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Rational Design of Organocatalyst: 

Highly Stereoselective Michael 

Addition of Cyclic Ketones to 

Nitroolefins 

 

ABSTRACT 

A remarkable organocatalyst that 

Thiết kế Rational (hợp lí, có lí trí) chất 

xúc tác hữu cơ: Phản ứng cộng hợp 

Michael có tính chọn lọc lập thể cao 

của các Ketone vòng với các  

Nitroolefin. 

TÓM TẮT 

Một chất xúc tác hữu cơ đáng chú ý đã 
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facilitates the asymmetric Michael 

addition of cyclic ketones to nitroolefins 

in excellent stereoselectivities (98:2 to 

>99:1 dr, 92% to >99% ee) has been 

developed and afforded various types of 

optically active nitroalkane derivatives 

of synthetic and biological importance. 

The extremely simple and practical 

operational procedure at room 

temperature increases the attractiveness 

of this reaction.   

 

The important advances made in 

enantioselective catalytic C—C and 

C—H bond-forming reactions generally 

depend on the careful and time-

consuming optimization of the structure 

of the chiral catalyst so as to achieve 

good to excellent selectivity and 

catalytic activity. Very subtle changes 

to the catalyst structure can often lead to 

large and unpredictable differences to 

the performance of the catalyst, 

especially in terms of the 

enantioselectivity.  

The Michael addition reaction, being 

one of the most general and versatile 

methods for formation of C— C bonds 

in organic synthesis, has received much 

attention in the development of 

enantioselective catalytic protocols. 

Most of the efforts aimed at achieving 

asymmetric versions of this process by 

using chiral organocatalysts not only 

showed moderate enantioselectivity but 

also required low temperature, an 

additive and a large excess of organic 

solvents.2,3 Since the beginning of the 

new millennium, a great number of 

pyrrolidine-type asymmetric 

organocatalysts have been reported.4-6 

The cyclic five-membered secondary 

amine structure of these compounds is 

now regarded as one of the “privileged” 

tạo điều kiện cho phản ứng cộng hợp 

Michael bất đối xứng của các ketone 

vòng với các nitroolefin với độ chọn 

lọc lập thể tuyệt vời (98:2 đến >99:1 

dr, ee  92% đến >99%) đã được phát 

triển và cho ra nhiều dẫn suất 

nitroalkane khác nhau có hoạt tính 

quang học đóng vai trò quan trọng 

trong quá trình tổng hợp và sinh học. 

Quy trình thực hiện cực kỳ đơn giản và 

thực tế ở nhiệt độ phòng đã tăng tính 

hấp dẫn của phản ứng này. 

Nói chung, những tiến bộ quan trọng 

trong các phản ứng hình thành liên kết 

C-C và C-H xúc tác chọn lọc đối quang 

phụ thuộc vào sự tối ưu hóa cẩn thận và 

công phu cấu trúc của chất xúc tác 

chiral để đạt được hoạt tính chọn lọc và 

xúc tác từ tốt đến tuyệt vời. Những 

thay đổi rất tinh tế của cấu trúc chất 

xúc tác thường có thể dẫn đến những 

khác biệt lớn và không thể dự đoán 

được về hiệu suất của chất xúc tác, đặc 

biệt là tính chọn lọc đối quang. 

 

Phản ứng cộng hợp Michael, là một 

trong những phương pháp tổng quát 

nhất và linh hoạt nhất để tạo liên kết C-

C trong quá trình tổng hợp chất hữu cơ, 

đã nhận được rất nhiều sự quan tâm 

trong lĩnh vực phát triển các phương 

thức xúc tác chọn lọc đối quang. Đa số 

nghiên cứu nhằm đạt được các phiên 

bản bất đối xứng của quy trình này 

bằng cách dùng các chất xúc tác hữu cơ 

chiral không chỉ thể hiện tính chọn lọc 

đối quang vừa phải mà nhiệt độ cần 

thiết cũng thấp, additive (chất thêm 

vào, phụ gia) và phần dư dung môi hữu 

cơ lớn.2,3 Từ lúc bắt đầu thiên niên kỷ 

mới, các nhà nghiên cứu đã báo cáo vô 

số chất xúc tác hữu cơ bất đối xứng 

loại pyrrolidine. 4-6 Cấu trúc amin bậc 

hai vòng năm thành phần của những 



backbones for asymmetric catalysis. 

The general strategies used in designing 

a set of new catalyts are represented 

below. 

 

(2) (a) Coquiere, D.; Feringa, B. L.; 

Roelfes, G. Angew. Chem., Int. Ed. 

2007, 46, 9308. (b) Lubkoll, J.; 

Wennemers, H. Angew. Chem., Int. Ed. 

2007, 46, 6841. (c) Rasappan, R.; 

Hager, M.; Gissibl, A.; Reiser, O. Org. 

Lett. 2006, 8, 6099. (d) Sasamoto, N.; 

Dubs, C.; Hamashima, Y.; Sodeoka, M. 

J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 14010. 

(e) Mekonnen, A.; Carlson, R. Eur. J. 

Org. Chem. 2006, 2005. (f) List, B.; 

Pojarliev, P.; Martin, 

H. J. Org. Lett. 2001, 3, 2423. (g) 

Tsogoeva, S. B.; Wei, S. Chem. 

Commun. 

2006, 1451. (h) Huang, H.; Jacobsen, E. 

N. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 7170. 

(i) Clarke, M. L.; Fuentes, J. A. Angew. 

Chem., Int. Ed. 2007, 46, 930. (j) 

Tsogoeva, S. B. Eur. J. Org. Chem. 

2007, 1701. 

(3) Enamine-based Michael reaction 

of carbonyl compounds with 

nitroolefins: (a) Sakthivel, K.; Notz, W.; 

Bui, T.; Barbas, C. F., III. J. Am. Chem. 

Soc. 2001, 123, 5260. (b) Ishii, T.; 

Fujioka, S.; Sekiguchi, Y.; Kotsuki, H. 

J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 9558. (c) 

Cobb, A. J. A.; Longbottom, D. A.; 

Shaw, D. M.; Ley, S. V. Chem. 

Commun. 2004, 1808. 

(d) Xu, Y.; Cordova, A. Chem. 

Commun. 2006, 460. (e) Pansare, S. V.; 

Pandya, K. J. Am. Chem. Soc. 2006, 

128, 9624. (f) Enders, D.; Chow, S. Eur. 

J. Org. Chem. 2006, 4578.  

O'* 

[2j bulky group Previous strategies 

 

hợp chất này được xem là một trong 

những trụ cột “nổi trội” của xúc tác bất 

đối xứng. Bên dưới là một số chiến 

lược tổng quát được sử dụng để thiết kế 
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Thus far, the design and development of 

more efficient chiral organocatalysts 

and practical approaches in Michael 

additions to achieve higher enantio- and 

diastereoselec- tivities remains a major 

challenge in synthetic organic 

chemistry. Therefore, we have 

developed and designed a set of new 

catalysts. Our design of catalyst II 

comprises of this "privileged” chiral 

pyrrolidine unit covalently adhered to a 

phosphine oxide moiety,7 so that the 

former can serve as catalytic site and the 

latter as chiral-induction group that 

contains a very polar P=O bond. In 

order to test the feasibility of the above-

mentioned catalyst, nitroolefins were 

chosen as Michael acceptors due to the 

polar nitro group and cyclohexanone as 

a donor for forming enamine. The 

strong polar P=O group may interact 

favorably with the nitro group via 

dipole interactions mediated by water to 

allow greater control in enantio- and 

diastereoselectivities (Figure 1). 

 

 

 

 

Figure 1. Structures and action of 

designed catalysts. 

1.9901 A, and the C=C bond of the 

nitrostyrene is elongated to 1.4205 A; 

the hydrogen bond distance mediated by 

water is reasonable. In the gas phase, 

the energy of TS1 is 4.36 kcal/mol 

lower than that of TS2 due to the fact 

that the bulky phosphine group has less 

steric interaction with the six- 

membered ring in the syn-enamine. 

Model experiments were conducted 

with nitrostyrene and cyclohexanone.8 

Initially, the conjugated addition 

 

Cho đến nay, việc thiết kế và phát triển 

các chất xúc tác hữu cơ chiral hiệu quả 

hơn và những phương pháp tiếp cận 

thực tế trong các phản ứng cộng hợp 

Michael để cho ra tính chọn lọc đối 

quang và tính chọn lọc đồng phân dia 

cao vẫn còn là thánh thức lớn trong 

tổng hợp hóa hữu cơ. Do đó, chúng tôi 

đã phát triển và thiết kế một tập chất 

xúc tác mới. Thiết kế chất xúc tác II 

của chúng tôi bao gồm thành phần 

pyrrolidine chiral “đặc quyền (vượt 

trội)” này liên kết cộng hóa trị với gốc 

oxit phosphine, 7 vì thế chất đầu tiên 

có thể đóng vai trò là vị trí xúc tác và 

chất sau đóng vai trò là nhóm cảm ứng 

chiral chứa liên kết P=O rất phân cực. 

Để đánh giá tính khả thi của chất xúc 

tác được đề cập ở trên, chúng tôi chọn 

nitroolefin là chất nhận Michael do 

nhóm nitro phân cực và cyclohexanone 

đóng vai trò là chất cho để hình thành 

enamine. Nhóm P=O phân cực mạnh 

có thể tương tác tốt với nhóm nitro 

thông qua các tương tác lưỡng cực với 

trung gian là nước để kiểm soát tốt hơn 

tính chọn lọc đối quang cũng như tính 

chọn lọc đồng phân dia (Hình 1). 

 

Hình 1. Cấu trúc và hoạt động của chất 

xúc tác được thiết kế 

1.9901 A, và liên kết  C=C của 

nitrostyrene được kéo dài đến 1.4205 

A; khoảng cách liên kết hydro qua 

trung gian nước không quá lớn. Ở trạng 

thái khí, năng lượng của TS1 là 4.36 

kcal/mol thấp hơn của TS2 do nhóm 

phosphine lớn có ít tương tương tác 

không gian với vòng sáu thành phần 

trong syn-enamine. 

Các thí nghiệm mô hình được tiến hành 

với nitrostyrene và cyclohexanone.8 

Ban đầu, phản ứng cộng hợp được 



reaction was examined in a few solvents 

at room temperature with catalyst II. 

Only moderate yields of the desired 

adduct were observed in polar solvents 

(Table 1, entries 4-6), whereas 

 

Table 1. Effects of Solvents and 

Catalysts on the Addition of 

Cyclohexanone to trans--Nitrostyrenea 

 

a Unless otherwise noted, all reactions 

were conducted using nitroolefin (0.3 

mmol, 1.0 equiv) and cyclohexanone 

(1.5 mmol, 5.0 equiv) in the presence of 

15 mol % of catalyst at room 

temperature. b Isolated yield. c 

Determined by 1H NMR of the crude 

mixture or HPLC. d Determined by 

chiral HPLC analysis (chiralpak AS-H, 

hexane/2-propanol = 85/15, 1.0 

mL/min). e 30 mol % of catalyst II. 

 

On the basis of this hypothesis, DFT 

calculations were carried out. Two 

transition-state geometries are reported 

to demonstrate the fact that hydrogen 

bonds formed with water molecules are 

important factors in controlling the 

stereochemistry (Figure 2). TS1 is a 

transition state from syn- moderate to 

excellent yields with excellent 

enantioselectivi- ties of the product 

were obtained in nonpolar solvents such 

as benzene and hexane (entries 2 and 3). 

Although the up to 30 mol % of catalyst 

loading could dramatically increase the 

reaction rate (entry 10), the 

diastereoselectivity and 

enantioselectivity dropped. When the 

reaction was tested under solvent-free 

conditions, we achieved almost 

quantitative yield with over 99% 

enantiomeric excess (ee) and over 99:1 

diastereomeric ratio (dr). 

kiểm tra trong một số dung môi ở nhiệt 

độ phòng với chất xúc tác II. Chúng tôi 

chỉ thấy sản phẩm cộng đang xét có sản 

lượng vừa phải trong các dung môi 

phân cực (Bảng 1, các mục 4-6) trong 

khi đó 

Bảng 1. Ảnh hưởng của các dung môi 

và chất xúc tác đến việc thêm 

Cyclohexanone vào trans—

Nitrostyrenea 

a.Nếu không có phát biểu ngược lại, tất 

cả các phản ứng được tiến hành với 

nitroolefin (0.3 mmol, 1.0 đương 

lượng) và cyclohexanone (1.5 mmol, 

5.0 đương lượng) khi có 15 mol % chất 

xúc tác ở nhiệt độ phòng. B Sản lượng 

được tách ra. C Được xác định bằng 

NMR 1H của hỗn hợp thô hoặc HPLC. 

D Được xác định qua phân tích HPLC 

chiral (chiralpak AS-H, hexane/2-

propanol = 85/15, 1.0 mL/min). e 30 

mol % của chất xúc tác II. 

Trên cơ sở giả thuyết này, chúng tôi 

thực hiện các tính toán DFT. Hai cấu 

hình trạng thái dịch chuyển được trình 

bày để minh họa việc các liên kết hydro 

được hình thành với các phân tử nước 

là những nhân tố quan trọng trong việc 

kiểm soát hóa học lập thể (Hình 2). 

TS1 là trạng thái dịch chuyển từ syn 

sản lượng vừa phải sang lớn với độ 

chọn lọc đối quan tuyệt vời của sản 

phẩm thu được trong các dung môi 

không phân cực chẳng hạn như 

benzene và hexane (các mục 2 và 3). 

Mặc dù việc nạp chất xúc tác lên đến 

30 mol % có thể làm tăng đáng kể tốc 

độ phản ứng (mục 10), tính chọn lọc 

đồng phân dia và chọn lọc đối quang 

giảm. Khi phản ứng được kiểm tra 

trong điều kiện không có dung môi, 

chúng tôi đạt được sản lượng gần định 

lượng với phần dư đối quang trên 99% 

(ee) và tỷ số đồng phân dia 99:1 (dr). 



 

 

This initial finding strengthened our 

suggestion that the polar bond P=O of 

the new catalyst is an important role for 

the addition reaction. To further 

investigate the effects of dipole 

interaction, we tested chiral catalysts I 

(without polar bond) and III (bearing a 

P=S bond). Although moderate yield 

and dr were obtained when nonpolar 

bond catalyst I was used (Table 1, entry 

9), there was almost no ee detected in 

the product. When catalyst III 

containing a weaker polar bond (P=S) 

was utilized, the yield was excellent but 

the dr and ee were slightly decreased 

(Table 1, entry 8). These results further 

demonstrated that the P=O bond in 

catalyst  II is indispensable in 

achieving excellent diastereoselectivity 

and enantioselectivity. 

 

Under the optimized conditions, a 

variety of nitroolefins with different 

structures were investigated, and the 

results are summarized in Table 2. 

Various styrene-type nitroolefins 

Table 2. Michael Addition of 

Cyclohexanone with Nitroolefins 

Catalyzed by II under Neat Conditions 

at Room Temperaturea 

 

a Unless otherwise noted, all reactions 

were conducted using nitroolefin (0.3 

mmol, 1.0 equiv) and cyclohexanone 

(1.5 mmol, 5.0 equiv) in the presence of 

15 mol % of catalyst II under neat 

conditions at room temperature.  

 

 

b Isolated yield. c Determined by 1H 

NMR of the crude mixture or HPLC. d 

Determined by chiral HPLC analysis 

 

 

Phát hiện ban đầu này củng cố thêm đề 

xuất của chúng tôi về việc liên kết P = 

O phân cực của chất xúc tác mới đóng 

vai trò quan trọng trong phản ứng cộng 

hợp. Để khảo sát thêm ảnh hưởng của 

tương tác lưỡng cực, chúng tôi đã kiểm 

tra các chất xúc tác chiral I (không có 

liên kết phân cực) và III (mang liên kết 

P=S). Mặc dù sản lượng và dr thu được 

không cao khi dùng chất xúc tác liên 

kết không phân cực I (Bảng 1, mục 9), 

hầu như không có ee nào được phát 

hiện trong sản phẩm. Khi sử dụng chất 

xúc tác III chứa liên kết có cực yếu hơn 

(P=S), sản lượng cao nhưng dr và ee 

hơi giảm (bảng 1, mục 8). Những kết 

quả này chứng minh thêm rằng liên kết 

P = O trong chất xúc tác II rất cần thiết 

để có thể cho ra tính chọn lọc đồng 

phân dia và chọn lọc đối quang cao. 

 

Trong những điều kiện tối ưu, chúng 

tôi đã khảo sát nhiều loại nitroolefin 

với các cấu trúc khác nhau, và kết quả 

được tóm tắt trong Bảng 2. Nhiều  

nitroolefin loại styrene khác nhau 

Bảng 2. Phản ứng cộng hợp  Michael 

của Cyclohexanone với Nitroolefins 

được xúc tác bằng II trong các điều 

kiện neat (sạch, không pha) ở nhiệt độ 

phòng. 

A Nếu không có phát biểu ngược lại, 

tất cả các phản ứng được tiến hành với 

nitroolefin (0.3 mmol, 1.0 đương 

lượng) và cyclohexanone (1.5 mmol, 

5.0 đương lượng) khi có 15 mol % chất 

xúc tác II trong các điều kiện neat 

(sạch, không pha) ở nhiệt độ phòng. 

 

B Sản lượng tách ra. C Được xác định 

bằng quang phổ 1H NMR của hỗn hợp 

thô hoặc HLC. D Được xác định qua 



(see the Supporting Information). 

 

reacted smoothly with cyclohexanone 

and excellent yields, 

diastereoselectivities, and 

enantioselectivities (entries 1 — 10) 

were obtained. Generally, aryl 

compounds containing electron- 

withdrawing and electron-donating 

substituents influenced the result 

slightly, especially in dr (up to >99:1) 

and ee (up to >99%). The excellent 

enantioselectivities achieved for the 

heteroaryl substrates (Table 2, entries 

5—7) have also indicated that they are 

good Michael acceptors to cyclohex- 

anone. Furthermore, other cyclic 

ketones (1b and 1c) also react smoothly 

with nitroolefin and maintained 

excellent stereoselectivities (Scheme 1). 

Scheme 1. Different Ketones Reacted 

with trans-Nitrostyene 

Based on the experimental results 

described above, the stereochemical 

outcome may be accounted for by a 

synclinal transition state assembly. We 

propose that the pyrrolidine ring will 

first react with a carbonyl compound to 

form an enamine. Subsequently, the 

P=O group, via a strong H-bond 

mediated by water, will orientate the 

nitro group so that the enamine will 

attack the nitro olefin from the Re-face 

to give the highly enantio- and 

diastereoselective product. This 

explanation is consistent with the 

experimental results. The absolute 

configuration of 3h was determined by 

X-ray crystallography (Figure 3). 

 

Figure 3. X-ray crystal structure of 3h. 

Performing such reactions on water  

could potentially give rise to ideal 

reactions from a green chemistry 

phân tích HPLC chiral (xem thông tin 

hỗ trợ). 

Phản ứng dễ dàng với cyclohexanone 

và có sản lượng, tính chọn lọc đồng 

phân dia và chọn lọc đối quang cao 

(các mục từ 1 — 10). Nói chung, các 

hợp chất aryl chứa các thành phần lấy 

electron và cho electron có tác động 

phần nào đến kết quả, đặc biệt đối với 

dr (lên đến hơn >99:1) và ee (lên đến 

>99%). Tính chọn lọc đối quang tuyệt 

vời đạt được đối với các chất nền 

heteroaryl (Bảng 2, các mục 5—7) 

cũng đã chứng minh rằng chúng là các 

chất nhận Michael tốt đối với 

cyclohex- anone. Hơn nữa, các ketone 

vòng khác (1b và 1c) cũng dễ dàng 

tương tác với nitroolefin và vẫn duy trì 

tính chọn lọc lập thể tốt (Sơ đồ 1). 

 

Sơ đồ 1. Các Ketone khác nhau phản 

ứng với trans-Nitrostyene 

Dựa trên những kết quả thực nghiệm 

được mô tả ở trên, chúng ta có thể giải 

thích kết quả hóa học lập thể thông qua 

tập hợp trạng thái dịch chuyển  

synclinal (nếp lõm). Chúng tôi cho 

rằng trước hết vòng  pyrrolidine tương 

tác với hợp chất carbonyl để hình thành 

enamine. Sau đó, nhóm P=O, nhờ vào 

liên kết H mạnh thông qua trung gian 

nước, sẽ định hướng cho nhóm nitro để 

enamine tiến vào nitro olefin từ mặt Re 

cho ra sản phẩm có tính chọn lọc đối 

quang và chọn lọc đồng phân dia cao. 

Các giải thích này phù hợp với các kết 

quả thực nghiệm. Cấu hình tuyệt đối 

của 3 h được xác định bằng phương 

pháp tinh thể học tia X (hình 3). 

 

Hình 3. Cấu trúc tinh thể tia X của 3 h 

Thực hiện những phản ứng như thế trên 

nước có thể làm phát sinh các phản ứng 

lý tưởng từ góc độ hóa học sạch. Trong 



perspective. In our first attempt on 

water, although the stereoselectivity 

does not change too much, low 

conversion and yield were observed 

using catalyst II. When brine was used 

as a solvent, excellent yield and high 

diastereo- and enantioselectivities were 

provided. In these electrolyte-rich 

aqueous solutions, the anion 

intermediate is readily complexed by 

metal cations, which may contribute to 

the result (Scheme 2). 

 

Scheme 2. Michael Reaction in 

Aqueous Medium 

In summary, we have developed a 

remarkably efficient organocatalyst that 

facilitates the asymmetric Michael 

addition of cyclic ketones to nitroolefins 

in excellent yields (87% to 99%) and 

stereoselectivies (98:2 to >99:1 dr and 
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lần thử đầu tiên của chúng tôi với 

nước, mặc dù tính chọn lọc lập thể 

không thay đổi nhiều, nhưng khi dùng 

chất xúc tác II, sự chuyển đổi và sản 

lượng thấp. Khi brine được dùng như 

một dung môi, chúng tôi thu được sản 

lượng cũng như tính chọn lọc đồng 

phân dia, chọn lọc đối quang cao. 

Trong các dung dịch lỏng giàu chất 

điện phân này, các chất trung gian 

anion dễ dàng tạo phức với các cation 

kim loại, điều này có thể ảnh hưởng 

đến kết quả (Sơ đồ 2) 

Sơ đồ 2. Phản ứng Michael trong môi 

trường lỏng 

Tóm lại, chúng tôi đã điều chế chất xúc 

tác hữu cơ với hiệu suất đáng chú ý tạo 

điều kiện thuận lợi cho phản ứng cộng 

hợp Michael bất đối xứng của các 

ketone vòng với các nitroolefin với sản 

lượng cao (87% đến 99%) và tính chọn 

lọc lập thể (98:2 to >99:1 dr và 
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92% to > 99% ee), hence producing 

various types of optically active 

nitroalkane derivatives of synthetic and 

biological importance.  The new 

catalyst containing a pyrrolidine unit 

and a phosphine oxide moiety is proven 

to be very important in controlling the 

stereochemistry of the adducts.The 

extremely practical operational 

procedure that involves the mixing of 

reactants with catalyst at room 

temperature increases the attractiveness 

of this reaction. We hope that more 

efficient and practical catalysts can be 

designed based on the nature of the 

reaction and that this strategy may lead 

to a range of enantiomeric reactions that 

involves rationally designed catalysts. 
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92% to > 99% ee), do đó tạo ra các loại 

chất dẫn xuất nitroalkane có hoạt tính 

quang học khác nhau đóng vai trò quan 

trọng trong tổng hợp chất và sinh học. 

Chất xúc tác mới chứa thành phần 

pyrrolidine và gốc oxit phosphine được 

chứng minh là rất quan trọng trong việc 

kiểm soát hóa học lập thể của các sản 

phẩm cộng. Quy trình thực hiện rất 

thực tế trong việc trộn các  chất phản 

ứng với chất xúc tác ở nhiệt độ phòng 

làm tăng tính thu hút của phản ứng này. 

Chúng tôi hi vọng rằng những chất xúc 

tác hiệu quả và thực tế hơn sẽ được 

thiết kế dựa trên bản chất của phản ứng 

và phương pháp này có thể dẫn đến 

một loạt các phản ứng chọn lọc đối 

quang liên quan đến các chất xúc tác 

được thiết kế hợp lý. 

 

 

 

 


