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Abstract 
Asymmetric Organocatalytic Reactions of Cyclopentane-1,2-
dione 

Starting with the pioneering works of List and MacMillan in 2000, asymmetric 
organocatalysis has grown tremendously. Synthesising new chiral molecules has become 
an interesting and important challenge to pursue, particularly in medicinal chemistry. 
One of the methods to construct a carbon-carbon bond enantioselectively is a Michael 
reaction, where asymmetric organocatalysis can be applied.   

In general, diketones are versatile starting materials in organic synthesis. However, 
the number of examples using cyclopentane-1,2-dione (CPD) as a starting compound for 
synthesising more complex molecules are limited. Hence, the aim of this work is to 
expand the possibilities of CPD utilisation. 

Three different electrophiles were chosen to investigate their reactions with CPD. 
Depending on the characteristics of the substrates either aminocatalysis or hydrogen 
bonding catalysis was applied. To start with, a diarylprolinol silyl ether catalysed  
Michael addition/cyclisation cascade reaction of CPD with α,β-unsaturated aldehydes 
was investigated. Different aldehyde substrates were tolerated and substituted  
3,4-dihydropyrans were obtained in moderate to high yields (33-93%) and enantiomeric 
purities (ee 51-95%). Also, a one-pot procedure for the cascade cyclization and reduction 
of the formed enantioenriched aldehyde intermediate was developed. 3-Substituted 
cyclopentane-1,2-diones were obtained in better yields than those of the previous 
method in the literature. 

Then, the Michael addition/cyclisation cascade of CPD to alkylidene malononitriles 
was studied. The cascade was catalysed by a dihydroquinine derived thiourea and 
provided 4H-pyrans in moderate yields (35-87%) and ee-values (ee 40-88%).  
The enantioselectivity decreased in the presence of nitro group acting as a competitive 
hydrogen bond acceptor (ee 40-59%). The pyran moiety is often found in important 
biological molecules, and therefore the new synthesized pyrans could also possess 
interesting biological properties. 

Finally, we developed an asymmetric Michael addition of CPD to alkylidene oxindoles 
in the presence of a bifunctional squaramide catalyst. The adducts have two adjacent 
stereocentres, but unfortunately the diastereomeric ratio was generally low (1:1-4.7:1). 
However, the enantioselectivities were moderate to high (62%/60%-90%/94%), except 
for one instance where almost a racemic compound was obtained, likely due to 
additional catalyst coordinating moiety in the substrate or racemisation of the product.  

In conclusion, this work broadens the scope of the asymmetric organocatalytic 
reactions of cyclopentane-1,2-dione and provides new methods for synthesising 
different substituted enantioenriched pyrans and 3-substituted cyclopentane-1,2-diones.  
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Lühikokkuvõte 
Tsüklopentaan-1,2-diooni asümmeetrilised 
organokatalüütilised reaktsioonid 

Organokatalüüs on viimase paarikümne aasta jooksul kiiresti arenenud. Seda suuresti 
tänu teedrajavatele keemikutele, Benjamin Listile ja David MacMillanile, kes 2000. aastal 
avaldasid kaks asümmeetrilise organokatalüüsi jaoks olulist publikatsiooni. Uute 
kiraalsete molekulide sünteesist on saanud huvipakkuv ja vajalik väljakutse, eriti 
meditsiinilises keemias. Michaeli liitumine on üks efektiivsetest meetoditest, mis 
võimaldab luua süsinik-süsinik sidet, samuti saab selles reaktsioonis rakendada 
asümmeetrilist organokatalüüsi ning selle abil sünteesida kiraalseid ühendeid.  

Diketoone, nii lineaarseid kui ka tsüklilisi, saab orgaanilises sünteesis kasutada paljude 
erinevate ühendite sünteesiks. Sellegipoolest on tsüklopentaan-1,2-diooni (TPD) 
rakendamisest vähe näited. Sellest tulenevalt on selle töö eesmärgiks laiendada TPD 
kasutust. 

Valiti välja kolm erinevat elektrofiili, et uurida nende reaktsiooni TPD-ga.  
Vastavalt substraatide omadustele kasutati kas aminokatalüüsi- või vesiniksideme 
katalüüsi. Kõigepealt uuriti diarüülprolinoolsilüüleetri katalüüsitud Michaeli 
liitumise/tsükliseerimise kaskaadi TPD ja α,β-küllastumata aldehüüdidega. Reaktsioonis 
kasutati erinevaid asendatud aldehüüde ning tulemusena saadi asendatud  
3,4-dihüdropüraanid mõõdukate kuni kõrgete saagistega (33-93%) ja enantiomeersete 
puhtustega (51-95%). Lisaks sellele, viidi nii kaskaadreaktsioon kui taandamine läbi  
“ühe-kolvi” reaktsioonina. Sünteesitud 3-asendatud tsüklopentaan-1,2-dioonide 
saagised paranesid võrreldes eelnevalt kirjanduses leiduva meetodiga.  

Seejärel uuriti dihüdrokiniinipõhise tiokarbamiidi katalüüsitud Michaeli 
liitumise/tsükliseerimise kaskaadi TPD ja alkülideenmalononitriilidega. 4H-püraanid 
sünteesiti keskmiste saagiste (35-87%) ja ee-väärtustega (ee 40-88%). Kui substraat 
sisaldas nitrorühma, siis see avaldas mõju enantioselektiivsusele (ee 40-59%), sest 
nimetatud funktsionaalrühm on konkureeriv vesiniksidemete aktseptor. Tänu püraani 
tsükli sisaldumisele mitmetes bioloogiliselt tähtsates molekulides, on ka uued 
sünteesitud püraanid huvipakkuvad vaheühendid nii meditsiinilises keemias kui ka 
orgaanilises sünteesis. 

Järgnevalt töötati välja TPD asümmeetriline Michaeli liitumine 
alkülideenoksindoolidele, mida katalüüsiti bifunktsionaalse skvaaramiidiga. Produktidel 
on kaks kõrvutiasetsevat stereogeenset tsentrit, kuid kahjuks oli tekkinud 
diastereomeeride suhe üldiselt väike (1:1-4.7:1). Sellegipoolest saadi produktid 
suhteliselt kõrge enantiomeerse puhtusega (62%/60-90%/94%). Erandiks olid 
esterrühma ja happelist prootonit sisaldavad produkt, mis viisid reaktsiooni 
enantioselektiivsuse langemiseni (ee 5%/rac). 

Antud doktoritöö laiendab tsüklopentaan-1,2-diooni asümmeetriliste 
organokatalüütiliste reaktsioonide valimit ja pakub uusi meetodeid erinevate 
enantiomeerselt rikastatud püraanide ja 3-asendatud tsüklopentaan-1,2-dioonide 
sünteesiks.  
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Appendix 1  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Publication I 
Preegel, G.; Silm, E.; Kaabel, S.; Järving, I.; Rissanen, K.; Lopp, M. Asymmetric 
Organocatalytic Michael Addition-Cyclization Cascade of Cyclopentane-1,2-dione with 
Substituted α,β-Unsaturated Aldehydes. Synthesis 2017, 49, 3118-3125. 
 
Reproduced by permission of Georg Thieme Verlag KG. 
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Appendix 2  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Publication II 
Silm, E.; Kaabel, S.; Järving, I.; Kanger, T. Asymmetric Organocatalytic Michael Addition-
Cyclisation Cascade of Cyclopentane-1,2-dione with Alkylidene Malononitriles. Synthesis 
2019, 51, 4198-4204. 
 
Reproduced by permission of Georg Thieme Verlag KG. 
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ÛÜÜÛÝÞß ÞÞ ÝÞà áâãáâãß ßÝ áÞáÞÝßß áÞáÞßß
ááÞßÝß ÞáÞßß ÞÝáÞßß ÞÝä
åæçè

é
ééééé

ßß ÞÝäáÞçè
Ýêáëæì�íîïá�ðñòóôõò�æåö÷�õò�øáòùú�û�ïû��å�ì���ì ßß ÞÝäáÞ�è ÝÝõ�ó�	�ì
î

��
�������������������
������������������ ����

!��"������#�$�%���! ���
�&�������#



����

�����	
���
���
������
�������������
���������� ����!"#�$%#�&�	'(&��&
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Appendix 3 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Publication III 
Silm, E.; Järving, I.; Kanger, T. Asymmetric Organocatalytic Michael Addition of 
Cyclopentane-1,2-dione to Alkylidene Oxindole. Beilstein J. Org. Chem. 2022, 18, 167-173. 
 
Reproduced following the Beilstein-Institut Open Access License Agreement 
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�K�JQQ�nXPSMNhO�PknPXMVPKLO�NKQT��cMONVPXO�UPXP�hOPWa��K�L[PRJOP�Nl�L[P�ocKMLXNcOhiOLMLhLPW�OLJXLMKd�VJLPXMJQ�z��UP�VJKJdPWLN�OPnJXJLP�MONVPXO�JKW�RJXXMPW�NhL�L[P�XPJRLMNK�UML[�iNL[�L[P��cJKW��cMONVPXa��K�L[POP�PknPXMVPKLO]�iNL[�MONVPXO�JllNXWPW�L[POJVP�VJ�NX�WMJOLPXPNMONVPX�ihL�NnnNOMLP�PKJKLMNVPXOYZR[PVP�o]�̂�̀a�b[P�WMJOLPXPNOPQPRLMSMLMPO�UPXP�OMVMQJX�lNX�L[PMONVPXOaZMKRP�L[P�WMJOLPXPNOPQPRLMSMLT�Nl�L[P�XPJRLMNK�UJO�QNU]�UPJLLPVnLPW�LN�MKRXPJOP�L[P�XJLMN�Nl�WMJOLPXPNMONVPXO�SMJ�PKNQMOJcLMNK�lNQQNUPW�iT�WMJOLPXPNOPQPRLMSP�nXNLNKJLMNK�YbJiQP�\̀a��OL[P�XJRPVJLP�Nl�̂��UJO�NiLJMKPW�MK�J�[Md[PX�WMJOLPXPNVPXMR�XJLMNYpao~}̀�UP�JnnQMPW�rMKPLMR�JKW�L[PXVNWTKJVMR�RNKWMLMNKO�lNXL[P�PnMVPXMOJLMNK�Nl�ML�YbJiQP�\]�PKLXMPO�}�JKW�\]�XPOnPRLMSPQT̀a�KlNXLhKJLPQT]�MK�iNL[�RJOPO�L[P�WMJOLPXPNVPXMR�XJLMN�WPRXPJOPWJKW�L[P�JVNhKL�Nl�VNXP�OLJiQP�����WMJOLPXPNMONVPX�MKRXPJOPWa��OMVMQJX�LXPKW�UJO�NiOPXSPW�U[PK�OLJXLMKd�lXNV�L[P�PKJKLMNVPXMcRJQQT�PKXMR[PW�̂��YbJiQP�\]�PKLXT�òa�L�[JO�iPPK�O[NUK�L[JL�OhiOLMLhLPW�NkMKWNQPO�RJK�iP�RNKSPXLPW�LNMKWNQNnTXJKO�SMJ�MKLXJVNQPRhQJX�RTRQMOJLMNK��oo�a��P�JQON�LXMPWOTKL[POMjMKd���cnTXJKO�MK�JRMWMR�RNKWMLMNKO�ihL�KN�RTRQMOPWnXNWhRL�UJO�WPLPRLPWa
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