, 455. “
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1. O3 dann PPh
HO Q) ® >

11 2 NaBH, 2) ¢
84% 1 Cl

-Q

| PPy OTBDMS _
ppe Imid 98%

|\11/Q

NaONO 60% O

o)
[

> O _N ‘)
®11

\/ QAP

Si_ _S_
>( ~0" 7 CF,

TBDMSOTf

TBDMSOTf
- 1
Lutidin
95%

Cl
2l
OH

63%
(6 Stufen)

LG

Lutidin

Imid  Kimpe et al., Synthesis 1975, 455. “
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0L
o emmy o Mo Q. ;
N, © —»%N\ Q — N@—> SN RN V’;e
® - *NHEt, HJ,-\ o No) I
o :
Ph l
AN
0
+ *NHEt; *
l}le s S e[}]H
Ph - NEtg Ph
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_.-equatorial
TBDMS
-"OAc Cl 0/ @0/H c|)AC
8 — A &0 ~750AC
+ nHex > = 11 {
e(l)Ac Cl 0\%),H Re
H” T 0AC AcC OAc L - equatorial
OAc l
@) TBDMS
OAc cI o~
lo o] 13_ 1
N N N=ClI nHex e e =
| H” | OAc = = = "OH
OAc Cl O, H
O /I
NMe4HB(OAC)3 NCS AcO OAc

(a) Houk et al., J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 2755. (b) Kobayashi et al., Chem. Soc. Perkin Trans. | 1985, 1401.
(c) Goti, Brandi et al., Tetrahedron Lett. 1990, 31, 3351. (d) Evans et al., J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3560.

BE:

Cl  OTBDMS

13
nHex

| OH O
B

Oun

NMe4HB(OAC); l

Cl  OTBDMS

13 11
nHex ~

OH OH
anti

84% (dr = 86:14)

Q o |

Cl

Cl

NCS, PPhs
90 °C 38%

OTBDMS
13 11

nHex >
Cl
anti

¢l cCl

A



