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Resum: El desenvolupament de métodes directes, estereoselectius i catalitics per a la formacié d'enllagos C-C és un dels grans

reptes de la quimica organica moderna. En aquest context, els enolats quirals de Ni(ll) derivats de tioimides han demostrat ser
uns reactius molt eficients en reaccions d'alquilacio, aldoliques i d'addicio conjugada. Aquest article recull les aportacions re-
cents del nostre grup en aquest camp i posa en relleu la utilitat sintética dels productes obtinguts, que s’han aplicat amb éxit a

la sintesi de compostos bioactius com la lacosamida o el tapentadol.

Paraules clau: Enolats de Ni(ll), tioimides, catalisi asimétrica, formacio d'enllagos C-C.

Abstract: The development of direct, stereoselective, and catalytic methods for C-C bond formation is one of the major chal-
lenges in modern organic chemistry. In this context, chiral Ni(ll) enolates derived from thioimides have emerged as highly ef-
ficient reagents in alkylation, aldol, and conjugate addition reactions. This article presents our group’s recent contributions in

this area and highlights the synthetic utility of the resulting products, which have been successfully applied to the synthesis

of bioactive compounds such as lacosamide or tapentadol.
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Introduccio

| desenvolupament de métodes eficients per a
la formacio estereoselectiva d'enllacos carbo-
ni-carboni (C-C) continua essent un pilar fona-
mental de la quimica organica sintética. Una de
les estratégies més emprades és la funcionalit-
zaci6 en o d'enolats o enamines, generats a
partir dels compostos carbonilics correspo-
nents. Pel que fa als enolats, és habitual preformar-los em-
prant bases fortes i temperatures criogéniques, cosa que
s'allunya dels principis de la quimica verda [1]. A més, el con-
trol de I'estereoselectivitat de la reaccié sovint requereix I'Us
de lligands o d'auxiliars quirals en quantitats estequiometri-
ques, fet que compromet I'eficiéncia atomica (atom economy)
de la reaccio [2, 3]. En aquest context, I'Us de catalitzadors
quirals (catalisi asimétrica) representa una alternativa més
sostenible, ja que permet reaccions directes i selectives.
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Fa aproximadament vint-i-cinc anys es van descriure els pri-
mers métodes per a la formacio directa d'enolats [4, 5] i
d'enamines [6] quirals. Es una estratégia especialment atrac-
tiva perqué evita passos de prefuncionalitzacio, redueix la
generacid de residus i simplifica les seqliencies sintetiques.
En el cas dels aldehids, I'aminocatalisi ha resultat ser una es-
tratégia molt eficac, ja que les seves enamines es generen
d'una manera directa en condicions suaus. D'una forma simi-
lar, la catalisi per transferéncia de fase ha estat ampliament
utilitzada per a funcionalitzar enolats estabilitzats, com els
derivats de compostos 1,3-dicarbonilics [7]. Tanmateix,
aquestes aproximacions no son aplicables d'una manera ge-
neral a compostos menys activats, per als quals encara no es
disposa de metodes de formacié d'enllacos C-C que siguin
alhora directes, catalitics i estereoselectius [8, 9]. El repte
encara és més gran per als derivats d'acids carboxilics, com
ésters o amides, atesa la seva menor acidesa, que dificulta la
formacio directa dels corresponents enolats en condicions
suaus. Una estratégia que ha demostrat ser eficac per a su-
perar aquesta limitacid consisteix en I'is d'auxiliars o scaf-
folds aquirals, que solen incorporar un punt addicional de
coordinacié amb el metall i poden ser eliminats i recuperats
facilment un cop la reaccid s'ha completat. La coordinacid
del metall amb I'auxiliar incrementa I'acidesa dels protons
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en o, fet que en facilita la desprotonacid i permet la genera-
ci6 directa dels enolats en condicions suaus. Alhora, aquesta
coordinacio contribueix a fixar la geometria de I'enolat resul-
tant, un aspecte clau per al control de I'estereoselectivitat de
la reaccio posterior. A més, si el metall es troba coordinat
amb lligands quirals, la transformacio6 pot esdevenir estereo-
selectiva i obre la porta a la sintesi de compostos amb un alt
valor afegit.

Evans va ser pioner en I'aplicacio d'aquesta estrategia; aixi, va
descriure la formacio directa d'enolats derivats de N-acil tia-
zolidintiones aquirals emprant catalitzadors de Ni(ll) quirals i
la seva reaccio amb aldehids (reaccio aldolica) [10] i ortofor-
miat de trimetil (alquilacio) [11]. Des de llavors, també han
resultat utils altres scaffolds. Per exemple, Shibasaki va de-
mostrar I'eficacia dels N-acil pirroles en reaccions de tipus
Mannich catalitzades per complexos quirals de In(ll) [12].

a) Evans 4
(MeO);CH RCHO
S 0O OMe 5mol% [(S)-Tol-BINAPINi(OTf), S O 10 mol% [(S,S)--BuBoxNiJ(OTf), S 0O OH
Py BF5-OEt,, 2,6-lutidina I R TMSCI, 2,6-utidina s )J\N .
s” N OMe s N
VAR § R = Alquil, Ar, OBn / R=Me J
reaccio d'alquilacio reaccio aldolica sin
b) Shibasaki oTs.
S
H R o-Ts
20-30 mol% In(O'Pr), O HN~
)J\/OH 10-15 mol% BINOL enllagat C/ N)H/LR
: R = alquil, N3 — OH
reaccié de Mannich sin
c) Kumagai i Shibasaki Boc\N
X 0
HOR! A,
O  NHBoc 10 mol% [Cu(CH3CN),]PFg 0 H
T 12 mol% (R)-(MeO)3-MeOBIPHEP )J\/R 10 mol% mesmlcoure
N R! base de Barton N 10 mol% (S,S)-Ph-BPE
— R K —
R = alquil R =Me
NN N N
reaccié de Mannich anti reaccio aldolica sin
d) Gong
0 R 0 5d molth A-RRO P 5 TR
,0-4 Mo A- T
/N‘N/U\/R1 + RICHO + 7N . \<N/‘/NJ\_/kN N
—J R = R R
R' = Ar, HetAr
R?=H, COOR reaccié de Mannich anti
R® = H, Me, CI, OMe, OH
R* = H, alquil
Catalitzadors i lligands ©\§
O 10 J @
/Tol 4,
PC N o, J OH H MeO PAr, «. | .NCMe
| 4 OH HO MeO PAI'Z \NCMe
e Ao s ST
ToI /
Ar = 3,4,5-(Me0)3CgH,
[(S)-Tol-BINAPINi(OTf)2  [(S,S)-t-BuBoxINi(OTf), (S,S)-BINOL enllagat (S,S)-Ph-BPE  (R)-3,4,5-(MeO)3-MeOBIPHEP A-RhO

Esauema 1.

Exemples de I's de plataformes aquirals per a la generacio directa d'enolats de derivats d'acids carboxilics. Elaboracio propia.




HC(OMe);
OMe 5 mol% (Me3P),NiCl,
TESOTY, 2,6-lutidina

R = alquil, Ar, OPiv

()
(©)

Me

-

S

S
R'CH(OR?)
S 0 OR? 2
: 5-10 mol% (Me3P),NiCl,
s NJ\(\R1 TESOTf, 2,6-lutidina
N3 R= N3

S

R' = Ar, C=CR
R? = Me, Et, al-lil, OBn

@ Ph
(o]
Ph%\ Ph
®
10 mol% (Me3P),NiCl, S

(e}
TESOTf, 2,6-lutidi
SOTf, 2,6-lutidina s N)H/E

R = alquil, OPh, NPhth

Ar,CH(OMe)
1-5 mol% (Me;P),NiCl,
TESOTY, 2,6-lutidina

»
(@]
b4

R = alquil, OGP, N3

Esauema 2. Precedents del grup en la generacio directa d'enolats de Ni(ll). Elaboracié propia.

Més recentment, Kumagai i Shibasaki han emprat amides
derivades de la 7-azaindolina en —entre d'altres— reaccions
aldoliques, de Mannich i d'addicié conjugada, utilitzant cata-
litzadors quirals de Cu(l) [13]. Gong, per la seva banda, ha em-
prat N-acil pirazoles en reaccions de Mannich catalitzades
per un complex quiral de Rh(1) [14] (esquema 1).

En aquest context, les tioimides destaquen com una alternati-
va especialment versatil i eficient, ja que permeten la genera-
cid directa d'enolats quirals de Ni(ll) en condicions suaus.

A més, poden eliminar-se amb facilitat un cop completada la
reaccio i transformar-se en un ampli ventall d'intermediaris
sintéticament utils, com ara alcohols, ésters o amides, entre
d'altres. Aprofitant I'experiéncia del grup en reaccions d'eno-
lats de Ni(Il) derivats d'acil tiazolidintiones quirals [15-18]
(esquema 2) i inspirant-nos en els treballs d'Evans [10, 11],
vam iniciar una cerca exhaustiva de noves reaccions enantio-
selectives de formacio d'enllacos carboni-carboni basades en
la reactivitat d'aquests enolats de Ni(ll). A continuacio, es
presenten les contribucions del nostre grup en el desenvolu-
pament de nous metodes de formacié d'enllagos C-C emprant
tioimides aquirals com a plataforma.

Reaccions d'alquilacio

Tenint en compte els precedents esmentats anteriorment, vam
comencar per estudiar les reaccions d'alquilacio d'enolats de
Ni(ll) derivats de tioimides amb carbocations. El primer pas va
ser determinar quina plataforma era la més adequada. La

reaccio de les tioimides 1-6 amb el carbocatio generat a par-
tir de (4-MeOC_H,),CHOMe i emprant el precatalitzador aqui-
ral comercial (Me3P)2NiC|2va demostrar la importancia de la
preséncia d'un S exociclic en I'heterocicle. Els millors resultats
es van obtenir amb les tioimides 4 i 5 (esquema 3) [19].

Després d'avaluar diferents catalitzadors quirals i d'optimitzar
les condicions de la reaccio, el producte desitjat es va poder
obtenir amb rendiments i enantioselectivitats excellents em-
prant 5 mol% de [(R)-DTBM-SEGPHOS]NICI, com a precata-
litzador. Tant la tioimida 4 com la 5 proporcionaven resultats
molt similars, pero es va continuar I'estudi amb la tiazinantio-
na 5, ja que els excessos enantiomerics eren lleugerament
més alts i la reaccio es podia dur a terme a 0 °C, sense perdua
de rendiment o enantioselectivitat i escurcant d'una forma
significativa el temps de reaccio. Aquestes condicions de
reaccio es van aplicar a una série de N-acil tiazinantiones (es-
quema 4). Tot i que la reaccio és sensible a I'impediment esté-
ric del grup acil de la tioimida, n'hi ha prou amb augmentar la
quantitat de catalitzador ifo el temps de reaccio per a obtenir
uns resultats excellents. El sistema també tolera la preséncia
de grups funcionals com alquens, alquins, ésters o éters [19].

La reaccio també funciona molt bé amb altres electrofils catio-
nics, com ara el tetrafluoroborat de tropili o els generats a par-
tir de I'ortoformiat de trimetil, o del cetal (4-MeOC_H,),C(OMe),
(esquema 5). En alguns casos es van haver d'ajustar les condi-
cions de la reaccio per tal d'augmentar el rendiment o evitar

reaccions secundaries. Per exemple, amb ortoformiat de tri-

metil, va ser necessari disminuir la temperatura a -40 °C per a
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(4-MeOCgH,),CHOMe
(Me3P),NiCly (5 mol%)

/lk/ TESOTY, 2,6-lutidina
W CH,Clp, =20 °C, 3 h
n

S D . £9 0 AR A
S
o NJ\/ s N/U\/ 0 NJ\/ s NJ\/ S” N N
\J \J \J \J L
1 2 4 5 6
Conversié 0% 0% 65 % 100 % 100 % 0%
Esauema 3. Avaluacio de diferents auxiliars aquirals. Elaboracio propia.
0 Ar
s 0 A cat [(R)-DTBM-SEGPHOS]NICl; j\ O Ar <o C /Ar
S)J\N)J\/Q i /j\ TESOTf, 2,6-lutidina s N)J\./kAr o PN|C|2
MeO™ “Ar CH,Cl, 0°C, t . Cﬂ \ A
v A 24?\/I OCgH. v e ( Ar
= 4-VIeULglly
- g 7 . o,
= cltgulh OfFAiL IR Nse Ar' = 3,5-t-Bup-4-MeO-CgH,
[(R)-DTBM-SEGPHOS]NICl,

Exemples seleccionats

Ar S O Ar
S N ; Ar S N : Ar S

1 mol% cat, 0,2 h
96 %, 98 % ee

2 mol% cat, 2 h
88 %, 95 % ee

Ar

COOMe

2 mol% cat, 2 h
78 %, 95 % ee

S P S 19 O TS 1
) e & L

10 mol% cat, 2 h
78 %, 98 % ee

s o
S)LNMAF S)SJ\NJ\/kA s/lSLN
N \ () opn (_J 68n

10 mol% cat, 2,5 h
85 %, 95 % ee

2 mol% cat, 2 h
78 %, 98 % ee

2 mol% cat, 2 h
78 %, 95 % ee

o
z

Ar

2mol% cat, 4 h
93 %, 95 % ee

Esauema 4. Abast de la reacci6 d'alquilacié amb (4-MeOCH,),CHOMe catalitzada per [(R)-DTBM-SEGPHOS]NCI,. Elaboraci6 propia.

evitar la metilacio del S exociclic. En el cas de la reaccié amb
el cetal aromatic, es va haver d'augmentar el temps de reaccié
a 6 h, probablement degut a I'impediment esteric del catio
oxocarbeni intermedi.

L'alquilaci6 de N-azidoacetil tioimides és especialment inte-
ressant des del punt de vista sintétic, ja que obre una via per a
la preparacio d'oi-aminoacids. Malauradament, i malgrat pro-

var metodes d'acilacio diferents, no vam ser capacos de pre-
parar la N-azidoacetil-1,3-tiazinan-2-tiona. En canvi, la cor-
responent tioimida de cinc membres, 7, és estable, facil de
preparar i reacciona amb 4-MeOC_H,CH(OMe), i ortoformiat
de trimetil amb rendiments i enantioselectivitats excellents.
En aquest darrer cas, I'is de [(R)-Tol-BINAPINICI, proporciona
millors rendiments que el complex [(R)-DTBM-SEGPHOS]NICI,
(esquema 6) [20].



S]
@ BF4

)

69 %, 99 % ee

5 mol% [(R)-DTBM-SEGPHOS|NICl, S
s 0 TESOTY, 2,6-Iutidina
i @ 26 AL A
N
CH,Cly, 0°C, 0,5 h K)

HC(OMe);
1 mol% [(R)-DTBM-SEGPHOS]NICI,
TESOTYf, 2,6-lutidina

CH,Cl,, —40°C, 2 h

O OMe

S
S)J\NMOMe
v H

90 %, 99 % ee

Ar,C(OMe),
10 mol% [(R)-DTBM-SEGPHOSINICl,
TESOTY, 2,6-lutidina

CH,Cl, 0°C, 6 h

O OMe

S
P A
K) z

62 %, 96 % ee
Ar = 4-MeOCgH,

Esauema 5. Reaccions d'alquilacio amb altres electrofils. Elaboracio propia.

CH(OMe);

Tol
F{/Tol
S O OMe

2 mol% [(R)-Tol-BINAPINICI,
TESOTY, 2,6-lutidina

\
NiCl,

R-Tol s)L NJ\;/'\OMe
Tol R,

[(R)-Tol-BINAPINICI» 85 %, 96 % o6

CH,Clp, —20°C, 2,5 h

Ar
Meo)\Ar
0 : S o0 Ar
S o0 2 mol% [(R)-DTBM-SEGPHOS]NICl, I
N TESOTf, 2,6-lutidina Y A
s”°N 3 : r
_J CH,Cly, 0°C, 2 h R,
7 Ar = 4-MeOCgH, 93 %, 95 % ee

Esauema 6. Alquilacio de la tioimida 7 amb ortoformiat de trimetil i (4-MeOCH,),CHOMe, catalitzada per complexos quirals de Ni(ll). Elaboracio propia.

Reaccions aldoliques

Atesos els bons resultats obtinguts en la reaccio d'alquilacio,
vam passar a estudiar la reaccio dels enolats de Ni(ll) deri-
vats de tioimides amb aldehids com a electrofils [21]. Les
condicions optimitzades per al 4-metoxibenzaldehid es mos-
tren a I'esquema 7. Els millors resultats es van obtenir amb
la tioimida 5 i amb el catalitzador derivat de |a fosfina (R)-
Tol-BINAP en CH_CI, i treballant a -20 °C. En aquest cas, I'Us
de TIPSOTf com a activador de I'aldehid va proporcionar ren-
diments i diastereoselectivitats lleugerament millors que
altres triflats de trialquilsilil. Es va veure que la reaccid és
forca sensible tant a factors electronics com esterics. Els
aldehids menys rics en electrons reaccionen més lentament i,
a mesura que augmenta el caracter electroatractor del subs-
tituent en posicio para, €s necessari incrementar tant la car-
rega de catalitzador com el temps de reaccio per tal d'obte-
nir rendiments satisfactoris. Malgrat aix9, les relacions
diastereomeriques es mantenen constants i els excessos
enantiomeérics, tot i experimentar una lleugera disminucid,
continuen essent molt elevats. Els substituents en posicio
meta també alenteixen la reaccid. Sorprenentment, la reac-

ci6 amb I'o-metoxibenzaldehid és molt eficient i genera un
sol estereoisomer de I'aldol corresponent, amb un 56 % de
rendiment, després de 15 h de reacci6 i emprant només un
5 mol% de catalitzador.

La reaccié també funciona bé amb diferents grups acil a la
tioimida. Tanmateix, s'observa que, en augmentar l'impedi-
ment esteric, tant el rendiment com la diastereoselectivitat
disminueixen, mentre que els excessos enantiomerics conti-
nuen essent excellents en tots els casos (esquema 8). La reac-
cio6 tolera bé la presencia de grups funcionals en la tioimida,
com ara alquens, alquins, esters, halurs o un eter de benzil. En
aquest darrer cas, el producte obtingut es pot transformar en
o, B-dihidroxiacids quirals. En canvi, amb un grup trifluorome-
til no hi ha reaccio.

Per a la introduccio d'un grup nitrogenat en o, vam recérrer,
altra vegada, a la N-azidoacetil tioimida 7, que va resultar ser
una plataforma excellent per a la reaccié amb aldehids [22].
Els aldols anti corresponents es van aillar amb bons rendi-
ments, diastereoselectivitats excellents i en forma d'un sol
enantiomer (esquema 9).
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cat [(R)-Tol-BINAPINICl »

S
s o
TIPSOTF
SJ\NJ\/ ArCH 2,6-lutidina SJ\NMN
(L + ArCHO CH,Cly, —20 °C, t N
5 56-82 %

Exemples seleccionats

S O

OTIPS

R

R mol% cat t Rdt(%) rd ee (%) R mol% cat t Rdt (%) rd ee (%)

5 mol% cat, 15 h
56 %, 97:3 rd, 97 % ee

OMe 2 1h 82 8515 99 OMe 10 3d 66 84116 97
Me 5 15h 77 8515 97 Me 10 2d 74 84116 97
H 10 15h 76 85:15 94
cl 10 3d 61 87:13 90
S O OTIPS S O OTIPS S O OTIPS
B Aoy P .

K)éo// ) i s

5mol% cat, 2 h
79 %, 89:11 rd, 99 % ee

N

5 mol% cat, 15 h
62 %, 76:24 rd, 97 % ee

5 mol% cat, 2 h
74 %, 88:12rd, 98 % ee

Esauema 7. Abast de la reacci6 aldolica de la tioimida 5, catalitzada per [(R)-Tol-BINAPINiCI,. Elaboraci6 propia.

s 0 :
cat [(R)-Tol-BINAP]NICI» S O OTIPS
SJJ\NM . OHC\©\ TIPSOT, 2,6-lutidina S)J\N)J\/k©\
—20° -
~ OMe CH;Clp, ~20 °C, t (L ® oue
60-82 %
94-99 % ee

Exemples seleccionats

X
L

()]
z

O OTIPS

OMe

OMe

R =Me, 2 mol% cat, 1 h

82 %, 85:15rd, 99 % ee
R =Et, 2 mol% cat, 2 h

78 %, 81:19rd, 99 % ee

S O OTIPS

OMe

2 mol% cat, 15 h
70 %, 79:21 rd, 99 % ee

5mol% cat, 2 h
60 %, 75:25 rd, 99 % ee

OMe

COOMe

2 mol% cat, 3 h
62 %, 82:18 rd, 94 % ee

2 mol% cat, 3 h
76 %, 81:19rd, 99 % ee

S O OTIPS

CF,
OMe

5mol% cat, 15 h
62 %, 76:24 rd, 97 % ee

S O

M

S N

OTIPS

6Bn
OMe

5 mol% cat, 15 h
67 %, 79:21 rd, 96 % ee

Esauema 8. Reaccio aldolica de diferents N-acil-1,3-tiazinan-2-tiones amb 4-metoxibenzaldehid. Elaboracio propia.




s cat [(S)-Tol-BINAP]NICI, S O OTIPS
o TIPSOTf, 2,6-lutidina g
S)J\NJ\/M +  ArCHO "N Ar
| CH,Cl,, —20 °C, ¢ N3

7 72-95 %

99 % ee

Exemples seleccionats
i O QTIPS S o oTIPS s o o /Tn;s
N3 R N3 N3

R mol% cat t(h)Rdt (%) rd ee (%)

4 mol% cat, 2 h
72 %, 85:15rd, 99 % ee

6 mol% cat, 2 h
86 %, 93:7 rd, 99 % ee

R mol% cat t(h) Rdt (%) rd ee (%) R mol% cat t(h) Rdt (%) rd ee (%)
OMe 2 2 95 >955 99 OMe 6 2 84 937 99 OMe 4 2 73 7525 99
Me 4 2 94 946 99 Me 6 2 84 937 99 Me 4 2 91 955 99
H 4 2 90 937 99
Cl 4 5 68 91:9 99
CF3 10 50 <10 - -
S o OTIPS
i O OTIPS M : OMe )SL O OTIPS )SL O QTIPS
< S N H H
SN OO J N, s7ON = s N =
— N, R, 0 N, s
OMe

4 mol% cat, 2 h
81 %, 93:7 rd, 99 % ee

4 mol% cat, 2 h
85 %, 96:4 rd, 99 % ee

Esauema 9.  Abast de la reaccio aldolica de la tioimida 7 amb aldehids aromatics. Elaboracio propia.

Com ja s'havia observat anteriorment, la reaccio és més rapi-
da amb aldehids rics en electrons i amb poc impediment este-
ric. Per a obtenir resultats optims amb aldehids desactivats o
estericament impedits, sovint cal incrementar la carrega de
catalitzador ifo allargar el temps de reaccid. Com abans, amb
grups fortament electroatraients, com el trifluorometil (CF3),
la reaccio no avanca. La reaccié funciona bé amb una amplia
varietat d'aldehids aromatics, de manera que s'obtenen els al-
dols anti corresponents, amb uns rendiments excellents (72-
9500) i com un sol enantiomer. Es tracta d'una transformacio
robusta, que es pot dur a terme a escala millimolar sense que
es produeixin canvis significatius ni en el rendiment ni en I'es-
tereoselectivitat.

Reaccions de tipus aldolic
amb acetals
Per continuar explorant la reactivitat dels enolats quirals de

Ni(ll) derivats de tioimides, vam considerar la possibilitat
de generar cations oxocarbeni mitjancant la coordinacio

d'acetals amb R,SiOTf. L'espécie resultant presenta una es-
tructura molt similar a la que s'obté quan un aldehid es coor-
dina amb un grup R,Si*. L'experiéncia prévia amb la reacci6
aldolica suggeria que la preséncia de grups R,Si voluminosos
units a I'atom d'oxigen afavoria la formacié dels diastereo-
mers anti, fet que ens va portar a especular que grups més
petits, com un grup metil, podrien conduir preferentment als
corresponents aldols sin. Els experiments preliminars amb el
dimetil acetal de I'anisaldehid van confirmar la viabilitat de la
proposta, i vam passar a optimitzar d'una manera sistematica
les diferents variables implicades en aquesta transformacio
[23]. En aquest cas, |'oxazinantiona 8 va resultar ser |'hetero-
cicle que proporcionava la millor diastereoselectivitat sin.

En combinacié amb [(R)-DTBM-SEGPHOS]NICI, com a preca-
talitzador i TMSOTf com a activador, es van obtenir els aldols
sinamb bons rendiments i excessos enantiomeérics excellents,
treballant a 0 °C i amb temps de reaccié generalment curts.
Cal destacar que tant els acetals de dimetil com els de diallil
o de dibenzil funcionen igualment bé, fet que ens permet pre-
parar aldols sin protegits. Com en els casos anteriors, els al-
dehids pobres en electrons reaccionen més lentament i cal
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s O cat [(R)-DTBM-SEGPHOS|NICl, S O
TMSOTH, 2,6-lutidina :
)J\N)l\/ + AI'CH(OR)Z O)LN)K/\AF

OK/I CH,Clp, 0°C, t I\) :

Exemples seleccionats
S O OR

O” N
OMe
0, 0, 0, 0, 0, 0,

R mol% cat t(h) Rdt (%) rd ee (%) R mol% cat t(h) Rdt(%) rd ee (%) 2 mol% cat, 1 h
Me 2 1 78 90:10 99 OMe 2 1 78 90:10 99 79 %, 87:13 rd, 96 % ee
allil 2 1 72 82118 98 Me 2 1 79 8212 98
Bn 2 1 75 8317 99 H 2 5 62 84:16 99

Cl 5 15 64 84:16 92

i OMe
N

OMe

2 mol% cat, 1 h
82 %, 91:9rd, 99 % ee

2 mol% cat, 5 h

2 mol% cat, 2 h
65 %, 86:14 rd, 97 % ee

61 %, 86:14 rd, 98 % ee

Esauema 10.  Abast de la reaccio de la tioimida 8 amb acetals aromatics. Elaboracid propia.

ArCH(OR),
S 0o 5 mol% [(S)-Tol-BINAP]NiCI S O OR
U N TMSOTY, 2,6-lutidina J :
s” N S N Ar
/ CH,Cl,, 0°C, t S
7
anti
Exemples seleccionats
)SLOQR )SJ\OQMe j\oosn
- H T o
S N s” N S N
Saas! T OO
OMe 3 3 1)
3h,58% 3h(-20°C), 61 %

R t(h) Rdt(%) rd ee (%)

Me 1 63 80:20 99
allii 1 53 79:21 98
Bn 1% 58 80:20 97

*a-20°C
/lSJ\ O  OMe )j\
S N .

-
N, s

78:22 rd, 98 % ee

62:38 rd, 98 % ee

OBn S0,Ph

1h,64 % 7,5 mol% cat, 16 h

2h,54%
74:26 rd, 99 % ee 66 %, 74:26 rd, 98 % ee

81:19rd, 99 % ee

Esauema 11.  Preparacio d‘aldols anti protegits per la reaccid de la tioimida 7 amb acetals derivats d'aldehids aromatics. Elaboraci6 propia.
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augmentar el temps de reaccié o la quantitat de catalitzador
per a obtenir una conversio completa. En general, s'obtenen
els aldols sin amb bons rendiments i practicament de forma
enantiopura (esquema 10).

Per a la introduccio d'un grup a-azido, vam tornar a recorrer
a |'Us de tioimides de cinc membres com a plataformes aqui-
rals [24]. Una optimitzacié exhaustiva de les condicions de la
reaccio ens va permetre identificar els parametres optims per
a obtenir tant els aldols sin com els anti. En particular, la
reaccio de la tiazolidintiona 7 amb acetals derivats d'aldehids
aromatics, utilitzant [(S)-ToIBINAP]CI, com a precatalitzador
i TMSOTf com a activador, permet I'obtencio dels aldols anti
amb bons rendiments i enantioselectivitats excellents. Com
abans, la reaccid és compatible amb acetals dimetilics, dialli-
lics i dibenzilics (esquema 11).

Quan es treballa amb I'oxazolidintiona 9, el curs estereoqui-
mic de la reaccio és més complex i depén tant del tipus
d'acetal com de la mida dels substituents de I'aldehid aroma-

tic. En general, acetals amb grups alquil petits (metil) i subs-
tituents voluminosos en I'aldehid afavoreixen I'obtencio dels
aldols protegits sin. L'obtencio dels aldols anti es veu afavo-
rida per acetals amb grups més grans (allil o benzil) i alde-
hids amb substituents poc voluminosos sobre I'anell aroma-
tic. Per exemple, el percentatge d'aldol sin és més gran amb

el dimetilacetal del p-metoxibenzaldehid que amb els corres
ponents diallil o dibenzilacetals, amb els quals I'aldol anti
predomina. Com més voluminosos son els substituents de
I'anell aromatic de I'aldehid, més gran és el percentatge d'al-
dol sin. En tots els casos, I'enantioselectivitat és excellent
(esquema 12).

Per tant, escollint acuradament la tioimida, el catalitzador
i el grup alquil de I'acetal, podem obtenir tant els o-azido-
aldols sin com els anti practicament enantiopurs (esque-
ma 13). Aquests compostos son precursors de B-alcoxi-o.-
aminoacids aromatics, estructures presents en ciclodepsi-
péptids i en altres productes naturals amb activitat
biologica.

23:73 rd, 96 % ee

3h,62%
28:72rd, 98 % ee

4:96 dr, 99 % ee

7,5 mol% cat, 16 h, 90 %

65:35rd, 99 % ee

/lSL O OBn
0 N7 oj

5h (=20 °C), 60 %
70:30 rd, 99 % ee

O OBn

S0,Ph

16 h (-20 °C), 63 %
14:86 dr, 98 % ee

ArCH(OR),
5 mol% [(R)-DTBM-SEGPHOS|NiCl, S O OR S O OR
S o© o 2
TMSOT, 2,6-lutidina U : U
JC N, 0 NJ\;/\Ar "o NJ\;/kAr
o N CH,Cl, 0°C, t R, R,
9 sin anti
Exemples seleccionats
S 0 OMe )SJ\ O OBn i 0o o NF
0" N7 N7
OMe 3 OMe 3 OMe
2h,61% 2h (-20°C), 60 % 2h, 50 %

54:46 rd, 98 % ee

O OMe

5h,48 %
43:57 rd, 95 % ee

S O OMeOMe

10 mol% cat, 16 h, 61 %
21:79rd, 98 % ee

Esauema 12.  Preparacio d'aldols sin protegits per la reaccio de la tioimida 9 amb acetals derivats d'aldehids aromatics.

Elaboracio propia.
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ArCH(OR), ArCH(OR), S
S 0 OR 2-5 mol% [(S)-TolBINAP]NiCI, S 0 2-5 mol% [(R)-TolBINAPINICI, I 6 OR
S)LN )vAr TMSOTY, 2,6-lutidina s )LN AN, TMSOTY, 2,6-lutidina s N)J\/k "
\/ Ns CH,Cl 0°C -/ CH,Cl, 0°C — N3
ArCH(OR), ArCH(OR),
S O OR 25mol% [(S)-DTBM-SEGPHOSINICIl, $ O 2-5 mol% [(R)-DTBM-SEGPHOS]NiCl, S O OR
TMSOTH, 2,6-lutidina JL N TMSOTT, 2,6-lutidina /U\ 2
OJ\N Ar Q N)J\/ ’ Q N)J\;/\Ar
(S CHoCly, 0 °C \—/ CHoClp, 0°C N
Esauema 13.  Aproximacio estereodivergent a estructures de tipus sin- i anti-B-alcoxi-ai-azido. Elaboracio propia.

Reaccions d'addicio conjugada

Durant I'estudi de la reaccio aldolica d'enolats de Ni(ll) deri-
vats de N-acil tiazinantiones descrita anteriorment, vam ob-
servar que la reaccio amb cinamaldehid generava una barreja
del producte d'addicié aldolica (atac 1,2) i del corresponent
adducte de Michael (atac 1,4), entre d'altres. Finalment, es
van poder identificar condicions per a preparar de forma re-
gioselectiva els adductes de Michael corresponents [25]. L'Us
d'un triflat de trialquilsilil voluminds com el TIPSOTf, en com-
binacié amb una N-acil tiazolidintiona o una N-acil tiazinan-
tiona —aquesta darrera, més reactiva—, va resultar determi-
nant per a I'obtencié dels productes d'addicié 1,4 amb una
regioselectivitat total i amb rendiments i diastereoselectivi-
tats molt elevats.

Vam observar amb satisfaccio que I'Us de [DTBM-SEGPHOS]
NiCl, com a precatalitzador en una mescla de tolu¢/CH,CI,
4:1 com a dissolvent conduia selectivament als adductes
sin (esquema 14). En canvi, emprant [BINAP]NiCI, i man-
tenint el mateix dissolvent s'obtenien preferentment els
adductes anti (esquema 15). Cal destacar, a més, que en
ambdos casos s'aconsegueixen els productes enantioméri-
cament purs (99 % ee). Ens trobem, per tant, davant d'una
transformacid estereodivergent en que, mitjancant la selec-
ci6 adequada del precatalitzador ([DTBM-SEGPHOS]NICI, o
[BINAPINICL) i de I'enantiomer del lligand, podem accedir
de forma enantiopura a qualsevol dels adductes de Michael.
La reaccio també funciona molt bé amb I'azidoacetil tioimi-
da7.

Eliminacio dels auxiliars

Perque les transformacions descrites fins ara siguin sintética-
ment utils, és fonamental que I'scaffold aquiral es pugui eli-
minar amb facilitat, amb bons rendiments i sense epimeritza-
cio6 dels nous estereocentres. Tots els heterocicles emprats en
les transformacions descrites anteriorment, tant els que tenen
un S com un O endociclic, es poden eliminar amb facilitat i
transformar en un ventall de grups funcionals (alcohols, és-
ters, amides...) amb rendiments excellents i sense erosio de
I'estereoselectivitat. Cal destacar que la reaccid dels aldols
derivats de les tioimides 7 i 9 amb un aminoacid permet l'ac-
cés a precursors de dipéptids amb una B-hidroxifenilalanina
(esquema 16).

Transformacions sintétiques

Per a demostrar la seva utilitat sintetica, alguns dels com-
postos obtinguts s'han emprat en la preparacid de productes
naturals bioactius o farmacs. Per exemple, el producte deri-
vat de I'alquilacio de la tioimida 10 amb el benzidril metil
eéter 11 es va utilitzar en la sintesi de la peperomina D [26],
una butirolactona aillada de la planta Peperomia glabella.
Aquest compost es va obtenir en tres etapes, amb un rendi-
ment global del 429% i una relacio diastereomérica de 92:8
[19] (esquema 17).

La lacosamida [27], aprovada per I'Administracio d'Aliments
i Farmacs dels Estats Units (FDA, Food and Drug Administra-
tion) el 2008 per al tractament de |'epilépsia i la neuropatia



O cat[(R)-DTBM-SEGPHOSINICl,
TIPSOTF, 2,6-lutidina

Z "OTIPS

s ©
S)J\NJ\/\AOTIPS
) we

tolué/CH,Cl; 4:1, —20 °C, ¢

op

s s
S)J\NJ\_/\/AOTIPS
L e

R mol% cat t(h) Rdt (%) rd ee (%)

R mol% cat t(h) Rdt (%) rd ee (%)

OMe 2 5 58 80:20 99
Me 2 5 72 8812 99
H 2 5 80 88:12 99
Cl 5 5 67 85:15 99
CF; 10 48 53 67:33 -
NO, 10 48 35 60:40 99

s
SJ\N&/\/\OHPS

OMe 2 5 61 85:15 99
Me 5 5 74 80:20 99

;o

s
)LN A
R

n

OTIPS

R mol%cat t(h) Rdt(%) rd ee (%)

Br 5 5 86 >97:3 99
Me 2 5 88 >97:3 99

Y R mol% cat t(h) Rdt (%) rd ee (%)
NZ Me 2 5 g0 8812 99
Et 10 16 38 7624 99
R mol%cat t(h) Rdt(%) rd ee(%) BN - - - - -
CH,OPMP - - - -
OMe 5 5 54 937 99 (CH4),CCH 10 16 53 71:29 99
Me 5 16 60 90:10 99 (CH,),COOMe 5 16 54 85:15 99
. NWOTIPS )k WOTIPS
K) \_/ -

N3

10 mol% cat, 16 h, 66 %
rd 90:10, 99 % ee

Esauema 14.  Preparacio d'adductes de Michael sin. Elaboracio propia.

periférica, €s un aminoacid funcionalitzat que actua modu-
lant els canals de sodi dependents de voltatge. Per a la seva
sintesi, es va desenvolupar un procés en una sola etapa que
combina una etapa d'alquilacio i I'eliminacié de I'heteroci-
cle. Aixi, el cru de la reaccid entre la tioimida 7 i ortoformiat
de trimetil es va tractar directament amb tres equivalents de
benzilamina i, com a resultat, es va obtenir I'amida desitja-
da amb un rendiment superior al del procés en dues etapes,
tot mantenint el mateix excés enantiomeéric, en una escala
de 3 mmol. A continuacio, I'acetal dimetilic intermedi es va

reduir a I'¢ter metilic corresponent, mitjangant un tracta-
ment amb TiCl, i Et.SiH. Finalment, una reaccié de Staudin-
ger, sequida de I'acilacio in situ de I'amina generada, va per-
metre aillar la lacosamida amb un rendiment global del
4509 i un 96% d'ee en només tres etapes [20] (esque-

ma 18).

Aquesta estrategia sintetica es pot adaptar amb facilitat per a
la preparacio de derivats de la lacosamida. Per exemple, modi-
ficant simplement I'amina emprada per a eliminar I'heterocicle,
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() e

cat [(R)-BINAP]NiCl, S O

TIPSOTY, 2,6-lutidi

LA O @~y TFSoT2sbidng Ny omps
(L tolue/CH,Cly 4:1 (L

-20°C, t
Exemples seleccionats
R
S fe) S (0]
S)J\N Z0TIPS SEEN Z OTIPS

R mol% cat t(h) Rdt(%) rd ee (%)

OMe 2 5 50 25:75 99
Me 2 5 74 17:83 99
H 2 5 78 15:85 99
Cl 5 5 57 17:83 99

CF3; 10 16 66 1882 -
NO, 10 24 51 26:74 99

R

S O
J

N . = ~OTIPS

) e

(72}

R mol% cat t(h) Rdt(%) rd ee (%)

OMe 5 5 43 26:74 99
Me 5 16 56 17:83 99
S O
s” N : Z OTIPS

e ®

R mol% cat t(h) Rdt (%) rd ee (%)

Br 5 5 75 17:83 99
Me 2 16 83 892 99

Me

R mol% cat t(h) Rdt(%) rd ee (%)

OMe 5 5 55 13:87 99
Me 5 5 50 11:89 99
g
S” N Y = “OTIPS
N
R mol% cat t(h)Rdt (%) rd ee (%)
Me 2 5 78 15:85 99
Et 5 5 57 20:80 99
Bn 2 16 47 1585 99
Ph 2 5 74 16:84 99
CH,OPMP 10 5 61 10:90 99
(CH,),CCH 5 16 53 18:82 99

(CH,),COOMe 5 16 70 20:80 99

N 0oTIPS
/ N
3

5 mol% cat, 16 h, 45 %
rd 50:50, 99 % ee

Esauema 15.  Preparacio d'adductes de Michael anti. Elaboracié propia.

es va obtenir una familia d'amides analogues (esquema 19).
Tant les amines primaries com les secundaries funcionen bé
en aquesta transformacio, tot i que aquestes darreres acostu-
men a donar rendiments lleugerament inferiors. En el cas
d'utilitzar amines quirals, s'obté un Unic diastereomer de
I'amida corresponent [20].

La reduccio del grup azida dels productes resultants de la
reaccio aldolica de la tioimida 7, sequida de |'acoblament
amb un aminoacid, permet accedir a fragments peptidics

Q% dinteres [22]. Es va poder preparar el dipéptid

Boc-p-Arg-p-anti-B-0TIPSPhe-OMe, present en la kasumiga-
mida [28, 29], un tetrapéptid amb activitat algicida aillat

del cianobacteri Microcystis aeruginosa (esquema 20), i
H,N-p-Asn-anti-B-0TIPSPh-p-Pro-0¢-Bu, un tripéptid que
forma part de I'estructura de I'atratumicina [30], un ciclo-
depsipéptid amb activitat citotoxica i antituberculosa aillat
de Streptomyces atratus, un bacteri del fons mari (esque-

ma 21).

El tapentadol [31, 32], un analgésic opioide d'acci6 dual uti-
litzat en el tractament del dolor agut i cronic, es va preparar



S 0o OTIPS
PN MeOH, DMAP
STONTYY
) = t.a.,15h
S O OMe
U : DIBALH
o N B —_—
) = CH,Cl,, —78 °C
OMe 2h
O Ph morfolina
DMAP cat

S T
S)LNWOTIPS
L

CH,Cl,, 0°C, 15
OMe

: CH,Clp, t.a., 16 h

OTIPS
)SL O OTIPS z
: NaBH,
N THF humit, t. a., 1 h Ns
98 %
\_/
MeOOC” ~NH,-HCl ~" o omps
S 0o oTPs iPr,NEt (2 equiv.) i
S)LN ' Me0OC” N~
N THF, t.a,3-16 h Ns
93 %

MeOOC”™ ~NH,-HCI
Et;N (1,5 equiv.)
DMAP (20 mol%)
—— Me

(0] OTIPS
MeO T

OMe
95 %, 99 % ee

(0] QMe
i OMe

77 %, 99 % ee

N

O Ph
Wonps
o J *

95 %, 99 % ee

h

OMe

80 %

Esauema 16.

a partir del producte resultant de I'addicio de Michael de la
tioimida 5 (E)-3-(3-metoxifenil)-2-propenal. Per a disposar
de prou material per a la sintesi, la reaccio de Michael es va
fer a una escala de 10 mmol; el producte desitjat es va aillar
amb una relacid diastereomeérica sin:anti 19:81, similar a
I'obtinguda a escala 1 mmol, perd amb un rendiment signifi-
cativament més alt (69 %). A continuacio, es va eliminar I'he-
terocicle mitjancant un tractament amb dimetilamina i
I'amida resultant es va reduir amb LiAlH,. L'aldehid obtingut
després de la hidrolisi acida de I'eter sililic d'enol es va sot-
metre a una reduccié de Wolff-Kishner. Finalment, el tapen-
tadol es va obtenir desprotegint I'¢ter de metil amb HBr, amb
un rendiment global del 459%, en sis etapes [25] (esque-

ma 22).

Exemples seleccionats d'eliminacio dels heterocicles. Elaboracio propia.

Mecanisme

El mecanisme proposat per a aquestes transformacions es
mostra d'una manera general a I'esquema 23. El catalitzador
de la reaccio, L*Ni(OTf),, es genera in situ, a partir de la reac-
cio del clorur corresponent —una espécie estable que no pre-
senta activitat catalitica— amb dos equivalents d'un triflat de
trialquilsilil. La coordinacio del catalitzador amb el grup tioi-
mida augmenta |'acidesa del complex resultant, de manera
que una base feble com la 2,6-lutidina pot generar-ne |'enolat
corresponent. A més de participar en la formacio del catalit-
zador, el triflat de trialquilsilil té també un paper clau en la
formacid de I'electrofil cationic, a partir dels precursors cor-
responents (éters, aldehids, acetals, etc.). La reaccid entre



.20

OMe
o) O,
SOR®
1

Ar
j\ j\ﬂ 1) 10 mol% [(S)-DTBM-SEGPHOSINICI,
- idi o
s N — TESOTY, 2,6-lutidina, CH,Cl,, 0 °C, 5 h HOY\AF
. N .
K) I1) LiBH,, 0 °C, 15 min COo0Bu
10
Amberlyst®
t.a,1h
0
1) NaHDMS
THF, —78°C, 1h o)
Ar
Il)Mel, =78°C, 5 h
Ar
83 %, dr 92:8
Peperomina D 3 etapes, 51 %, 95 % ee
Esauema 17.  Sintesi de la peperomina D. Elaboracid propia.
HC(OM6)3 [e) oM
S 0 2mol% [(S)-To-BINAPINiCl,) S O  OMe ) ©
JL I, __ TESOTH, 26-lutidina Py )H/k PhCHzNH; (3 equiv) ©ANJ\‘)\OMe
§ N CH,Cly, —20°C, 2,5 h L S N OMe t.a., 20 min HoN
N3
7

88 %, 96 % ee

) TiCla, Et3SiH, CH,Cl,, 20 °C, 16 h
11)25 % NH,4F, 3,5 h

o)
I) MesP, H,0, THF, t.a.

o)
AN on
©/\H K iAs I)AcCl, Et;N, t.a., 1,5 h ©/\N)J\(\0Me
H
N3

86 %

Lacosamida 60 %

()

Esauema 18.  Sintesi de la lacosamida. Elaboracio propia.

HC(OMe); Analegs de la lacosamida
2 mol% [(S)-Tol-BINAP]NICl,
S 0 TESOTf, 2,6-lutidina O OMe (o} o
PN CH,Clp, —20°C, 2,50 R PN
S NJ\/N3 2L, ) 4y N OMe N OMe
-/

- ) N OMe
després R'NHR? R? N H o NHAG Ho A
ta,<3h

7

. . 44.%
1) TiCly, Et3SiH
CH,Cl,, 20 °C, 16 h

1l) 25 % NH,F, 3.5 h : 0 )\
- 0

) N owe S
o [)MesP, HzO, THF, t.a. g1 NHAc MeOOC H)YOMG

o OMe ) AcCl, EtN, t.a. 1,5h OMe NHAc
R?  NHAc 43%,>97:3rd 25 %, > 97:3 rd

R1

R? N

Esauema 19. Preparacio d'analegs de la lacosamida. Elaboracio propia.




4 mol% [(S)-Tol-BINAP]INICl,

NH

Kasumigamida
HyN NH

PhCHO (1,1 equiv.) OTlPS O OTIPS
S U
)iy Q TIPSOTY, 2,6-lutidina )L KoCOs :
/[K/Nfi o MeO
S CH,Clp, -20°C, 2 h MeOH, 0 °C I
\/ ) , R
7 escala: 4 mmol 89 %, 99 % ee escala: 4 mmol 98 %

@wwwﬁm H

1) Me3P, THF humit

2) D-Boc-(Cbz),-ArgOH
EDC-HCI, HOBt
CH20|2, t. a.

BocHN

CbzN~ "NHCbz

92 %, rd 94:6

Esauema 20.  Sintesi d'un fragment protegit de la kasumigamida. Elaboraci6 propia.

4 mol% [(R)-Tol-BINAPINICIl,

7 escala: 5 mmol

Atratumicina

PhCHO(1,1 equiv.) S o
S
I Q TIPSOTY, 2,6-lutidina PR

N 7N
& NJ\/ : CH,Cly, —20°C, 2 h (EVAR
J 2Clz, -20°C, Ny

88 %, 99 % ee

NHZI\\CONHZ FmOCNHl\\CONHZ
O™ 'NH piperidina O™ 'NH
O O
H CHzclz, t.a. H
N_ OTIPS tguooc-N._ OTIPS
87 %

OTIPS L-Pro-O'Bu
DMAP (40 mol%) Crips
—_— t N TIP
CHyCly, t.a., 2 h BUOOCU
98 %

1) MezP, THF humit
2) D-Fmoc-Asn-OH
EDC-HCI, HOAt

Esauema 21.  Sintesi d'un fragment protegit de I'atratumicina. Elaboracid propia.

['enolat i I'electrofil té lloc amb una enantioselectivat elevada,
gracies a I'entorn quiral que proporciona el lligand. Els estudis
computacionals realitzats suggereixen que la formacid de
I'enllag C-C transcorre, en tots els casos, a través d'un estat
de transicio obert en qué I'electrofil s'aproxima a la cara
menys impedida de I'enolat de Ni(ll), de geometria planoqua-

drada. S'ha calculat 'estabilitat relativa dels diferents estats
de transicio que poden participar en aquestes transforma-
cions i el resultat estereoquimic es pot explicar per la combi-
nacio de diversos factors, tant estérics com electronics. A més
de I'impediment estéric imposat pels lligands fosfina, també
hi influeixen la mida del grup unit a I'oxigen en els cations
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S O 0 2 mol% [(S)-BINAP]NiCl,
TIPSOTf, 2,6-lutidina
A L oA~
v tolué:CH,Cl, 4:1
-20°C,5h
5 escala: 10 mmol

o e

©/OMS OMe
s o Y MezNH-HCI (2,5 equiv.) o ©/
)]\ W Et3N (3,0 equiv.) :
7N oTPs —
MeoN A 0TIPS
(] CHyClp, 0°Cata,2h "2 )H/\A

69 %, sin:anti 19:81, 99 % ee

©/OM6

LiAIH
: 48 % HBr : 1) HCI 1 M, THF, t.a., 5 h (22|eqtfiv.)
MGZNY\/ 110°C, 8 h MezNY\/ 2) 1) NoH,, efilenglicol aq. ~ Me2N 7 OTIPS 0
180°C,4h THF, 0°C, 3h
11)NaOH, 200 °C, 18 h
96 % 88 % en 2 etapes 78 % en 2 etapes
Tapentadol
Esauema 22.  Sintesi del tapentadol. Elaboracio propia.
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Esauema 23.  Mecanisme general. Elaboracio propia.

oxocarbeni, el tipus d'heterocicle emprat o la naturalesa del
grup acil. Finalment s'allibera el producte i es regenera el ca-
talitzador, que pot iniciar un nou cicle catalitic.

Conclusions

El tractament de tioimides amb complexos quirals de Ni(ll)
([BINAPINiICI,, [Tol-BINAPINiCI, i [DTBM-SEGPHOS]NICI.)
i un triflat de trialquilsilil com a activador permet generar

de forma directa i catalitica enolats de Ni(ll) quirals,

que reaccionen d'una manera altament estereoselectiva
amb electrofils cationics, com ara cations carbeni i oxocar-
beni. En el cas de la reaccio de Michael o les reaccions amb
acetals, es pot accedir de forma estereoselectiva a qualse-
vol dels estereoisomers del producte. Els adductes generats
es poden transformar facilment en una gran varietat de
compostos intermedis enantiopurs, utils per a la preparacio
de fragments de péptids ciclics o altres compostos bio-
actius.




Els estudis computacionals han posat de manifest que aques-
tes transformacions transcorren a través d'estats de transicid
oberts, en que I'electrofil s'aproxima a la cara menys impedida
de I'enolat. Una combinacid de factors estérics i electronics
explica el curs estereoquimic de les reaccions, els possibles
estats de transicio de les quals s'han avaluat mitjancant estu-
dis computacionals.

Agraiments

Agraim el suport economic del Ministeri de Ciéncia, Innovacié
i Universitats d'Espanya (PGC2018-094311-B-100 i PID2021-
126251NB-100) i de la Generalitat de Catalunya (2017SGR 271
i 2021SGR 268).

Referéncies

[1] Anastas, P. T.; Wituamson, T. C. (ed.). Green chemistry:
Frontiers in benign chemical syntheses and processes. Oxford:
Oxford University Press, 1999.

[2] Trost, B. M. «The atom economy—A search for synthetic
efficiency». Science, 254 (1991), p. 1471-1477.

[3] Trost, B. M. «Atom economy—A challenge for organic
synthesis: Homogeneous catalysis leads the way». Angew.
Chem. Int. Ed., 34 (1995), p. 259-281.

[4] Yamapa, Y. M. A.; YosHikawa, N.; Sasal, H.; SHisasaki, M. «Direct
catalytic asymmetric aldol reactions of aldehydes with unmodi-
fied ketones». Angew. Chem. Int. Ed., 36 (1997), p. 1871-1873.
[5] Trost, B. M.; Ito, H. «A direct catalytic enantioselective al-
dol reaction via a novel catalyst design». J. Am. Chem. Soc.,
122 (2000), p. 12003-12004.

[6] List, B.; LernEr, R. A.; Bareas, C. F. «Proline-catalyzed direct
asymmetric aldol reactions». J. Am. Chem. Soc., 122 (2000),
p. 2395-2396.

[7] Lee, H.-J.; Maruoka, K. «Asymmetric phase-transfer ca-
talysis». Nat. Rev. Chem., 8 (2024), p. 851-869.

[8] WhrisHT, T. B.; Evans, P. A. «Catalytic enantioselective
alkylation of prochiral enolatess. Chem. Rev., 121 (2021),

p. 9196-9242.

[9] YamasHia, Y.: Yasukawa, T.; Yoo, W.-J.; Kiranosono, T.; Ko-
BAYASHI, S. «Catalytic enantioselective aldol reactions». Chem.
Soc. Rev., 47 (2018), p. 4388-4480.

[10] Evans, D. A.; Downey, C. W.; Husss, J. L. «Ni(Il) bis(oxazo-
line)-catalyzed enantioselective syn aldol reactions of N-pro-

pionylthiazolidinethiones in the presence of silyl triflates».
J.Am. Chem. Soc., 125 (2003), p. 8706-8707.

[11] Evans, D. A.; THomson, R. J. «Ni(Il) Tol-BINAP-catalyzed
enantioselective orthoester alkylations of N-acylthiazolidine-
thiones». J. Am. Chem. Soc., 127 (2005), p. 10506-10507.
[12] Harapa, S.: HanDA, S.; MATSUNAGA, S.; SHiBasaki, M. «Direct
catalytic asymmetric Mannich-type reactions of N-(2-hy-
droxyacetyl)pyrrole as an ester-equivalent donor». Angew.
Chem. Int. Ed., 44 (2005), p. 4365-4368.

[13] Znang, Y.-P.; You, Y.; YN, J.-Q.; Wang, Z.-H.; Znro, J.-Q.;
Yuan, W.-C. «Progress in catalytic asymmetric reactions with
7-azaindoline as the directing group». Molecules, 28 (2023),
art. 7898.

[14] Feng, L.; Dai, X.; Mecatrs, E.; Gong, L. «Three-component
asymmetric Mannich reaction catalyzed by a Lewis acid with
rhodium-centered chirality». Chem. Asian J., 12 (2017),

p. 963-967.

[15] Romo, J. M.; GALvez, E.; Nusiova, |.; Romea, P.; Urpi, F.; Kin-
pbrep, M. «Diastereoselective methyl orthoformate alkylations
of chiral N-acylthiazolidinethiones catalyzed by nickel(ll)
complexes». Adv. Synth. Catal., 355 (2013), p. 2781-2786.
[16] FernANDEZ-VALPARS, J.; Romo, J. M.; Romea, P.; Urei, F.;
KowaLski, H.; Font-BArDiA, M. «Stereoselective alkylation of
(S)-N-acyl-4-isopropyl-1,3-thiazolidine-2-thiones catalyzed
by (Me,P),NiCl,». Org. Lett., 17 (2015), p. 3540-3543.

[17] KenningTon, S. C. D.; Ferrg, M.; Romo, J. M.; Romea, P.; Urei,
F.; FonT-BarDiA, M. «Diastereoselective and catalytic o-alkyl-
ation of chiral N-acyl thiazolidinethiones with stable carbo-
cationic saltsn. J. Org. Chem., 82 (2017), p. 6426-6433.

[18] FernANDEZ-VALPARiS, J.; Romea, P.: Urpi, F.; FonT-Barpia, M.
«Stereoselective and catalytic synthesis of anti-f3-alkoxy-o-
azido carboxylic derivatives». Org. Lett., 19 (2017), p. 6400-
6403.

[19] Kenningron, S. C. D.; Tavior, A. J.; Romea, P.; Urei, F.; AuLLON,
G.; Font-BarDiA, M.; Ferré, L.; RobriGALVAREZ, J. «Direct and asym-
metric nickel(ll)-catalyzed construction of carbon-carbon
bonds from N-acyl thiazinanethiones». Org. Lett., 21 (2019),
p. 305-309.

[20] Tewoxa, S. F.; Kennineron, S. C. D.; Camats, M.; Romea, P.;
Urpi, F.; AuLLon, G.; Font-BarbiA, M. «Direct, enantioselective,
and nickel(ll) catalyzed reactions of N-azidoacetyl thioimides
with trimethyl orthoformate: A new combined methodology
for the rapid synthesis of lacosamide and derivatives». Chem.
Eur. J., 26 (2020), p. 11540-11548.

[21] Kennington, S. C. D.; Tetoxa, S. F.; MeLtabo-Hipatco, M.; Ga-
Leote, O.; Puppu, S.; BELLIDO, M.; Romea, P.; Urpi, F.; AuLLon, G.;

‘23



0

FonT-BarDiA, M. «Direct and enantioselective aldol reactions
catalyzed by chiral nickel(ll) complexes». Angew. Chem. Int.
Ed., 60 (2021), p. 15307-15312.

[22] Tewoxa, S. F.; MetLabo-Hipatgo, M.; Kenningron, S. C. D.; Ro-
MEA, P.; Urpi, F.; AuLLon, G.; Font-Barpia, M. «Direct and asym-
metric aldol reactions of N-azidoacetyl-1,3-thiazolidine-
2-thione catalyzed by chiral nickel(ll) complexes. A new
approach to the synthesis of B-hydroxy-o-amino acidsn.
Chem. Eur. J., 28 (2022), p. €202200671.

[23] MeLabo-Hiatco, M.; Romero-CavaGNARO, E. A.; NAGESWARAN,
S.; Pubou, S.; KenningTon, S. C. D.; Costa, A. M.; Romea, P.; Urei, F.;
AuLon, G.; Font-Baroia, M. «Protected syn-aldol compounds
from direct, catalytic, and enantioselective reactions of
N-acyl-1,3-oxazinane-2-thiones with aromatic acetals». Org.
Lett., 25 (2023), p. 659-664.

[24] MeLabo-Hioatco, M.; Conesos-JaLencas, J.; Tetoxa, S. F.;
SuAREZ-HERRERA, A.; McCaLL, L.; Costa, A. M.: Romea, P.; Urpi, F.;
AuLLon, G.; Puicianer, C. «Direct, asymmetric, and stereodiver-
gent reactions of N-azidoacetyl thioimides with aromatic
acetals catalyzed by chiral nickel(ll) complexes. An approach
to the synthesis of syn- and anti--alkoxy-o.-amino acidsn.
J. Org. Chem., 90 (2025), p. 8519-8530.

[25] Gateote, O.; KenningTon, S. C. D.; Benebito, G.; FRAeDRICH, L.
Davies-Howe, E.; Costa, A. M.; Romea, P.; Urpi, F.; AuLLon, G.;
FonT-BArDIA, M.; PuiciaNER, C. «Direct, stereodivergent, and cat-
alytic Michael additions of thioimides to o,-unsaturated al-
dehydes - Total synthesis of tapentadol». Angew. Chem. Int.
Ed., 63 (2024), art. €202319308.

[26] Monace, F. D.; CompagNoNE, R. S. «A secolignan from Pe-
peromia glabellar. Phytochemistry, 43 (1996), p. 1097-1098.
[27] CHor, D.; StasLEs, J. P.; Kown, H. «Synthesis and anticonvul-
sant activities of N-benzyl-2-acetamidopropionamide deriva-
tivesn. J. Med. Chem., 39 (1996), p. 1907-1916.

[28] IsHipa, K.; Murakami, M. «Kasumigamide, an antialgal pep-
tide from the cyanobacterium Microcystis aeruginosan. J. Org.
Chem., 65 (2000), p. 5898-5900.

[29] Kuranaga, T.; Matsupa, K.; Takaoka, M.; TacHikawa, C.; Sano,
A.; ItoH, K.; ENomoro, A.; Fuima, K.; ABe, I.; Wakimoro, T. «Total
synthesis and structural revision of kasumigamide, and identi-
fication of a new analogue». ChemBioChem, 21 (2020),

p. 3329-3332.

[30] Sun, C.:Yang, Z.; ZHanG, C.; Liu, Z.; HE, J.; Ly, Q.; Zuane, T.;
Ju, J.; Ma, J. «Genome mining of Streptomyces atratus SCSIO
ZH16: Discovery of atratumycin and identification of its
biosynthetic gene clustern. Org. Lett, 21 (2019), p. 1453-1457.
[31] TzscHentke, T. M.; CHristopH, T.; KOGEL, B.: ScHieng, K.;
Hennies, H.-H.; EncLeeraer, W.; HauraND, M. ; JAHNEL, U.; CREMERS,
T. I. F. H.; FrioericHs, E.; De VRy, J. «(=)-(1R,.2R)-3-(3-dimethyl-
amino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol hydrochloride
(tapentadol HCI): A novel u-opioid receptor agonist/
norepinephrine reuptake inhibitor with broad-spectrum
analgesic properties». J. Pharmacol. Exp. Ther., 323 (2007),

p. 265-276.

[32] Freo, U.; Romuatpi, P.; Kress, H. G. «Tapentadol for neurop-
athic pain: A review of clinical studies». J. Pain Res., 12 (2019),
p. 1527-1551.



X. Tarrach A. M. Costa P. Romea F. Urpi

Eduard Balaguer-Garcia és graduat en quimica (2020) i té el Master en Quimica Organica (2021) per la Universitat de Bar-
celona. Actualment desenvolupa la tesi doctoral, centrada en reaccions radicalaries d'enolats metallics, sota la direccid dels
professors Pedro Romea i Felix Urpi.

Javier Ballester és graduat en quimica per la Universitat de Barcelona (UB) (2024) i té el Master en Quimica Organica (2025)
per la UB. Durant el treball de fi de master va treballar, sota la direccié dels professors Pedro Romea i Felix Urpi, en el desen-
volupament de reaccions de Mannich directes catalitzades per complexos quirals de Ni(ll).

Joan Conejos-Jalencas és graduat en quimica per la Universitat de Barcelona, on també va cursar el Master en Quimica
Organica, treballant en sintesi total, sota la direccio dels professors Jaume Vilarrasa i Anna M. Costa. Actualment és estu-
diant de doctorat al grup de recerca Sintesi Estereoselectiva de Productes Naturals, on desenvolupa noves metodologies de
catalisi asimétrica.

Jiawei Gao és graduat en quimica i té el Master en Quimica Organica per la Universitat de Barcelona. La seva tesi doctoral,
dirigida pels professors Pedro Romea i Felix Urpi, se centra en el desenvolupament de reaccions pericicliques asimetriques
catalitzades per complexos de niquel.

Xénia Tarrach va estudiar el grau de quimica (2022) i el Master de Quimica Organica a la Universitat de Barcelona (2023).
Actualment, és estudiant de doctorat al grup dels professors Anna M. Costa, Pedro Romea i Félix Urpi.

Anna M. Costa es va llicenciar en quimica a la Universitat de Barcelona (UB), on es va doctorar I'any 1999 sota la supervisio
del professor Jaume Vilarrasa. Després d'una estada postdoctoral als laboratoris del professor Patrick J. Walsh a la Universi-
tat de Pensilvania, treballant en catalisi asimetrica, es va reincorporar a la UB, on va obtenir una plaga de professora agre-
gada I'any 2007 i de catedratica el 2024. La seva recerca se centra en el desenvolupament de nous metodes de sintesi asi-
metrica i en la seva aplicacio a la sintesi total de productes bioactius.

‘25



.26

Pedro Romea va estudiar quimica a la Universitat de Barcelona (UB), on va dur a terme els estudis de doctorat (1987-1991),
sota la supervisio del professor Jaume Vilarrasa. Posteriorment, es va incorporar al grup del professor lan Paterson a la Uni-
versitat de Cambridge, on va participar en la sintesi total de I'oleandolida. A |la tornada, es va reincorporar a la UB, on va ob-
tenir la placa de professor titular I'any 1993 i, posteriorment, la de catedratic I'any 2020. La seva recerca s'ha centrat en el
desenvolupament de noves metodologies sintétiques i en la seva aplicacio a la sintesi estereoselectiva de molécules d'origen
natural.

Felix Urpi va estudiar quimica a la Universitat de Barcelona (UB), on va completar els estudis de doctorat I'any 1988, sota la
direccio del professor Jaume Vilarrasa. Posteriorment, va dur a terme una estada postdoctoral com a investigador associat a
la Universitat de Harvard (Massachusetts, EUA), treballant amb el professor David A. Evans en quimica d'enolats de titani.

A la tornada, es va reincorporar a la UB, on va obtenir |a placa de professor titular I'any 1991. Des del 2017, és catedratic de
quimica organica a la mateixa universitat. La seva activitat investigadora s'ha centrat en el desenvolupament de noves me-
todologies sintétiques i en la seva aplicacio a la sintesi estereoselectiva de compostos naturals.




