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Abstract: Eine asymmetrische Torgov-Cyclisierung wurde
entwickelt, die durch ein neuartiges, stark Brønsted-acides
Dinitrodisulfonimid katalysiert wird. Die Reaktion liefert das
Torgov-Dien und diverse Analoga in ausgezeichneten Aus-
beuten und mit exzellenten Enantioselektivit�ten und wurde in
einer sehr kurzen Synthese von (+)-Estron angewendet.

Steroide haben vielseitige und oft starke biologische Akti-
vit�ten sowie ein elegantes, tetracyclisches Grundger�st.[1]

Ihre Synthese hat seit den sp�ten 1930er Jahren bis heute das
Interesse von Chemikern geweckt und hat sich als Fundgrube
f�r neue Methoden wie die Robinson-Anellierung, Prolin-
katalysierte intramolekulare Aldolisierungen, C-H-Aktivie-
rungen, Cycloadditionen, biomimetische Polyencyclisierun-
gen und �bergangsmetallkatalysierte Reaktionen erwiesen.[2]

Das weibliche Sexualhormon Estron wurde zu einem zen-
tralen Syntheseziel, und es wurden mehrere Totalsynthesen
beschrieben.[3] 1963 entwickelten Torgov und Ananchenko
eine besonders effiziente Synthese auf Basis einer s�ureka-
talysierten Umsetzung von Diketon 1 a zu Dien 2 a, das sich
leicht zu racemischem Estron umsetzen l�sst.[4] Zwar berich-
teten Wissenschaftler von Schering �ber Untersuchungen zur
Entwicklung einer katalytischen asymmetrischen Version
dieser Reaktion, die das Potenzial zur enantioselektiven
Synthese von Steroidpharmazeutika bietet, allerdings konn-
ten keine hohen Selektivit�ten und Umsatzzahlen erreicht
werden.[5, 6] Hier berichten wir �ber eine hochenantioselektive
Torgov-Cyclisierung, die von einem neuartigen chiralen Di-
sulfonimid (DSI) katalysiert wird, und dessen Anwendung in
der bislang k�rzesten Totalsynthese von (+)-Estron [Gl. (1)].

Die Torgov-Reaktion umfasst vermutlich vier s�urekata-
lysierte Schritte: a) Die Isomerisierung von Olefin 1a zur
endocyclischen Verbindung A, b) eine intramolekulare Prins-

Reaktion zum stabilisierten Carbokation B, c) dessen De-
protonierung zu den Alkoholen C und C’ und d) deren Iso-
merisierung und Dehydratisierung zu Dienon 2a (Tabelle 1).
Wir vermuteten, dass der stereoselektivit�tsbestimmende
Schritt, wahrscheinlich die Cyclisierung von Intermediat A zu
Kation B, durch k�rzlich entwickelte, enantiomerenreine
Brønsted-S�uren �ber Ketonaktivierung enantioselektiv ka-
talysiert werden kçnnte.[7, 8]

In der Tat fanden wir bei der Untersuchung der Cycli-
sierung von Diketon 1a in der Gegenwart verschiedener
enantiomerenreiner Brønsted-S�urekatalysatoren, dass das
k�ufliche TRIP (3) die Reaktion zu Dien 2a bei 50 8C effektiv,
aber mit niedrigem Enantiomerenverh�ltnis (e.r.) katalysierte
(Tabelle 1, Nr. 1).[9]

Bemerkenswerterweise katalysierten die saureren Disul-
fonimide (4a–c) die Reaktion schneller und ergaben das Dien
2a bei niedrigeren Temperaturen und mit hçherer Enantio-
selektivit�t. Unsere chiralen Disulfonimide sind bisher meist
als Pr�katalysatoren in der siliciumbasierten Lewis-S�ureka-
talyse eingesetzt worden,[10] ihr Potenzial in der Brønsted-
S�urekatalyse wurde aber ebenfalls aufgezeigt.[11] DSI 4a, das
elektronenarme Arylsubstituenten aufweist, lieferte das
Torgov-Dien bei 0 8C mit einem vielversprechenden e.r.-Wert
von 84:16 (Tabelle 1, Nr. 2). Eine Verbesserung der Enan-
tioselektivit�t wurde beobachtet, als das neuartige DSI 4 c mit
3,5-(SF5)2-C6H3-Substituenten als Katalysator eingesetzt
wurde (Tabelle 1, Nr. 4). Die Pentafluorthiogruppe ist bereits
zuvor als sperrigere und elektronen�rmere Variante der �b-
lichen Trifluormethylgruppe in der Medizinalchemie und
k�rzlich auch in der Organokatalyse verwendet worden.[12]

Nach einer ausgedehnten Untersuchung der Reaktionsbe-
dingungen mit diesem Katalysator (siehe die Hintergrundin-
formationen) wurde das Torgov-Dien 2a mit einem e.r.-Wert
von 95:5 erhalten (Tabelle 1, Nr. 5 und 6). Die Reaktionszeit
war jedoch noch recht lang. Um diesen Punkt anzugehen,
entwarfen wir das neuartige DSI 5, das Nitrogruppen in den 5-
und 5’-Positionen aufweist, die dessen Acidit�t erhçhen, ohne
die Sterik am aktiven Zentrum zu beeinflussen.[13] Tats�chlich
erwies sich DSI 5 als hochaktiver Katalysator unter denselben
Reaktionsbedingungen, auch wenn das Produkt 2a zun�chst
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mit niedrigerer Enantioselektivit�t erhalten wurde (Tabelle 1,
Nr. 7). Dennoch ermçglichte die hçhere Acidit�t von Kata-
lysator 5, dass die Cyclisierung selbst bei �40 8C glatt ablief
und das Produkt 2a mit einem e.r.-Wert von 97.2:2.8 erhalten
wurde (Tabelle 1, Nr. 8). Unter diesen Reaktionsbedingun-
gen verblieb eine nennenswerte Menge von Intermediat C
unumgesetzt. Dementsprechend umfasst die optimierte Vor-
gehensweise eine Erhçhung der Temperatur auf �5 8C nach
dem vollst�ndigen Umsatz des Reaktanten (1 Tag bei
�40 8C).[14] Diese Vorgehensweise ergab das Torgov-Dien mit
einem guten 2a/C-Verh�ltnis (97:3) und einem ausgezeich-
neten e.r.-Wert von 97:3 (Tabelle 1, Nr. 9).

Wir untersuchten auch andere Substrate unter Verwen-
dung unserer neu entwickelten Cyclisierungsmethode
(Schema 1). Verschiedene Diketone (1a–g) wurden den
Cyclisierungsbedingungen ausgesetzt, und die Produkte (2a–
g) wurden mit m�ßigen bis ausgezeichneten Ausbeuten und
Enantioselektivit�ten erhalten. Das Torgov-Dien 2a wurde
mit ausgezeichneter Ausbeute und Enantioselektivit�t er-
halten (87 % Ausbeute, e.r. 97:3). Interessanterweise konnte
das Produkt 2b mit einem Ethyl- statt Methylsubstituenten an
der C-D-Verkn�pfung, das ein Intermediat der Synthese von

Desogestrel ist,[3r] ebenfalls in guter Ausbeute und mit etwas
niedrigerer Enantioselektivit�t erhalten werden (79 % Aus-
beute, e.r. 86.5:13.5). Eine weitere Methoxygruppe im A-
Ring wird gut toleriert, und Produkt 2c wurde sogar bei noch
niedrigerer Temperatur mit ausgezeichneter Enantioselekti-
vit�t erhalten. Die vollst�ndige Entfernung der Methoxy-
gruppe im A-Ring lieferte hingegen ein viel unreaktivieres
Substrat, welches das entsprechende Produkt 2d erst bei
Raumtemperatur und nach sieben Tagen lieferte. Modifika-
tionen des B-Rings wurden ebenfalls sehr gut toleriert. Zum
Beispiel wurde die heterocyclische Verbindung 2e mit guter
Selektivit�t erhalten, ebenso wie das Produkt 2 f mit f�nf-
gliedrigem B-Ring, das mit ausgezeichneter Ausbeute und
Enantioselektivit�t synthetisiert wurde. Dieser Ansatz war
auch zur hochenantioselektiven Synthese von tricyclischem
Dien 2g geeignet, in dem der B-Ring nicht vorhanden ist,
auch wenn hier eine hçhere Reaktionstemperatur bençtigt
wurde. Das hçher substituierte Dien 2h lieferte hingegen nur
m�ßige Ergebnisse (24 % Ausbeute, e.r. 72:28). Interessan-
terweise wurde das sechsgliedrige d-Ringanalogon 1 i eben-
falls umgesetzt, wenn auch mit niedrigerer Enantioselektivi-
t�t (75% Ausbeute, e.r. 62.5:37.5).

Um ein besseres Bild des Mechanismus unserer Brønsted-
S�ure-katalysierten asymmetrischen Torgov-Cyclisierung zu
bekommen, f�hrten wir eine In-situ-NMR-spektroskopische
Untersuchung durch. Diese Untersuchung (inklusive einer
Racemisierungsstudie und einer kinetischen Analyse) legt
nahe, dass die Isomerisierung des Intermetiates C zu C’ �ber
eine Protonierungs-Deprotonierungs-Sequenz geschwindig-
keitsbestimmend ist. Wir fanden auch, dass bei erhçhten

Tabelle 1: Die katalytische asymmetrische Torgov-Cyclisierung.[a]

Nr. Kat. (Mol-%) T [8C] t [Tage] 2a/C[b] e.r.[c]

1 3 (20) 50 1 100:0 53.5:46.5
2 4a (20) 0 3 100:0 84:16
3 4b (20) 0 2 95:5 72.5:27.5
4 4c (20) 0 3 100:0 91:9
5[d] 4c (20) 0 3 100:0 95:5
6[d] 4c (10) 0 4 95:5 95.2:4.8
7[d] 5 (10) 0 1 100:0 89:11
8[d] 5 (5) �40 5 80:20 97.2:2.8
9[d,e] 5 (5) �40, �5 1, 2 93:7 97:3

[a] Die Reaktionen wurden im 0.02-mmol-Maßstab durchgef�hrt.
[b] Durch 1H-NMR-spektroskopische Analyse des Reaktionsgemisches
nach vollst�ndigem Umsatz von 1a bestimmt. [c] Durch HPLC-Analyse
an chiraler Phase bestimmt. [d] Die Reaktionen wurden mit 4�-MS und
einer Konzentration von 0.028m durchgef�hrt. [e] Die Reaktion wurde
einen Tag bei �40 8C und dann zwei Tage bei �5 8C durchgef�hrt.

Schema 1. Weitere Produkte der Torgov-Cyclisierung. [a] Reaktionen
wurden im 0.1-mmol-Maßstab durchgef�hrt. [b] Enantiomerenverh�lt-
nisse wurden mittels HPLC-Analyse an chiraler Phase bestimmt.
[c] Die Reaktion wurde bei 0.1m durchgef�hrt.
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Temperaturen die Schritte vor der finalen Dehydratisierung
reversibel werden, wodurch die zweite Temperatur, die f�r
die Umsetzung von C zu C’ genutzt wird, f�r die Stereose-
lektivit�t relevant wird.[15]

Um die N�tzlichkeit unserer Methode hervorzuheben,
wurde eine Torgov-Cyclisierung im Gramm-Maßstab durch-
gef�hrt und eine kurze Synthese von (+)-Estron umgesetzt
(Schema 2). Dementsprechend wurde Diketon 1a (1.8 g; in

zwei Stufen aus k�uflichem 6-Methoxy-1-tetralon hergestellt)
leicht modifizierten Bedingungen f�r die asymmetrische
Torgov-Cyclisierung ausgesetzt (siehe die Hintergrundinfor-
mationen) und ergab 1.61 g (95 % Ausbeute) des Torgov-
Diens 2 a mit e.r. 96.5:3.5.

Eine einfache Umkristallisation lieferte das Produkt mit
essenziell perfekter Enantiomerenreinheit (e.r.> 99.9:0.1).
Wichtigerweise konnte DSI 5 bequem und in 88% Ausbeute
reisoliert und nach Ans�uern ohne Aktivit�ts- oder Selekti-
vit�tsverlust wiederverwendet werden. Das Torgov-Dien 2a
wurde anschließend nach einer bekannten zweistufigen Vor-
gehensweise vollst�ndig zum Estronmethylether 6 redu-
ziert.[6c] Nach Methyletherentsch�tzung mit BBr3 wurde
enantiomerenreines (+)-Estron erhalten.

Zusammenfassend haben wir die erste Brønsted-S�ure-
katalysierte hochenantioselektive Torgov-Cyclisierung ent-
wickelt. Die Reaktion wird von einem neuartigen, hochaci-
den Disulfonimid katalysiert und ermçglicht den leichten
Zugang zu mehreren enantiomerenangereicherten tri- und
tetracyclischen Dienen. Die Methode wurde im Gram-Maß-
stab zur Synthese von (+)-Estron verwendet, wobei dies die
k�rzeste bisher beschriebene Route darstellt.[15] Weitere
Untersuchungen zu Disulfonimid-katalysierten Reaktionen
werden derzeit in unserem Labor durchgef�hrt.
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