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Resum: El desenvolupament de mètodes directes, estereoselectius i catalítics per a la formació d’enllaços C–C és un dels grans 
reptes de la química orgànica moderna. En aquest context, els enolats quirals de Ni(II) derivats de tioimides han demostrat ser 
uns reactius molt eficients en reaccions d’alquilació, aldòliques i d’addició conjugada. Aquest article recull les aportacions re-
cents del nostre grup en aquest camp i posa en relleu la utilitat sintètica dels productes obtinguts, que s’han aplicat amb èxit a 
la síntesi de compostos bioactius com la lacosamida o el tapentadol.

Paraules clau: Enolats de Ni(II), tioimides, catàlisi asimètrica, formació d’enllaços 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(II) 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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Introducció

E
l desenvolupament de mètodes eficients per a 
la formació estereoselectiva d’enllaços carbo-
ni–carboni (C–C) continua essent un pilar fona-
mental de la química orgànica sintètica. Una de 
les estratègies més emprades és la funcionalit-
zació en α d’enolats o enamines, generats a 
partir dels compostos carbonílics correspo-

nents. Pel que fa als enolats, és habitual preformar-los em-
prant bases fortes i temperatures criogèniques, cosa que 
s’allunya dels principis de la química verda [1]. A més, el con-
trol de l’estereoselectivitat de la reacció sovint requereix l’ús 
de lligands o d’auxiliars quirals en quantitats estequiomètri-
ques, fet que compromet l’eficiència atòmica (atom economy) 
de la reacció [2, 3]. En aquest context, l’ús de catalitzadors 
quirals (catàlisi asimètrica) representa una alternativa més 
sostenible, ja que permet reaccions directes i selectives.

Fa aproximadament vint-i-cinc anys es van descriure els pri-
mers mètodes per a la formació directa d’enolats [4, 5] i 
d’enamines [6] quirals. És una estratègia especialment atrac-
tiva perquè evita passos de prefuncionalització, redueix la 
generació de residus i simplifica les seqüències sintètiques. 
En el cas dels aldehids, l’aminocatàlisi ha resultat ser una es-
tratègia molt eficaç, ja que les seves enamines es generen 
d’una manera directa en condicions suaus. D’una forma simi-
lar, la catàlisi per transferència de fase ha estat àmpliament 
utilitzada per a funcionalitzar enolats estabilitzats, com els 
derivats de compostos 1,3-dicarbonílics [7]. Tanmateix, 
aquestes aproximacions no són aplicables d’una manera ge-
neral a compostos menys activats, per als quals encara no es 
disposa de mètodes de formació d’enllaços C–C que siguin 
alhora directes, catalítics i estereoselectius [8, 9]. El repte 
encara és més gran per als derivats d’àcids carboxílics, com 
èsters o amides, atesa la seva menor acidesa, que dificulta la 
formació directa dels corresponents enolats en condicions 
suaus. Una estratègia que ha demostrat ser eficaç per a su-
perar aquesta limitació consisteix en l’ús d’auxiliars o scaf-
folds aquirals, que solen incorporar un punt addicional de 
coordinació amb el metall i poden ser eliminats i recuperats 
fàcilment un cop la reacció s’ha completat. La coordinació 
del metall amb l’auxiliar incrementa l’acidesa dels protons  
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en α, fet que en facilita la desprotonació i permet la genera-
ció directa dels enolats en condicions suaus. Alhora, aquesta 
coordinació contribueix a fixar la geometria de l’enolat resul-
tant, un aspecte clau per al control de l’estereoselectivitat de 
la reacció posterior. A més, si el metall es troba coordinat 
amb lligands quirals, la transformació pot esdevenir estereo-
selectiva i obre la porta a la síntesi de compostos amb un alt 
valor afegit. 

Evans va ser pioner en l’aplicació d’aquesta estratègia; així, va 
descriure la formació directa d’enolats derivats de N-acil tia-
zolidintiones aquirals emprant catalitzadors de Ni(II) quirals i 
la seva reacció amb aldehids (reacció aldòlica) [10] i ortofor-
miat de trimetil (alquilació) [11]. Des de llavors, també han 
resultat útils altres scaffolds. Per exemple, Shibasaki va de-
mostrar l’eficàcia dels N-acil pirroles en reaccions de tipus 
Mannich catalitzades per complexos quirals de In(III) [12]. 

Esquema 1.  Exemples de l’ús de plataformes aquirals per a la generació directa d’enolats de derivats d’àcids carboxílics. Elaboració pròpia.
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Més recentment, Kumagai i Shibasaki han emprat amides 
derivades de la 7-azaindolina en —‌entre d’altres— reaccions 
aldòliques, de Mannich i d’addició conjugada, utilitzant cata-
litzadors quirals de Cu(I) [13]. Gong, per la seva banda, ha em-
prat N-acil pirazoles en reaccions de Mannich catalitzades 
per un complex quiral de Rh(I) [14] (esquema 1).

En aquest context, les tioimides destaquen com una alternati-
va especialment versàtil i eficient, ja que permeten la genera-
ció directa d’enolats quirals de Ni(II) en condicions suaus. 
A més, poden eliminar-se amb facilitat un cop completada la 
reacció i transformar-se en un ampli ventall d’intermediaris 
sintèticament útils, com ara alcohols, èsters o amides, entre 
d’altres. Aprofitant l’experiència del grup en reaccions d’eno-
lats de Ni(II) 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 formació d’enllaços carboni–carboni basades en 
la reactivitat d’aquests enolats de Ni(II). A continuació, es 
presenten les contribucions del nostre grup en el desenvolu-
pament de nous mètodes de formació d’enllaços C–C emprant 
tioimides aquirals com a plataforma.

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

reacció de les tioimides 1-6 amb el carbocatió generat a par-
tir de (4-MeOC6H4)2CHOMe i emprant el precatalitzador aqui-
ral comercial (Me3P)2NiCl2 va demostrar la importància de la 
presència d’un S exocíclic en l’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 reacció, el producte desitjat es va poder 
obtenir amb rendiments i enantioselectivitats excel·lents em-
prant 5 mol% de [(R)-DTBM-SEGPHOS]NiCl2 com a precata-
litzador. Tant la tioimida 4 com la 5 proporcionaven resultats 
molt similars, però es va continuar l’estudi amb la tiazinantio-
na 5, ja que els excessos enantiòmerics eren lleugerament 
més alts i la reacció es podia dur a terme a 0 °C, sense pèrdua 
de rendiment o enantioselectivitat i escurçant d’una forma 
significativa el temps de reacció. Aquestes condicions de 
reacció es van aplicar a una sèrie de N-acil tiazinantiones (es-
quema 4). Tot i que la reacció és sensible a l’impediment estè-
ric del grup acil de la tioimida, n’hi ha prou amb augmentar la 
quantitat de catalitzador i/o el temps de reacció per a obtenir 
uns resultats excel·lents. El sistema també tolera la presència 
de grups funcionals com alquens, alquins, èsters o èters [19]. 

La reacció també funciona molt bé amb altres electròfils catiò-
nics, com ara el tetrafluoroborat de tropili o els generats a par-
tir de l’ortoformiat de trimetil, o del cetal (4-MeOC6H4)2C(OMe)2 
(esquema 5). En alguns casos es van haver d’ajustar les condi-
cions de la reacció per tal d’augmentar el rendiment o evitar 
reaccions secundàries. Per exemple, amb ortoformiat de tri-
metil, va ser necessari disminuir la temperatura a –40 °C per a 

Esquema 2.  Precedents del grup en la generació directa d’enolats de Ni(II). Elaboració pròpia. 
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evitar la metilació del S exocíclic. En el cas de la reacció amb 
el cetal aromàtic, es va haver d’augmentar el temps de reacció 
a 6 h, probablement degut a l’impediment estèric del catió 
oxocarbeni intermedi.

L’alquilació de N-azidoacetil tioimides és especialment inte-
ressant des del punt de vista sintètic, ja que obre una via per a 
la preparació d’α-aminoàcids. Malauradament, i malgrat pro-

var mètodes d’acilació diferents, no vam ser capaços de pre-
parar la N-azidoacetil-1,3-tiazinan-2-tiona. En canvi, la cor-
responent tioimida de cinc membres, 7, és estable, fàcil de 
preparar i reacciona amb 4-MeOC6H4CH(OMe)2 i ortoformiat 
de trimetil amb rendiments i enantioselectivitats excel·lents. 
En aquest darrer cas, l’ús de [(R)-Tol-BINAP]NiCl2 proporciona 
millors rendiments que el complex [(R)-DTBM-SEGPHOS]NiCl2 
(esquema 6) [20].

Esquema 3.  Avaluació de diferents auxiliars aquirals. Elaboració pròpia.

Esquema 4.  Abast de la reacció d’alquilació amb (4-MeOC6H4)2CHOMe catalitzada per [(R)-DTBM-SEGPHOS]NiCl2. Elaboració pròpia.
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Reaccions aldòliques
Atesos els bons resultats obtinguts en la reacció d’alquilació, 
vam passar a estudiar la reacció dels enolats de Ni(II) deri-
vats de tioimides amb aldehids com a electròfils [21]. Les 
condicions optimitzades per al 4-metoxibenzaldehid es mos-
tren a l’esquema 7. Els millors resultats es van obtenir amb 
la tioimida 5 i amb el catalitzador derivat de la fosfina (R)-
Tol-BINAP en CH2Cl2 i treballant a –20 °C. En aquest cas, l’ús 
de TIPSOTf com a activador de l’aldehid va proporcionar ren-
diments i diastereoselectivitats lleugerament millors que  
altres triflats de trialquilsilil. Es va veure que la reacció és 
força sensible tant a factors electrònics com estèrics. Els  
aldehids menys rics en electrons reaccionen més lentament i, 
a mesura que augmenta el caràcter electroatractor del subs-
tituent en posició para, és necessari incrementar tant la càr-
rega de catalitzador com el temps de reacció per tal d’obte-
nir rendiments satisfactoris. Malgrat això, les relacions 
diastereomèriques es mantenen constants i els excessos  
enantiomèrics, tot i experimentar una lleugera disminució, 
continuen essent molt elevats. Els substituents en posició 
meta també alenteixen la reacció. Sorprenentment, la reac-

ció amb l’o-metoxibenzaldehid és molt eficient i genera un 
sol estereoisòmer de l’aldol corresponent, amb un 56 % de 
rendiment, després de 15 h de reacció i emprant només un 
5 mol% de catalitzador.

La reacció també funciona bé amb diferents grups acil a la 
tioimida. Tanmateix, s’observa que, en augmentar l’impedi-
ment estèric, tant el rendiment com la diastereoselectivitat 
disminueixen, mentre que els excessos enantiomèrics conti-
nuen essent excel·lents en tots els casos (esquema 8). La reac-
ció tolera bé la presència de grups funcionals en la tioimida, 
com ara alquens, alquins, èsters, halurs o un èter de benzil. En 
aquest darrer cas, el producte obtingut es pot transformar en 
α,β-dihidroxiàcids quirals. En canvi, amb un grup trifluorome-
til no hi ha reacció.

Per a la introducció d’un grup nitrogenat en α, vam recórrer, 
altra vegada, a la N-azidoacetil tioimida 7, que va resultar ser 
una plataforma excel·lent per a la reacció amb aldehids [22]. 
Els aldols anti corresponents es van aïllar amb bons rendi-
ments, diastereoselectivitats excel·lents i en forma d’un sol 
enantiòmer (esquema 9). 

Esquema 5.  Reaccions d’alquilació amb altres electròfils. Elaboració pròpia.

Esquema 6.  Alquilació de la tioimida 7 amb ortoformiat de trimetil i (4-MeOC6H4)2CHOMe, catalitzada per complexos quirals de Ni(II). Elaboració pròpia.
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Esquema 7.  Abast de la reacció aldòlica de la tioimida 5, catalitzada per [(R)-Tol-BINAP]NiCl2. Elaboració pròpia.

Esquema 8.  Reacció aldòlica de diferents N-acil-1,3-tiazinan-2-tiones amb 4-metoxibenzaldehid. Elaboració pròpia.
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Com ja s’havia observat anteriorment, la reacció és més ràpi-
da amb aldehids rics en electrons i amb poc impediment estè-
ric. Per a obtenir resultats òptims amb aldehids desactivats o 
estèricament impedits, sovint cal incrementar la càrrega de 
catalitzador i/o allargar el temps de reacció. Com abans, amb 
grups fortament electroatraients, com el trifluorometil (CF3), 
la reacció no avança. La reacció funciona bé amb una àmplia 
varietat d’aldehids aromàtics, de manera que s’obtenen els al-
dols anti corresponents, amb uns rendiments excel·lents (72-
95 %) i com un sol enantiòmer. Es tracta d’una transformació 
robusta, que es pot dur a terme a escala mil·limolar sense que 
es produeixin canvis significatius ni en el rendiment ni en l’es-
tereoselectivitat.

Reaccions de tipus aldòlic  
amb acetals
Per continuar explorant la reactivitat dels enolats quirals de 
Ni(II) derivats de tioimides, vam considerar la possibilitat  
de generar cations oxocarbeni mitjançant la coordinació 

d’acetals amb R3SiOTf. L’espècie resultant presenta una es-
tructura molt similar a la que s’obté quan un aldehid es coor-
dina amb un grup R3Si+. L’experiència prèvia amb la reacció 
aldòlica suggeria que la presència de grups R3Si voluminosos 
units a l’àtom d’oxigen afavoria la formació dels diastereò-
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 l’anisaldehid van confirmar la viabilitat de la 
proposta, i vam passar a optimitzar d’una manera sistemàtica 
les diferents variables implicades en aquesta transformació 
[23]. En aquest cas, l’oxazinantiona 8 va resultar ser l’hetero-
cicle que proporcionava la millor diastereoselectivitat sin.  
En combinació amb [(R)-DTBM-SEGPHOS]NiCl2 com a preca-
talitzador i TMSOTf com a activador, es van obtenir els aldols 
sin amb bons rendiments i excessos enantiomèrics excel·lents, 
treballant a 0 °C i amb temps de reacció generalment curts. 
Cal destacar que tant els acetals de dimetil com els de dial·lil 
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 

Esquema 9.  Abast de la reacció aldòlica de la tioimida 7 amb aldehids aromàtics. Elaboració pròpia.
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Esquema 10.  Abast de la reacció de la tioimida 8 amb acetals aromàtics. Elaboració pròpia.

Esquema 11.  Preparació d’aldols anti protegits per la reacció de la tioimida 7 amb acetals derivats d’aldehids aromàtics. Elaboració pròpia.
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augmentar el temps de reacció o la quantitat de catalitzador 
per a obtenir una conversió completa. En general, s’obtenen 
els aldols sin amb bons rendiments i pràcticament de forma  
enantiopura (esquema 10). 

Per a la introducció d’un grup α-azido, vam tornar a recórrer 
a l’ús de tioimides de cinc membres com a plataformes aqui-
rals [24]. Una optimització exhaustiva de les condicions de la 
reacció ens va permetre identificar els paràmetres òptims per 
a obtenir tant els aldols sin com els anti. En particular, la 
reacció de la tiazolidintiona 7 amb acetals derivats d’aldehids 
aromàtics, utilitzant [(S)-TolBINAP]Cl2 com a precatalitzador  
i TMSOTf com a activador, permet l’obtenció dels aldols anti 
amb bons rendiments i enantioselectivitats excel·lents. Com 
abans, la reacció és compatible amb acetals dimetílics, dial·lí-
lics i dibenzílics (esquema 11).

Quan es treballa amb l’oxazolidintiona 9, el curs estereoquí-
mic de la reacció és més complex i depèn tant del tipus 
d’acetal com de la mida dels substituents de l’aldehid aromà-

tic. En general, acetals amb grups alquil petits (metil) i subs-
tituents voluminosos en l’aldehid afavoreixen l’obtenció dels 
aldols protegits sin. L’obtenció dels aldols anti es veu afavo-
rida per acetals amb grups més grans (al·lil o benzil) i alde-
hids amb substituents poc voluminosos sobre l’anell aromà-
tic. Per exemple, el percentatge d’aldol sin és més gran amb 
el dimetilacetal del p-metoxibenzaldehid que amb els corres-
ponents dial·lil o dibenzilacetals, amb els quals l’aldol anti 
predomina. Com més voluminosos són els substituents de 
l’anell aromàtic de l’aldehid, més gran és el percentatge d’al-
dol sin. En tots els casos, l’enantioselectivitat és excel·lent 
(esquema 12). 

Per tant, escollint acuradament la tioimida, el catalitzador  
i el grup alquil de l’acetal, podem obtenir tant els α-azido- 
aldols sin com els anti pràcticament enantiopurs (esque-
ma 13). Aquests compostos són precursors de β-alcoxi-α-
aminoàcids aromàtics, estructures presents en ciclodepsi-
pèptids i en altres productes naturals amb activitat 
biològica.

Esquema 12.  Preparació d’aldols sin protegits per la reacció de la tioimida 9 amb acetals derivats d’aldehids aromàtics. 
Elaboració pròpia.
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Reaccions d’addició conjugada
Durant l’estudi de la reacció aldòlica d’enolats de Ni(II) deri-
vats de N-acil tiazinantiones descrita anteriorment, vam ob-
servar que la reacció amb cinamaldehid generava una barreja 
del producte d’addició aldòlica (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’ús 
d’un triflat de trialquilsilil voluminós com el TIPSOTf, en com-
binació amb una N-acil tiazolidintiona o una N-acil tiazinan-
tiona —‌aquesta darrera, més reactiva—, va resultar determi-
nant per a l’obtenció dels productes d’addició 1,4 amb una 
regioselectivitat total i amb rendiments i diastereoselectivi-
tats molt elevats.

Vam observar amb satisfacció que l’ús de [DTBM-SEGPHOS]
NiCl2 com a precatalitzador en una mescla de toluè/CH2Cl2 
4:1 com a dissolvent conduïa selectivament als adductes 
sin (esquema 14). En canvi, emprant [BINAP]NiCl2 i man
tenint el mateix dissolvent s’obtenien preferentment els  
adductes anti (esquema 15). Cal destacar, a més, que en 
ambdós casos s’aconsegueixen els productes enantiomèri-
cament purs (99 % ee). Ens trobem, per tant, davant d’una 
transformació estereodivergent en què, mitjançant la selec-
ció adequada del precatalitzador ([DTBM-SEGPHOS]NiCl2 o 
[BINAP]NiCl2) i de l’enantiòmer del lligand, podem accedir 
de forma enantiopura a qualsevol dels adductes de Michael. 
La reacció també funciona molt bé amb l’azidoacetil tioimi-
da 7.

Eliminació dels auxiliars
Perquè les transformacions descrites fins ara siguin sintètica-
ment útils, és fonamental que l’scaffold aquiral es pugui eli-
minar amb facilitat, amb bons rendiments i sense epimeritza-
ció dels nous estereocentres. Tots els heterocicles emprats en 
les transformacions descrites anteriorment, tant els que tenen 
un S com un O endocíclic, es poden eliminar amb facilitat i 
transformar en un ventall de grups funcionals (alcohols, ès-
ters, amides…) amb rendiments excel·lents i sense erosió de 
l’estereoselectivitat. Cal destacar que la reacció dels aldols 
derivats de les tioimides 7 i 9 amb un aminoàcid permet l’ac-
cés a precursors de dipèptids amb una β-hidroxifenilalanina 
(esquema 16).

Transformacions sintètiques
Per a demostrar la seva utilitat sintètica, alguns dels com-
postos obtinguts s’han emprat en la preparació de productes 
naturals bioactius o fàrmacs. Per exemple, el producte deri-
vat de l’alquilació de la tioimida 10 amb el benzidril metil 
èter 11 es va utilitzar en la síntesi de la peperomina D [26], 
una butirolactona aïllada de la planta Peperomia glabella. 
Aquest compost es va obtenir en tres etapes, amb un rendi-
ment global del 42 % i una relació diastereomèrica de 92:8 
[19] (esquema 17).

La lacosamida [27], aprovada per l’Administració d’Aliments 
i Fàrmacs dels Estats Units (FDA, Food and Drug Administra-
tion) el 2008 per al tractament de l’epilèpsia i la neuropatia 

Esquema 13.  Aproximació estereodivergent a estructures de tipus sin- i anti-β-alcoxi-α-azido. Elaboració pròpia.
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perifèrica, és un aminoàcid funcionalitzat que actua modu-
lant els canals de sodi dependents de voltatge. Per a la seva 
síntesi, es va desenvolupar un procés en una sola etapa que 
combina una etapa d’alquilació i l’eliminació de l’heteroci-
cle. Així, el cru de la reacció entre la tioimida 7 i ortoformiat 
de trimetil es va tractar directament amb tres equivalents de 
benzilamina i, com a resultat, es va obtenir l’amida desitja-
da amb un rendiment superior al del procés en dues etapes, 
tot mantenint el mateix excés enantiomèric, en una escala 
de 3 mmol. A continuació, l’acetal dimetílic intermedi es va 

reduir a l’èter metílic corresponent, mitjançant un tracta-
ment amb TiCl4 i Et3SiH. Finalment, una reacció de Staudin-
ger, seguida de l’acilació in situ de l’amina generada, va per-
metre aïllar la lacosamida amb un rendiment global del 
45 % i un 96 % d’ee en només tres etapes [20] (esque-
ma 18). 

Aquesta estratègia sintètica es pot adaptar amb facilitat per a 
la preparació de derivats de la lacosamida. Per exemple, modi-
ficant simplement l’amina emprada per a eliminar l’heterocicle, 

Esquema 14.  Preparació d’adductes de Michael sin. Elaboració pròpia.
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es va obtenir una família d’amides anàlogues (esquema 19). 
Tant les amines primàries com les secundàries funcionen bé 
en aquesta transformació, tot i que aquestes darreres acostu-
men a donar rendiments lleugerament inferiors. En el cas 
d’utilitzar amines quirals, s’obté un únic diastereòmer de 
l’amida corresponent [20].

La reducció del grup azida dels productes resultants de la 
reacció aldòlica de la tioimida 7, seguida de l’acoblament  
amb un aminoàcid, permet accedir a fragments peptídics  
d’interès [22]. Es va poder preparar el dipèptid  

Boc-d-Arg-d-anti-β-OTIPSPhe-OMe, present en la kasumiga-
mida [28, 29], un tetrapèptid amb activitat algicida aïllat  
del cianobacteri Microcystis aeruginosa (esquema 20), i  
H2N-d-Asn-anti-β-OTIPSPh-d-Pro-Ot-Bu, un tripèptid que 
forma part de l’estructura de l’atratumicina [30], un ciclo-
depsipèptid amb activitat citotòxica i antituberculosa aïllat 
de Streptomyces atratus, un bacteri del fons marí (esque-
ma 21).

El tapentadol [31, 32], un analgèsic opioide d’acció dual uti-
litzat en el tractament del dolor agut i crònic, es va preparar 

Esquema 15.  Preparació d’adductes de Michael anti. Elaboració pròpia.
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a partir del producte resultant de l’addició de Michael de la 
tioimida 5 (E )-3-(3-metoxifenil)-2-propenal. Per a disposar 
de prou material per a la síntesi, la reacció de Michael es va 
fer a una escala de 10 mmol; el producte desitjat es va aïllar 
amb una relació diastereomèrica sin:anti 19:81, similar a 
l’obtinguda a escala 1 mmol, però amb un rendiment signifi-
cativament més alt (69 %). A continuació, es va eliminar l’he-
terocicle mitjançant un tractament amb dimetilamina i 
l’amida resultant es va reduir amb LiAlH4. L’aldehid obtingut 
després de la hidròlisi àcida de l’èter silílic d’enol es va sot-
metre a una reducció de Wolff-Kishner. Finalment, el tapen-
tadol es va obtenir desprotegint l’èter de metil amb HBr, amb 
un rendiment global del 45 %, en sis etapes [25] (esque-
ma 22).

Mecanisme
El mecanisme proposat per a aquestes transformacions es 
mostra d’una manera general a l’esquema 23. El catalitzador 
de la reacció, L*Ni(OTf)2, es genera in situ, a partir de la reac-
ció del clorur corresponent —‌una espècie estable que no pre-
senta activitat catalítica— amb dos equivalents d’un triflat de 
trialquilsilil. La coordinació del catalitzador amb el grup tioi-
mida augmenta l’acidesa del complex resultant, de manera 
que una base feble com la 2,6-lutidina pot generar-ne l’enolat 
corresponent. A més de participar en la formació del catalit-
zador, el triflat de trialquilsilil té també un paper clau en la 
formació de l’electròfil catiònic, a partir dels precursors cor-
responents (èters, aldehids, acetals, etc.). La reacció entre 

Esquema 16.  Exemples seleccionats d’eliminació dels heterocicles. Elaboració pròpia.
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Esquema 17.  Síntesi de la peperomina D. Elaboració pròpia.

Esquema 18.  Síntesi de la lacosamida. Elaboració pròpia.

Esquema 19.  Preparació d’anàlegs de la lacosamida. Elaboració pròpia.
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l’enolat i l’electròfil té lloc amb una enantioselectivat elevada, 
gràcies a l’entorn quiral que proporciona el lligand. Els estudis 
computacionals realitzats suggereixen que la formació de 
l’enllaç C–C transcorre, en tots els casos, a través d’un estat 
de transició obert en què l’electròfil s’aproxima a la cara 
menys impedida de l’enolat de Ni(II), de geometria planoqua-

drada. S’ha calculat l’estabilitat relativa dels diferents estats 
de transició que poden participar en aquestes transforma-
cions i el resultat estereoquímic es pot explicar per la combi-
nació de diversos factors, tant estèrics com electrònics. A més 
de l’impediment estèric imposat pels lligands fosfina, també 
hi influeixen la mida del grup unit a l’oxigen en els cations 

Esquema 20.  Síntesi d’un fragment protegit de la kasumigamida. Elaboració pròpia.

Esquema 21.  Síntesi d’un fragment protegit de l’atratumicina. Elaboració pròpia. 
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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 catalític.

Conclusions
El tractament de tioimides amb complexos quirals de Ni(II) 
([BINAP]NiCl2, [Tol-BINAP]NiCl2 i [DTBM-SEGPHOS]NiCl2)  
i un triflat de trialquilsilil com a activador permet generar 

de forma directa i catalítica enolats de Ni(II) quirals,  
que reaccionen d’una manera altament estereoselectiva 
amb electròfils catiònics, com ara cations carbeni i oxocar-
beni. En el cas de la reacció de Michael o les reaccions amb 
acetals, es pot accedir de forma estereoselectiva a qualse-
vol dels estereoisòmers del producte. Els adductes generats 
es poden transformar fàcilment en una gran varietat de 
compostos intermedis enantiopurs, útils per a la preparació 
de fragments de pèptids cíclics o altres compostos bio
actius. 

Esquema 22.  Síntesi del tapentadol. Elaboració pròpia.

Esquema 23.  Mecanisme general. Elaboració pròpia.
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Els estudis computacionals han posat de manifest que aques-
tes transformacions transcorren a través d’estats de transició 
oberts, en què l’electròfil s’aproxima a la cara menys impedida 
de l’enolat. Una combinació de factors estèrics i electrònics 
explica el curs estereoquímic de les reaccions, els possibles 
estats de transició de les quals s’han avaluat mitjançant estu-
dis computacionals.
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