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INTRODUCCION 

Dada la gran importancia de la Química Sintética de Productos Natu­

rales es justificado el gran esfuerzo que se realiza con objeto de conseguir 

reacciones que permitan la obtención de funciones o moléculas asimétricas. La 

bien conocida relación entre estereoquímica y actividad biológica en un dete.!:_ 

minado producto ha obligado a que en muchos casos no sea suficiente con su sí~ 

tesis como mezcla racémica, sino que por el contrario es necesario la obten­

ción de un enantiómero puro. Las dificultades son grandes y los intentos real_!_ 

zados se pueden encontrar en la literatura como una amplia lista de reacciones 

muchas de las cuales o no consiguen resultados muy concluyentes o presentan 

una dificultad experimental notoria. 

Ya que la. mayoría de las olefinas son proquirales, la posibilidad 

del ataque selectivo de un átomo de oxígeno a una de las dos enantiofases, ha 

sido una de las reacciones más perseguidas por los químicos orgánicos sintéti­

cos. La razón de esta tendencia se comprende fácilmente debido a la gran utilj_ 

dad y versatilidad de la función epóxido. La principal razón de la importancia 

sintética de dicha función radica en la existencia de métodos estereo y regio­

selectivos que permiten su construcción y el control de sus reacciones poste­

riores. Sin embargo, aún cuando hay mucho realizado, las dos facetas están in­

completas y es deseable orientar una fuerte investigación dirigida a obtener 

mejoras en ambos campos. Así la obtención de epóxidos enantioméricamente puros 

a partir de olefinas aquirales era un gran desafio presentado a los químicos 

sintéticos. Como se describe recientemente en el Journal of American Chemical 

Society (Vol. 102, 18, 5974, 1980), el equipo de investigación del Profesor 

Sharpless, descubrió una solución práctica y general a este problema para la 

clase de olefina con un grupo hidroxílico alílico (Esquema 1). 

Esta nueva reacción de epoxidación asimétrica posee dos característj_ 

cas singulares: 

a) Producir una alta inducción asimétrica en un amplio rango de moléculas 

con diferentes sustituciones en el alcohol alílico reaccionante; 

b) Eligiendo el adecuado enantiómero del tartrato es posible atacar la 

enantiofase deseada. 

Por ambas características este nuevo proceso se presenta como alta­

mente interesante en la síntesis de Productos Naturales quirales. 

La simplicidad de este nuevo método es otro de los aspectos a tener 

en cuenta; los componentes necesarios {(+) ó (-) tartrato de dietilo, tetraiso 
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propóxido de titanio y ter-butilhidroperóxido} son todos comerciales y de ba­

jo a moderado costo. Incluso el llamado (-)-tartrato de dietilo (no natural) 

es potencialmente obtenible del (-)-ácido tartárico, que es tambien un produ.f'. 

to natural en un arbusto (Bauhinia) muy canún en e] Africa Central en un 5% 

en peso y que puede ser fácilmente aislado por simple extracción con agua ca­

liente. 

Por supuesto, la fuente fundamental del ácido (+)-tartárico es cano 

subproducto de la industria vinícola. 

Esquema 1 

Isómero deseado - Isánero no-deseado 
ee = exceso en anti oméri co = 100 X ---------------

Isómero deseado + Isómero no-deseado 

O D-(-)-Tartrato de dietilo (no natural) 

a >(R' 

RLH 
z 

:Q : 
70-87% (> 90% ee} 

L-(+)-Tartrato de dietilo (natural) 
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS 

Aún cuando las diferentes facetas de investigación realizadas tie­

nen como común la aplicación del proceso de epoxidación anteriormente descri­

to, vamos a dividirlas en las siguientes secciones: 

a) Resolución cinética. 

b) Determinación de la configuración absoluta de alcoholes alílicos se­

cundarios. 

c) Síntesis de sacáridos y productos naturales relacionados. Alditoles 

y deoxialditoles simples. 

d) Síntesis de feromonas de insectos. 

A) Resolución cinética. 

Dada la selectividad quiral observada por el sistema Ti(O-Pri) 4, 

tartrato de dietilo, terbutil-hidroperóxido, al reaccionar con alcoholes alí­

licos primarios, parecía lógico suponer que al tratarlo con alcoholes alíli­

cos secundarios racémicos debería observarse alguna tendencia especial de un 

enantiómero respecto al otro. 

Efectivamente, pudimos comprobar que cuando uno de dichos alcoholes 

alílicos secundarios se hacía reaccionar en las condiciones indicadas en la 

Introducción, uno de los isómeros reaccionaba a una velocidad muy superior a 

la del otro. Con esto se conseguía un nuevo método de resolución cinética de 

alcoholes. La idea general del proceso se puede resumir en el esquema general 

indicado (Esquema 2); en el Esquema 3 se expone un caso concreto. 

Por supuesto, la efectividad del método dependerá de la capacidad 

de la reacción para ocurrir con un isómero o con el otro, es decir, dependerá 

de la velocidád relativa de reacción (cociente de constantes de velocidades 

cinéticás, kA/k6). La representación de la Ecuación 1 permite obtener Gráfi­

cas en las que con gran facilidad se puede visualizar el proceso de Resolu­

ción Cinética (Gráfica 1)21 
La utilidad de esta Gráfica es manifiesta. Hay tres variables : el 

% ee del sustrato sin reaccionar, el % de conversión del sustrato racémico y 

la velocidad relativa de reacción. El conocimiento de cualquiera de dos de e~ 

tas variables permite la predicción de la tercera. Además se puede observar 

como característica importante que una velocidad relativa de 100 es casi tan 

efectiva como una infinita y que incluso velocidades relativas de 5-10 pueden 
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Esquema 2 

R2~~~R2 R ___ __,., R + R 3 

~R 4 .* R4 
OH OH O 

a 

Eritro 

Esquema 3 

(+) DIPT 

rápida OH + 

o 
98% 2% 

\:OH (+) OIP T 

~ OH lenta + OH 

Hó Ho H 
38% 62% 
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Ecuación 11) 

ln(l - C)(l - ee) 

k8 ln(B/B0) ln(l - C)(l + ee) 

C = fracción de consumición del racemato; 

ee = % ee/100 

A y B se refieren a las concentraciones de los 

enantiérneros rápido y lento, respectivamente. 

Gráfica 1 
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proveer cantidades útiles de una sustancia con alta pureza enantiomérica. 

En la Tabla 12
) exponemos algunos casos representativos. Los result-ª­

dos expuestos están estandarizados para una conversión del 60%; es decir, la 

olefina remanente se encuentra en un 40%. 

Como en la epoxidación de alcoholes alílicos proquirales3), la este­

reoquímica de estas resoluciones cinéticas es altamente predecible. Consider~ 

mos el ejemplo expuesto en el Esquema 3. El alcohol alílico se ha dibujado de 

forma que los carbonos olefínicos y el hidroxilo estén colocados en el plano 

del papel. Si tenemos en cuenta el hecho observado de que los derivados del 

(L)-(+)-ácido tartárico obligan al oxígeno a atacar en a (por el fondo) 3) es 

totalmente lógico que sea el isómero ~ el que reacciona de manera rápida ya 

que de esta manera se evita la interacción con el grupo ciclohexano. Así mi~ 

mo se comprueba que este ataque produce de manera predominante el epóxido eri­

tro. En el isómero~ el ataque en a y la selectividad eritro actúan en la mi~ 

ma dirección, mientras que la preferencia hacia el epóxido treo en el isómero 

R responde a una preferencia del ataque a sobre la selectividad eritro. En la 

Tabla 2 se enumeran otros ejemplos realizados y los resultados obtenidos4l. 

En todos los casos examinados (excepto el producto nº 4 de la Tabla 

l) se ha seguido el sigu iente modelo: cuando se usa (L)-(+) =-tartratos el ena!!_ 

tiómero que reacciona rápidamente es el relacionado con el enantiómero ~del 

ciclohexil-propenil carbi nol señalado en el Esquema 3. (La designación R ó ~ 

puede variar, pero en cualquier caso el isómero que reacciona rápidamente co­

rresponde al enantiómero donde el sustituyente está colocado en la parte su­

perior del plano , 8, si se dibuja como en el Esquema 3
2

). 

La última columna de la Tabla 1 da las relaciones eritro-treo obser 

vadas en epoxidaciones por un sistema catalítico aquiral de Vanadio {VO(acac) 2, 

TBHP, CH
2

c1
2
}5). El catalizador de vanadio es el método más eritro selectivo 

conocido. Es evidente de la Tabla 1 que el sistema alcóxido de titanio-tartr-ª­

to es sustanciamente más eritro-selectivo que el sistema de vanadio. Incluso 

más interesante es el dramático cambio experimentado en la selectividad cuan­

do se utiliza el isopropóxido de titanio en ausencia de tartrato (ver nº 6 en 

Tabla 1) . Este sistema es treo-selectivo comparable a los alcóxidos de alumi­

nio publicado recientemente por Oshima y cols. 6). La mayor selectividad treo 

observada es para alcoholes alílicos Z (n º 4-6, Tabla 1), siendo comparable 

a la obtenida con perácidos5). La pureza enantiomérica de los productos epo­

xi-alcoholes es a menudo muy alta. Consideremos por ejemplo la epoxidaéión 
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Pureza óptica del 

Nº Compuesto alcohol recuperado Conf. absoluta 

(1) ~ > 96% s 

(2) (Q)-C > 96% s 

(3) 
~ 

> 96% R 

OH 

( 4) ~ > 96% R 

OH 
OH 

(5) ~ > 96% R 

OH 

(6) ~ 93% R 

OH 

(7) ~ > 96% R 

(8) Yh 80% R 

(9) Di= > 96% R 

( 10) ex__ > 96% R 

OH 

Tabla 2 
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del alcohol alílico racémico ciclohexil-propenil carbinol (Esquema 3) a 50% de 

conversión y 100% de conversión. Cuando la epoxidación del anterior producto 

se realizó a -20 ºC con (L)-(+)-tartrato de diisopropilo monitorizando por crQ_ 

matografía de gases y parando la reacción a un 52% de conversión, el rendimien 

to del alcohol recuperado fue de un 49% (el calculado era tambien del 49% de 

acuerdo con la Ecuación 1 y una velocidad relativa de 104) con una pureza óp­

tica del 96% (calculado 96.5% ee). En otro experimento realizando la epoxida­

ción hasta el 100% y separando los epóxidos eritro y treo (previa acetilación) , 

se aisló el epoxido treo con un 20% de rendimiento (calculado 32%), y con un 

exceso enantiomérico del 92% (calculado 93,5%). Las conclusiones alcanzadas es 

que estos productos epoxialcoholes tienen tambien un uso potencial muy bueno 

para utilización en síntesis asimétrica. 

Se encontró asimismo que aumentando el tamaño del grupo alquilo en 

el ester tartrato se aumenta la velocidad relativa de epoxidación de los enan­

tiómeros ~y~- Así, las velocidades relativas para la epoxidación del ciclo­

hexil-propenil carbinol (Esquema 3) son 19, 36 y 104, para el (L)-(+)-tartra­

to de dimetilo (DMT), (L)-(+)-tartrato de dietilo (DET) y (L)-(+)-tartrato de 

diisopropilo (DIPT), respectivamente. Este tipo de aumento de la selectividad 

fue observado en otros alcoholes alílicos, siendo por tanto recomendado el 

DIPT para la resolución cinética. 

Interesantes en estas reacciones es tambien el uso de un ligero ex­

ceso de ligando tartrato a fin de que la especie reaccionante sea el complejo 

Titanio-tartrato y no el isopropóxido de titanio libre. Dado que al añadir un 

gran exceso (> 2 equivalentes) se forma el complejo Ti(DIPT) 2 inactivo frente 

a la epoxidación, hay que llegar a una solución de compromiso (Ecuación 2). De 

manera rutinaria, la relación óptima es 1.2:1 (DIPT-Ti(OPri)
4
), debiendose u­

sar en casos ~uy difíciles relaciones mayores. Así los compuestos nº 4 y nº 9 

de la Tabla 1 muestran una pequeña resolución cinética utilizando la relación 

1.5:1, que estaba totalmente ausente al utilizar una relación 1:1. 

Las resoluciones cinéticas pueden realizarse tambien en condiciones 

catalíticas. Así el 2-metil-hept-1-en-3-ol (nº 7 de la Tabla 1) se resolvió 

óptimamente (96% ee) utilizando 1/4 de la cantidad de complejo de Titanio u­

tilizado en los procesos normales (0,2 equivalentes) variando únicamente el 

tiempo de reacción que fue en este caso de 3 días en lugar de las 12 horas u­

tilizadas normalmente (Tabla 1) 

Los compuestos cíclicos aunque son sustratos algo más pobres para la 
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Nº 

(1) 

(2) 

(3) 

(4) 

(5) 

(6) 

Ti(OPri)
2

(DIPT) 

Especie activa 

Compuesto 

¿-~ 
OH 

(>-<P 
OH 

~r 
OH 

& 
B~-0=vOH 

c.:~ 
OH 

+ 

16 ' 

Ecuación 2 

DIPT 
< > Ti (DIPT) 2 

+ 2HOPr 

Especie no activa 

Tabla 3 

Configuración Resultados 
predicha observados 

Interacciones muy R 
pequeñas para 5.5% ee predicción 

s s 
90% ee 

s s 
80% ee 

~ ~ 
85% ee 

ªtX}=v u . - OH 
w 

ªtX)=v ~- · - OH 

70 ee 
H H 

'-.---R '-.-··R 
c~H c~H 

OH OH 

40% ee 
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resolución cinética tambien pueden proveer cantidades apreciables de sustan­

cias ópticamente puras. 

La resolución cinética se ha extendido a una amplia clase de compue~ 

tos quirales. En la Tabla 3 se muestra cómo se pueden obtener resultados acep­

tables incluso cuando la simetría no reside en el carbono sustituido por el 

alcohol. La discusión de estos resultados lleva asociada una relación con el 

estado de transición de la reacción7). Aún suponiendo que el descrito en la 

Figura 1 no fuese correcto es claro que el complejo reaccionante produce un 

ambiente quiral que hace que un enantiómeroreaccione más rápido que el otro. 

La situación se reduce a ver qué isómero adopta la configuración más estable 

en el posible complejo de transición. Por supuesto, el enantiómero desfavore­

cido será el aislado en el proceso de resolución cinética. 

En este análisis, comenzando por el compuesto~ (Tabla 3) se pue­

den obtener los dos estados de transición mostrados en la Figura 2 para cada 

enantiánero. Como se puede observar el enantiómero que origina el estado de 

transición de la derecha presenta una fuerte interacción entre el grupo feni­

lo (Ph) voluminoso y el resto del complejo de Titanio. Por supuesto, este se­

rá el isómero recuperado y se prevee una fuerte resolución cinética . 

Similar análisis puede realizarse con los compuestos lY l (Tabla 3). 

La lejanía del centro quiral en l hace difícil la predicción. Los pobres re­

sultados obtenidos (6% ee, 60% de conversión) están de acuerdo con esta idea. 

Para el compuesto les posible de nuevo una nueva predicción ya que 

los dos enantiómeros presentan marcadas diferencias en los estados de transi­

ción (Figura 3). Nuevamente la estructura de la derecha presenta el fenilo in­

teraccionando con el resto del complejo, comparado con la otra que presenta 

sólo el metilo mucho menos voluminoso . Cabe esperar una reacción muy lenta y 

una buena sele,cción · 

Planteamiento similar puede realizarse con el resto de los produc­

tos estudiados, siempre teniendo en cuenta la orientación que produce el sis­

tema quiral en estudio3) . 

Así, la elección entre i y su enantiómero para ver quien reacciona 

más rápido es evidente. El compuesto i exige un ataque exo mientras que su i­

sómero lo exige endo. Obviamente el producto i reaccionará de manera más rápl 

da (Figura 4). 

La elección entre 5 y su enantiómero responde a la reactividad nor­

mal de sistemas terbutil-ciclohexílicos8). 
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Figura 2 

Figura 3 

Figura 4 

Figura 5 
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El alcohol alénico 6, sigue la regla observada para alcoholes alíli­

cos secundarios2) (Figura 5).-

Así pues, incluso con sus limitaciones, el proceso de resolución ci­

nética es bastante general y debería en muchos casos ser la mejor, si no la ú­

nica, ruta hacia alcoholes alílicos ópticamente puros. Otro aspecto notable 

es la posibilidad de obtener alcoholes tan puros cano se desee, simplemente 

aumentando el grado de conversión. Así para el canpuesto ]_de la Tabla 1, pa­

ra un 60% de conversión, la pureza óptica calculada es de 99.99999999999%. Ta­

les extremos de pureza son de gran interés en estudios biológicos, principal­

mente en el campo de respuestas de enantiómeros puros. Cano ejemplo, es . inte­

resante citar que el compuesto~ de la Tabla 2 es canercial en su forma racé­

mica y que la resolución cinética permite la obtención de la forma natural pu­

ra (feromona del insecto Ips paraconfusus) 9). 

B) Determinación de la configuración absoluta de alcoholes alílicos secundarios 

Aún cuando el proceso de resolución cinética provee una amplia in­

formación acerca de la configuración absoluta de los alcoholes recuperados, es 

deseable el desarrollo de técnicas físicas sencillas que permitan definir la 

configuración absoluta de una sustancia dada. En este sentido se ha descrito 

recientementelO) un método de determinación de configuración absoluta de al~ 
coholes alílicos cíclicos convirtiendolos en los correspondientes benzoatos y 

estudiando sus curvas de Dicroismo Circular (DC)ll). Estos resultados nos han 

llevado a comprobar que el método es igualmente extensible a alcoholes alíli­

cos acíclicos. Así la transición TI+ TI* 
1La del grupo benzoato alílico (sin 

sustituir 229.5 nm; p-CH
3

, 238 . 4 nm; p-Cl y p-CN, 240.0 nm; p-Br, 244.5 nm; 

p-OCH3, 257.0 nm; p-N0
2

, 260.5 nm; p-NH
2

, 293.8 nm; p-N(CH
3

)
2

, 311.0 nm) 12) 

interactúa con las transiciones del doble enlace TI+ n* {permitida 195 nm) 13 l 
originando un efecto Cotton en la región 1L cuyo signo es positivo para con­

figuraciones S y negativo para configuracion:s R14 l. 

La preparación de los correspondientes p-bromo-benzoatos y la obten­

ción de los correspondientes espectros de DC y UV, ha permitido obtener la an­

terior regla (Tabla 4). 

Para el 1-nonen-3-ol los espectros obtenidos se pueden observar en 

la Gráfica 2. 

Ya que el signo de los efectos Cotton está determinado por las con­

figuraciones de los p-brano-benzoatos alílicos, independientemente de las sus-
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Config. DC 1H RMN 

N Compuesto ee absoluta _ \xt ,nm(tiE) J2,3 Hz 

~ (1) p i (96%) R 239 (-2 .86) 6.3 
H 2 Q» 

(2) ~ (96%) R 237 (-2.86) 6.2 
. 

::? 

(3) ~ (98%) R 241 (-0.33 j e 5.2 

(4) ~ (96%) s 238 (+2.08) 

(5) ~ (96%) R 237 (-2.94) 

(6) ~ . (93%) s 240 (-3 .39) 

(7) ~ (96%) R 240 (-5.08) 7.6 

(8) ~ (90%) R 240 (-5.13) 7.6 

(9) xo (96%) R 240 (-2.81) 

( 10) 
H 0 

(90%) 240 (-7.62) >O R 8.5 

( 11) ~ (82%) R 238 (-8.73) 9.0 

oB (12) 
/,/ 

(42%) R 240 (-8.42) 9.4 

(13) ad· .# (62%) s 240 (+12.0) 9.2 

(14) X(Q (95%) R 240 (-8.50) . .# 

(15) 
& H 

243 (+11.24) ~ s 6. 2 
::? I 

(16) ~I s 243 (+7 .91) 6.9 

Tabla 4 a,b (Con t.) 
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Tabla 4 (Cont . ) 

a: p-Br-C
6
H

4
-COO-. 

b: Tdodos los espectros de DC fueron realizados en metanol con excepción de 

los iodocompuestos que fueron realizados en hexano. 

c: El pequeño valor ~E es debido probablemente a las interacciones adiciona­

les entre el benzoato y el fenilo . 

o .--~~~~~-=~~~~~~-. 

- 1 
óE 

-2 

-3 

200 

CD 

-.........243 (21 ,300) 

fé OBz- pBr 

=0 
uv 

250 300 350 

Gráfica 2 

Figura 6 

2 

~ 

º 
\11 

o 
4 0 ~ :A (nm) 

®(~ 
@ ~H 

Rz 
le 
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tituciones en el resto de la molécula (Tabla 4) se induce la preferencia por 

un confórmero común preferido. De todas las combinaciones extremas que podemos 

observar en la Figura 6, Ia debe ser la más favorecida ya que R1 y el benzoato 

son ambos más voluminosos que el hidrógeno15). Una predominancia del rotámero 

la originará un DC negativo. El gran valor Jvec. de 5.2-9.2 Hz entre el protón 

olefínico R2 y el protón carbinólico es consistente con este análisis (Tabla 4) 

C) Síntesis de sacáridos y productos naturales relacionados. Alditoles y deo­

xialditoles simples. 

Junto con el mecanismo, al descubrir una nueva reacción, una cues­

tión muy importante es encontrar todas sus posibilidades y, por supuesto, sus 

limitaciones. En este sentido, una de las formas más convenientes de afrontar 

este requerimiento .es mediante su utilización en Síntesis de Productos Natura­

les. 

Básicamente los descubrimientos realizados se pueden resumir en los 

dos siguientes puntos: 

a) Epoxidación asimétrica, con la que se consigue obtener epóxidos quira­

les partiendo de olefinas proquirales3). 

b) Resolución cinética de alcoholes racémicos2). 

Aún cuando la utilidad de la epoxidación asimétrica ha sido ya am­

pliamente demostrada16), es claro que si se dispusiera de métodos adecuados de 

apertura de epóxidos, la reacción provee una ruta incomparable a la síntesis 

de sistemas polihidroxílicos naturales, siendo naturalmente los azúcares los 

ejemplos más representativos de este tipo de compuestos. En un sentido formal 

las estructuras de los monosacáridos representan una combinación lineal de u­

nidades de 1,2 y 1,3 dioles, reduciendose su síntesis claramente a un proble­

ma de construcción de este tipo de unidades. Con este sencillo punto de vista 

hemos emprendido la síntesis de una amplia variedad de sacáridos consistiendo 

esta en la repetición de la Secuencia~ y/o~. las cuales, como característi­

ca común, presentan una extención en la cadena en dos átomos de carbono: 

R-CHO * * ---> R-CHOH-CHOH-CHO Secuencia A17) 

R-CHO ~ * R-CHOH-CH2-CHO Secuencia s18 ) 

La Secuencia A representa cuatro transformaciones claves: 
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I) Construcción de un alcohol alílico I o I {ó de precursores adecuados) 

vía una reacción de Wittig. 

11) Epoxidación asimétrica. 

111) Apertura del epóxido para conseguir el sistema diol. 

_IV) Obtención del aldehído tenninal para continuar el proceso. 

I 11 R-CHO ~ R-CH=CH-CH
2

0H ~ R-~¡CH-CH 2 0H ~ R-CHOR1-CHOR2-cH2X 

o 
1 2 3 4 

5 

Si bien las dos primera etapas son bastante obvias disponiendo de la reacción 

de Wittig y de la epoxidación asimétrica, las dos últimas implican una serie 

de transfonnaciones poco o no conocidas. En la presente memoria describimos 

unos cuantos ejemplos de cómo se ha resuelto el problema17 l. 
Una de las muchas transfonnaciones que pueden sufrir los epóxidos 

diastereoisómeros obtenidos por_!_!_ es la apertura reductiva. Esta debería ori­

ginar dos diales regioisómeros, cuya relación depende de tres variables: a) del 

grupo R presente; b) de la estereoquímica del epóxido; y c) del agente reduc­

tor empleado. 

* * R-CH-CH-CH
2

0H ~ R-CHO 
'01 

A* * R-CHOH-CH2-CH20H ~ R-CHOH-CH2-CHO 

Hemos descubierto que cuando B_ lleva un sustituyente etéreo (o sustituyentes) 

en a o 8 al epóxido, la utilización de bis{metoxi-etoxi) alumino hidruro de SQ 

dio {RED-ALR) bajo condiciones nonnales produce de manera casi exclusiva el 
* producto R-CHOH-CH2-cH20H. Este descubrimiento aunque parece trivial, lleva 

consigo una gran importancia sintética y de hecho constituye la etapa funda­

mental de la Secuencia BlB). 

Fundación Juan March (Madrid)



25 

Serie de los tetritoles. {Esquema 4) 17 ). 

Debido a la facilidad de obtención de los éteres bencílicos .§.y z_19 l, 

esta serie omite la etapa l del Esquema general. Así, la epoxidación asimétri­

ca de.§. y z_ con Ti{O-Pri)
4 

y ter-butil-hidroperóxido usando (-) y (+) tartrato 

de dietilo o isopropilo {abreviados como EA, (-) o (+) DET o DIPT) procede sa­

tisfactoriamente dando -ª.Y 2_. El tratamiento de-ª. con bencenotiolato sódico e 

hidróxido sódico en un disolvente prótico, produce, a través de un reagrupa­

miento catalizado por base20 l, ataque casi exclusivo en el f=.1 (esta nueva re­

acción se discutirá más adelante) . El producto obtenido, l.Q., después de prote­

ger sus grupos hidroxilos, . es un sustrato adecuado para un reagrupamiento de 

PUllJllerer21 ). El compuesto lQ. se convirtió con excelente rendimiento en .!.!. que 

por reducción origina el alcohol ~- La estereoquímica y configuración absolu­

ta de este compuesto ha sido determinada mediante la formación del tertraace­

tato _!l, idéntico en todos los aspectos al obtenido a partir del L-Treitol na­

tural. 

Otra apertura estereoselectiva de epóxidos utiliza el ataque intra­

molecular de un oxígeno nucleofílico al C-2 en -ª.l6c, 22 ). El fenil uretano su­

fre apertura de anillo con ayuda de un catilizador ácido y el carbonato resul­

tante se transforma en el triol _!.§. con hidróxido potásico en metanol acuoso y 

a continuación al tetra-acetato _!l. Cada etapa procede con excelente rendimie!!_ 

to. 

Las dos formas anteriores de apertura de epóxidos son aplicables i­

gualmente a 2_. Este se transforma a través de los dos bloques de intermedios 

.!Z_, 18, 12_ y 20, ~. _g__g_ en el tetra-acetato final 23, que se identifica como 

el isómero meso del tretra-acetato de Eritriol. 

Serie de los pentitoles. (Esquema 5) 17 ). 

Ambos alcoholes alílicos E y Z (24 y 25), fueron preparados a par­

tir del conocido acetónido D-Glicer~ldehid~26 2 3T. Mientras la epoxidación a­

simétrica procede de forma normal en 24 con (+) y (-) DET para dar'[]__ y 28, 

respectivamente, la velocidad de epoxidación del alcohol alílico "!:_es muy len­

ta. Así la reacción de EA de _g.§_ con (+)-DET alcanza sólo el 55% de conversión 

en 14 días a -20 ºC. La estereoselección en 29 es, sin embargo, excelente 

(30:1). Con (-)-DET la reacción es demasiado lenta para ser práctica. El epo­

xialcohol 30 fue preparado por epoxidación con ácido m-cloroperbenzoico de _g.§_ 

originando cantidades iguales de 29 y 30, fácilmente separables por cromato-
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Esquema 4 

al (-)DET) 

84Y. 
(96 : 4) 

~~ 
lno_ 

~ O H 

01 1 

BnO~SPh 
OH 

o-f..º 
Bn o ~ º 
h) OM 

OBn 
l o an 

+ 

OH 

BnO/°'.. ).__ · OH 

' ......,,, 70% 
oH (para i 

u 

1
97Y. 

e,f (96 : 4) 

.. f:' 
Y f) CH

2
a>.c 

u . 
(L-Treitol)J 

a({+) DETl _ ?~ 
Bno~OH BnO~~.........,..oH 

asr. 

b -68Y. 

(4 . 5 : 1) 

l · 

{ (99 : 1) .!l. 

OH 

Bn o ~ S Ph 
OH 

-81 r. 

o 

o~ 
ª o 

B nO ~ Bn O ~ OCONPh -
(para g y h) 

OH 

21 

"" 

e,f 1957. 

f 
Sno~OH -1 . m: 

-P ~:: 

OH (para f y f) 
+ OAc 

CH
2
0Ac 

u 
(Eritritol)j 

Serie de los Tetritoles 

(Cont.) 
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Esquema 4 (Continuación) 

(a) Ti(OPri)
4

, TBHP, (+) ó (-) DET ó DIPT, CH2Cl
2

, -20 ºC, 24 h.; (b) NaOH, 

C6H5SH, Dioxano, H20, 65 ºC, 3 h.; (c) i) Me2C(OMe) 2, H+; ii) AMCPB; (f) i) H2, 

Pd/C (MeOH acidificado), 25 ºC, 6 h.; ii) Ac20, C5H5N; (g) C6H5NCO, (Et) 3N, 

CH2Cl 2, 25 ºC, 24 h.; (h) 5% HCl04, CH3CN, 25 ºC, 24 h.; (i) NaOH (MeOH acuo­

so), 25 ºC, 24 h.; (j) Ver Rodd's Chemistry of Carbon Compounds, S. Coffey, 

ed., Vol. I-G, New York: Elsevier Scientific Publishing Co., 1976. 

grafía en columna. Los cuatro epoxialcoholes (27-30) en el Esquema 5 se abren 

estereoselectivamente por una tercera variación de apertura de epóxidos, ori­

ginando los correspondientes trioles. En este caso el ion hidroxilo es el u­

tilizado como nucleófilo produciendose selectivamente en el C-1 del epóxido 

reagrupado de manera casi exclusiva un sólo triol en cada caso. La estereo­

química de 31-34 fue establecida con los penta-acetatos 35-38 preparados a 

partir de los productos naturales de la manera usual. 

La dificultad asociada con la epoxidación de alcoholes alílicos l:_ 

puede ser evitada utilizando sólo alcoholes alílicos f (Esquema 6)
24

). De es­

ta manera se puede obtener la relación diol-eritro por reducción con DIBAL (di 

isobutil-aluminiohidruro de litio) de, por ejemplo, 1ª_ (Esquema 4) al corres­

pondiente aldeh1do eritro. Por el contrario el tratamiento de 18 con K2co3 en 

metanol conduce, vía epimerización, de manera casi cuantitativa al correspon­

diente aldehido treo. Este proceso de epimerización puede ser utilizado para 

obtener de manera altamente selectiva los pentitoles '}]__y 38 anteriormente se­

ñalados, por reducción, desprotección y acetilación. La reducción de los otros 

aldehidos y etapas similares permite obtener ~y 3624). 

Serie de. los hexitoles. (Esquema 7) 17 ) 

Aunque esta serie no ha sido completada hasta el momento, la obten­

ción de cuatro de los ocho posibles isómeros está bien establecida. El trata­

miento del derivado.!!. de los tetritoles (Esquema 5) con carbonato potásico en 

metanol origina el aldehido 39, que puede transformarse en el alcohol f-alíli­

co, 40, ó en el l:_-alílico, 47. La conversión de 40 en los trioles 43 y 44 vía 

41-42, procede exactamente de la misma manera que en la serie de las pentosas 

y 43-44 fueron correlacionados con L-Gulitol y L-Talitol, respectivamente. El 

alcohol alílico 47 se epoxida con alguna selectividad utilizando como catali-
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Esquema 5 (Continuación) 

(a) (C
6
H
5

)
3

P=CHCHO, Tolueno, O ºC, 39 h.; (a') i) (C6H5)3P=CH-CH(OEt) 2, THF, 

O ºC, 2h.; ii) TsOH, ~cetona acuosa, -10 +O ºC, 30 min.; (b) DIBAL, CH 2c1 2, 

O ºC, 4h.; (c) Ti(0Pr1
)
4

, (+) ó (-) DET, TBHP, CH2Cl 2, -20 ºC, 15 h.; (d) 0.5N 

NaOH, H20 : Me3COH (5:1), 70 ºC, 15 h.; (e) i) Dowex 50X8-200 resina, H20, 25 

ºC, 3 h.; ii) Ac20, H2so
4 

(trazas); f) AMCPB, CH 2Cl 2, O ºC, 10 h.; (g) Ver 

Rodd's Chemistry of Carbon Compounds S. Coffey, ed., Vol. 1-F, New York: El­

sevier Scientific Publising Co., 1976. 

zador Vanadio dando el epoxialcohol 48 que sufre un proceso similar originan­

do el triol 49 (correlacionado con el L-Iditol) . 

Como método alternativo a las rutas de epoxidación se examinó la se­

cuencia Wittig-Osmilación. La cis-hidroxilación de una olefina ~origina el 

mismo producto que la apertura trans de un epóxido Z (ejemplo 8 + 10, ó 29 + 

33). Así, la osmilación25 ) del ester insaturado ~ ~iene lugar con buen rendi­

miento y con una relación 8 (galacto)/1 (ido) originando el dial ~con la 

configuración de galactosa. La aplicación del método indicado en el Esquema 6 

permitió la obtención de estos dos últimos hexitoles con rendimiento óptimo24 ) 

Serie de los deoxi-alditoles. (Tabla 5 y Esquema 8) 18) 

La Tabla 5 muestra que mientras la reducción con aluminohidruro de 

litio (reactivo b) ó REDAL (reactivo R) de.!.' los rendimientos de 1,2 dial 

(_g_') y el 1,3 dial (2a) son casi iguales, ya se observa alguna regioselectivi­

dad en la reducción del' y i' favoreciendo la formación de los 1,3 diales~· 

y.§_'. La tendencia continúa con los alcoholes l_' - lQ' que tienen oxigenada 

las posiciones a ó a y B al epóxido, donde el uso de REDAL conduce a la for­

mación casi exclusiva de los 1,3 diales (.!.!_' - .!l') . La configuración absolu ­

ta de .!.!_' fue establecida con el mismo compuesto obtenido a partir del ácido 

R-(+)-málico26 l y el compuesto _!_g_' fue convertido en el tetra-acetato~ i­

déntico al derivado de la 2-desoxi-ribosa por reducción con borohidruro sódi­

co y acetilación
27

). El compuesto .!l' es un 1,3 dial que al diferir del _!_g_' 

debe tener la estructura indicada. 

La regioselectividad demostrada anteriormente no queda i"imitada a 

la reducción de monoepoxialcoholes. En el Esquema 8 el (2,3)(4,5)-diepoxial­

cohol .!_i' preparado a partir del (4,5)-epoxialcohol _!i', vía epoxidación asi-

Fundación Juan March (Madrid)



E
s
q

u
e
m

a
 

6
 

O
H

 

R~
SPh 

>
 

6H
 

R~
O
H 

b
 

"'"
 .. ,º 

/ 
2

8
 

R~QH 

d
 - 73
%

 

l
l
 

b
' 

-
-

-
-

-
-

-
-

-
-

-
-

-
-

-
-

-
-

-

"' 
1

 a 

R
-

C
H

O
 

2
6

 

R~OH 
o
 

l
l
 
~ 

O
H

 

R
Y

'
-
'

.S
P

h 

O
H

 

d
 - 78%

 

~ 
O

 
e 

8
 

R
 

, 
6%

 
e 

R
 

~ 
HO

 

t
l 

S
P

h
 

(9
9

:
l)

g
 

)
jz

 't
:c

 ~
9%
-u 

(9
8

 
2

)g
 

RU
 'c

:H
o
 

}0
. 

Q
 

f 
• 

R
 

RYfc~ 
y 

HO
 

P
h

 
(9

5
 

S
)g

 

O
 

O
A

c 
. 

~
91%
1f 

(9
9

 
1

) 
g

 
R

 
C

HO
 

(C
e

n
t.

) 

w
 

o
 

Fundación Juan March (Madrid)



E
sq

u
em

a 
7

 

d
 

~ 
c
[i

+
)D

IP
T

j 

B
nO

 
H

 
-

B
n 
~-u 

~ 
"H

 

o-u"~~ 
~ 

-
a
n

o
 

O
H

 

A
c

O
!

C
H

2
0
A

c 

A
cO

 
e,

 f
 

-
-
-
.
.
.
 

O
A

c
 

7
0
%

 

4
0

 
(

>
 2

0
: 

J
) 

u
 

""
 

b,83
º•\

 
(>

 
2

0
· 

J
) 

E
:
2

 

u
-
-
-

85
%

 

~
PJP

T] 
e 

7
0
%

 (>8
::-u

 ~ 
O

H
 

lT
 
n
 ~

5
"' 

'"º~
'"º 

o
 

t1
"
 

g/
94

%
 

(
6

: 
J
) 

( 
l 

'E
l 

~ 

8
6
%

 

V
O

H
 

-
B

n
O

 
5

 I
X

 
B

nO
 ~

OH 

-
4

7
 

"'
 

( 
3

. 
5

: 
J
) 

o
 

~ 

57
%

 
H

 

u
 

B
nO

 
O

H
 

8
6
%

 
( 

2
0

: 
J 
¡ 

A
cO

 

45
 

C
H

2
0A

c 

"'-
(L

-g
u

li
to

l,
 

; 
D

-g
lu

c
it

o
l)

 

e
. 

f 

5
7%

 

~ 
H

 
{>

 2
0

: 
J
) 

fCH
2~:c A

c 

()
A

c
 

4
4

 
'\

/\
. 

~ 
B

nO
 

O
H

 

H
 

~ 

~ 
A

cO
 

rn
2

o
A

c
. 

(L
-t

a
li

to
l,

 
; 

L
-a

lt
ri

to
l)

 

$C
H

2:c 
e

,f
 

-
A

 e 
O

 
9
5
%

 
A

c 

A
c
u

 

C
H

 2
0

A
c
 

··+
',"' -81

'1
; 

( 
8

: 
1

) 

~ 
(L

-i
d

it
o

l)
 i 

~ 
!CH

2~:
c 

C
O

 
M

e 
k
 ,

 f 
A

cO
 

O
 

A
nO

 
Z

 
-
-
-

6
5
%

 
A

cO
 

O
A

c 

u.
 

52
 

V
\.

 

S
e
ri

e
 

de
 

lo
s 

h
e
x

it
o

le
s
 

C
H

zO
A

c 

~ 
(g

a
la

c
ti

to
l)

; 

w
 

....
. 

(C
o

n
t.

) 

Fundación Juan March (Madrid)



32 

Esquema 6 (Continuación) 

(a) : Ver Esquema 5. i) (C 6 ~ 5 ) 3 P=CHCHO, Tolueno, O ºC, 39 h.; ii) NaBH4, MeOH, 

-40 ºC ~ 10 mi n. ; ( b) Ti ( OPr 1 ) 4, ( - )-DET, TBHP, CH
2
C 1

2
, -20 ºC, 15 h. ; ( b') . 

Ti(OPr1
) 4, (+)-DET, TBHP, CH2Cl 2, -20 ºC, 15 h.; (c) c

6
H5SH, 0.5N NaOH, 

(CH3)fOH (1:1), 100 ºC, 3 h.; (d) i) CH3(CCH2)0Me, ácido 10-c:anforsulfónico, 

CH 2Cl 2, 25 ºC, 3 h.; ii) AMCPB, -78 ºC, 1 h.; iii) Ac20, NaOAc, reflujo, 8 h.; 

(e) DIBAL, Tolueno, -78 ºC, 3 h.; {f) K2co
3

, MeOH, -25 ºC, 5 h. 

Esquema 7 (Continuación) 

(a) K2co3, MeOH, 22 ºC, 4 h.; (b) i) (Me0) 2POCH2co
2

Me! NaH, Benceno, 22- ºC, 30 

min.; ii) LAH, AlC1 3, Et20, O ºC, 30 min.; (c) Ti(OPr1
)
4

, {+) ó {-) DIPT, TBHP, 

CH2c1 2, -20 ºC, 36 h.; (d) 0.5N NaOH, H20 : (Me)
3

COH (5:1), 70 ºC, 24 h.; 

(e) H2, Pd/C, Dowex 50X8-200, MeOH : H20 (7:3), 22 ºC, 26 h.; (f) Ac2o, Piri­

dina, 22 ºC, 16 h.; (g) i) (C6H5)3P=CHCOOMe, MeOH, O ºC, 2 h.; ii) LAH, AlC1 3 , 

Et20, 0 . ºC, 30 min.; (h) V0(0Et) 3, TBHP, CH2Cl 2, O ºC, 36 h.; (i) Ver Rodd's 

Chemistry of Carbon Compounds, S. Coffey, ed., Vol. I-F, New York : Elsevier 

Scientific Publishing Co., 1976; (j) Os04 (cat.), TBHP, Et4NOAc, Acetona, 22 ºC, 

48 h.; (k) i) Me2C(OMe) 2, POC1 3, CH2c1 2, 22 ºC, 3 h.; ii) LAH, Et
2
0, 22 ºC, 

30 min.; iii) H2, Pd/C, EtOH, 22 ºC, 16 h. ; iv) Dowex 50X8-200, MeOH: H20 

( 9: 1) , 22 ºC, 16 h. 

métrica, sufre una doble reducción en ambos epóx idos, originando un producto 

único 1,3,5-triol, .!§.'. El espectro de RMN-H 1 permanece inalterado al tratar 

la muestra con ácido peryódico, excluyendo la contaminación de posibles dio­

les vecinales. De manera similar la reducción con REDAL del diepoxialcohol 

.!Z_', obtenido a partir de 18', produce exclusivamente .!2_'. Las asignaciones 

de la estereoquímica de estos trioles es como se demuestra en .!§.' y .!2_' y 

fueron correlacionadas con la O-glucosa como se demuestra en el Esquema 8. 

D) Síntesis de feromonas. (Esquema 9) 9) 

La síntesis de la lactona del ácido R-4-hidroxi-hexanoico ~" (fer.Q. 

mona del Trogoderma glabrum) y su enantiómero .!Q_" fue realizada utilizando la 

resolución cinética de alcoholes alilicos como etapa fundamental (Esquema 9). 

Es evidente, que cualquiera de las dos sTntesis indicadas podrfa 

proveer los dos enantiómeros simplemente cambiando el ester del §cido tart§-
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Tabla .5 

Producto 
Nº C001puesto Reactivo Relación Rend imi en to mayoritario 

(7.) 
c 6 H 1 3 ~ 0H 

o L 1:1 94% 
( 1) n -C 6 H 1 ~oH OH OH { 

l' R 1:1 96% C6Hl3 ~ 0H 
~ 

OH 
o 

P~QH (2) Ph~QH L 5:1 77% 
R 5:1 92% 5' 

r '\, 

OH 
o L 5:1 77% BnO~ o H ( 3) Bn O ~QH R 5:1 89% 

4' 
6 ' 

" "' 

OH 

.,,.~ 
L 4:1 90% Bnü~ QH (4) BnO~OH 
R 40:1 98% 

-U.' 7' 
'\, 

~ (5) OH L 11 : 1 96% 
R 100: 1 95% u· 

.( 

~OH 
OH 

(6) ~ OH o R > 100 : 1 78% 

1-º } i 
9' 12 

" 
'\,'\, 

~ OH 
~H 

(7) +l R >100:1 82% O ~ O H 

10' + º~ 
V\. 

13 
V\. 

L = LiAlH4, R = REDAL, Temperatura de reacción= O ºC. 
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Esquema 8 

Serie de los deoxi-alditoles 

70'• 

>100 : 1 

,,...o_ f 
Br ~ OH -

76% 

.!JI.° > 1 00 : 1 

927. 

OBn OH OH 

h BnO~OH e 
~ OH-

65
., . , - n. º"" ,. u. 'tM 

14 . > l 00: 1 
ve 

~H ~H 

HO~,n---• 
81 r. 

.V.' 

Bn~o .. ~---

OH 

BnO~OH 
.u' 

1or. 
>100 : 1 

h -75% 

OAc O A e 

I " 
7si~OAc 

I .u.. 

OH OH 

Bno~OH 

OAc 

AcO~ol;-+ 
1 

(Cont.) 
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Esquema 8 (Continuación) 

(a) Ti(OPri)
4

, (-)-DET, TBHP, CC1
4

, -20 ºC, 3 h.; (b) REDAL, THF, 22 ºC, 3 h.; 

(e) i) 0.8% H
2
so

4
, MeOH, 22 ºC, 15 h., 86%; ii) (C

3
H

3
N

2
)
2
C=S, THF, Reflujo, 5 

h.; iii) (MeO)l, 110 ºC, 10 h.; iv) Diisoamilborano, THF, NaOH, H202 • 50%; v) 

NaH, C
6
H

5
CH

2
Br, DMF, 50 ºC, 5 h., 87%; vi) Dowex 50W-X8 Resina, H

2
0, 50 ºC, 2 

h., 100%; vii) NaBH
4

, EtOH, 22 ºC, 2 h., 100%; (d) i) TBDMS-Cl, DMAP, CH 2Cl
2

, 

22 ºC, 5 h.; ii) H
2

, 5% Pd/C, MeOH, 22 ºC, 8 h.; iti) Ac
2
0, Py, 60 ºC, 5 h.; 

(e) i) Ac
2
o, Py, 60 ºC, 5 h.; ii) H

2
, 5% Pd/C, ~eOH, 22 ºC, 12 h.; iii) 

TBDMS-Cl, DMAP, CH
2

c1
2

, 22 ºC, 5 h.; (f) Ti(0Pr1
)
4

, (+)-DET, TBHP, CH
2
Cl

2
, -20 

ºC, 18 h.; (g) i) NaI0
4

, H
2
0, 22 ºC; ti) NaBH

4
, EtOH, 27 ºC, 10 h.; (h) i) 

TBDMS-Cl, DMAP, CH
2
Cl

2
, 22 ºC, 5 h.; ii) H

2
, 5% Pd/C, MeOH, 22 ºC, 8 h.; iii) 

Ac
2
0, Py, 60 ºC, 5 h.; (i) i) TBDMS-Cl, DMAP, CH

2
Cl

2
, 22 ºC, 5 h.; ii) H

2
, 5% 

Pd/C, MeOH, 22 ºC, 8 h.; iii) NaI0
4

, H
2
0, 22 ºC; iv) NaBH

4
, EtOH, 22 ºC, 10 h.; 

v) Ac
2
o, Py, 60 ºC, 5 h. 

rico utilizado. La realización de los dos síntesis se hizo con objeto de mos­

trar la posibilidad, en una molécula dada, de la elección de los dos posibles 

alcoholes alílicos, quedando esta sujeta a factores de conveniencia (facili­

dad de obtención, velocidad de reacción, precio, rendimiento, etc.). 

En ambas síntesis el alcohol alílico adecuado para proceder a la re­

solución cinética se preparó por reacción de un aldehído con el reactivo de 

Grignard conveniente. La resolución cinética de ~" aún cuando procede adecua­

damente (altamente puro en el alcohol recuperado) presenta la desventaja de 

una difícil separación entre el epóxido formado y el alcohol alílico remanente. 

Esta se realizó hidrogenando la mezcla y reduciendo el epóxido con alurninohi­

druro de .litio a una mezcla de diales, procediendose posteriormente a la puri­

ficación del alcohol ópticamente activo por cromatografía en columna. 

Después de realizada la acetilación el anillo aromático fue oxidado 

utilizando óxido de rutenio28 l, obteniendose con buen rendimiento el ácido~". 
el cual después de hidrólisis del acetato con carbonato potásico metanólico se 

lactonizó con ácido clorhídrico concentrado para dar la lactona 5", idéntica 

en todos los aspectos a la descrita en la literatura29 ). -

La resolución cinética de?__" fue realizada sin ningún problema a es­

cala de 0.75 mol, purificandose el alcohol no reaccionado por simple destila­

ción. El resto de las etapas son similares. Resulta obvio que la Secuencia B 
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Esquema 9 

Síntesis de feromonas 

OH 

a b 
3" 

81% 20% 

e 

HO~ 
Acü H 

d 
-~-s" 

90% 70% 

4" 

(5") 

Secuencia A 
OH 

e f 

82% 
---8" 

39% 

d 
---10" 

e 
o 

H~ 
9

,, H OAc 

H---.11 (lO"l 

Secuencia B ~O~ . 
(a) i) CH

3
CHzMgBr, Eter; ii) NH

4
Cl (Sat.); (b) i) 1.0eq . Ti(OPr

1
)
4
¡ l.Zeq.(+)­

DET, 0.66 eq. TBHP; ii) Hz, PtOz, EtOH; (e) i) Aczº· Py; ii) RuCl3.nHzº· Nal04, 

CHlN, CC1
4

, HzO; (d) i) KzC0
3

, MeO~; ii) HCl (Conc.); (e) i) CHz=CHMgBr; ii) 

NH
4

Cl ( Sat. ); (f) i) 1.0 eq. Ti(OPr
1

)
4

, l.Z eq . (+)-DIPT, 0.6 eq. TBHP; ii) Hz, 

PtOz, EtOH. 
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es la más conveniente para la obtención del producto deseado, naturalmente u­

tilizando (-)-DIPT. 
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