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Die Steigerung kognitiver Prozesse und die Verbesserung des
Ged�chtnisses durch Medikamente oder Naturstoffe wird in
unserer leistungsorientierten Gesellschaft vermehrt prakti-
ziert wie auch kontrovers diskutiert;[1] und es wird daher
versucht, neuartige Verbindungen zu finden, welche solche
kognitiven Prozesse verst�rken.[2] Dies kçnnte insbesondere
auch f�r neurodegenerative Krankheiten eine mçgliche
Therapie darstellen.[3] Ein Kennzeichen dieser Krankheiten
besteht in der neuritischen Atrophie, und Verbindungen,
welche das Neuritenwachstum wieder induzieren oder ver-
st�rken kçnnen, stellen somit interessante Leitstrukturen
dar.[3] Im Zusammenhang mit unseren Arbeiten zur Synthese
und biologischen Evaluierung solcher Verbindungen[4]

wurden wir auf Cyrnein A (1) aufmerksam, welches das
Neuritenwachstum in Ph�ochromozytom-Zellen verst�rkt.[5]

Zus�tzliche Untersuchungen zu diesem Naturstoff ergaben,
dass dieser Effekt wohl �ber einen Rac1-abh�ngigen Me-
chanismus verl�uft.[6] Hier berichten wir �ber die erste To-
talsynthese von 1.

Cyrnein A (1) ist gekennzeichnet
durch ein tricyclisches 5-6-7-Ringsys-
tem, das eine Hexatrienal-Einheit ent-
h�lt. Zus�tzlich stellen die beiden an-
gul�ren Methylgruppen an C6 und C9
mit den quart�ren stereogenen Zentren,
erg�nzt durch die beiden weiteren be-
nachbarten Stereozentren, eine Her-

ausforderung dar. Cyrnein A gehçrt zu den Cyathan-Diter-
penen, f�r die schon einige erfolgreiche Synthesestrategien
publiziert wurden.[7] Uns erschien eine konvergente Synthe-
sestrategie f�r die Herstellung von Derivaten von Nutzen, in

welcher der f�nf- und der siebengliedrige Ring �ber eine re-
duktive Knoevenagel-Kondensation sowie eine Heck-Cycli-
sierung verkn�pft werden sollten. Weitere interessante
Schritte sollten eine Ringerweiterung nach Yamamoto und
eine Pd-vermittelte reduktive Carbonylierung darstellen.

Die Totalsynthese von Cyrnein A (1) begann mit der
Herstellung des f�nfgliedrigen Fragments 5, welches die
korrekte Funktionalisierung bez�glich stereogener Zentren
wie auch Ankn�pfungspunkte f�r die Knoevenagel- und die
Heck-Reaktion aufweisen sollte (Schema 1). Daher wurde
(�)-Carvon nach einer literaturbekannten Vorschrift[8] redu-
ziert und die entstandene OH-Funktion durch die TBS-
Gruppe gesch�tzt. Die exocyclische Doppelbindung konnte
leicht durch PtO2 mit H2 reduziert werden, und der gesch�tzte
Alkohol 2 wurde in 96 % Ausbeute (�ber drei Schritte) er-
halten. Die Ringverkleinerung zum f�nfgliedrigen Substrat
gelang durch Ozonolyse[9] und reduktive Aufarbeitung (Zn in
Essigs�ure) �ber 3 mit anschließender Cyclisierung durch
Piperidiniumacetat. Reduktion des entstandenen Cyclopen-
tencarboxyaldehyds zum Alkohol mit anschließender Umet-
herung[10] ergab den Vinylether 4. Das quart�re stereogene
Zentrum wurde dann durch eine Claisen-Umlagerung[10] im
Bombenrohr bei 175 8C in Toluol zug�nglich, und der Alde-
hyd 5 wurde so in 81% Ausbeute erhalten. Der Zugang zu
diesem Baustein erfolgte in acht Stufen und 55 % berechneter
Gesamtausbeute.

Die Knoevenagel-Kondensation des Aldehyds 5 mit Cy-
clohexa-1,3-dion konnte leicht in Gegenwart des Katalysators
l-Prolin durchgef�hrt werden. Um eine mehrfache Addition
des Nucleophils zu vermeiden, wurde das unges�ttigte Inter-
mediat in situ durch den Hantzsch-Ester reduziert.[11] Das
Produkt dieser Reaktionsfolge ist interessanterweise nur be-
schr�nkt stabil. Daher wurde direkt die Alkylierung durch
Methyliodid und DBU angeschlossen, und das entstandene
Diketon 6 wurde durch eine Rçntgen-Kristallstrukturanaly-
se[12] charakterisiert. Um die Heck-Reaktion vorzubereiten,
musste eine Sauerstoff-Funktionalit�t eingef�hrt werden, was
sich nach einigem Experimentieren auf dieser Stufe als ge-
schickt erwies: Ozonolyse ergab das Triketon 7 (Kristall-
struktur).[12] Nach Versuchen mit verschiedenen Synthese-
strategien kamen wir zu dem Schluss, dass das quart�re
Zentrum an C6 auf dieser Stufe stereoselektiv installiert
werden muss. Die diastereoselektive Reduktion des Triketons
7 unter Luche-Bedingungen[13] erfolgte hoch regioselektiv,
und das (5R,6R)-Diastereomer 8 wurde als Hauptprodukt im
Verh�ltnis 4.25:1 zum (5S,6S)-Isomer erhalten, wobei keine
unlike-Diastereomere isoliert werden konnten (f�r Details,
siehe die Hintergrundinformationen).

Diese Reaktion ist wegen ihrer Selektivit�t bemerkens-
wert, da im Triketon 7 eine Carbonylgruppe bevorzugt von
einer Seite angegriffen wird. W�hrend die Cyclopentanon-
Carbonylgruppe f�r einen erfolgreichen Angriff wohl sterisch
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zu stark abgeschirmt scheint, kann die relative like-Konfigu-
ration der neu gebildeten stereogenen Zentren durch Ver-
wendung der Luche-Reagentien erkl�rt werden.[14] Die Be-
vorzugung einer Carbonylgruppe (Regioselektivit�t) muss
durch die vorliegenden stereogenen Zentren im Cyclopen-
tanring bedingt sein und kçnnte z.B. durch Komplexierung/
Cyclisierung �ber die C4=O-Gruppe erkl�rt werden.[15]

Der Alkohol 8 wurde in sehr guter Ausbeute in das ent-
sprechende Mesylat umgewandelt, und die absolute Konfi-
guration aller stereogener Zentren wurde durch eine Kris-
tallstrukturanalyse[12] best�tigt. Eliminierung zum Cyclohe-
xenon 9 und anschließende Reduktion und Sch�tzung erga-
ben die wichtige Synthesezwischenstufe 10, die somit in 100-
mg-Mengen verf�gbar war.

Die Vorstufe f�r die Heck-Cyclisierung[7b–d,16] war aus dem
Keton 10 zug�nglich: Zuerst wurde das Enoltriflat in 83%
Ausbeute hergestellt, welches dann selektiv durch
Chrom(VI)-oxid zum a,b-unges�ttigten Keton 11 umgesetzt
wurde. Die Cyclisierung wurde dann durch die Pd-vermittelte
Heck-Reaktion ermçglicht, und die Konstitution und Konfi-
guration des tricyclischen 2,4-Dienons 12 wiederum durch
eine Kristallstrukturanalyse[12] zugeordnet.

Die Ringerweiterung wurde nach einem zweistufigen
Verfahren von Yamamoto und Nozaki et al.[17] durchgef�hrt
(Schema 2), da andere Methoden (z. B. mit TMSCHN2) nicht
zum Erfolg f�hrten. Die Umsetzung von 12 mit Dibromme-
than und LiTMP resultierte in der Addition zum Dibromal-

kohol 13, welcher dann nach Br-Li-Austausch (BuLi, �90 8C)
und Umlagerung das Cycloheptenon 14 in guter Ausbeute
ergab.

Um die Synthese von Cyrnein A (1) zum Abschluss zu
bringen, musste noch die Aldehyd-Gruppe eingef�hrt
werden. Die Shapiro-Reaktion war erfolglos: Obwohl das
Hydrazon gebildet werden konnte, f�hrte die Reaktion mit
BuLi zu keinem Umsatz. Die Pd-katalysierte reduktive Car-
bonylierung[18] des Enoltriflats 15 hingegen war von Erfolg
gekrçnt, und die gesch�tzte Cyrnein-A-Vorstufe 16 wurde in
77% Ausbeute erhalten. Die beiden TBS-Schutzgruppen
konnten glatt nacheinander abgespalten werden. Nach chro-
matographischer Reinigung wurde synthetisches Cyrnein A
(1) in 84 % Ausbeute erhalten. Die spektroskopischen Daten
der synthetischen Probe stimmten mit den Literaturwerten
f�r den Naturstoff[5] �berein.

Zus�tzlich ist es uns gelungen, Kristalle der Zielverbin-
dung zu erhalten (Smp. 192–195 8C), die f�r eine Rçntgen-
strukturbestimmung geeignet waren.[12] Die Strukturanalyse
f�r Cyrnein A (1) im Kristall best�tigte eindeutig die vorge-
schlagene Struktur und ermçglichte die Zuordnung der
Konfiguration aller stereogenen Zentren. Weiter kann man
aus dieser Struktur interessante Eigenschaften f�r Cyrnein A
ableiten. Die Hydroxygruppe an C14 steht �ber dem Cyclo-
heptadien-Ringsystem, und die sterischen Verh�ltnisse im
tricyclischen Ger�st zwingen die C6-Dien-Einheit aus der
Konjugation, was zur Folge hat, dass die charakteristische

Schema 1. Reaktionsbedingungen: a) LiAlH4, Et2O, �78 8C, 15 min; b) TBSCl, Imidazol, CH2Cl2, RT, 1.5 h; c) PtO2/H2, THF, RT, 4 h, 96% (�ber
3 Stufen); d) O3, Zn/AcOH, CH2Cl2/MeOH (5:1), �78 8C!RT, 1 h, 89%; e) Piperidin, AcOH, Et2O, 70 8C, 20 h, 92 %; f) NaBH4, MeOH, 0 8C,
15 min, 88 %; g) Hg(OAc)2, Ethylvinylether, 60 8C, 24 h, 94%; h) Toluol, 175 8C, 16 h, 81 %; i) l-Prolin, Hantzsch-Ester, CH2Cl2, 3 h, RT; j) MeI,
DBU, LiI, THF, 14 h, 75 8C, 73% (�ber 2 Stufen); k) O3, CH2Cl2, (Me)2S, �78 8C, 1 h, 83 %; l) CeCl3·7H2O, NaBH4, THF/MeOH (1:5), �78 8C,
20 min, 68 %; m) (MeSO2)2O, Pyridin, DMAP, 5 h, RT, 88%; n) LiBr, Li2CO3, DMF, 140 8C, 1 h, 79%; o) NaBH4, MeOH, 0 8C, 20 min, 86 %;
p) TBSOTf, 2,6-Lutidin, CH2Cl2, 2 h, RT, 85%; q) KHMDS, PhNTf2, THF, �78 8C, 3 h, 83%; r) CrO3, DMP, CH2Cl2, 18 h, RT, 71%; s) Pd(OAc)2,
TBABr, PPh3, K2CO3, Toluol, 120 8C, 1 h, 63 %. TBSCl = tert-Butyldimethylsilylchlorid, RT= Raumtemperatur, DBU= 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-
en, DMAP= 4-(Dimethylamino)pyridin, KHMDS = Kaliumhexamethyldisilazan, DMP= 3,5-Dimethylpyrazol, TBABr= Tetra-n-butylammoniumbro-
mid. RSA= Rçntgen-Strukturanalyse.
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Hexatrienal-Einheit in 1 wohl an Empfindlichkeit gegen
Nucleophile verliert.

Hier haben wir die erste Totalsynthese von Cyrnein A (1)
vorgestellt. Interessante Merkmale dieser Synthese sind die
Sequenz aus reduktiver Knoevenagel-Kondensation und
Heck-Cyclisierung, die Ringerweiterung durch eine Carben-
Umlagerung nach Yamamoto sowie die Pd-vermittelte re-
duktive Carbonylierung. Eine Kristallstrukturanalyse von
synthetischem 1 f�hrte zur definitiven Zuordnung der
Struktur dieses Naturstoffs. Biologische Untersuchungen im
Bezug auf die Rac1-abh�ngige Induktion des Neuriten-
wachstums sind derzeit in unserem Labor im Gange.

Eingegangen am 18. Januar 2012,
ver�nderte Fassung am 13. Februar 2012
Online verçffentlicht am 16. M�rz 2012
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Schema 2. Reaktionsbedingungen: a) CH2Br2, LiTMP, THF, �78 8C,
20 min, 76 %; b) nBuLi, THF, �90 8C, 30 min, 68%; c) KHMDS,
PhNTf2, THF, �78 8C, 20 min, 81%; d) [Pd(PPh3)4] , LiCl, CO, nBu3SnH,
THF, 80 8C, 3 h, 77 %; e) TBAF, THF, RT, 14 h, 84%. LiTMP = Lithium-
2,2,6,6-tetramethylpiperidin-1-id, TBAF= Tetra-n-butylammoniumfluo-
rid.
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