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ABBREVIATIONS 

Ac    acetyl 

Ar    aryl 

Bn    benzyl 

Boc    tert‐butyloxycarbonyl 

˚C    degrees Celsius 

m‐CBPA   meta‐chloroperoxybenzoic acid 

DMSO    Dimethyl sulfoxide 

dr    diastereomeric ratio 

E    electophile 

ee    enantiomeric excess 

Et    ethyl 

EWG    electron‐withdrawing group 

FCC    flash column chromatography 

5‐HMF    5‐hydroxymethyl‐2‐furfural 

HOMO    highest occupied molecular orbital 

HPLC    high performance liquid chromatography 

In situ    in original location 

LUMO    lowest unoccupied molecular orbital 

Me    methyl 

p‐NBA    para‐nitrobenzoic acid 

NBS    N‐Bromosuccinimide 
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NMR    nuclear magnetic resonance 

Nu    nucleophile 

Org cat    organocatalytic 

OTf    trifluoromethanesulfonate 

Ph    phenyl 

PPG    poly(propylene glycol) 

iPr    isopropyl 

rt    room temperature 

SA    salicylic acid 

SOMO    singly occupied molecular orbital 

TBAF    tetra‐N‐butylammonium fluoride 

TBS    tert‐Butyldimethylsilyl  

TFA    trifluoroacetic acid 

THF    tetrahydrofuran 

Tos    para‐toluenesulfonyl 

UPC2    ultraperformance convergence chromatography 
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INTRODUCTION 

Due  to  the  rising  importance  of  renewable  energy,  the  paradigm  of  oil  as  having  a 

monopoly on carbon and energy resources has been changing for almost two decades. 

In particular, the oldest source of exploited renewable energy – biomass – which can be 

used as an energy resource and also as a raw material for making different precursors 

for the medical  industry, has received great attention. Although biomass as an energy 

resource  is  not  yet  economically  competitive  compared  to  other  renewable  energy 

resources, the concept of using biomass as a raw material for the chemical industry has 

recently  become  a  possibility  for  diversifying  the  selection  of  chemical  precursors. 

Taking  into  account  that  global  bio‐fuel  production  in  2013 was  around  110  billion 

litres, and that it is produced on 0.01% of the whole agricultural land, the potential of 

biomass is obvious. 

Biomass has been the focus of research for decades in the search for the grand project, 

and what to do with biomass as a carbon source for the chemical industry. One of the 

most prominent plans  in  the  field of biomass usage  is  the conversion of biomass  into 

chemically  viable  5‐hydroxymethyl‐2‐furfural  (5‐HMF), which  can  be  used  in  further 

derivatizations (Scheme 1). 
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Scheme 1. Possible 5‐HMF derivatives 

One of  the  conversions  that has been  somehow overlooked  is  selectively  converting 

biomass  via  5‐HMF  into  cyclopentanone  1  and  cyclopent‐2‐en‐1‐one  2. 1  These 

compounds  both  can  be  converted  to  cyclopentane‐1,2‐diones.2  Nowadays  these 

compounds  are  used  as  precursors  for making  additives  to  increase  the  volumetric 

heating value of conventional bio‐jet  fuels.3 How productive  is  it to burn this valuable 

material  at  an  altitude  of  10000  meters?  We  support  the  concept  of  using  these 

molecules as  starting materials/platform molecules  for making new high value‐added 

fine chemicals in an efficient and green– organocatalytic way. 
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Scheme 2. Possibilities for further derivatization of 1 and 2 

Our  group  has  shown  that  3‐alkylcyclopentane‐1,2‐diones  are  adequate  starting 

materials  for  a  natural  product,  such  as  homocitric  acid4 or  lycoperdic  acid,5 or  for 

nucleoside  derivatives  having  antiviral  activity. 6  In  food  chemistry,  3‐methyl‐

cyclopentane‐1,2‐dione, also known as cyclotene, is used as a flavouring agent that has 

the aroma of coffee. It is known that many cyclic vicinal diketones possess the quality of 

having  coffee‐,  tobacco‐  or  caramel‐like  aromas.7 The  easiest  way  to  get  hold  of 

cyclopentane‐1,2‐dione  is  through  aldol‐condensation  cyclopentanone  1,  giving  a 

bicyclic  intermediate  that  can  be  ozonolysed  to  cyclopentane‐1,2‐dione  3  and  the 

starting material cyclopentanone 1.2a 

This thesis examines how cyclopent‐2‐en‐1‐one 2 and cyclopentane‐1,2‐dione 3 can be 

used in different asymmetric organocatalytic reactions to produce more complex chiral 

molecules and intermediates for the fine chemical industry. 
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1.  LITERATURE OVERVIEW 

 
In  this  section, an overview of  the derivatization of  cyclic 1,2‐dicarbonyl  compounds, 

organocatalytic  reactions  with  common  catalysts  used  in  transformations,  and  the 

Diels‐Alder cycloaddition is given. 

1.1. CYCLIC  CARBONYL  COMPOUNDS 

The  carbonyl  group  has  been  one  of  the most  popular moieties  to  functionalize  in 

chemistry and is one of the most abundant functional groups found in nature. Although 

there  have  been  numerous  examples  of  the  functionalization  of  ketones,  somehow 

only a  few  research groups have  focused on vicinal dicarbonyl compounds. We  focus 

here only on examples of the α‐alkylation/functionalization of dicarbonyl compounds. 

1.1.1.  FUNCTIONALIZATION OF  1,2‐DIKETONES 

In  the  present  chapter,  we  concentrate  on  the  substitution  reaction  of  cyclic  1,2‐

diketone  in  the  α‐position.  Cyclic  1,2‐diketones  have  distinctive  keto‐enol 

tautomerization between  two different  tautomers, shown  in Scheme 3. As a result of 

this equilibrium, the nucleophilicity of 1,2‐diketones is lowered. 

 

Scheme 3. Keto‐enol tautomerization of cyclic 1,2‐diketones 

Most of  the  reported  reactions  require  substantial  activation of  the 1,2‐diketone  via 

derivatization  to  overcome  the  activation  barrier.  Hooker  condensation  between  2‐

hydroxy‐1,4‐naphthoquinone  and  aliphatic  aldehyde  was  the  first  1,2‐diketone  α‐

alkylation  reaction  (Scheme  4).8 Other  possibilities  of  assembling  α‐substituted  1,2‐

diketones are presented below. A Heck coupling reaction has been used to produce 3‐

alkylated  product  between  2‐hydroxy‐3‐iodo‐1,4‐naphthoquinone  and  electron‐

deficient  alkenes. 9  Additionally,  a  Sonogashira  coupling  of  2‐hydroxy‐1,4‐

naphthoquinone‐3‐halides has been used.10A gold‐catalyzed Nazarov reaction was used 

to  build  the  above‐mentioned  products  in  moderate  yield.11 Isotetronic  acid  halide 

derivates can give α‐addition  reactions  in Suzuki couplings.12 3‐triflate  replacement  in 

2‐arylchromones by a Stille coupling has been reported.13 
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Scheme 4. First α‐alkylation reaction published by Hooker 

 

Our group has shown  that Negishi5 and Sonogashira14 cross‐coupling reactions can be 

performed with different substitutions to the five‐membered vicinal diketone, giving 3‐

alkylated product (Scheme 5). 

 

 

Scheme 5. Cross‐coupling reactions of cyclopentane‐1,2‐dione derivates 

 

It has also been shown that a Mukaiyama‐Michael addition reaction can be performed 

in  an  organocatalytic  way  with  cyclopentenol‐silyl‐ethers  to  α,β‐unsaturated 

aldehydes.15 Although  this  involves  an organocatalytic  reaction,  the work  required  to 

make  cyclopentenol‐silyl‐ether  is  laborious  and  the  overall  yield  of  the  substituted 
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chiral  product  is moderate.  However,  the  enantioselectivity  of  the  reaction  is  good 

(Scheme 6). 

Scheme 6. Mukaiyama‐Michael addition reaction by Reile et al. 

To  our  knowledge,  no  direct  α‐alkylation  of  cyclopentane‐1,2‐diones  in  an 

organocatalytic manner has been reported in the literature before. 

1.2.  ORGANOCATALYTIC  REACTIONS  AND  CATALYSTS  

For  the  preparation  of  enantioenriched  compounds,  there  are  two  different 

approaches:  achiral  synthesis  together  with  the  chiral  resolution  of  racemate,  or 

asymmetric  synthesis  from achiral  starting compounds. The chiral compounds can be 

elaborated in three different ways: by using starting materials from natural chiral pools, 

by using a chiral auxiliary, and by using a chiral catalyst. The  last of  these mentioned 

ways is the most cost‐effective and environmentally friendly. For that reason, the use of 

chiral  catalysts  has  been  the  focus  of  asymmetric  synthetic  chemistry  for  decades.16 

William S. Knowles, Ryoji Noyori and K. Barry Sharpless were awarded the Nobel Prize 

in 2001 for their work on catalytic asymmetric reactions.17 

Together with  asymmetric metal‐catalysis  and  bio‐catalysis,  organocatalysis  is  being 

considered  as  a  third  pillar  of  asymmetric  catalysis,  having  several  benefits:  easy  to 

handle, cost effective, non‐toxic, simple to use, and the catalysts are stable  in air and 

water.  The  possibility  of  obtaining  both  enantiomers  by  organocatalysis  is  especially 

attractive  for  the  pharmaceutical  industry  in  the  preparation  of  non‐metal‐

contaminated chiral intermediates and products.18 

At the present time, a  large number of different organocatalysts have been employed 

in the development of new asymmetric transformations, including Brønsted acids19 and 

bases20 ,  Lewis  acids21  and  bases22 ,  phase‐transfer  catalysts 23 ,  hydrogen‐bonding 

catalysts,24 asymmetric counter anion‐directing catalysts,25 and covalent catalysts.26 
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As  noted  above, many  organocatalytic  pathways with  different  catalysts  have  been 

found. However, we focused on two organocatalytic activation modes: aminocatalysis 

and hydrogen‐bonding catalysis. 

In hydrogen bonding catalysis, a chiral H‐donor catalyst will decrease the LUMO level of 

electrophile through a hydrogen bond, making the electrophile more prone to accept 

the enantiofacial attack of a carbon nucleophile. After a nucleophilic addition reaction, 

the catalyst will be deliberated and ready to enter  into a new catalytic cycle  (Scheme 

7).27 

 
Scheme 7. General concept of hydrogen‐bond catalysis and the activation of nitro and 

carbonyl moieties 

Primary and secondary amine catalysts have a key position in aminocatalysis. There are 

a few known possibilities of activating the starting material in aminocatalysis: enamine 

activation  by  raising  the  energy  of  HOMO,  iminium  ion  activation  by  lowering  the 

energy of LUMO, and SOMO activation (Scheme 8). There have been numerous studies 

discussing the activation mechanism, and the HOMO and LUMO activations. The main 

concept is presented in Schemes 9 and 10. 

 
Scheme 8. Three activation possibilities in aminocatalysis 
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The  first  LUMO‐lowering  strategy developed  for organocatalysis was  the  iminium‐ion 

catalysis.  This  type  of  catalysis  is  based  on  the  ability  to  activate  a  carbonyl‐based 

Michael‐acceptor  with  an  amine  catalyst,  forming  the  more  reactive  iminium‐ion 

species. The iminium‐ion reaction with a nucleophile under mild conditions follows.  

As shown  in Scheme 9, the general mechanism for  iminium activation begins with the 

condensation  of  the  catalyst  4  and  carbonyl  compound  5. Water  is  discharged  and 

iminium‐ion 6  is generated. These activated species can be attacked by a nucleophile 

forming an enamine intermediate 7. Protonation at α‐position generates iminium‐ion 8, 

which upon hydrolysis by  in  situ generated water  forms a  β‐functionalized product 9 

and deliberates the catalyst 4, which is ready to enter into the next catalytic cycle. 

 
Scheme 9. General mechanistic cycle of iminium ion activation 

The  catalytic  cycle  of  the  enamine‐mediated  α‐functionalization  starts  with  the 

condensation of the catalyst 4 and carbonyl compound 10. Water is discharged and an 

iminium‐ion 11 is generated. Deprotonation of 11 affords an enamine intermediate 12, 

which performs as a nucleophile by attacking an electrophile and forming an iminium‐

ion  intermediate 13. The hydrolysis of  the  iminium‐ion 13  releases  the  functionalized 

aldehyde 14. Furthermore, the catalyst 4 is deliberated and can participate in the next 

catalytic cycle (Scheme 10). 
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Scheme 10. General mechanistic cycle of enamine activation 

1.2.1.  CINCHONA  ALKALOIDS 

Cinchona  alkaloids  can  be  extracted  from  the  bark  of  Cinchona  and  Remijia  genus 

plants, which are found in South America.28 One of the species of cinchona can also be 

found on  the Coat of Arms of Peru  (Figure 1). Among many bioactivities,28 Cinchona 

alkaloids show antimalarial activity and have been used since the 17th century.29 It was 

the first effective chemical compound used for the treatment of an infectious disease.29 

 

Figure 1. Coat of Arms of Peru with depicted Cinchona tree 

The biggest concentration of Cinchona alkaloids in tree bark is in the species Cinchona 

ledgeriana, and over 700 metric tons is annually extracted from the tree bark.30  
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Although Cinchona bark has been used  since  the 17th  century,  the  first  isolation and 

determination  of  quinine  from  the  bark  was  performed  in  1820  by  two  French 

chemists,  Pierre‐Joseph  Pelletier  and  Joseph‐Bienaime  Caventou.31 Louis  Pasteur  in 

1853 was the first to use quinine in the resolution of racemates.32  

One hundred and twenty‐four years after the first isolation of quinine, Woodward et al. 

performed  the  first  total  synthesis  of  quinine  in  1944,33  and  in  2001  the  first 

stereocontrolled total synthesis of natural alkaloid was published by Stork and his co‐

workers.34 

Nowadays, the Cinchona alkaloids are widely used as organic chirality inducers in many 

catalytic  reactions.  By  using  this  compound  or  its  derivatives  in  homogeneous  or 

heterogeneous  catalysis, one  can generate C‐C, C‐O and C‐X bonds  in an asymmetric 

way in a synthesis of numerous chiral compounds. 

The chemical properties of Cinchona alkaloid can be further elaborated and fine‐tuned. 

Quinuclidine nitrogen can be used as a chiral base or in a protonated form as a cation 

which,  together  with  an  anion,  can  be  used  as  a  phase‐transfer  catalyst.  Also,  its 

terminal  vinyl moiety  can  be  used  for  the  immobilization  of  the  catalyst  to  achieve 

enhanced  rigidity of  the molecule. The secondary alcohol moiety of  the compound  is 

mostly  used  as  an H‐bond  donor  and  can  be  easily  derivatized  to  afford  a  series  of 

primary amine and thiourea organocatalysts. Different properties of Cinchona alkaloids 

are illustrated in Figure 2. 

OH

N

O

N

Secondary alcohol
H-bond donor,

Readiness for derivatization

Vinyl moiety
Is used for immobilization,

reduction changes the rigidity of molecule

Quinuclidine moiety
Brönsted base/ H-bond acceptor,

quarternary salt formation

Quinoline moiety
Provides pi-pi stacking interaction,

Chiral shielding effect

Aromatic Me ether
Hydration of

methoxy group
gives good H-bond

donor

 

Figure 2. Properties of quinine structural units 
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The  first  reactions where Cinchona alkaloids were used as bifunctional catalysts were 

performed in the 70s by the Wynberg group, showing the enantioselective addition of 

aromatic thiols to conjugated cycloalkenones35 and a Michael addition to methyl vinyl 

ketones and aldehydes36 (Scheme 11). Wynberg’s Michael addition reaction was, to our 

knowledge,  the  first  asymmetric  Michael  addition  reaction  with  determined 

enantiomeric  excess35b,  although  the  first  chiral  Michael  addition  reaction  was 

published in 1973 by Swedish researchers, who used optically active 2‐(hydroxymethyl)‐

quinuclidine  as  a  catalyst.37 Wynberg’s  proposed mechanism was  found  to  be  quite 

close to the optimum reaction mechanism found by Houk.38  

 
Scheme 11. Wynberg’s work on a Michael reaction35,36 

Commonly used Cinchona alkaloids are shown in Figure 3. 
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Figure 3. Common alkaloids found in Cinchona tree bark 

1.2.2.  CINCHONA‐BASED  PRIMARY  AMINE  CATALYSTS 

The  primary  amine  catalyst  is  one  of  the oldest  catalytic motifs  in  nature.39 A  lot  of 

effort  has  been  put  into  finding  different  primary  amine  catalysts  acting  as  natural 

mimics  for  asymmetric  chemical  synthesis.  In  this  section,  we  focus  on  the 

development of Cinchona‐based primary amine catalysts. 

In a search for general Cinchona‐based amino‐catalysts the amino group is inserted into 

the  Cinchona  structure.  The  first  milestone  enantiopure  9‐amino(9‐deoxy)cinchona 

alkaloid was prepared in 1995 by Brunner et al. using Cinchona alkaloids as a precursor 

for the Mitsunobu‐Staudinger reaction sequence, giving primary amine catalysts  in 60 

% yield.40 

The prime purpose of a catalyst is to functionalize carbonyl compounds (aldehydes and 

ketones) in different reactions, and to afford excellent yields and stereoselectivity. 

Primary amines are capable of overcoming the difficulties of secondary amine catalysts 

in  generating  congested  covalent  intermediates  with  bulkier  carbonyl  compounds, 

particularly  with  α,β‐unsaturated  ketones  and  α‐substituted  α,β‐unsaturated 

aldehydes.41 
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Also,  a high degree of  flexibility  in  the primary  amine  catalyst  is  a major benefit  for 

finding  a  suitable  conformer  for  a  specific  reaction  by  changing  the  solvent42 or 

protonating the quinuclidine moiety.43 

In 2007, Ying‐Chun Chen published the first paper where a 9‐amino‐9‐deoxyepiquinine 

21  catalyst was used  in a highly asymmetric Michael addition  reaction between  α,α‐

dicyanoalkene  and  α,β‐unsaturated  ketones  (Scheme  12).  It was mentioned  in  their 

article that secondary amine catalysts did not give any result related to the bulkiness of 

the  secondary  amine.44  So,  they  used  iminium  ion  activation  of  α,β‐unsaturated 

ketones with a primary amine catalyst. Generally, acid is used as an additive in order to 

enhance  the  catalytic  turnover  by  accelerating  the  condensation  of  catalyst  to  the 

carbonyl group.  It has been noted  that a  twofold excess of acid  is commonly used  to 

achieve  iminium  ion activation. It  is worth taking  into consideration that an equimolar 

amount of acid is usually needed to create enamine activation. 

 

Scheme  12. Asymmetric Michael  reaction  of  α,α‐dicyanoalkene  and  α,β‐unsaturated 

ketones44 

In 2007 Melchiorre et al. published two papers on the use of α,β‐unsaturated ketones 

in the Friedel – Crafts alkylation of indole reaction45 and on a β‐hydroxylation reaction46 

that  yielded  highly  enantioselective  products  in  the  iminium  ion  activation  of  α,β‐

unsaturated  ketones  (Scheme  13).  In  both  reactions,  a  salt  which  consisted  of  9‐

amino(9‐deoxy)epi‐hydroquinine  cation  and  a  chiral  (R)‐N‐Boc phenylglycine  counter‐

ion was used. 
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Scheme 13. Iminium ion activation of α,β‐unsaturated ketones in asymmetric 

synthesis45,46 

In the same year, Connon and McCooey47 published the first Michael addition reaction 

using  Cinchona  alkaloid  as  a  primary  amine  catalyst  to  activate  ketones  and  α‐

substituted  aldehydes  through  enamine  activation  to  obtain  products  in  high 

stereoselectivity (Scheme 14). 

 

Scheme 14. Michael reaction using enamine activation47 
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Over  time,  different  C‐41  N‐48 O‐49 and  S‐50 centred  nucleophiles  have  been  used  in 

addition reactions to enones. 

Commonly used Cinchona‐based primary amines are shown  in Figure 4. As mentioned 

above,  other  frequently  used  derivatizations  of  the  Cinchona  alkaloid  moieties  are 

cleavage of the ether functionality on the quinoline structure to the hydroxyl group and 

hydrogenation of the vinylic double bond. 

 

Figure 4. Common primary amines derived from Cinchona alkaloids 

1.2.3.  H‐BONDING DONOR  CATALYSTS 

The other broad group of catalysts are H‐bonding donor catalysts. The evident benefits 

of  these catalysts are high catalytic output, stability  in air and water, and  reusability. 

Similarly  to  aminocatalysis,  the  role  of  H‐bonding  catalysts  is  to  activate  carbonyl 

groups in chemical reactions. 

The thiourea group, having hydrogen coordinative properties,  is one of the most used 

H‐bonding donor moieties  in organocatalysis. There are numerous reviews and books 

on the scope of using the concept of weak hydrogen‐bond activation and coordination 

to activate various substrates in organocatalytic reactions. Here we present only a few 

examples from the H‐bonding catalyst development.51 
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In 2002 Schreiner’s group was  the  first  to apply the hydrogen‐bonding donor catalyst 

using a  thiourea moiety  to activate N‐acyloxazolidinone  in a Diels‐Alder  reaction with 

cyclopentadiene (Scheme 15).52 

 

Scheme 15. Thiourea moiety in H‐bond donor catalysis52 

In  2003  Takemoto  and  co‐workers  introduced  the  first  enantioselective  Michael 

addition  of  malonates  to  nitroolefins  using  an  asymmetric  bifunctional  H‐bonding 

organocatalysts, giving high to excellent yields and enantioselectivities (Scheme 16).53 A 

thiourea moiety  is  expected  to  coordinate  to nitro olefins  and  a  tertiary  amine  to  a 

nucleophile. 

 
Scheme 16. Takemoto bifunctional catalyst in Michael reaction53 

The Hungarian professor Soos and his co‐workers  reported  in 2005  the use of a new 

type of Cinchona alkaloid‐derived chiral bifunctional thiourea organocatalyst 35, which 

combined H‐bonding catalyst capability to coordinate the electrophile with a sterically 

complex  Cinchona  alkaloid moiety  to  the  coordinate  nucleophile,  to  afford  a  highly 

efficient reaction with excellent enantioselectivity (Scheme 17).54 
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Scheme 17. Soos‐type catalyst in a Michael addition54 

Although  in organocatalysis  thiourea was widely dominant, a new  type of catalyst 36 

was reported in 2008 by Rawal et al.55 The idea was based on the difference of H‐bond 

distances  in  thiourea  catalysts  (according  to  calculations,  around  2.13  Å)  and 

squaramide  (an  H‐bond  distance  of  0.6  Å  longer), which  broadens  the  scope  of  H‐

bonding  catalysis and  therefore opens up opportunities  to use new  types of  starting 

materials for activation (Figure 5 and Scheme 18).55 

 

Figure 5. H‐bond distance difference 

 

Scheme 18. Squaramide catalyst in a Michael reaction55 
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Recently, Steven R. Kass reported a new class of thiourea catalysts based on Schreiner’s 

thiourea  but  changing  bis(3,5‐bis(triflouromethyl)phenyl  groups  to  di‐N‐

methylpyridinium  ions,  which  makes  it  possible  to  enhance  the  thiourea  catalyst 

activity up to 400 times, as shown in Table 1.56 

Table 1: Activity of Schreiner’s type thiourea catalysts56 
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37 33

38 39  

Entry  cat. k (M‐1 h‐1) t1/2 (h) krel 
1  2.8 x 10‐3 1100  

2  37 3.9 x 10‐3 820 0.035 

3  33 1.1 x 10‐1 29 1.0 

4  38 7.1 x 10‐1 4.5 6.5 

5  39 45  0.071 (4.3 m) 410 

1.3.  MICHAEL  REACTIONS  OF  1,2‐DIKETONES 

Arthur Michael  published  the  first  1,4‐addition  reaction  as  early  as  in  1887.57 Since 

then, enormous work has been done  investigating  the possibilities of  the  reaction.  In 

this  overview,  Michael  addition  reactions  of  1,3‐dicarbonyl  compounds  are  not 

discussed. Surprisingly, 1,2‐dicarbonyl compounds have been almost neglected by the 

scientific  community.  Due  to  keto‐enol  tautomerization,  these  compounds  can  be 

characterized as Michael donors and acceptors. To the best of our knowledge, there are 

no  examples  of  the  reactions  of  five‐membered  cyclic  1,2‐dicarbonyl  compounds  in 

organocatalytic  Michael  additions  to  different  electrophiles.  There  are  only  a  few 

examples  of  6‐membered  cyclic  1,2‐dicarbonyl  compounds  used  in  organocatalytic 
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Michael  reactions  to  different  Michael  acceptors:  to  α,β‐unsaturated  aldehydes58, 

nitroalkenes59 and ketoesters 60 (Scheme 19). 

 

Scheme 19. Some examples of 1,2‐dicarbonyl Michael additions58‐60 
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1.4.  ORGANOCATALYZED  CYCLOADDITIONS 

The first [4+2] cycloaddition reaction between cyclopentadiene and 1,4‐benzoquinone 

was  published  in  1928  by  Otto  Paul  Hermann  Diels  and  Kurt  Alder.61  For  that 

achievement,  they  were  awarded  the  Nobel  Prize  in  1950.  Since  then,  numerous 

cycloaddition  examples  have  been  published.  The  reaction  has  remained  one  of  the 

most  influential organic transformations  in the field. Although, cycloaddition has been 

well‐known and well‐studied for a long time, organocatalytic cycloadditions have been 

reported  only  recently,  along  with  the  increasing  expansion  of  organocatalysis  in 

organic  synthesis.  The  present  overview  will  focus  on  organocatalytic  Diels‐Alder 

cycloadditions. 

1.4.1.  DIELS‐ALDER  CYCLOADDITION  

In  1989  the  first  asymmetric  organocatalytic  Diels‐Alder  reaction  between  anthrone 

and  N‐methyl  maleimide,  using  Cinchona  alkaloid  16  as  a  catalyst,  was  published 

(Scheme 20). It appeared as a single reaction product article.62 

 

Scheme 20. First asymmetric organocatalytic Diels‐Alder reaction62 

In  1998  Serebryakov 63  published  the  first  aminocatalytic  asymmetric  Diels‐Alder 

reaction  by  activating  α,β‐unsaturated  aldehyde  (3‐methyl‐butenal)  in  situ  with 

secondary amines by generating a more reactive dienal functionality, which reacts with 

dienophiles, giving a chiral [4+2] product (Scheme 21). The article also emphasizes the 

importance of hydrogen bond formation in the mechanism of stereoinduction. 
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Scheme 21. First asymmetric aminocatalytic Diels‐Alder reaction63 

In 2002 Barbas et al. published the first organocatalytic asymmetric Diels‐Alder reaction 

of  α,β‐unsaturated  ketones with  nitro  olefins  by  activating  ketones  through  a  cross‐

dienamine activation strategy (Scheme 22).64 

Scheme 22. Diels‐Alder reaction α,β‐unsaturated ketones with nitro olefins64 

In  2000,  Prof.  MacMillan  published  the  results  of  the  first  [4+2]  cycloaddition 

performed  in  a  highly  enantioselective  organocatalytic  manner.  α,β‐unsaturated 

aldehydes  were  activated  by  an  imidazolidinone  organocatalysts,  providing  LUMO 

lowering  activation;  these  reacted  with  various  dienes,  giving  a  Diels‐Alder 

cycloaddition  in  excellent  yield  and  enantioselectivity,  although  without  exo‐endo 

selectivity (Scheme 23).65 

Scheme 23. Iminium ion activation of aldehydes in a Diels‐Alder reaction65 
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MacMillan  continued with  the  investigation  of  Diels‐Alder  cycloadditions  and  a  few 

years  later  reported  the  first  enantioselective  organocatalytic  [4+2]  cycloaddition  of 

α,β‐unsaturated ketones with dienes using a modified  imidazolidinone salt catalyst to 

lower the LUMO of ketones by forming an iminium ion.66 In the study, they also showed 

the possibility of conducting a  [4+2] cycloaddition with various cyclic α,β‐unsaturated 

ketones, as shown in Scheme 24. 

Scheme 24. Iminium ion activation of keto‐enones in a Diels‐Alder reaction66 

Cyclopent‐2‐en‐1‐one  2  has  been  used  in  Diels‐Alder  reactions  with  different 

dienophiles  acting  as  the  4π  diene.  Cross‐dienamine  activation  has  been  used  to 

enhance the HOMO activation of cyclopent‐2‐en‐1‐one 2. 

In  2005  Córdova  et  al.  demonstrated  the  first  direct  organocatalytic  one‐pot  three‐

component asymmetric aza‐Diels‐Alder  reaction with high  stereoselectivity, using  (S)‐

proline  as  a  catalyst.67 It  is  important  to  mention  that  cyclohex‐2‐en‐1‐one  as  a 

precursor  for  4π  diene  gave  excellent  results, while  cyclopent‐2‐en‐1‐one  gave  very 

poor results (Scheme 25, top right). Some years  later, Wang et al.68 and Carter et al.69 

reported the same results. 

In 2007 Córdova et al. reported, to the best of our knowledge, the first cross‐dienamine 

activated asymmetric Diels‐Alder reaction, providing a bicyclic product. A major part of 

the  investigation  was  conducted  with  4,4‐dimethylcyclohex‐2‐en‐1‐one,  but  in  the 
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article  there  is  also  one  entry  with  cyclopent‐2‐en‐1‐one,  reporting  moderate 

enantioselectivity (Scheme 25, top left).70 

In 2012 Xu et al. showed that poly‐conjugated nitroolefin systems can also react with 

cyclopent‐2‐en‐1‐one, giving a [4+2] cycloaddition reaction. Unfortunately, only a single 

entry reported good stereoselectivity (Scheme 25, bottom left).71 

In 2012, Chen et al. published an article  in which  they  reported a  [4+2] cycloaddition 

between  β‐substituted  cyclopent‐2‐en‐1‐one  and  poly‐conjugated  malononitrile 

(Scheme 25, bottom right).72 

 

Scheme 25. Work done with cyclopent‐2‐en‐1‐one67, 70‐72 
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1.5.  SUMMARY  OF  LITERATURE  OVERVIEW 

Within the  last two decades, besides enzyme‐ and metal‐catalysis, organocatalysis has 

become a  strong  chemistry workhorse, with  reaction methods developed  that afford 

valuable  products  for  natural  product  synthesis  and  the  pharmaceutical  industry. 

According to the literature data, 5‐membered rings have not been studied sufficiently. 

Cyclopentane‐1,2‐diones have been almost neglected, and the other 5‐membered ring 

compounds  have  usually  afforded  unsatisfactory  results,  with  only  a  few  good 

examples. 

2.  AIMS  OF  THE  PRESENT WORK 

The present work aims  to  increase  the possibilities of using cyclopentane‐1,2‐dione 3 

and cyclopent‐2‐en‐1‐one 2 as relevant starting materials for organocatalytic reactions 

to obtain valuable chiral products that have a broad utility value. 

The main aims of the work: 

 To  investigate  the  use  of  cyclopentane‐1,2‐diones  3  in  asymmetric 

organocatalytic Michael additions to different Michael acceptors. 

 To elaborate the use of cyclopent‐2‐en‐1‐one 2 in asymmetric organocatalytic 

Diels‐Alder reactions with common classes of electron‐deficient alkenes. 
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3.  RESULTS  AND  DISCUSSION 

3.1.   ASYMMETRIC   ORGANOCATALYTIC   MICHAEL   ADDITION   OF  

CYCLOPENTANE‐1,2‐DIONE 

Our  group  has  previously  demonstrated  that  a  derivative  of  cyclopentane‐1,2‐dione 

2,3‐bis((tert‐butyldimethylsilyl)oxy)cyclopenta‐1,3‐diene reacts readily in a Mukaiyama‐

Michael  reaction  with  α,β‐unsaturated  aldehydes  under  aminocatalytic  conditions 

(Scheme 6). Chiral 3‐substituted cyclopentane‐1,2‐diones were obtained in moderate to 

good yields  (up to 66%) and  in excellent enantioselectivities  (up to 94% ee). Although 

the stereoselectivity of the addition reaction was excellent, the starting material ‐ disilyl 

enol  ether  ‐  is  complicated  to  synthesize  and  handle.  In  addition,  the  yield  of  the 

Mukaiyama‐Michael  reaction  is moderate.  In  the  present work, we  investigated  the 

possibilities of using unprotected cyclopentane‐1,2‐dione 3  in reactions with different 

electrophiles (Scheme 26). 

 

Scheme 26. General view of the concept 

3.1.1  NITROOLEFINS  AS  MICHAEL  ACCEPTORS 

First, the reaction of cyclopentane‐1,2‐dione 3 with nitroolefins 40, the most common 

electrophile  used  in  organocatalysis, was  studied.  The  general  practice  in  activating 

nitroolefins is to use hydrogen‐bonding donor organocatalysts. 

 

Scheme 27. Cyclic 1,2‐diones in Michael reactions with nitroolefins 

   



 

 

35 

3.1.1.1. PRELIMINARY EXPERIMENTS 

During  the preliminary  experiments,  cyclopentane‐1,2‐dione  and  trans‐β‐nitrostyrene 

were allowed to react at room temperature, using Cinchona alkaloid‐derived thiourea 

as a catalyst. Complete consumption of the substrate was observed within 1 hour. As 

the reaction product, 3‐substituted diketone 41a  in excellent 93% yield and moderate 

62% ee was obtained (Table 2, entry 1). Unlike cyclohexane‐1,2‐dione, the formation of 

a functionalized bicyclo[2.2.1]heptanone scaffold was not observed. 

3.1.1.2. SCREENING OF OPTIMAL CONDITIONS 

In  the  search  for  the  optimal  conditions  of  the Michael  addition  reaction,  different 

catalysts,  solvents and  temperatures were  tested. To  find  the most efficient  catalyst, 

we screened two types of bifunctional H‐bonding catalysts  (Figure 6): quinine‐derived 

thiourea catalysts 35 and 45, and squaramide catalysts 42, 43 and 44. The results are 

presented  in  Table  2  (entries  2,  and  9‐12).  The most  optimal  catalyst was  thiourea 

catalyst 35, giving  the optimal balance between enantioselectivity  (76% ee) and yield 

(85%). 

 

Figure 6. Catalysts investigated in a Michael reaction to nitroolefins 

In  a  search  for  the  optimal  solvent  for  the  reaction,  aprotic  solvents,  such  as 

dichloromethane, chloroform and toluene, were screened at room temperature. Under 

the applied conditions, the solvent had little or no influence on the reaction outcome. 

To improve the reaction, the influence of temperature on the selectivity of the Michael 

addition was  investigated. We  observed  that  in  toluene  at  lower  temperatures  the 

reaction selectivity dropped considerably (Table 2, entry 1 vs. entries 4 and 5). Similar 
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temperature dependence had been  found earlier and was explained by  Jang et al. as 

being  a  result  of  the  self‐aggregation  of  the  catalyst. 73  By  raising  the  reaction 

temperature to 50 °C, the selectivity was improved. An additional temperature increase 

to  80  °C  caused  a  slight  selectivity  drop  (Table  2,  entries  1  and  5  vs.  6  and  7).  In 

halogenated  solvents,  temperature dependence was not observed  (Table 2, entries 1 

and 6 vs. 3 and 8). 

Table 2. Screening  of  optimal  conditions  for  a Michael  addition  of  cyclopentane‐1,2‐

dione to (E)‐‐nitrostyrene 

 

Entry[a]  Solvent 
Catalyst 4 
[5 mol %] 

Temp. 
[˚C] 

Time 
[h] 

Yield [%][b]  ee [%][c] 

1  Toluene 35 rt 1 93 62 

2  CH2Cl2 35 rt 4 88 78 

3  CHCl3 35 rt 4 85 76 

4  Toluene 35 0 3 77 50 

5  Toluene 35 ‐20 3 61 36 

6  Toluene 35 50 0.5 79 76 

7  Toluene 35 80 0.1 77 70 

8  CHCl3 35 50 1 77 73 

9  CHCl3 42 rt 2 83 78 

10  CHCl3 43 rt 24 2 46 

11  CHCl3 44 rt 2 43 72 

12  CHCl3 45 rt 3 97 68 
[a]Unless otherwise noted, the reactions were performed with 3 (0.24 mmol), 40a (0.2 mmol) and 35 (5 mol%) in 
the corresponding solvent (0.7 mL). [b] Isolated yield. [c] Determined by HPLC analysis on a chiral stationary phase. 
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3.1.1.3. REACTION SCOPE 

To evaluate the generality of the reaction under optimal conditions (rt, CH2Cl2, catalyst 

35 5 mol %), we examined different nitrostyrenes  in  reaction with  cyclopentane‐1,2‐

dione. The results are shown in Table 3. As can be seen in Table 3, halogen substitution 

(chlorine  and  bromide)  in  the  para  and  meta  positions  of  the  aromatic  ring  of 

nitrostyrene was  tolerated, giving good yield and  stereoselectivity  (Table 3, entries 2 

and 3).  In addition, electron‐donating groups were  tolerated  in  the  reaction  (Table 3, 

entries  4  and  8).  Nitroolefins  with  heteroaromatic  (Table  3,  entries  9  and  10)  or 

aliphatic  (Table 3, entry 11) substituents could also be used  in  the reaction, affording 

good enantioselectivities (68 – 70 % ee) and good to excellent yields (67 – 96%). Since 

the  aliphatic  nitroolefin  was  less  reactive  than  its  aromatic  counterparts,  a  longer 

reaction time was needed with (E)‐(2‐nitrovinyl)cyclohexane 40k. 

Table 3. Scope of Michael addition of cyclopentane‐1,2‐dione to nitroolefins 

 

Entry[a] R Product  Time [h] Yield [%][b] ee [%][c] 

1  Ph 41a 4 85 76 

2  p‐Cl(C6H4) 41b 2 82 62 

3  m‐Br(C6H4) 41c 3 70 56 

4  p‐MeO(C6H4) 41d 5 90 64 

5  p‐CF3O(C6H4) 41e 2 77 60 

6  p‐CF3(C6H4) 41f  3 60 70 

7  m‐Me(C6H4) 41g 3 48 70 

8  o‐Me(C6H4) 41h 3 71 60 

9  2‐furyl 41i  2 96 70 

10  2‐thiophenyl 41j  2 79 68 

11  cyclohexyl 41k 24 67 70 
[a] Unless otherwise noted, the reactions were performed with 3 (0.24 mmol), 40 (0.2 mmol) and 35 (5 mol%) in the 
CH2Cl2 (0.7 mL). [b] Isolated yield. [c] Determined by HPLC analysis on a chiral stationary phase.  

The  absolute  configuration of  compound 41b was determined by  single‐crystal X‐ray 

diffraction,  shown  in Figure 7. The absolute configurations of all other compounds  in 

the series were assigned based on analogy from that. 
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Figure 7. X‐ray crystal structure of 41b 
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3.1.2.  (E)‐2‐OXOBUT‐3‐ENOATES AS  MICHAEL  ACCEPTORS  

As demonstrated above,  the use of a strong electrophile with cyclopentane‐1,2‐dione 

readily  afforded  in  the Michael  addition  3‐substituted products.  The  question  arose: 

what happens  if the electrophile bears a competing vicinal carbonyl group moiety?  In 

the  reaction  of  α,β‐unsaturated  keto  esters  with  cyclopentane‐1,2‐dione,  four 

competing  carbonyl  groups  are  present,  in  which  two  pairs  are  in  vicinal  position. 

Therefore,  bifunctional  hydrogen  bonding  catalysts,  activating  both  the  electrophile 

and  the  nucleophile,  seemed  a  reasonable  choice  for  the  organocatalytic  reaction. 

Vicinal amines have been  shown  to activate  reactions by activating and  coordinating 

starting materials through H‐bonding activation. 

 

Scheme 28. Cyclopentane‐1,2‐dione in Michael reactions with α‐ketoesters. 

3.1.2.1. PRELIMINARY RESULTS 

The  preliminary  results  of  the  reaction  of  cyclopentane‐1,2‐dione  3  with 

phenylsubstituted  β,γ‐unsaturated  α‐ketoester  46a‐Me  by  using  Soos’s  type 

organocatalyst  35  in  toluene were  promising,  affording  hemiacetal  47a  in  low  yield 

(35%)  and  excellent  stereoselectivity  (dr  >20:1,  96%  ee,  Table  4,  entry  1)  in  a  short 

reaction time  (15 minutes). To our delight, the  formation of mainly one diastereomer 

was observed. 

3.1.2.2. SCREENING OF OPTIMAL CONDITIONS 

To find the optimal reaction conditions, a model reaction of cyclopentane‐1,2‐dione 3 

with methyl  (E)‐2‐oxo‐4‐phenylbut‐3‐enoate 46a‐Me was  screened, using a variety of 

catalysts and solvents. The results are presented in Table 4. 

In  the  search  for  the  optimal  solvent,  we  found  that  with  catalyst  35  the 

stereoselectivity  of  reaction  did  not  largely  depend  on  the  used  aprotic  solvents. 

Toluene  (Table 4, entry 1), halogen containing solvents  (Table 4, entries 2 and 3) and 

ethers (Table 4, entry 4) were almost equal  in the reaction. The best yield (75 %) was 

obtained with CH2Cl2. 
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In the search for the optimal catalyst, the reactions were performed in CH2Cl2 with Soos 

35, Takemoto‐type 34 and squaramide 44 catalysts. All of the used H‐bonding catalysts 

resulted  in  excellent  stereoselectivity  in  the  reaction.  The  best  yield  of  product  47a 

(89%) was obtained with the Takemoto‐type catalyst 34  (loading of 5 mol%)  in a very 

short reaction time (15 minutes; Table 4, entry 6). 

Table 4. Screening of the catalyst and the solvent 

 

Entry[a] Solvent Cat. [mol %] Yield, [%] d.r.[b] ee, [%] 

1 Toluene  35, [10]  35 >20:1 96 

2 CH2Cl2 35, [10]  75 >20:1 95 

3 CHCl3 35, [10]  70 >20:1 95 

4 THF 35, [10]  63 >20:1 98 

5 CH2Cl2 44, [5]  66 >20:1 95 

6 CH2Cl2 34, [5]  89 >20:1 96[c] 

[a] Conditions: 3, (0.24 mmol); 46a-Me (0.2 mmol); catalyst (5 and 10 mol%); room temperature, 
15 minutes; isolated yield after column chromatography; ee determined by HPLC analysis on a 
Chiralpak AS-H column. Always a single diastereoisomer was obtained. [b] Determined by 1H 
NMR spectroscopy on the crude reaction mixture. [c] Formation of the opposite enantiomer was 
observed. 

We propose  that  the reaction proceeds according  to a pathway presented  in Scheme 

29,  where  cyclopentane‐1,2‐dione  3  acts  as  a  nucleophile  and  methyl(E)‐2‐oxo‐4‐

phenylbut‐3‐enoate  46a‐Me  as  an  electrophile,  both  activated  by  the  bifunctional 

organocatalyst. 

The Michael acceptor 46a‐Me  is activated via  the hydrogen bond donor activation of 

thiourea moiety in a Takemoto catalyst. At the same time, the tertiary amino group of 

the  bifunctional  catalyst  34  acts  as  a  hydrogen  bond  acceptor  and  coordinates 
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substrate 3 into a suitable position for the reaction. A Michael addition of the ketoenol 

form  of  cyclopentane‐1,2‐dione  3  to  β,γ‐unsaturated  ketoester  46a‐Me  takes  place, 

forming  an  adduct 48a  (in  equilibrium with  its  enol  tautomer  48b).  In  the preferred 

transition  state,  the  si‐face  of  the  acceptor  is  favoured,  affording  product  in  R‐

configuration.  Because  of  the  stability  of  the  single  keto‐enol  tautomer  in 

cyclopentane‐1,2‐dione moiety, only one stereogenic centre  is formed  in the first step 

of  the  cascade.  The  following  stereoselective  cyclization  of  48a  (R‐configuration)  via 

hemiacetalization  of  enol  48b  (S‐configuration)  resulted  in  hemiacetal  47a  (S‐

configuration), which was  isolated as a single diastereomer with OH and Ph groups  in 

trans‐position (according to NMR spectra and single‐crystal X‐ray analysis). Dehydration 

product 49 was not detected. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Scheme 29. The proposed reaction pathway of the Michael addition  
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3.1.2.3. REACTION SCOPE 

Under the optimal conditions, the scope of the cascade reaction of cyclopentane‐1,2‐

dione 3 with substituted  (E)‐2‐oxo‐3‐butenoates 46 was studied. The obtained results 

are presented in Table 5.  

Both electron‐donating 46e and electron‐withdrawing 46b‐d, f groups on the aromatic 

ring of the Michael acceptor reacted smoothly and afforded excellent stereoselectivies 

(Table 5, entries 4‐8). In addition, heteroaromatic thiophene substituted ketoester 46g 

afforded  the hemiacetal  47g  in  slightly  lower  yield  but  in  very  high  stereoselectivity 

(Table 5, entry 9). The change of methyl ester 46a‐Me to the bulkier ethyl (46a‐Et) and 

isopropyl  ester  (46a‐iPr)  slightly  decreased  the  yield  and  enantioselectivity  of  the 

reaction  (Table  5,  entries  1‐3).  It  is  noteworthy  that  alicyclic  β,γ‐unsaturated‐α‐

ketoester  46h  also  afforded  the  addition‐cyclization  product  47h  in  very  high 

enantioselectivity,  although  in  slightly  lower  yield  (Table  5,  entry  10).  3‐Substituted 

cyclopentane‐1,2‐diones  gave  unsuccessful  results  in  the  reaction  with  (E)‐2‐oxo‐3‐

butenoates. 

Table 5. Scope of the Michael reaction of cyclopentane‐1,2‐dione with ketoesters 

 
Entry[a]  R1 R2 Product Yield [%][b] d.r.[c] ee [%][d] 

1  Ph Me  47a‐Me 89 >20:1 96 

2[e]  Ph Et 47a‐Et 66 >20:1 94 

3[e]  Ph iPr 47a‐iPr 70 >20:1 87 

4  p‐Cl(C6H4) Me  47b 73 >20:1 89 

5  o‐Br(C6H4) Me  47c 93 >20:1 95 

6  o‐Cl(C6H4) Me  47d 48 >20:1 94 

7  p‐MeO(C6H4)  Me  47e 69 >20:1 91 

8  p‐NO2(C6H4)  Me  47f 86 >20:1 94 

9  2‐thiophenyl  Me  47g 59 >20:1 88 

10  cyclohexyl Me  47h 42 >20:1 90 
[a] Reactions were performed with 3 (0.24 mmol), 46 (0.2 mmol) and catalyst 34 (5 mol%) in CH2Cl2 and room 
temperature. [b] Yield of isolated product. [c] Determined by 1H NMR spectroscopy on crude reaction mixture. [d] 
Determined by HPLC on a Chiralpak AS-H coloumn. [e] Reaction time 1h. 

The  absolute  configuration of  compound 47b was determined by  single‐crystal X‐ray 

diffraction  analysis,  giving  (2R,  4S)  configuration.  The  absolute  configurations  of  the 

other  obtained  compounds  were  proposed  by  analogy  with  that  crystal  structure 

(Figure 9). 
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Figure 9. X‐ray structure of compound 47b. 

 

Two selected transformations were carried out. Bicyclic product 47a‐Me was reduced, 

obtaining monocyclic ester 50. Two diastereoisomers were obtained  in a 4  to 1 ratio, 

with the thermodynamically more stable trans‐isomer prevailing (Scheme 30, left).  

Furthermore, bicyclic product 47a‐Me was  treated with an excess of  silylating agent, 

giving  disilylated  product  51  (Scheme  30,  right).  As  discussed  above  3‐substituted 

diketones  are  valuable  precursors  for  further  derivatizations,  e.g.  for  asymmetric 

oxidation, resulting in lactone carboxylic acids.74 

 

 

Scheme 30. Transformation of hemiacetal 47a‐Me 
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3.2.  ASYMMETRIC  ORGANOCATALYTIC  DIELS‐ALDER  REACTIONS  WITH 

CYCLOPENTENONE  TO  DIFFERENT  ELECTRON‐DEFICIENT  OLEFINS 

In this chapter, the asymmetric aminocatalytic reaction of cyclopent‐2‐en‐1‐one 2 with 

different dienophiles  is presented, and  its versatility  in the diversification of privileged 

structures  is  proved  (Scheme  31).  Cyclopent‐2‐en‐1‐one  2  can  be  activated  through 

cross‐dienamine  activation,  giving  electron‐rich  diene,  which  can  readily  react  with 

dienophiles, giving multifunctionalized norcamphor scaffolds.  

Scheme 31. Aminocatalytic Diels‐Alder reaction of cyclopent‐2‐en‐1‐one 2 

3.2.1.  PRELIMINARY  RESULTS 

First  we  concentrated  on  the  development  of  the  Diels‐Alder  reaction  between 

cyclopent‐2‐en‐1‐one  2  and  nitrostyrene  40a.  In  the  presence  of  the  secondary 

aminocatalyst 53, the reaction was found to proceed, giving desired product 52a only in 

very  low yield (9%) and  in almost racemic form  (5% ee) (Table 6, entry 1). Due to the 

polymerization of nitro‐olefin 40a, the observed conversion of the substrate was higher 

than the reaction yield. 

3.2.2.  SCREENING  OF  OPTIMAL  CONDITIONS 

To  find  the  optimal  conditions,  a  variety  of  catalysts,  solvents  and  additives  were 

screened.  In  the  search  for  the  optimal  catalyst,  different  secondary  and  primary 

aminocatalysts were  screened.  The  best  result was  obtained with  the quinine‐based 

primary catalyst 22, giving 49% yield with high enantioselectivity (83 % ee).  

Solvent screening showed  that enantioselectivity  (90 % ee) and yield  (52 %) could be 

increased  by  using  toluene  as  a  solvent  (Table  6,  entry  5).  Several  additives  were 

checked  and  it  was  noted  that  additives  had  only  a  small  influence  on  the 

enantioselectivity. Stronger acids decreased the yield of product 52a. By prolonging the 

reaction  time  to  30  h,  the  reaction  outcome  was  improved.  The  formation  of  one 

diastereomer was always observed. 
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Table 6. Screening of the optimal conditions for the Diels‐Alder reaction of cyclopent‐2‐

en‐1‐one 2 with (E)‐‐nitrostyrene 40a 

 

Entry[a]  Cat. Solvent Additive Conv./Yield 
[%][c] 

dr [c] ee [%][d] 

1  53 CDCl3  EtCO2H  50/9 >20:1 ‐5[f] 

2  54 CDCl3 EtCO2H  67/26 >20:1 ‐28[f] 

3  55 CDCl3 EtCO2H  42/5 >20:1 1 

4  22 CDCl3 EtCO2H  79/49 >20:1 83 

5  22 Toluene EtCO2H  91/52 >20:1 90 

6  22 THF  EtCO2H  35/17 >20:1 91 

7  22 Heptane EtCO2H  100/18 >20:1 82 

8  22 Toluene PhCO2Na 68/20 >20:1 91 

9  22 Toluene PhCO2H  100/51 >20:1 90 

10  22 Toluene SA  90/44 >20:1 91 

11  22 Toluene p‐NBA  90/34 >20:1 87 

12  22 Toluene TFA 62/14 >20:1 90 

13  23 Toluene EtCO2H  73/39 >20:1 84 

14[b]  22 Toluene EtCO2H  89/65[e] >20:1 90 
[a] Reactions were performed with 2 (0.2 mmol), 40a (0.1 mmol), cat (0.02 mmol), additive (0.02 mmol) in solvent 
(0.1 mL). [b] 2 (0.15 mmol) and 30 h reaction time. [c] Determined by 1H NMR spectroscopy on the crude reaction 
mixture with 1,3,5-tris(trifluoromethyl)benzene as internal standard. [d] Determined by chiral UPC2. [e] 52a was 
isolated in 62% after FCC on silica gel. [f] Formation of opposite enantiomer was observed. 
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3.2.3.  REACTION  SCOPE  

Reaction  scope was  investigated with a  series of nitrostyrenes and  cyclopent‐2‐en‐1‐

one 2,  shown  in Table 7. Electron‐donating and electron‐withdrawing  substituents  in 

the  aromatic  ring  were  well‐tolerated  (Table  7,  entries  2‐8).  To  our  delight, 

polyaromatic and heteroaromatic nitroolefins also gave the corresponding products 52r 

and 52i  in good yields and high enantioselectivities  (Table 7, entries 9 and 10). Also, 

polyconjugated nitrodiene 40s reacted with cyclopent‐2‐en‐1‐one 2  in  lower yield but 

maintained a high enantioselectivity comparable with other nitroolefins (Table 7, entry 

11). 

Table 7. Scope of the Diels‐Alder reaction of cyclopent‐2‐en‐1‐one 2 with nitrostyrenes 

3 

 
Entry[a]  R Product Yield [%][b] dr [c] ee [%][d]

1  Ph 52a  62 >20:1 90

2  p‐Me(C6H4) 52l  50 >20:1 90

3  p‐F(C6H4) 52m  56 >20:1 89

4  p‐Br(C6H4) 52n  56 >20:1 92

5  o‐Cl(C6H4) 52o  81 >20:1 95

6  o‐MeO(C6H4) 52p  79 >20:1 95

7  m‐MeO(C6H4) 52q  48 >20:1 90

8  p‐MeO(C6H4) 52d  48 >20:1 86

9  2‐naphthyl 52r  49 >20:1 89

10  2‐furyl 52i  59 >20:1 84

11  PhCH=CH 52s  41 9:1 87
[a] Reactions were performed with 2 (0.15 mmol), 40 (0.1 mmol), 22 (0.02 mmol), propionic acid (0.02 mmol) in 
Toluene (0.1 mL). [b] Isolated yield. [c] Determined by 1H NMR spectroscopy on the crude reaction mixture [d] 
Determined by chiral UPC2. 

In  the  study of other possible  electron‐deficient olefins,  it was  found  that  chalcones 

also underwent Diels‐Alder  reactions with  cyclopent‐2‐en‐1‐one  2.  It was  found  that 

chalcones 56 were  less prone to react with cyclopent‐2‐en‐1‐one 2 than nitrostyrenes 

40, but also showed resistance to polymerization. Therefore, reactions were performed 

at higher temperatures. 

In  a  preliminary  experiment,  cyclopent‐2‐en‐1‐one  2  was  allowed  to  react  with 

chalcone 56a, obtaining the desired cycloadduct 57a in 79% yield and in 93% ee (Table 
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8, entry 1). Electron‐withdrawing and electron‐donating groups performed well  in the 

aromatic  ring  of  chalcones  (Table  8,  entries  2‐12).  It  should  be mentioned  that  the 

reaction could also be conducted under elevated temperature (100 ˚C) without loss of 

enantioselectivity  (87% ee, Table 8, entry 7). Poly‐ and heteroaromatic moieties were 

tolerated, giving products 57h‐j in 47‐62% yields and 87‐91% ee (Table 8, entries 8‐10). 

Also,  it was shown that chalcones could be substituted  in the aromatic ring (R2) giving 

85‐91% yields and excellent enantioselectivities of 96‐99% ee  (Table 8, entries 11 and 

12). Furthermore, aliphatic groups  in chalcones  (compounds 56m and 56n) could also 

be used  in  the  reaction, providing excellent  stereoselectivities  (>20:1 dr, 91‐92% ee), 

although with low yield (19‐32%; Table 8). 

Table 8. Scope of the Diels‐Alder reaction of cyclopent‐2‐en‐1‐one 2 with chalcones 56 

 

Entry[a]  R1/R2 Product T [˚C] Yield [%][b] d.r.[c] ee [%][d] 

1  Ph/Ph 57a 60 79 >20:1 93 

2  p‐Br(C6H4)/Ph 57b 60 66 >20:1 96 

3  m‐NO2(C6H4)/Ph  57c 40 63 >20:1 96 

4  p‐NO2(C6H4)/Ph 57d 40 52 >20:1 99 

5  o‐MeO(C6H4)/Ph  57e 60 75 >20:1 99 

6  m‐MeO(C6H4)/Ph  57f 80 52 >20:1 96 

7  p‐MeO(C6H4)/Ph  57g 100 38 >20:1 87 

8  2‐furyl/Ph 57h 80 62 >20:1 87 

9  2‐thiophenyl/Ph  57i 80 58 >20:1 91 

10  2‐naphthyl/Ph 57j 80 47 >20:1 91 

11  Ph/ p‐NO2(C6H4)  57k 60 85 >20:1 96 

12 
p‐Br(C6H4)/p‐
NO2(C6H4) 

57l  40  91  >20:1  99 

13[e]  Me/Ph 57m 40 32 >20:1 91 

14[f]  Ph/Me 57n 60 19 >20:1 92 
[a] Reactions were performed with 2 (0.2 mmol), 56 (0.1 mmol), 22 (0.02 mmol), propionic acid (0.02 mmol) in 
Toluene (0.1 mL). [b] Isolated yield. [c] Determined by 1H NMR spectroscopy on the crude reaction mixture [d] 
Determined by chiral UPC2. [e] Reaction time 50 h. [f] Reaction time 72 h. 

We propose a Diels‐Alder  reaction mechanism  that  is  similar  to a  recent mechanistic 

study published by Houk.75 The Diels‐Alder reaction transition state has been described 

graphically  in  Scheme  32,  where  the  Cinchona  alkaloid‐derived  primary  amine 
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condenses with  cyclopent‐2‐en‐1‐one,  creating  a more  reactive  cross‐dienamine. The 

dienophile  is  coordinated  and  activated  by  a  protonated  quinuclidine  moiety  by 

hydrogen bonding. After  the Diels‐Alder  reaction,  the catalyst  is  liberated  into a new 

catalytic cycle. The bicyclic product retains its trans‐configuration. 

 

Scheme 32. Proposed Diels‐Alder reaction pathway 

Usually, bifunctionalized aminocatalytic reactions can cope with only narrow variations 

of  the  H‐bond  acceptor  groups  in  electrophiles.  Optimization  of  the  conditions  for 

different electrophiles demands a huge amount of experimental work. However, in our 

case we saw excellent performance of the used primary amine catalyst under the same 

reaction conditions. So, we were eager  to determine other electron‐deficient alkenes 

for the reaction. To our delight, cyclopent‐2‐en‐1‐one reacted with the most common 

classes of electron‐deficient alkenes. The results are presented in Table 9. It should be 

noted that all reactions performed were done without further optimization. 
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Table 9. Scope of Diels‐Alder reaction of cyclopentenone 2 with dienophiles 58[a] 

 

[a] Reactions were performed with 2 (0.2 mmol), 58 (0.1 mmol), 22 (0.02 mmol), propionic acid (0.02 mmol) in 
toluene (0.1 mL). Isolated yield is given in each case. The dr values were determined by 1H NMR spectroscopy on 
the crude reaction mixture, and ee values were determined by chiral UPC2. 

 

As  shown  in  Table  9,  the  Diels‐Alder  reaction  of  cyclopent‐2‐en‐1‐one  2  can  be 

performed  very  well  with  a  variety  of  electron‐deficient  alkenes,  for  example  with 

malononitrile derivative 58a, polyconjugated malononitrile derivative 58b, CF3‐enone 

58c, dimethyl fumarate 58d, trans‐‐cinnamate 58e, trans‐‐cinnamate derivative 58f 

and benzylidenebenzofuranone 58g. With the above‐mentioned olefins, it is possible to 

generate  quarternary  stereocenters  and  spirocyclic  norcamphor  scaffolds  with  high 

yields  and  stereoselectivities.  This  illustrates  the  generality  of  the  developed 

organocatalytic  system,  affording  the  use  of  different  dienophiles  in  the  Diels‐Alder 

reaction, under the same reaction conditions. 
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Scheme 33. Synthetic transformations of cycloadduct 52a 

To  increase  the  relevance  of  the  Diels‐Alder  reaction,  two  transformations  were 

conducted with norcamphor scaffold 52a. Baeyer‐Villiger oxidation  followed by acidic 

ring opening provided highly substituted cyclopentane scaffold 61, having 4 contiguous 

stereocenters  (Scheme 33,  top). Diastereoselective  reductive amination gave product 

62, which can be used in the synthesis of bioactive compounds (Scheme 33, bottom). 

The absolute configurations of the compounds 57l and 62 were determined by a single‐

crystal X‐ray diffraction and the configurations of all remaining products were assigned 

by analogy (Figures 10 and 11). 

 

Figure 10. X‐ray crystal structure of compound 62 
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Figure 11. X‐ray structure of compound 57l 
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CONCLUSIONS 

An effective asymmetric organocatalytic Michael addition reaction of cyclopentane‐1,2‐

dione  to  nitroolefins  resulting  in  3‐substituted  2‐hydroxycyclopent‐2‐en‐1‐ones  with 

excellent yields and good enantioselectivities has been described. 

The  absolute  configurations  of  nitro‐ketone  products  were  determined  based  on 

analogy  with  the  X‐ray  diffraction  analysis  of  3‐[1‐(4‐chlorophenyl)‐2‐nitroethyl]‐2‐

hydroxycyclopent‐2‐enone, having the (R)‐configuration. 

A  stereoselective  organocatalytic  Michael  addition‐cyclization  cascade  reaction  of 

cyclopentane‐1,2‐dione with substituted (E)‐2‐oxobut‐3‐enoates was elaborated, giving 

substituted  bicyclic  dihydropyran  derivatives  with  excellent  yield  and  high 

stereoselectivity. 

The absolute configuration of the obtained substituted bicycles were determined based 

on analogy with the X‐ray diffraction analysis of methyl 4‐(4‐chlorophenyl)‐2‐hydroxy‐7‐

oxo‐2,3,4,5,6,7‐hexahydrocyclopenta[b]pyran‐2‐carboxylate,  having  a  (2R,  4S)‐

configuration. 

Electron‐withdrawing and  ‐donating substituents  in Michael acceptors did not change 

the outcome of  the enantioselectivity. Also, heteroaromatic and aliphatic  substituent 

were well tolerated, giving comparable results. 

A  stereoselective  organocatalytic Diels‐Alder  reaction  of  cyclopent‐2‐en‐1‐one  to  the 

most common classes of electron‐deficient olefins, giving 5,6‐substituted norcamphor 

scaffolds with  good  to  excellent  yield  and  stereoselectivity, has been described.  The 

proposed protocol is general for a wide range of substrates and reagents. 

The  absolute  configurations  of  norcamphor  scaffolds  were  determined  based  on 

analogy  with  the  X‐ray  diffraction  analysis  of  6‐(4‐bromophenyl)‐5‐(4‐

nitrobenzoyl)bicyclo[2.2.1]heptan‐2‐one  with  1R,4R,5S,6S  and  N‐benzyl‐5‐nitro‐6‐

phenylbicyclo[2.2.1]heptan‐2‐amine salt with a 1R,4R,6S configuration. 
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ABSTRACT 

In  the present work, an  investigation of asymmetric organocatalytic  reactions of 

cyclopent‐2‐en‐1‐one  (Diels‐Alder  reaction)  and  cyclopentane‐1,2‐dione  (Michael 

reaction) with electron‐deficient olefins has been carried out. 

It was  found  that  the  activation  of  cyclopentane‐1,2‐dione  and  nitro‐olefins  by 

bifunctional thiourea organocatalysts can result in a Michael reaction product of 3‐

substituted diketones in a high yield (up to 90%) and good enantioselectivity (up to 

76% ee). In further derivatization, bioactive compounds can be obtained. 

By  changing  nitro‐olefins  to  unsaturated  ketoesters,  in  the  presence  of 

organocatalysts  a  reaction  still  occurs  with  additional  cyclization,  resulting  in 

heterobicyclic hemiacetals in excellent yield (up to 93%) and stereoselectivity (dr > 

20:1;  up  to  96%  ee).  With  further  derivatization,  bioactive  compounds  are 

obtained. 

It  has  also  been  shown  that multifunctionalized  bioactive  norcamphor  scaffolds 

are  synthesized  through  an  asymmetric  organocatalytic  Diels‐Alder  reaction 

between cyclopent‐2‐en‐1‐one and the most common classes of electron‐deficient 

olefins. For this, a Cinchona alkaloid primary amine derivate was used as a catalyst. 
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KOKKUVÕTE  

Käesolevas  töös  uuriti  tsüklopent‐2‐een‐1‐ooni  ja  tsüklopentaan‐1,2‐diooni 

asümmeetrilisi  organokatalüütilisi  reaktsioone  (esimesel  juhul  Diels‐Alderi 

reaktsiooni ja teisel juhul Michael reaktsiooni) elektronvaeste olefiinidega.  

Uurimuse tulemusel leidsime, et aktiveerides tsüklopentaan‐1,2‐diooni ning nitro‐

alkeene  bifunktsionaalsete  tiouurea‐organokatalüsaatoriga  saame  Michaeli 

reaktsiooni produktideks kõrge saagise (kuni 90%) ning hea enantioselektiivsusega 

(kuni 76% ee) 3‐asendatud 2‐hüdroksütsüklopent‐2‐en‐1‐ooni derivaate, mida on 

võimalik edasi muundada bioaktiivseteks molekulideks. 

Vahetades  nitroalkeenid  küllastamata  ketoestrite  vastu,  saame  tulemuseks 

kaskaadreaktsiooni  Michaeli  reaktsioon  –  tsükliseerumine,  mille  tulemusena 

saame suurepärase saagise (kuni 93%) ja stereoselektiivusega (dr > 20:1; kuni 96% 

ee)  heterobitsüklilised  poolatsetaalid,  milledest  on  samuti  võimalik  edasiste 

muundamiste käigus luua bioaktiivseid ühendeid. 

Töötati  välja  norkampri  asendatud  derivaatide  sünteesi  tee  tsüklopent‐2‐een‐1‐

ooni  ja elektronvaesete alkeenide Diels‐Alderi  reaktsiooni kaudu. Töös  sünteesiti 

rida  bitsüklilisi  struktuure, mis  võivad  olla  lähteühenditeks  bioaktiiivse  ühendite 

saamiseks.  Organokatalüsaatorina  kasutati  Cinchona  alkaloidi  primaarse  amiini 

derivaate.   
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