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Resumen 
 
El principal objetivo de esta tesis ha sido sintetizar una serie de nuevos 
ligandos quirales derivados de aminoácidos (aa) naturales. En este 
sentido se ha centrado el estudio en la síntesis de dos familias diferentes 
de compuestos: por un lado las sales de imidazolio y por otro lado las 
bis(amino amidas) quirales. Por último, otro objetivo de este trabajo ha 
sido el estudio de sus propiedades para establecer relaciones estructura-
propiedad de estos compuestos, así como estudiar la inducción de 
quiralidad de estas sales de imidazolio al emplearlas como agentes de 
solvatación quiral (ASQ) y aditivos u organocatalizadores quirales en 
síntesis asimétrica para la reacción aldólica. 
 
El trabajo consta de seis capítulos en cada uno de los cuales hay una 
introducción, objetivos, resultados y discusión, conclusiones y parte 
experimental; excepto para los capítulos de introducción, objetivos 
generales y conclusiones generales. Además, existe un material 
complementario en formato electrónico que incluye la caracterización 
completa, mediante diversas técnicas, de todos los nuevos compuestos 
sintetizados. 
 
El primer capítulo es una introducción general sobre la quiralidad y 
consta de dos partes principales. En la primera parte se hace una breve 
introducción de las diversas rutas sintéticas para la obtención de 
compuestos enantioméricamente puros y en la segunda parte se hace 
referencia a las diferentes técnicas para la determinación del exceso 
enantiomérico (ee). 
 
El segundo capítulo hace referencia a los objetivos generales en los que 
se basa el desarrollo de la investigación de esta tesis. 
 
En el tercer capítulo hay una introducción donde se presenta una 
panorámica histórica de las sales de imidazolio. Posteriormente se 
informa de una estrategia sintética modular, robusta y simple para la 
obtención de una gran variedad estructural de sales de imidazolio 
quirales, se caracterizan y se estudian las propiedades de estas sales de 
imidazolio con el fin de entender y comprender la relación estructura-
propiedad. De este modo, en primer lugar, se explica la síntesis de estas 
sales de imidazolio quirales. En segundo lugar, se estudia el 
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comportamiento térmico y las interacciones de estas sales quirales a 
nivel molecular mediante técnicas de espectroscopia (RMN, ATR-FT-
IR) y RX con el fin de establecer relaciones entre estructura y 
propiedades. En tercer lugar se estudia la aplicación de estas sales como 
ASQ para sales de ácidos carboxílicos en particular Z-aa. Y finalmente 
en cuarto lugar se realiza un estudio de complejación con diferentes Z-
aa por RMN de 1H y de 19F, así como un estudio teórico de los 
diferentes complejos formados en solución. 
 
En el cuarto capítulo hay una introducción donde se presenta una 
panorámica histórica de las bis(amino amidas) como receptores quirales. 
Posteriormente se hace referencia al estudio de la síntesis y 
caracterización de distintos ligandos seudopeptídicos con estructura de 
bis(amino amidas) quirales derivadas de aa naturales. Luego se hace un 
estudio de sus propiedades como ASQ para diferentes ácidos 
arilpropiónicos y aa dicarboxílicos. Finalmente se lleva a cabo un 
estudio de complejación con los diferentes ácidos dicarboxílicos por 
RMN de 1H y modelización molecular. 
 
En el quinto capítulo primero hay una introducción general sobre el 
empleo de la S-Prolina (S-Pro) y sus derivados como 
organocatalizadores y posteriormente se describe el empleo de las sales 
de imidazolio sintetizadas en el capítulo 3 como aditivos para 
reacciones aldólicas catalizadas por S-Pro, así como también se estudia 
el empleo de organocatalizadores quirales conteniendo S-Pro para la 
reacción aldólica. 
 
Finalmente, el sexto capítulo hace referencia a las conclusiones 
generales obtenidas del desarrollo de la investigación de esta tesis. 
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1 Aspectos generales 

1.1 Reconocimiento molecular (Química 
Supramolecular) 

 
Antes de que el nombre de Química Supramolecular fuera introducido 
por Lehn, otros autores ya trabajaron y realizaron interesantes 
aportaciones en este campo de la química. 
 
Ya en el año 1873, Johannes Diderik van der Waals postuló la 
existencia de fuerzas intermoleculares. Sin embargo, fue el premio 
nobel Emil Fischer quien introdujo el conocido principio de la “llave y 
la cerradura”. Esta analogía tan sencilla se utilizó para describir las 
interacciones entre las enzimas y los sustratos, anticipándose así a los 
conceptos de reconocimiento molecular. Posteriormente, la 
conceptualización de los enlaces de hidrógeno por Latimer y Rodebush 
permitió comprender mejor los enlaces no covalentes.1 
 
La aplicación de estos principios a la química sintética permitió la 
aparición de la Química Supramolecular. 
 
El término Química Supramolecular se ha utilizado para definir la 
“química más allá de la molécula”2, 3 y puede considerarse de una forma 
muy general, como la química de las moléculas con cavidades bi- o 
tridimensionales, definidas éstas en un sentido muy amplio. Implica el 
estudio de nuevos sistemas moleculares en los que los componentes 
están unidos de un modo reversible mediante fuerzas intermoleculares y 
no mediante enlaces covalentes. Estas interacciones no covalentes 
incluyen interacciones electrostáticas, enlaces de hidrógeno, 
interacciones π-π, fuerzas de van der Waals y efectos hidrofóbicos. 
 
Es decir, los distintos componentes de una entidad supramolecular se 
asocian por su afinidad geométrica y/o electrostática, a través de un 
proceso de reconocimiento molecular. Posteriormente, el 
autoensamblaje de estas entidades puede permitir obtener especies 
supramoleculares ordenadas a escala nanométrica y/o especies con 
funcionalidades no existentes en los componentes individuales. En este 
sentido, la Química Supramolecular puede entenderse como la ciencia 
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que permite salvar la distancia que existe entre las moléculas 
individuales y las nanoescala.4 
 
Este área de la química nació hace cuatro décadas con las aportaciones 
de Charles J. Pedersen,5 Jean-Marie Lehn6 y Donald J. Cram7 que 
recibieron el Premio Nobel de Química en 1987.3, 8, 9 Este premio se les 
concedió “por el desarrollo y utilización de moléculas con interacciones 
estructuralmente específicas de gran selectividad”. 
 
La publicación en el año 1967 en el Journal of the American Chemical 
Society del descubrimiento de los compuestos macrocíclicos conocidos 
como éteres corona utilizados como receptores selectivos capaces de 
complejar cationes de distintos tamaños en función del tamaño del 
macrociclo por Charles J. Pedersen,10 fue el primer avance en el campo 
del diseño y de la preparación de estos receptores.11 A raíz de este 
trabajo, que sirvió de inspiración a otros investigadores, se comenzaron 
a realizar importantes avances en el campo de la Química 
Supramolecular. 
 

Los trabajos iniciales en Química Supramolecular se centraron en el 
diseño y preparación de moléculas con funciones receptoras12 basadas 
en el reconocimiento molecular y los procesos de complejación, sin que 
se llevaran a cabo reacciones químicas con el sustrato. Si el receptor 
presenta en su estructura determinados grupos reactivos capaces de 
transformar químicamente al sustrato complejado este proceso es 
conocido como catálisis supramolecular.5 

 
Actualmente los receptores artificiales no sólo permiten reconocer 
moléculas selectivamente,13, 14 sino que, además, pueden llegar a tener 
aplicaciones como biosensores15, 16 y en otros campos. 
 
Finalmente, podemos destacar que recientemente se está alcanzando un 
gran nivel de sofisticación y control en Química Supramolecular. El 
desarrollo de motores moleculares y de circuitos electrónicos 
moleculares ya es una realidad.17 Actualmente hay pocas áreas de la 
química que no estén influenciadas por los principios de la Química 
Supramolecular. En 40 años este tipo de química ha evolucionado desde 
sencillos receptores de cationes a complejas máquinas moleculares. En 
definitiva, muchas de las visiones de Jean-Marie Lehn asociadas con la 
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introducción del término “Química Supramolecular” se están 
convirtiendo en realidad.18 
 
Muchos procesos bioquímicos vitales tales como el transporte 
molecular, el procesado de la información genética y el autoensamblaje 
de proteínas implican procesos de reconocimiento molecular. Por tanto, 
el establecer cuáles son los factores que afectan a las interacciones 
intermoleculares es importante para la comprensión y manipulación de 
los mismos y para la resolución de problemas biológicos/bioquímicos 
fundamentales. 
 
El reconocimiento molecular es el fenómeno mediante el cual una 
especie química es reconocida e identificada selectivamente por un 
receptor adecuado, es decir, interacciona con él. Este mecanismo es el 
que logra, por ejemplo, que el sistema inmune identifique a los 
microorganismos o que los enzimas actúen sobre sus respectivos 
sustratos. Puede describirse como la unión específica de una molécula a 
un receptor molecular. Un receptor molecular es una especie que puede 
complejar selectivamente sustratos iónicos o moleculares a través de 
interacciones intermoleculares tales como enlaces de hidrógeno o 
cambios en la solvatación con la formación de una estructura 
supramolecular.5 
 
El reconocimiento molecular ofrece nuevas perspectivas con respecto a 
la resolución de mezclas racémicas, determinación de la composición 
enantiomérica, selección de catalizadores quirales y el desarrollo de 
dispositivos moleculares útiles en estudios farmacéuticos.19-22 Por tanto, 
el diseño de nuevos y eficientes receptores artificiales para moléculas 
específicas sigue siendo un desafío para la Química Supramolecular y 
las técnicas analíticas.23 
 
Una de las formas de clasificación de los receptores moleculares es en 
función de la estequiometría del complejo formado:24 
 

1. receptor monotópico: es aquel que posee una sola región 
molecular capaz de actuar como receptor y por lo tanto puede 
complejar un solo sustrato. 
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2. receptor politópico: es aquel que posee dos o más regiones 
moleculares unidas covalentemente, capaces de complejar más 
de un sustrato. 

 

Se han sintetizado e investigado una gran variedad de receptores 
moleculares. Las estructuras receptoras pueden también comportarse 
como transportadores supramoleculares a través de una membrana 
biológica, al encontrarse el receptor molecular localizado en el interior 
de una membrana y actuar como transportador selectivo del sustrato a 
través de la misma.5 En resumen, puede decirse que los procesos de 
reconocimiento, autoensamblaje, catálisis y transporte conforman las 
funciones básicas de los receptores supramoleculares. 

 
De forma general, cuanto más polar y prótico es un disolvente menor es 
la capacidad de reconocimiento del receptor ya que compite con el 
receptor en la formación de enlaces de hidrógeno. Por el contrario, los 
disolventes que tienen tendencia a acentuar la fuerza de las 
interacciones no covalentes son aquellos que poseen una baja constante 
dieléctrica, como el tolueno o el CH2Cl2. 
 
Aunque se han definido distintas situaciones en las que la presencia de 
una estructura macrocíclica preorganizada es favorable en el diseño de 
un receptor, una estructura macrocíclica no es estrictamente necesaria. 
En los trabajos del grupo de Still se ha podido comprobar, mediante 
métodos combinatorios, como moléculas no macrocíclicas funcionan 
con elevada selectividad como receptores de péptidos.25 Este tipo de 
compuestos poseen la ventaja añadida de ser más sencillos de sintetizar 
y de derivatizar modificando así sus propiedades de unión. 
 
Una regla general en la química receptor:sustrato es que la unión debe 
de ser favorable desde un punto de vista energético. Para ello, en el 
receptor deben existir confórmeros energéticamente accesibles que sean 
complementarios (en tamaño y distribución de cargas) a los sustratos 
que van a unirse. Además, para conseguir selectividad, los puntos de 
unión del receptor deben de estar conformacionalmente restringidos ya 
que de otro modo interaccionarán con una gran variedad de sustratos.26 
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1.2 El concepto de quiralidad 
 
El descubrimiento de la quiralidad, hace más de un siglo, supuso que los 
químicos tomaran conciencia de la necesidad de desarrollar métodos 
para obtener sustancias enantioméricamente enriquecidas. 
 
El concepto de quiralidad se conoce en el campo de la química desde 
1870 y, en términos simples, hace referencia a la presencia de 
estructuras “no superponibles”. La palabra quiral proviene del griego 
kheir que significa mano y fue aparentemente acuñada por Lord Kelvin 
en 1904. 
 
El fenómeno de la quiralidad ha fascinado a los químicos durante más 
de un siglo. A principios del siglo XIX, algunos experimentos revelaron 
la existencia de una interacción muy particular entre la luz y los 
minerales. En 1809 el científico francés Etienne Louis Malus descubrió 
que la luz transmitida por un determinado cristal (CaCO3) estaba 
polarizada en un único plano. Unos años más tarde, otro científico 
francés, Jean Baptiste Biot, siguiendo las observaciones de su 
compañero Arago, encontró que un cristal de cuarzo (SiO2) rotaba el 
plano de luz plana polarizada transmitida. Además, Biot observó que 
algunos cristales de cuarzo rotaban el plano en una dirección, y otros 
cristales lo hacían en la dirección opuesta. Esta propiedad de rotación 
del plano de la luz fue asociada a la forma hemidiédrica de los cristales 
de cuarzo que existían en forma de imágenes especulares. Biot demostró 
en 1815 que algunos compuestos orgánicos naturales rotaban la luz 
polarizada plana, tanto en su forma líquida pura o disueltos en diferentes 
disolventes. Biot concluyó correctamente que la “actividad óptica” o 
“poder rotatorio” era una propiedad inherente de dichas moléculas. 
 
Louis Pasteur fue el primer químico en observar y describir en 1848 la 
estereoquímica del ácido tartárico cuando, trabajando con sus sales, 
obtenidas de la producción del vino, observó que dicho ácido presentaba 
dos tipos de cristal, con imagen especular uno del otro. Fue por lo tanto 
el descubridor de las formas dextrógiras (las caras estaban orientadas 
hacia la derecha) y levógiras (las caras estaban orientadas hacia la 
izquierda) que desviaban el plano de polarización de la luz con el 
mismo ángulo pero en sentido contrario. Con la ayuda de unas pinzas 
separó los cristales en dos categorías y los disolvió. Ambas disoluciones 
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desviaban el plano de la luz polarizada. Sin embargo, mezcladas en 
igual cantidad formaban una mezcla ópticamente inactiva. 
 

 
Figura 1.1. Cristales de las formas enantiomórficas de tartrato de sodio y amonio 

 
El concepto de la disimetría molecular nació a partir de la interpretación 
de esta observación hecha por Pasteur. 
 
La Estereoquímica es la parte de la química que afronta el estudio de la 
disposición espacial de los átomos que componen las moléculas y cómo 
afecta esto a las propiedades y reactividad de dichas moléculas. Este 
campo está directamente relacionado con el estudio de los isómeros, que 
son compuestos químicos con la misma fórmula empírica pero distintas 
propiedades. Si bien la forma más simple de entender este fenómeno es, 
por ejemplo, la de los isómeros estructurales en los que los átomos están 
enlazados en diferente orden, el concepto de quiralidad está relacionado 
con un concepto más sutil de la isomería como es el de la isomería 
espacial. 
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Figura 1.2. Clasificación de las diferentes clases de isomería 

 
Los estereoisómeros son moléculas que tienen las mismas conexiones 
átomo a átomo, pero difieren en la orientación espacial de los mismos. 
 
En 1874, dos jóvenes científicos, Jacobus Henricus van't Hoff y Joseph 
Achille Le Bel dedujeron, independientemente, la existencia de una 
geometría tetragonal para un carbono tetravalente a partir de las 
observaciones de metanos sustituidos. El químico holandés Van't Hoff 
propuso que los cuatro sustituyentes alrededor del carbono central se 
situaban en los vértices de un tetraedro regular (Figura 1.3, izquierda). 
Consecuentemente, cuando los cuatro sustituyentes del átomo de 
carbono central eran diferentes, podían obtenerse dos distribuciones 
tetraédricas. Estas configuraciones, descritas como A y B, eran 
imágenes especulares uno respecto al otro y se llamaron enantiómeros 
(Figura 1.3, derecha). 
 
Los enantiómeros tienen exactamente la misma composición química y 
conectividad de átomos y las mismas propiedades físicas y químicas, 
pero no son superponibles, al igual que nuestras manos. 
 
Con el concepto del carbono tridimensional, Van't Hoff pudo explicar 
los experimentos de Pasteur sobre el ácido tartárico. 
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Figura 1.3. Modelos moleculares construidos por Van‘t Hoff expuestos en el 

Boerhaave Museum en Leiden (izquierda) y una representación esquemática de dos 
enantiómeros (derecha) 

 
La quiralidad es un fenómeno que podemos encontrar en objetos de la 
vida cotidiana; por ejemplo, zapatos, tijeras, tornillos y escaleras 
espirales son todos ellos ejemplos de objetos quirales. Incluso en 
nuestro cuerpo, donde las proteínas, compuestas por moléculas quirales 
llamadas aminoácidos (aa), son las responsables de la mayoría de 
fenómenos vitales. Excepto la glicina, los aa se encuentran en la 
naturaleza como enantiómeros levógiros, mientras que todos los 
carbohidratos en el ADN y ARN, son de configuración dextrógira. El 
término dextrógiro o levógiro describe el sentido del giro que provocan 
en el plano de la luz polarizada. 
 

 
Figura 1.4. Los compuestos quirales son aquellos que existen en dos formas, tales 

como los aa S- y los aa R-, pero uno es reflejo del otro 
 
La alanina (Ala) es el aa quiral más sencillo presente en la naturaleza 
(Figura 1.4). La Ala y su imagen especular, son aparentemente iguales, 
con la única excepción de que no son superponibles. Cada enantiómero 
de la Ala se nombra con las letras R o S siguiendo la notación de las 
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reglas de Cahn-Ingold-Prelog.27 De acuerdo con estas reglas, tenemos 
R-Ala y S-Ala. 
 
Desde el punto de vista físico, los compuestos quirales tienen la 
propiedad de rotar el plano de luz polarizada un ángulo α. Dado que α es 
proporcional a la longitud de la celda que contiene al compuesto quiral 
(l) y a la concentración de la muestra (c), el valor [α], conocido como 
rotación específica, se define del siguiente modo: 
 

Ecuación 1.1. Rotación específica 

��� =
α(°)

l(dm) · c(
g
ml
)
 

 
El valor de [α] depende de la longitud de onda y la temperatura, y 
cuando es diferente a cero para un compuesto determinado, se dice que 
el compuesto es ópticamente activo. 
 
Si uno de los enantiómeros provoca una rotación en el sentido de las 
agujas del reloj de +α, el enantiómero opuesto lo hará exactamente igual 
pero en el sentido opuesto (sentido contrario a las agujas del reloj) un 
valor -α. 
 
De modo que ambos enantiómeros tienen el mismo valor absoluto de 
[α] pero con signos opuestos.28, 29 
 

1.3 La importancia de la quiralidad 
 
La vida y la quiralidad están íntimamente conectadas.30 La quiralidad a 
nivel molecular juega un papel vital en ciencia y tecnología. En los 
primeros años de la química orgánica, los químicos se dieron cuenta de 
la importancia de la quiralidad en la naturaleza.31 En concreto, la vida 
depende de la quiralidad molecular, en el sentido de que la mayoría de 
las funciones biológicas son inherentemente quirales. 
 
La mayoría de los fenómenos fisiológicos se basan en interacciones 
moleculares precisas, en las que los receptores quirales reconocen a las 
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dos moléculas huésped enantioméricas de modos diferentes (Figura 
1.5). 
 
Desde muy temprano, se describieron las diferencias entre las 
actividades biológicas y/o toxicidad de dos enantiómeros32 y se destacó 
la importancia de producir exclusivamente de forma mayoritaria un 
enantiómero en la industria,33 estimulando el desarrollo de nuevas 
aproximaciones catalíticas para la síntesis de productos 
enantioméricamente puros.34-36 
 

 
Figura 1.5. Reconocimiento molecular en un centro quiral 

 
Los biólogos fueron los primeros en estar interesados en el mecanismo 
del reconocimiento quiral. El concepto más clásico en este campo fue el 
denominado enlace por tres puntos. El modelo del enlace por tres puntos 
(three-point attachment, TPA) está basado en la interacción de un 
determinado enantiómero de un sustrato que interacciona con la 
superficie de una proteína simultáneamente por tres puntos. Este tipo de 
interacción hace imposible que el otro enantiómero pueda interaccionar 
correctamente con el centro receptor a través de los mismos tres puntos, 
dando lugar a efectos biológicos muy diferentes. Este fue el punto clave 
para explicar las diferencias en las actividades fisiológicas. 
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Este modelo fue propuesto conjuntamente por Easson y Stedman37 en 
1933 cuando estuvieron trabajando en las relaciones estructura-actividad 
para explicar las diferencias en el reconocimiento de un par de 
enantiómeros de un fármaco con un único centro quiral. 
Independientemente, el mismo modelo fue utilizado 15 años después, 
por Ogston38 para explicar la conversión enzimática enantioespecífica 
de un sustrato proquiral en un producto quiral. Más tarde, Dalgliesh 
adaptó el modelo para el desarrollo de la cromatografía de capa fina 
quiral. 
 
No es sorprendente, pues, que dos enantiómeros de un fármaco 
interaccionen de forma distinta con el receptor, dando lugar a efectos 
biológicos muy diferentes en términos de actividad, potencia, toxicidad, 
mecanismo de transporte y ruta metabólica.39, 40 Esta idea de la 
discriminación quiral o enantiomérica, debe por tanto considerarse 
cuando se quieren diseñar moléculas quirales biológicamente activas. 
 
Los enzimas humanos y receptores de las superficies quirales pueden 
interaccionar selectivamente con los dos enantiómeros de un fármaco 
racémico, de manera que éstos pueden ser absorbidos, activados o 
degradados por vías muy diferentes, tanto en vivo como “in vitro”. Así, 
una pareja de enantiómeros puede presentar una actividad muy 
diferenciada. Así por ejemplo, uno puede ser terapéuticamente efectivo, 
mientras que el otro puede ser no activo o incluso tóxico. Algunos 
ejemplos de estos hechos se muestran en la Figura 1.6.41 
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Figura 1.6. Ejemplos de diferentes comportamientos de enantiómeros 

 
Es importante tener en cuenta que recientemente se ha reconocido que, 
además de los “puntos de interacción” resultantes de interacciones 
enlazantes, existen otros factores que contribuyen al reconocimiento 
molecular quiral, incluyendo los cambios conformacionales de las 
proteínas, interacciones de tipo estérico no enlazantes, e incluso 
interacciones repulsivas. 
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Un ejemplo particularmente trágico atribuido a la quiralidad molecular 
tuvo lugar en los años 60 cuando un tranquilizante sintético, la 
talidomida, se comercializó como agente sedante para las mujeres 
embarazadas. La talidomida no presentaba las propiedades adictivas de 
los barbitúricos y producía un sueño natural y calmado. Además, dado 
que no pudo establecerse una dosis letal media (LD50), la muerte por 
intoxicación accidental o intencionada era prácticamente imposible. 
Esto hizo pensar que la talidomida era básicamente no tóxica comparada 
con el resto de agentes sedantes de la época. 
 
Un año más tarde de que la talidomida fuese comercializada, un médico 
alemán, Widukind Lenz, pudo mostrar que ésta estaba asociada a la 
aparición de severas malformaciones teratogénicas. Este médico había 
observado que más de 50 niños cuyas madres habían tomado talidomida 
durante el embarazo, habían nacido con malformaciones. En diciembre 
de 1961, una confirmación independiente salió a la luz en Australia 
cuando el médico William McBride planteó que la talidomida podía ser 
la responsable de las malformaciones teratogénicas cuando se 
suministraba en las primeras semanas del embarazo ya que se 
administraba en forma de mezcla racémica, poseyendo distintas 
propiedades cada uno de los enantiómeros. 
 

 
Figura 1.7. Reconocimiento molecular en un centro quiral 

 
Los hallazgos de estos dos investigadores fueron confirmados 
rápidamente por otros médicos en todo el mundo. Como resultado, a 
finales de 1961, la talidomida se retiró del mercado en la mayoría de los 
países, excepto en USA, donde se mantuvo como un tratamiento eficaz 
para la lepra. 
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Posteriormente se descubrió que el enantiómero S era teratogénico e 
interfería en el metabolismo del ADN induciendo malformaciones 
fetales, mientras que el enantiómero R tenía las propiedades sedantes 
deseadas. Aunque el enantiómero R no produce efectos teratogénicos 
y/o severas malformaciones fetales, la situación es muy complicada 
porque la R-talidomida racemiza rápidamente en el pH del estómago. 
Unos estudios recientes han demostrado que ambos enantiómeros son 
inestables y epimerizan espontáneamente para formar el racemato en los 
seres humanos.42 
 
A pesar de estos antecedentes, a principios de 1990, el 90 % de las 
drogas sintéticas quirales se vendían todavía en forma racémica, lo que 
reflejaba la dificultad en el proceso de síntesis de compuestos en forma 
de un único enantiómero. En 1992, la Food and Drug Administration de 
los Estados Unidos introdujo una normativa que regulaba las mezclas 
racémicas para fomentar la comercialización de fármacos en forma de 
un único enantiómero.43 Estas regulaciones para la venta de fármacos, 
junto con los avances en el campo de la síntesis orgánica 
estereoselectiva, produjeron un aumento considerable en la proporción 
de fármacos que se vendían en forma de un único enantiómero. 
 
La necesidad del uso de compuestos enantioméricamente puros en 
diversos campos como la medicina, los fármacos o los productos 
agroquímicos o alimentarios ha llevado, durante los últimos años, a un 
interés creciente en la búsqueda de metodologías sintéticas que permitan 
obtener estos compuestos con elevada pureza y elevada 
enantioselectividad. 
 
Una visión general de las ventas mundiales en los últimos 20 años 
indica que los fármacos comercializados en forma de un único 
enantiómero han sobrepasado a los fármacos comercializados de forma 
aquiral, mientras que los racematos están prácticamente fuera del 
mercado. 
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1.4 Rutas para la obtención de compuestos 
enantioméricamente puros 

 
Históricamente, los compuestos químicos se han desarrollado y 
sintetizado en su forma racémica, al no disponer de una tecnología que 
permitiese la manufacturación de un enantiómero individual. Al 
profundizarse en el conocimiento del funcionamiento de la interacción 
de los compuestos químicos con los receptores y enzimas de los 
organismos vivos, se ha incrementado el desarrollo de compuestos 
quirales, en particular en su forma enantiopura, por imitación de estos 
mecanismos. Actualmente, una parte importante de los esfuerzos de la 
industria química orgánica se centra en el desarrollo de metodologías 
para la preparación de compuestos enantioméricamente puros.44-46 La 
quiralidad que presentan estos compuestos dota a su funcionalización de 
una orientación espacial que incrementa la especificidad de su actividad. 
 
El reconocimiento de las diferencias en la actividad farmacológica de 
los enantiómeros ha creado la necesidad de administrar los fármacos y, 
por tanto, de obtenerlos como formas enantioméricamente puras. Los 
principios activos quirales que se extraen de fuentes naturales suelen 
contener una única forma enantiomérica. 
 
Sin embargo, como ya se ha comentado, aquellos productos que 
proceden de un proceso sintético convencional suelen ser mezclas 
racémicas. En este caso, para poder desarrollar comercialmente uno de 
los enantiómeros, se suelen utilizar diferentes estrategias, (Figura 1.8) 
tales como: 
 

1. Resolución de mezclas racémicas. 
2. Interconversión de grupos funcionales presentes en moléculas 

ópticamente activas del chiral pool. 
3. Síntesis asimétrica. 
4. Fermentación o resolución enzimática. 
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Figura 1.8. Aproximaciones básicas para la preparación de compuestos 

enantiopuros 

 

1.4.1 Resolución de mezclas racémicas 
 
Cuando se requiere que la pureza óptica del compuesto sea cercana al 
99 %, como es el caso de los fármacos, y la síntesis asimétrica no es 
capaz de proporcionarla, la resolución de la mezcla racémica47 es una 
necesidad. Ésta implica la utilización de diferentes metodologías y viene 
utilizándose desde que Pasteur la introdujo para separar los cristales del 
ácido tartárico. 
 
Si una reacción química se desarrolla en el laboratorio con sustratos 
aquirales como materiales de partida y bajo condiciones aquirales, los 
productos obtenidos pueden llegar a ser quirales pero se generan 
formando una mezcla racémica de dos enantiómeros en igual cantidad. 
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Para obtener compuestos enantiopuros o enriquecidos en un 
enantiómero, se requiere un proceso de resolución. En este proceso, los 
centros estereogénicos no se crean, dado que ya están presentes en la 
mezcla racémica inicial. 
 
Hoy en día a nivel industrial la resolución de racematos es el método 
sintético más importante para producir compuestos enantioméricamente 
puros.48 
 
La resolución de racematos se aplica para la obtención de compuestos 
quirales, una vez que se ha preparado el producto de reacción deseado 
en su forma racémica. En un paso posterior, el enantiómero deseado se 
separa del otro. Esta separación, conocida como resolución, se consigue 
habitualmente transformando en diastereómeros los enantiómeros de la 
mezcla racémica, mediante la introducción de un compuesto 
ópticamente activo. Este compuesto, conocido como agente de 
resolución, se enlaza temporalmente al sustrato a través de una reacción 
química reversible que da lugar a una mezcla de diastereoisómeros. 
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Figura 1.9. Resolución de racematos para la obtención de compuestos quirales 

 
En el proceso final, se separan los diastereoisómeros y el agente de 
resolución se elimina para obtener el enantiómero del producto deseado. 
Las interacciones diastereoméricas también se aplican a la separación de 
racematos mediante cromatografía y fluidos supercríticos con fases 
estacionarias quirales (FEQ), que en la actualidad son ampliamente 
utilizadas a nivel industrial.49 
 
La resolución de racematos se basa en muchas ocasiones en las 
propiedades cinéticas del sistema y prospera bien a través de una 
resolución cinética (kinetic resolution) o bien de una resolución cinética 
dinámica (dynamic kinetic resolution). 
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Figura 1.10. Resolución cinética (izquierda) y resolución cinética dinámica 

(derecha) de racematos. S = sustrato, P = producto, RA = Agente de resolución 
 
En la resolución cinética, ambos enantiómeros de la mezcla racémica 
reaccionan con el agente de resolución con diferentes velocidades y al  
final, el compuesto mayoritario se obtiene como el producto de la 
reacción más rápida (Figura 1.10). El principal inconveniente de este 
método es que el rendimiento máximo alcanzable es del 50 %, ya que 
ambos enantiómeros están en una relación molar de 1:1 en la mezcla 
racémica inicial. 
 
Esta limitación puede superarse con la resolución cinética dinámica, en 
la que ambos enantiómeros del racemato están en equilibrio y permiten 
alcanzar rendimientos de resolución cercanos al 100 %. Tanto la 
resolución cinética50 como la resolución cinética dinámica51 se utilizan 
como herramientas sintéticas en la síntesis orgánica moderna. 
 

1.4.1.1 Fases estacionarias quirales (FEQ) 
 
Al eluir la mezcla de enantiómeros a través de una fase quiral se forman 
dos complejos diastereoisoméricos con distinta simetría, tal como se 
muestra en la Figura 1.11 
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Figura 1.11. Discriminación de los enantiómeros de una mezcla por una FEQ 

 
Este hecho, sin embargo, no es suficiente para discriminar sustancias. 
Dichos complejos deben diferenciarse, además de en su estereoquímica, 
en la energía libre que presentan. Uno de ellos debe poseer algún tipo de 
interacción que no posea el otro, lo que permite distinguirlos. Este tipo 
de interacciones (enlaces de hidrógeno, dipolo-dipolo, etc.) son las 
responsables de que los complejos diastereoméricos que se forman al 
adsorberse un par de enantiómeros sobre una FEQ no sean equivalentes, 
lo que conlleva la resolución de los mismos, al ser retenido uno de los 
enantiómeros (complejo más estable) más fuertemente que el otro. 
 
La racionalización del reconocimiento quiral (interacción preferente de 
uno de los dos enantiómeros de un sustrato con un enantiómero puro de 
una segunda molécula) utiliza en general, como ya hemos mencionado, 
el modelo del enlace por tres puntos (three-point attachment, TPA).52 Se 
considera que es necesario que se produzcan tres interacciones 
simultáneas ente la FEQ y al menos uno de los enantiómeros y además 
que una de estas interacciones guarde relación con la estereoquímica del 
compuesto en el centro estereogénico. 
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Un gran número de las FEQ utilizadas en resolución de enantiómeros, 
se han podido obtener inmovilizando compuestos quirales, bien, iónica 
o covalentemente sobre la superficie de un material inerte, por ejemplo, 
una sílice modificada. 
 
Existe una gran variedad de FEQ. Una de sus posibles clasificaciones se 
basa en la naturaleza química del selector quiral, que es el responsable 
de la enantiodiferenciación. 
 
Los diferentes tipos son: 
 

1. Columnas tipo Pirkle53: 
 
Las columnas de este grupo son principalmente el resultado del trabajo 
de William Pirkle y sus colaboradores.54 Pirkle aplicó el estudio 
realizado con los ASQ a las columnas quirales, inmovilizando analitos 
que previamente había estudiado como ASQ en fases estacionarias. 
 
Las columnas fueron diseñadas para tener como mínimo tres puntos de 
interacción con el analito. Se diferencian dos tipos de fases 
estacionarias: las π-aceptoras y las π-dadoras. 
 
Las fases estacionarias más utilizadas son las π-aceptoras, dónde la más 
conocida es la N-(3,5-dinitrobenzoil)-fenilglicina unida a una sílica 
derivatizada con n-propilamina. Estas columnas son capaces de separar 
un amplio rango de compuestos que contienen grupos aromáticos π-
dadores. 
 
Las fases π-dadoras requieren analitos que contengan grupos π-
aceptores como el dinitrobenzoilo. Este grupo puede ser añadido 
fácilmente a un gran rango de compuestos como alcoholes, aminas, 
ácidos carboxílicos, etc., usando cloruro de dinitrobenzoilo, isocianato o 
dinitroanilina. Dentro de estas fases, las más comunes son los naftil-aa 
derivados anclados covalentemente en sílica. 
 
Las ventajas de las fases estacionarias tipo Pirkle55 son: que son 
relativamente fáciles de sintetizar, se pueden encontrar comercialmente 
a bajo coste y se pueden dar valores de selectividad muy buenos. Los 
inconvenientes vienen dados porque solamente se pueden utilizar 
compuestos que tengan grupos aromáticos. Por eso, en algunos casos se 
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precisa de la derivatización para llegar a la separación. Las fases 
móviles son otra restricción, ya que solamente se pueden utilizar 
disolventes orgánicos no polares. 
 
Más recientemente se desarrollaron fases estacionarias dentro de este 
campo, donde se mezclaron fases π-dadoras y π-aceptoras. Estas fases 
son la WHELK-O,56-58 ULMO59, 60 y la α-BURKE-II.61 Esta última fue 
desarrollada específicamente para separar “beta-blockers”. Las fases 
móviles utilizadas, acostumbran a ser mezclas de diclorometano-etanol-
metanol en una proporción 85:10:5. La adición de acetato de amonio 
0,010 M puede modificar la retención.62 
 

 
Figura 1.12. Estructura de la Whelk-O-1 

 
De modo regular, aparecen nuevas FEQ tipo Pirkle en el mercado, un 
ejemplo de las cuales son los carbamatos de quinina,63 que han sido 
utilizados para la separación de moléculas ácidas a través de 
interacciones iónicas con el grupo básico de la quinina. 
 

2. Columnas de celulosa 
 
Las columnas de celulosa involucran una combinación de interacciones 
atractivas y complejos de inclusión para llegar a la separación. 
 
Las columnas disponibles incluyen triacetato microcristalino-(MCTA), 
tribenzoato-, trisfenilcarbamato- y tris(3,5-dimetilfenilcarbamato)-
celulosa. Un gran rango de compuestos han sido separados por este tipo 
de columnas. Son usadas con fases móviles de baja polaridad como 
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mezclas de etanol-hexano. Los disolventes clorados están prohibidos ya 
que pueden separar la celulosa de la sílica. 
 
Uno de los principales fabricantes de este tipo de columnas, es la 
compañía Daicell. Tienen una gran variedad de columnas de ésteres de 
celulosa y carbamatos de celulosa que separan una gran variedad de 
alcaloides y de compuestos farmacéuticos. Una columna en particular, 
la OD, ha dado separaciones excepcionales.64, 65 
 

3. Columnas de ciclodextrina66 
 
Las ciclodextrinas (CD) son macromoléculas formadas por distinto 
número de residuos de R-(+)-glucopiranosas unidas mediante enlaces 
alfa (1-4). 67, 68 Las más utilizadas son las alfa-, beta- y gamma-CD que 
contienen 6, 7 y 8 moléculas de glucopiranosas respectivamente. A 
pesar de que son algo hidrosolubles, el interior de la cavidad de las CD 
es apolar y por eso son capaces de formar complejos de inclusión con 
diferentes tipos de moléculas apolares. 
 
Un factor que se ha de controlar en el uso de este tipo de fases es el pH. 
Para ello se utilizan como fases móviles sustancias tampón como nitrato 
de amonio, citrato o acetato de amonio. Para separar alcoholes y aminas 
es recomendable utilizar un pH de 4, mientras que para separar ácidos, 
se recomienda utilizar un pH de 7. 
 

 
Figura 1.13. Estructura general de una CD A y esquema de su cavidad B 

 
En los últimos años, se han creado FEQ, utilizando CD modificadas.69 
Estas CD se producen al hacer reaccionar varios grupos con los 
hidroxilos que se encuentran en la cavidad de la CD, aumentando la 
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capacidad de interacción quiral con el sustrato. Cuando se utilizan 
grupos acetilados, estas columnas se comportan de manera parecida a 
las columnas acetiladas de celulosa. Cuando los grupos adicionados son 
S-hidroxipropilos o S/R-naftilcarbamatos tienen una funcionalidad 
análoga a las columnas naftilo tipo Pirkle. Y por último, cuando el 
grupo añadido son 3,5-dimetilfenilcarbamatos, las columnas se 
comportan de manera parecida a la columna Chiralcel-OD. 
 
Este tipo de FEQ de CD modificadas, tienen ciertas ventajas, ya que son 
capaces de separar un mayor rango de analitos que el de las CD 
originales, su precio es bastante competitivo y su uso en la 
cromatografía preparativa produce mejores resultados. 
 

4. Columnas de antibióticos macrocíclicos 
 
Recientemente se han inmovilizado en sílica antibióticos macrocíclicos, 
para formar una nueva clase de columnas quirales. El primero en 
trabajar en esta área fue Dan Armstrong.70 Se utilizaron tres antibióticos 
inicialmente, Ristocetina, Vancomicina y Teicoplanina. 71, 72 El uso de 
Ristocetina ha tenido mayor éxito en electroforesis capilar (EC). Tanto 
las columnas de Vancomicina como las de Teicoplanina son resistentes. 
La separación de los analitos viene dada básicamente por interacciones 
π-π, enlaces de hidrógeno, complejación por inclusión, interacciones 
iónicas, etc. 
 
Las columnas de Teicoplanina se suelen utilizar para separar aa en 
cromatografía de fase inversa utilizando como fases móviles mezclas de 
etanol-agua o metanol-agua. El comportamiento de este tipo de 
columnas se parece a las de tipo éter corona o de intercambio de 
ligando. 
 
Las columnas de Vancomicina se pueden utilizar tanto en fase normal 
como inversa, aunque en este último modo no se obtienen tan buenos 
resultados como con Teicoplanina. Este tipo de columnas son muy 
robustas y responden muy bien en las aplicaciones preparativas. 
 

5. Columnas de proteínas73-76 
 
Algunos tipos de proteínas se han inmovilizado en sílica para ser 
utilizadas como FEQ. Las proteínas que más se han utilizado son la α 1-



Capítulo 1 Introducción 

25 

Acido Glycoproteina (AGP), Human Serum Albumin (HSA, Albúmina 
Humana del Suero) y Bovine Serum Albumin (BSA, Albúmina Bovina 
del Suero). 
 
El enantioreconocimiento viene dado por una combinación de 
interacciones hidrofóbicas y polares. 
 
Este tipo de columnas quirales de proteínas tienen la capacidad de 
separar un rango mayor de analitos, pero no siempre ofrecen las 
separaciones más eficientes. 
 

6. Columnas de intercambio de ligandos 
 
La cromatografía de intercambio de ligando quiral (CLEC), desarrollada 
por Davankov, separa enantiómeros a partir de la formación de 
complejos metálicos diastereoisoméricos. Este método principalmente 
se usa para la separación de aa. 
 
El analito sustituye uno de los ligandos quirales para formar un 
complejo ternario mixto. La enantioseparación es posible debido a la 
diferente estabilidad de los complejos diastereoméricos formados con 
los enantiómeros R y S. Este intercambio de ligandos se produce en la 
fase móvil y la separación se lleva a cabo en fases estacionarias 
tradicionales (C8, C18). 
 
El metal más utilizado para este tipo de columnas es el cobre. El cobre 
se incluye en las fases estacionarias, y se procura incluir iones cobre en 
la fase móvil para evitar la pérdida de este metal. Se forman complejos 
aa-cobre que son diastereoisoméricos entre sí. Los factores estéricos son 
los que determinan la estabilidad del complejo. El proceso de 
complejación es relativamente lento y por eso se recure a realizar la 
separación a temperaturas altas como son 50 ºC. 
 
El uso de CLEC es limitado a α-aa y compuestos similares. Los β-aa son 
muy difíciles de separar a partir de esta técnica. 
 
La capacidad preparativa para este tipo de columnas es bastante 
razonable, aunque la presencia de cobre en la fase móvil dificulta un 
poco el proceso. 
 



Capítulo 1 Introducción 

26 

7. Columnas de éter corona77 
 
Los éteres corona han sido inmovilizados en fases estacionarias de 
HPLC a través de complejos con aminas primarias. La amina debe estar 
protonada para la formación del complejo; por ello se tiene que utilizar 
fases móviles ácidas como el ácido perclórico. El éter corona más 
utilizado es 18-crown-6 (Figura 1.14) el cual ha sido comercializado por 
Daicel como columna Crownpack. Las columnas tienen una gran 
eficacia en la separación quiral y se pueden encontrar tanto la forma 
dextrógira (+) como levógira (-) permitiendo la elución inversa de los 
dos enantiómeros de un producto. Los éteres corona también se pueden 
utilizar como aditivos en EC y en resonancia magnética nuclear (RMN), 
pero son tóxicos, siendo algunos cancerígenos, lo que requiere extremar 
el cuidado cuando se utilizan. 
 

 
Figura 1.14. Éteres corona 18-crown-6 y Dibenzo-18-crown-6 

 

1.4.2 Interconversión de grupos funcionales presentes en 
moléculas ópticamente activas del chiral pool 

 
El “chiral pool” 78 comprende una serie de compuestos 
enantioméricamente puros que pueden obtenerse de manera asequible, 
fácil y en gran cantidad a partir de fuentes naturales y pueden 
modificarse fácilmente utilizándolos como elementos estructurales clave 
o materiales de partida en la preparación de otros productos ópticamente 
activos. 
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El “chiral pool” comprende diversos tipos de compuestos quirales. Los 
más significativos son los carbohidratos, los hidroxiácidos, los aa, los 
terpenos y los alcaloides, algunos de ellos obtenidos a través de 
procesos de fermentación. Durante años, la utilización de productos de 
partida procedentes del “chiral pool” ha representado uno de los 
recursos más utilizados para la obtención de compuestos quirales. 
 
No obstante, uno de los inconvenientes que suele atribuirse a la síntesis 
de un compuesto quiral a partir de un precursor del “chiral pool” es el 
elevado número de transformaciones químicas que suele requerir dicho 
proceso. Además, debe realizarse un seguimiento analítico de los 
centros estereogénicos presentes en el precursor, así como de la 
configuración de los nuevos centros que se puedan crear en la molécula, 
sobre los que la quiralidad preexistente puede ejercer un cierto control. 
 
Sin embargo, el potencial del “chiral pool” es más amplio que su mera 
utilización en compuestos que puedan ser incorporados en la 
elaboración de una nueva molécula quiral. Debe tenerse en cuenta que 
los productos naturales son también una fuente de agentes de resolución, 
de auxiliares quirales, de ligandos enantioméricamente puros para su 
empleo en catalizadores, así como de reactivos quirales que se pueden 
utilizar en reacciones enantioselectivas. 
 
Un ejemplo de la aplicación de este método puede verse en la Figura 
1.15 en la obtención de aa no naturales, partiendo de la S-Serina. Tanto 
el sustrato como el producto mantienen la misma disposición espacial 
en torno al centro asimétrico, mientras que han tenido lugar 
interconversiones de grupos funcionales en otros grupos de la molécula. 
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Figura 1.15. Ejemplo del empleo del chiral pool para la obtención de aa no 

naturales, partiendo de la S-serina 

 
Aún hoy en día la metodología que conlleva la síntesis de compuestos 
orgánicos quirales a partir de compuestos del “chiral pool” tiene una 
importancia nada desdeñable a pesar del crecimiento y desarrollo de 
otras estrategias alternativas. 
 

1.4.3 Síntesis asimétrica 
 
La síntesis asimétrica79 fue definida en su origen por Marckwald en 
1904 y revisada posteriormente por Morrison y Mosher en 1971. 
 
Se trata de transformar un sustrato aquiral utilizando un agente quiral 
natural (carbohidratos, aa, hidroxiácidos y terpenos) en un producto 
quiral ópticamente activo con una determinada configuración. 
 
Desde el punto de vista conceptual, el objetivo que persigue la síntesis 
asimétrica no es trivial si tenemos en mente que los enantiómeros tienen 
la misma energía. 
 
En el perfil de reacción de una transformación asimétrica, la quiralidad 
se origina en un determinado punto y entonces el perfil diverge en dos 
caminos enantioméricos, uno que conduce al enantiómero R y el otro al 
enantiómero S. Si ambos caminos son estrictamente enantioméricos, lo 
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que significa, que se interconvierten a través de un espejo, entonces son 
isoenergéticos y la reacción da lugar a una mezcla racémica. 
 

 
Figura 1.16. Coordenada de reacción para una reacción asimétrica catalizada 

 
En una reacción enantioselectiva, el catalizador estabiliza uno de los 
estados de transición, disminuyendo su energía respecto a otros estados 
de transición. El catalizador puede interaccionar con el sustrato aquiral a 
través de un estado de transición que conduce a la formación del 
producto R, mientras que puede existir otro estado de transición, que 
favorecerá la formación del producto de configuración S. Este otro 
estado de transición puede resultar inalterado o aumentar o disminuir su 
energía relativa. Como es lógico, para que se produzca esta 
diferenciación energética, los estados de transición correspondientes 
deben dejar de ser enantioméricos y pasar a ser diastereoméricos, por 
intervención de una especie quiral adicional (reactivo o catalizador). 
 
En una reacción enantioselectiva, el valor de ∆∆G# juega un papel 
crucial en la determinación de la enantioselectividad de la reacción. Así, 
un valor de ∆∆G# entre 2,5 y 3,0 kcal/mol puede dar lugar a una 
reacción con una enantioselectividad próxima al 99 %, dependiendo del 
tipo reacción. 
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La diastereoisomería necesaria para alcanzar la transformación 
estereoselectiva puede introducirse en la reacción mediante tres 
estrategias diferentes basadas en la utilización de: 
 

1. Un auxiliar quiral: Actuando de forma estequiométrica. 
2. Un reactivo quiral: Actuando de forma estequiométrica. 
3. Un catalizador quiral: Actuando de forma catalítica. 

 
Una representación esquemática de cada estrategia se muestra en la 
Figura 1.17. 
 

 
Figura 1.17. Síntesis asimétrica mediante auxiliares quirales (1), reactivos quirales 
(2) y catalizadores quirales (3). S = sustrato, CA = auxiliar quiral, P = producto, C 

= catalizador 
 
En la primera aproximación, un compuesto óptimamente activo (auxiliar 
quiral) se enlaza al reactivo aquiral. La presencia de un estereocentro 
auxiliar hace que la formación del nuevo estereocentro conduzca a dos 
diastereómeros posibles que se diferencian directamente en las energías 
de su TS en una posterior reacción. 
 
En el proceso final, el auxiliar quiral se elimina del diastereómero 
obtenido como producto mayoritario para obtener así el producto quiral 
deseado. 
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Las principales desventajas de este enfoque sintético, son las dos etapas 
extras en la ruta sintética, es decir, la introducción y posterior 
eliminación del auxiliar quiral. Además, estos dos pasos deben darse 
con un elevado rendimiento y sin afectar a la estereoquímica. Si estas 
condiciones se cumplen, el auxiliar quiral puede recuperarse al final de 
la secuencia sintética y ser reutilizado, lo que conlleva un abaratamiento 
de la síntesis. 
 
Un ejemplo clásico de un auxiliar quiral ampliamente utilizado en 
síntesis asimétrica es el mentol y sus derivados.80-82 
 
En la segunda aproximación, un reactivo quiral transfiere un fragmento 
molecular al sustrato proquiral creando un nuevo estereocentro. En este 
caso no es necesaria la eliminación del reactivo ya que se consume 
estequiométricamente a lo largo de la reacción. 
 
Un ejemplo de esta metodología es la hidroxilación asimétrica de 
enolatos con oxaziridinas quirales.83 
 
En la tercera aproximación, la catálisis asimétrica, la diastereoisomería 
se introduce mediante un catalizador quiral que, en la mayoría de los 
casos, es un metal de transición complejado a un ligando óptimamente 
activo de naturaleza orgánica. 
 
La ventaja de esta vía sintética radica en que se pueden obtener grandes 
cantidades de compuesto quiral con pequeñas cantidades de catalizador 
quiral. La eficacia de estos catalizadores puede mejorarse fácilmente 
realizando pequeñas modificaciones estructurales sobre el ligando 
quiral. 
 
Un ejemplo de esta aproximación es el proceso desarrollado por Koga 
en 1979, en la reacción de Diels-Alder entre la metacroleína y el 
ciclopentadieno 84 
 
La catálisis quiral presenta una serie de ventajas frente a la utilización 
de auxiliares quirales o métodos de separación en la obtención de 
compuestos enantioméricamente puros, tal como se muestra en la Tabla 
1.1. 
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Tabla 1.1. Comparación de los métodos de separación, y/o empleo de auxiliares 
quirales frente a la catálisis asimétrica para la preparación de un único enantiómero 

Factor Separaciones y 
Auxiliares Quirales Catálisis 

Agente quiral 
Agentes de resolución 

quirales 
Catalizador quiral 

 General Específica 
 Estequiométrica Subestequiométrica 

Concentración Diluidas Concentradas 
Complejidad del 

proceso 
Muchos pasos y 

operaciones 
Pocos pasos y 
operaciones 

Equipamiento Convencional 
En ocasiones 

especiales 
Disolventes Orgánicos Acuosos y Orgánicos 

Contaminación Mucha Poca 
 

En general, puede considerarse la catálisis asimétrica como el método 
más eficaz, en términos de coste-eficiencia, para la producción de un 
único enantiómero. Sin embargo, la decisión de llevar a cabo una 
síntesis de un compuesto por medio de catálisis asimétrica debe basarse 
en la evaluación  de diferentes factores: 

 

1. Eficacia del catalizador (en términos del número de moléculas 
de producto producidas por molécula de catalizador). 

2. Disponibilidad y coste tanto del catalizador como de los 
materiales de partida. 

3. Condiciones de reacción. 

4. Cinética de la reacción. 

 

Otras consideraciones prácticas incluyen la sensibilidad de la mezcla al 
aire, la concentración de la reacción, el volumen de producción y la 
facilidad de eliminación/recuperación del catalizador. 
 
Por otro lado, cabe señalar que la síntesis asimétrica presenta una 
limitación importante cuando las exigencias de pureza óptica son 
elevadas, como es el caso de la industria farmacéutica, lo que implica 
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transformaciones altamente enantioselectivas, excesos enantioméricos 
(ee) mayores del 99 % (menos del 0,5 % del enantiómero no deseado). 
 

1.4.4 Fermentación o resolución enzimática 
 
En este caso la obtención de productos enantiopuros o la resolución 
enzimática85 de compuestos ópticamente activos se realiza mediante la 
participación de microorganismos vivos o mediantes sistemas catalíticos 
aislados de dichos organismos, es decir, las enzimas. 
 
Los métodos de fermentación utilizando diferentes microorganismos y 
enzimas (estereasas, amidasas, hidrogenasas, aldolasas, etc.) se emplean 
de forma rutinaria en la industria para la producción de productos 
naturales ópticamente activos como S-aa, antibióticos, β-lactámicos, 
vitaminas, hormonas, etc. 
 
La principal limitación del empleo de la fermentación es que 
únicamente uno de los dos posibles enantiómeros puede ser obtenido. Si 
se requiere la preparación del otro enantiómero se debe encontrar otra 
enzima o microorganismo capaz de dar lugar al mismo. 
 
Un ejemplo de esta metodología puede encontrarse en la síntesis del 
ácido Aspártico (Asp) y el ácido maléico.86 
 

 
Figura 1.18. Síntesis asimétrica mediante el empleo de enzimas 
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1.5 Determinación del exceso enantiomérico (ee) 

1.5.1 Introducción 
 
El ee de la mezcla obtenida en un proceso de síntesis asimétrica o de 
resolución/separación es una medida de la eficacia del proceso y viene 
determinado por la expresión siguiente referida a una determinación 
cromatográfica: 
 

Ecuación 1.2. ee para el enantiómero R (pico mayoritario) 

ee(%) =
Área	pico	� − Área	pico	�

Área	total	(� + �)
· 100 

 
Así, cuando se obtiene un ee del 0 %, ambos enantiómeros están 
presentes en igual cantidad (mezcla racémica) pero si el ee es del 100 
%, ello indica que se ha obtenido un único enantiómero como producto 
de la reacción. 
 
Actualmente, ya hemos señalado cómo las moléculas quirales tienen 
una gran importancia en el desarrollo de fármacos más seguros y 
eficaces. Esto conlleva la necesidad de continuos avances en los 
procedimientos sintéticos estereoselectivos y enantioselectivos, creando 
la necesidad de tener nuevos métodos analíticos más eficientes para 
caracterizar moléculas quirales, utilizando el mínimo de muestra 
posible.87 
 
Los métodos de análisis de sustancias quirales se pueden clasificar en 
diferentes grupos, de acuerdo con el fundamento de la determinación, 
distinguiendo así los que necesitan un auxiliar quiral y los que no, para 
proporcionar información sobre los enantiómeros. Estos últimos son 
métodos basados en técnicas inherentemente quirales como las 
quirópticas. 
 
Dentro de los métodos que necesitan un auxiliar quiral, la interacción 
entre éste y los enantiómeros se puede establecer mediante un método 
directo o indirecto. El método indirecto, consiste en la transformación 
de los enantiómeros en diastereoisómeros por reacción previa con el 
auxiliar quiral. Los diastereoisómeros formados poseen diferentes 
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propiedades físico-químicas y pueden ser separados, por ejemplo, en 
una columna convencional de cromatografía líquida de alta eficacia 
(HPLC). 
 
El método directo consiste en la interacción diferencial del auxiliar 
quiral con los enantiómeros del analito, formando complejos 
diastereoisoméricos transitorios fruto de un equilibrio dinámico. El 
auxiliar quiral puede ponerse en contacto con la mezcla bien porque es 
añadido al medio o bien porque forma parte de la fase estacionaria en 
las técnicas separativas. 
 
Por consiguiente, la determinación de la proporción de cada 
enantiómero, puede llevarse a cabo de acuerdo con las siguientes 
estrategias:88 
 

1. Clase A, 1: Sin separación de enantiómeros. 

2. Clase A, 2: Con separación de enantiómeros. 

3. Clase B, 1: Sin separación de diastereoisómeros. 

4. Clase B, 2: Con separación de diastereoisómeros. 

 
A su vez, las determinaciones pueden llevarse a cabo: 
 

a) Sin auxiliar quiral 
b) Con auxiliar quiral 

 

1.5.1.1 Clase A,1,a: Sin separación de enantiómeros y sin auxiliar 
quiral 

 
i. Método de dilución isotópica89 

 
El método para la determinación de aa en proteínas hidrolizadas90 ha 
sido modificado de tal manera que se puede determinar tanto la cantidad 
de R- como de S-aa presentes. Cuando el ácido R- y S- glutámico, el 
cual contiene un exceso de N16 se añaden a una solución de ácido 
glutámico normal, los isómeros añadidos se diluyen a través de sus 
homólogos isoméricos en solución. Si el ácido glutámico se aísla 
subsiguientemente por cualquier método y se fracciona en dos 
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especímenes que tienen diferentes rotaciones ópticas, es decir, que 
contiene proporciones diferentes de los dos antípodas ópticos, la 
cantidad de la dilución de cada uno de los isómeros añadidos puede ser 
calculada a partir de la rotación específica y el contenido de N16 de las 
muestras aisladas. 
 

ii. Técnicas de análisis quirópticas 
 
Las técnicas quirópticas, es decir, las que se basan en la interacción de 
los analitos con un haz de luz polarizada y no necesitan un auxiliar 
quiral, incluyen la polarimetría, la dispersión óptica rotatoria (DOR) y el 
dicroísmo circular (DC). Estas son las técnicas espectroscópicas de 
análisis más habituales. Estas técnicas emplean la estrategia más simple 
para determinar la pureza óptica, ya que utilizan la propiedad de los 
enantiómeros de tener diferente plano rotatorio al atravesar la luz 
polarizada. Proporcionan datos de pureza óptica rápidos y de forma 
sencilla. 
 
No obstante, presentan algunos problemas en la determinación exacta en 
el caso de ee elevados debido a:91 
 

1. Disponer de una gran cantidad de muestra y conocer el valor de 
la rotación óptica específica del enantiómero puro. Es deseable 
que sea elevado para conseguir una buena determinación. 

2. El valor de la rotación óptica depende de varios factores tales 
como el pH, concentración del analito, temperatura, pureza del 
disolvente, etc. 

3. La baja tolerancia a las impurezas, particularmente si son 
quirales. 

4. La longitud de onda de la luz polarizada utilizada. 
 
Sin embargo recientemente se han desarrollado métodos que minimizan 
estas dificultades. Así, podemos mencionar el uso de los detectores de 
DC accesibles para el uso en HPLC.92 
 
iii.  Métodos Calorimétricos 

 
El método compara las temperaturas de ebullición o de fusión entre una 
mezcla racémica y una enantioméricamente pura. Esta metodología 
necesita una alta precisión y su utilidad es muy limitada. 
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iv. Espectroscopia de RMN93 
 
La RMN es muy útil para proporcionar información detallada de la 
naturaleza de las interacciones entre un receptor quiral y el analito en 
solución94-97 y la estructura de los complejos diastereoméricos 
formados. Es una técnica aquiral y normalmente precisa de un auxiliar 
quiral (ASQ) para diferenciar enantiómeros debido a que los 
enantiómeros presentan bandas isócronas (mismo ∆δ) (ver apartado 
1.5.1.2). Sin embargo, en algunos casos muy concretos, la propia 
asociación entre moléculas homoquirales y heteroquirales como algunos 
aa o amidas tiofosfóricas, producen interacciones diastereoméricas, 
haciendo posible la determinación del ee o pureza óptica directamente, a 
partir de un espectro de RMN, ya que los diastereoisómeros98 presentan 
bandas anisócronas (diferente ∆δ) permitiendo la determinación de la 
composición enantiomérica de la sustancia por la integración directa de 
las bandas.99 Los complejos diastereoméricos formados pueden ser 
moleculares (covalentes o ADQ) o supramoleculares (no covalentes o 
ASQ).100, 101 
 

1.5.1.2 Clase A,1,b: Sin separación de enantiómeros, en presencia 
de auxiliar quiral 

 
i. Espectroscopia de RMN* 

 
Se utilizan auxiliares quirales como los reactivos de desplazamiento 
quiral basados en lantánidos o los ASQ, los cuales interaccionan no 
covalentemente con el par de enantiómeros del analito, formando 
complejos diastereoisoméricos. 
* Se describe con más detalle en el apartado 1.5.2. 
 

ii. Técnicas Enzimáticas 
 
Muchas enzimas son capaces de discriminar entre un par de 
enantiómeros; esto ocurre especialmente con los aa. Son técnicas 
basadas en transformaciones catalizadas enzimáticamente, dónde la 
determinación de la pureza óptica es bastante exacta.  
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1.5.1.3 Clase A,2,b: Separación de enantiómeros, en presencia de 
auxiliar quiral 

 
i. Métodos Cromatográficos* 

 
Esta técnica es la más utilizada para la resolución de enantiómeros, ya 
que es una técnica rápida, precisa y reproducible. Utiliza fases 
estacionarias con selectores quirales, que interaccionan mediante 
enlaces débiles con los enantiómeros, formando diastereoisómeros 
transitorios. 
* Se describe con más detalle en el apartado 1.5.3. 
 

ii. Electroforesis Capilar (EC)102 
 
Se utiliza principalmente para separar muestras biológicas. Utiliza 
selectores quirales, como en cromatografía, para formar 
diastereoisómeros transitorios. 
 

1.5.1.4 Clase B,1,b: Sin separación de diastereoisómeros, en 
presencia de auxiliar quiral 

 
i. Espectroscopia de RMN* 

 
Se utilizan agentes de derivatización quirales (ADQ) 
enantioméricamente puros, que reaccionan covalentemente con la 
mezcla racémica, obteniendo diastereoisómeros diferenciables por 
RMN. 
* Se describe con más detalle en el apartado 1.5.2. 
 

1.5.1.5 Clase B,2,b: Separación de diastereoisómeros, en presencia 
de auxiliar quiral 

 
i. Métodos Cromatográficos 

 
Aquí, los enantiómeros reaccionan con un compuesto quiral, para dar 
los diastereoisómeros correspondientes, los cuales pueden ser separados 
utilizando un método cromatográfico convencional. 
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1.5.2 Técnicas de análisis mediante RMN 
 
Como ya se ha comentado anteriormente, la RMN es una técnica aquiral 
que no diferencia enantiómeros. La diferenciación de los mismos se 
consigue, con las excepciones poco habituales que hemos mencionado, 
utilizando un auxiliar quiral. La reacción del mismo con los 
enantiómeros da lugar a la formación de los correspondientes 
diastereómeros, diferenciables mediante RMN. 
 
Dependiendo del tipo de interacción que utiliza el auxiliar quiral con el 
sustrato, se pueden distinguir tres tipos de auxiliares: 
 

1. Agentes de derivatización quiral (ADQ). 
2. Agentes que contienen algún metal en su estructura. 
3. Agentes de solvatación quiral (ASQ). 

 
1. Agentes de derivatización quiral (ADQ) 

 
Los ADQ103-105 son compuestos ópticamente puros que reaccionan con 
los enantiómeros antes de ser analizados. Por lo tanto, se utiliza un 
método indirecto para la detección de enantiómeros. 
 
En general, las reacciones tienen lugar mediante la formación de un 
enlace covalente, aunque en algunos casos la reacción puede llevar a la 
formación de una sal soluble. Para un par de enantiómeros, la 
derivatización produce diastereoisómeros, los cuales presentan 
desplazamientos químicos distintos en el espectro de RMN. 
 
Los ADQ pueden ser utilizados también para hallar la configuración 
absoluta.106 
 
La utilización de un ADQ, lleva consigo algunas desventajas. Así, es 
preciso que el ADQ sea enantiopuro. Igualmente existe también la 
posibilidad de racemización de alguno de los dos componentes en el 
proceso de formación de los diastereoisómeros. 
 
Los ADQ más clásicos y conocidos son el ácido de Mosher o ácido α-
metoxi-α-(trifluorometil)fenilacético (MTPA), y su correspondiente 
cloruro de ácido, (Figura 1.19).107, 108 
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Figura 1.19. Ácido de Mosher (MTPA), izquierda, y su correspondiente cloruro de 

ácido, derecha 

 
Hay que señalar que en el caso del MTPA, el hecho de que no tenga 
protones en la posición α del grupo carboxílico, evita la racemización en 
el proceso de derivatización. 
 
Otros ADQ, muy utilizados también son el ácido canfórico (AC), el 
R,R-butan-2,3-diol (BD), el R-2-fluoro-2-feniletilamina (FFE), o el 2-
cloro-1,3-dimetil-4,5-difenil-1,3,2-diazafosfolidina-2-Z (CMFF), los 
cuales se muestran en la Figura 1.20. 
 

 
Figura 1.20. ADQ comunes para análisis de 1H, 19F y 31P 

 
La resonancia magnética de fosforo (RMN de 31P) también es muy 
utilizada para la resolución de enantiómeros utilizando un ADQ como el 
CMFF que se muestra en la Figura 1.20. 
 
Una elección adecuada del ADQ depende de la naturaleza o grupo 
funcional del sustrato. Así, por ejemplo, el MPTA normalmente se 
utiliza con sustratos que son alcoholes o aminas y que dan lugar a 
esteres o amidas diastereoisoméricas. 
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2. Agentes que contienen algún metal en su estructura 
 
Estos agentes derivatizantes,105 forman complejos organometálicos o de 
coordinación con los sustratos. Los más clásicos son los reactivos de 
desplazamiento quiral basados en lantánidos.87, 109 Éstos utilizan 
complejos de metales lantánidos paramagnéticos, si bien, en la última 
década, se han desarrollado también distintos agentes derivatizantes que 
utilizan metales de transición diamagnéticos como el Pt.110 
 
La preparación de los reactivos lantánidos tiene lugar habitualmente 
mediante la reacción de una 1,3-dicetona con un haluro o nitrato 
lantánido trivalente en medio básico, lo que da lugar a un tris-dicetonato 
del metal lantánido o reactivo de desplazamiento (Figura 1.21).111 
 
 

 
Figura 1.21. Formación de los reactivos lantánidos de desplazamiento 

 
El complejo hexacoordinado que resulta es un ácido de Lewis que forma 
complejos débiles de adición con una gran variedad de bases orgánicas. 
 
Los reactivos lantánidos producen en RMN, en general, un 
desplazamiento a campos más bajos de los compuestos capaces de 
formar complejos con ellos. La magnitud del desplazamiento refleja la 
distancia de cada protón al punto de la molécula ligada al lantánido. 
Este desplazamiento se llama desplazamiento inducido. En general, 
cada uno de los desplazamientos inducidos a campo bajo, ∆δ, aumentan 
con la adición de más cantidad del lantánido, hasta llegar a un límite 
llamado desplazamiento límite. 
 
En estos casos, la ecuación de McConnell da una descripción cualitativa 
del proceso (Ecuación 1.3).112 

Ecuación 1.3. Ecuación de McConnell 

∆� = k	(1 − 3Cos"θ)r#$ 
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k = constante 
θ = ángulo que el núcleo observado forma con el eje de simetría 
molecular 
r = distancia a dicho eje. 
 
El origen de los problemas asociados al estudio de los compuestos 
paramagnéticos radica en que frecuentemente es difícil encontrar 
condiciones adecuadas para su observación de manera directa, debido a 
tres causas fundamentales: 
 

1. Estos compuestos presentan como mecanismo principal de 
relajación una contribución espín-electrónica, que es la 
contribución más eficiente y que da lugar a tiempos de 
relajación muy cortos, lo que produce un ensanchamiento 
apreciable de las señales. 

2. Los electrones no apareados crean un desplazamiento isotrópico 
importante, debido al acoplamiento espín-nuclear con espín-
electrónico. Como resultado, se pueden obtener unas señales en 
los espectros con valores de ∆δ totalmente inusuales. 

3. El paramagnetismo de los iones lantánidos también provoca lo 
que se conoce como “line broadening” 113 o ancho de la señal, 
que es más pronunciada para campos altos que son los más 
utilizados actualmente. 
 

Estos factores hacen que, actualmente, no se utilicen demasiado este 
tipo de reactivos. En la Tabla 1.2 se muestran los agentes quirales de 
este tipo más usuales para su empleo en RMN de 1H y de 13C. 
 

Tabla 1.2. Ejemplos de reactivos lantánidos quirales más usuales 

L en LnL 3 
Lantánido 

(Ln)  
Abreviatura  

 
Dicanfoil-d-metano 

Eu Eu(dcm)3 

 

Eu Eu(hfc)3 
Yb Yb(hfc)3 
Pr Pr(hfc)3 
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Heptafluoropropilhidroximetilén-d- 
canforato 

 

 
Trifluorohidroximetilen- 

d-canforato 

Eu Eu(tfc)3 
Pr Pr(tfc)3 

Yb Yb(tfc)3 

 
3. Agentes de solvatación quiral (ASQ) 

 
Los ASQ105 son moléculas enantioméricamente puras y de gran 
importancia en procesos de separación, ya que, a pesar de la eficacia de 
los métodos modernos de cromatografía quiral (HPLC y CG), la 
espectroscopia de RMN es todavía una técnica útil y simple para la 
determinación del ee de moléculas orgánicas y el análisis de sustancias 
quirales.114, 115 Ello se debe a que ofrece una serie de ventajas, tales 
como su fácil accesibilidad, rapidez de análisis y buen rendimiento.105, 

114, 116 La determinación del ee, se lleva a cabo de una forma sencilla, 
mediante la adición al analito de un receptor quiral utilizando una 
pequeña cantidad de disolvente deuterado.52, 100-102, 114, 117-119 
 
En el caso de los ASQ, se trata de compuestos ópticamente puros que se 
enlazan “in situ” 120, 121 con los sustratos mediante enlaces no covalentes 
y a través de fuerzas intermoleculares. No es necesario purificar los 
complejos formados120, 121 y se emplean pequeñas cantidades tanto de 
sustrato como de reactivos y disolventes. 
 
Por otro lado, los materiales de partida, analitos y ASQ, podrían ser 
fácilmente recuperados una vez llevado a cabo el experimento. Todo 
esto hace que el empleo de los ASQ orgánicos sea más sostenible que, 
por ejemplo, el uso de complejos lantánidos. 
 
La clave en el reconocimiento quiral es la formación de complejos 
diastereoisoméricos entre los enantiómeros y un selector quiral. El 
enantioreconocimiento viene dado por las diferencias en las Energías 
libres de Gibbs de los dos diastereoisómeros. 
 
La utilización de este tipo de compuestos conlleva pues la formación de 
complejos diastereoisómeros temporales con cada una de la formas 
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enantioméricas del sustrato (R* y S*). Dichos complejos al ser 
diastereoisómeros, pueden diferenciarse mediante la RMN, donde la 
integración de sus bandas determina la pureza enantiomérica. En la 
formación de los complejos el disolvente juega un papel muy 
importante. 
 
Este método es simple y ha sido usado para la determinación, por 
ejemplo, de la pureza enantiomérica de lactonas o éteres. En general, 
podemos señalar que presenta varias ventajas: es rápido, fácil de llevar a 
cabo, no da problemas de resolución cinética o racemización de la 
muestra, siempre que permanezca en solución. También presenta algún 
inconveniente como es que el valor del ∆δ tiende a ser pequeño, aunque 
con el uso de un RMN de alto campo esto se puede evitar. 
 
Los agentes solvatantes más habituales dador-aceptor son el 1-(9-antril)-
2,2,2-trifluorometanol (TFAE),122 y la 1-(1-naftil)etilamina, también 
conocidos como alcohol de Pirkle y amina de Parker que provocan ∆∆δ 
en los espectros de RMN de 1H y de 19F. Estos ASQ han sido utilizados 
para la determinación de la pureza enantiomérica en un rango amplio de 
compuestos, entre ellos lactonas, éteres y oxazoridinas.123 
 
Existen diferentes tipos de ASQ.124-131 Así, por ejemplo, se han utilizado 
compuestos macrocíclicos con capacidad enantiodiferenciadora 
(mayoritariamente CD y éteres coronas) que forman sistemas del tipo 
receptor:sustrato con el sustrato.132, 133 
 
Saigo, en 2002, demostró que también era posible el 
enantioreconocimiento (a través de la presencia de diferencias en las 
Energías libre de Gibbs de los dos diastereoisómeros) por RMN 
utilizando líquidos iónicos quirales (LIQ). Así, el anión S-10-canfor 
sulfonato resultó ser un buen ASQ para aniones quirales.134 
 
A pesar de la gran variedad de tipos de ASQ, los más utilizados 
continúan siendo las moléculas pequeñas que tienen la capacidad de 
formar enlaces de hidrógeno y otras interacciones débiles como dipolo-
dipolo o π-stacking, cuyos procesos se pueden racionalizar con relativa 
facilidad. 
 
Experimentalmente, la determinación de la pureza enantiomérica 
utilizando un ASQ es muy sencilla. Consiste en introducir en un tubo de 
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RMN, donde se tiene la mezcla de enantiómeros a analizar, una cierta 
cantidad de ASQ (de 1 a 3 equivalentes). Es preciso que tanto el sustrato 
como el ASQ y la especie resultante de la interacción sean solubles en el 
disolvente deuterado elegido. Seguidamente se registra el espectro de 
RMN. El ASQ provoca una diferenciación en el desplazamiento 
químico y en los valores de ∆δ obtenidos para cada enantiómero, de 
algunas bandas. Para optimizar este proceso el ASQ no sólo ha de ser 
soluble en los disolventes orgánicos deuterados más comunes, sino que 
su espectro de RMN ha de ser sencillo, para evitar solapamientos de 
señales con el sustrato. 
 
Otro aspecto a considerar es la relación entre las concentraciones 
[ASQ]/[sustrato]. El valor de ∆δ, aumenta al incrementarse la relación 
[ASQ]/[sustrato] hasta llegar a la saturación (punto en el que la relación 
[ASQ]/[sustrato] se mantiene constante), momento en que se llega a la 
máxima complejación y el sistema llega a un estado de equilibrio. La 
dilución de la muestra afecta a la enantiodiferenciación sobre todo si se 
trabaja utilizando elevadas concentraciones.135 
 
Cabe señalar que tanto los cambios en disolventes como en la 
temperatura provocan modificaciones en los valores de ∆δ. 
 

1.5.3 Técnicas de análisis cromatográficas 
 
Las técnicas cromatográficas como ya se ha comentado, son técnicas 
usuales para la separación y posterior determinación de los 
enantiómeros de un compuesto tanto de un modo analítico como 
semipreparativo. 
 
Entre ellas destacan por el número de aplicaciones la HPLC y la 
cromatografía de gases (CG). Sin embargo, también existen 
aportaciones interesantes de la cromatografía de fluidos supercríticos 
(CDS)136 o la cromatografía de capa fina (CCF).137 
 
El proceso de separación de los analitos, cuando son inyectados en la 
columna se caracteriza mediante el tiempo que pasa desde el momento 
de la inyección hasta que la muestra se eluye. Los parámetros 
correspondientes dependen de diversos factores, como la temperatura, la 
polaridad de la fase móvil, el flujo de ésta y la fase estacionaria. 
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En general, en un cromatograma se identifican tres tiempos de retención 
diferentes, los cuales se muestran en la Figura 1.22. 
 

 
Figura 1.22. Diferentes tiempos de retención 

1. Tiempo muerto (tm): es el tiempo que tarda en salir, bajo unas 
determinadas condiciones, un compuesto que no queda retenido 
en la columna. 

2. Tiempo de retención (tr): es el tiempo que tarda en salir el 
analito. 

3. Tiempo de retención ajustado (tr’): es el tiempo real durante el 
cual el analito queda retenido en la columna. Se obtiene como 
resultado de la diferencia entre tr y tm (tr’ = tr – tm). 

 
A partir de estos valores de tiempos de retención experimentales, se 
obtienen otros parámetros termodinámicos que definen el grado de 
separación de los analitos en una muestra, tales como: 
 

1. Factor de capacidad (K): define el grado de retención de cada 
analito en la columna. Es decir, cuantas veces es retenido el 
sustrato en la fase estacionaria más que en la fase móvil. 
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Ecuación 1.4. Factor de capacidad 

% =	
t&′

t'
=	

(t& − t')

t'
 

 
2. Factor de separación (α): Indica el grado de separación entre los 

analitos. 
 

Ecuación 1.5. Factor de separación 

α(#" =
K"

K(

 

 
Finalmente, otro parámetro a considerar es la resolución (R), que hace 
referencia a la capacidad de un sistema cromatográfico para separar dos 
sustancias. Se define como la relación entre la distancia (generalmente 
en unidades de tiempo) que hay de separación entre dos picos y la media 
aritmética de las anchuras de banda de ambos picos. 
 

1.6 Microondas (MW) 
 
La radiación MW es una técnica alternativa a la calefacción 
convencional como fuente de energía en las reacciones químicas, 
habiéndose demostrado en los últimos años su gran utilidad en síntesis 
orgánica.138-140 La calefacción por MW aprovecha la capacidad de 
algunos compuestos de transformar la energía electromagnética en 
calor. Las principales interacciones onda-material son de naturaleza 
electromagnética, con una profunda penetración dentro del material, lo 
que permite calentar todo él simultáneamente. Es por ello que se 
considera una calefacción volumétrica, a diferencia de la calefacción 
convencional que es una calefacción de tipo superficial. Además, la 
transferencia de energía con MW no se produce por convección o 
conducción, como en el caso de la calefacción clásica, sino por pérdidas 
dieléctricas. 
 
El uso de MW como medio de calefacción tiene numerosos atractivos 
en química debido a que, al contrario de la calefacción convencional, la 
velocidad de calefacción depende de la naturaleza de las moléculas, en 
particular de sus propiedades dieléctricas, por lo que puede considerarse 
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como una calefacción selectiva. Su aplicación a los sistemas químicos 
representa un nuevo método para acelerar las reacciones químicas, con 
el consiguiente ahorro de tiempo.141, 142 En presencia de las MW, las 
reacciones químicas experimentan una fuerte aceleración, bien por su 
interacción directa con los reactivos o bien indirectamente por medio 
del disolvente.143-145 En general, las reacciones que requieren tiempos de 
reacción prolongados se pueden acelerar significativamente, siendo más 
selectivas, ya que los productos no están expuestos a elevadas 
temperaturas durante largos periodos. 
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1 Objetivos generales 
 
De acuerdo con lo que se ha comentado en la introducción previa, el 
campo de trabajo general de esta tesis se sitúa en el desarrollo y estudio 
de nuevas familias de ligandos quirales derivadas de aminoácidos (aa) y 
sus aplicaciones como receptores quirales para ácidos carboxílicos así 
como aditivos u organocatalizadores en reacciones de formación de 
enlaces C-C. 
 
En cada uno de los capítulos posteriores se ha incluido una relación 
detallada de los objetivos específicos que se han pretendido desarrollar 
en los mismos. No obstante, se recogen aquí los objetivos más generales 
que engloban al conjunto del trabajo realizado. 
 
Estos objetivos generales de la tesis pueden resumirse de la siguiente 
manera: 
 

1. Diseño y preparación de nuevas familias de sales de imidazolio 
quirales derivadas de aa. 

2. Síntesis de nuevas bis(amino amidas) quirales derivadas de aa. 
3. Desarrollo y optimización de herramientas, tecnologías y 

condiciones sostenibles y respetuosas con el medio ambiente 
con el fin de crear técnicas y metodologías que permitan el 
desarrollo de la síntesis de las familias de sales de imidazolio y 
bis(amino amidas) quirales consideradas. En este sentido se 
pretende considerar la aplicación de herramientas tales como el 
empelo del microondas (MW), etc. Optimización de las rutas 
sintéticas llevadas a cabo y estudio de los diferentes compuestos 
sintetizados utilizando diferentes técnicas de caracterización. 

4. Estudio de las propiedades de las familias de sales de imidazolio 
y bis(amino amidas) quirales desarrolladas y en particular 
intentar racionalizar las relaciones estructura-propiedad. Las 
propiedades modulables de los mismos ofrecen posibilidades 
únicas para incrementar y mejorar su capacidad de 
reconocimiento así como la selectividad, eficiencia y/o 
velocidad en procesos de reacción por un ajuste simple de sus 
propiedades mediante pequeñas variaciones estructurales. 
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5. Aplicación de las familias de sales de imidazolio como ASQ 
para ácidos carboxílicos y estudios estructurales de los 
complejos formados. 

6. Aplicación de las bis(amino amidas) quirales como ASQ para 
ácidos carboxílicos y dicarboxílicos y estudios estructurales de 
los complejos formados. 

7. Estudio del comportamiento de las sales de imidazolio como 
aditivos quirales u organocatalizadores para reacciones de 
formación de enlaces C-C catalizadas por S-Prolina (S-Pro). 

8. Estudio del comportamiento de las bis(amino amidas) quirales 
derivadas de S-Pro como organocatalizadores para reacciones de 
formación de enlaces C-C. 

9. Establecimiento y racionalización de la correspondientes 
correlaciones estructura-actividad en lo referente a la capacidad 
de las sales de imidazolio quirales para la transferencia de 
quiralidad cuando actúan bien como aditivos o bien como 
organocatalizadores quirales. Este análisis debe permitir el 
diseño tanto de procesos enantioselectivos más eficientes como 
el diseño y desarrollo posterior de nuevas familias de sales de 
imidazolio de segunda generación. 
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1 Aspectos generales 
 
La búsqueda de nuevos ligandos quirales es uno de los aspectos más 
importantes en los campos de la catálisis asimétrica1, 2 y del 
reconocimiento enantioselectivo.3-5 
 
Los líquidos iónicos (LI) son líquidos que tiene exclusivamente o casi 
exclusivamente como componentes iones y que por lo tanto presentan 
conductividad iónica. Esta definición incluye líquidos que son 
tradicionalmente conocidos como sales fundidas, las cuales tienen 
elevados puntos de fusión (Pf). El uso del término LI está generalmente 
limitado, sin embargo, a los líquidos que, como se acaba de definir, 
tienen Pf situados por debajo de 100 ºC. Se trata de sales típicamente 
orgánicas o mezclas eutécticas de una sal orgánica y una sal inorgánica. 
Las soluciones de sales no son clasificadas como LI, ya que no se 
componen exclusivamente de componentes iones.6 
 
En la última década, el estudio de la síntesis y aplicaciones de los LI 
derivados de sales de imidazolio ha experimentando un gran auge, no 
sólo por el uso potencial de estos compuestos como disolventes de 
reacción más benignos7-24 sino también por su aplicación como 
reactivos, catalizadores,25-28 catalizadores enantioselectivos,29-32 en la 
extracción de líquidos33-35 y como materiales electrolíticos,36-47 así como 
medios altamente estructurados para otras aplicaciones tecnológicas, 
incluyendo su uso para mejorar las medidas de sensibilidad térmica en 
lentes.48, 49 En este sentido, los LIQ son de especial importancia por sus 
aplicaciones en estudios de reconocimiento quiral, tanto encaminados a 
la síntesis asimétrica como a la resolución de racematos.50, 51 Las 
aplicaciones potenciales de los LI52 están estrechamente relacionadas 
con sus propiedades físico-químicas y éstas dependen de la interacción 
que se establece entre el catión y el anión,20, 53-56 y también de su 
elevada capacidad de solvatación57 y baja presión de vapor22, 48, 49, 58 
incluso a presiones y temperaturas elevadas. 
 
La naturaleza de los componentes estructurales de un LI puede variarse 
fácilmente y, por lo tanto, la gran diversidad estructural disponible para 
los LI juega un papel importante en nuestra capacidad para definir sus 
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propiedades finales59, 60 e incluso sus funciones específicas,61 tales como 
la estabilidad térmica y electroquímica,62 miscibilidad con agua y/o 
disolventes orgánicos,63 Pf,64-68 viscosidad,69 alto poder de solubilidad, 
capacidad de interacción con diferentes sustratos, etc. 
 
A este respecto se han llevado a cabo muchos trabajos para comprender 
la influencia de los diferentes parámetros estructurales, tales como la 
naturaleza de las cadenas laterales o la presencia de grupos funcionales 
adicionales, sobre las propiedades físicas intrínsecas de los LI.70-76 
 
Por otra parte, la quiralidad desempeña un papel clave en la química 
orgánica y ésta se puede emplear para definir las propiedades de los LI. 
Por lo tanto, el diseño y la síntesis de nuevos LI enantiopuros 
incorporando una alta capacidad de ajuste estructural es un campo de 
trabajo muy atractivo y se está desarrollando en la actualidad un 
esfuerzo notable en la preparación de las sales de imidazolio 
enantiopuras y /o LIQ.28, 50, 77-87 51, 79-83, 85-93 
 
Sin embargo, la mayoría de las sales de imidazolio enantiopuras 
conocidas presentan una importante limitación estructural, ya que están 
restringidos en términos de diversidad quiral, al empleo, 
fundamentalmente, de fuentes de quiralidad natural (chiral pool).78, 85, 94-

102 Aunque algunos estudios han intentado correlacionar las propiedades 
configuracionales de compuestos quirales con su correspondiente 
comportamiento macroscópico,103 no existe ningún estudio sistemático 
similar dentro del campo de las sales de imidazolio enantiopuras. Para 
llevar a cabo este tipo de estudio en los que se intenta correlacionar las 
propiedades de las sales de imidazolio enantiopuras con la quiralidad se 
requiere un conocimiento profundo de las interacciones existentes a 
nivel molecular. 
 
Además, se ha demostrado recientemente que la configuración de las 
sales de imidazolio enantiopuras resultantes juega un papel importante 
en la definición de sus propiedades físicas finales.104 Dentro de este 
contexto, nuestro grupo de investigación ha estado involucrado en la 
síntesis y estudio de sales de imidazolio enantiopuras preparadas a partir 
de materiales racémicos,104 o de materiales enantioméricamente puros 
obtenidos desde el chiral pool.105 
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Estos LIQ presentan una gran modularidad, dado que la quiralidad se 
puede introducir en el catión, en el anión o en ambos. De este modo, por 
ejemplo, se han preparado una gran variedad de sales de imidazolio 
enantiopuras basadas en aminoácidos (aa) quirales como aniones (en su 
forma carboxilato) y grupos amonio, imidazolio y fosfonio como 
cationes.78, 106 
 
Las sales de imidazolio enantiopuras presentan aplicaciones en catálisis 
asimétrica, en espectroscopia y en cromatografía. En síntesis asimétrica, 
las sales de imidazolio enantiopuras se pueden utilizar como disolventes 
quirales107 y como catalizadores,86, 108 actuando como inductores de la 
quiralidad debido a su alto grado de organización. También se pueden 
utilizar para la separación o cristalización de sustancias quirales de alto 
valor añadido. 
 
El primer resultado del empleo de las sales de imidazolio enantiopuras 
en catálisis fue publicado por el grupo de Vo-Thanh, en la reacción de 
Baylis-Hillman, que utiliza una sal de imidazolio basada en el catión 
efedrinio.109 
 

 
Figura 3.1. LIQ 

 
Los LIQ presentan, en general, un elevado grado de organización, 
formando una red tridimensional entre los aniones y los cationes que 
están unidos por interacciones de tipo dipolo-dipolo, enlaces de 
hidrógeno, ácido-base, interacciones π-π, n-π y fuerzas dispersivas. De 
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este modo, considerando este alto grado de organización, las sales de 
imidazolio enantiopuras deberían inducir una transferencia significativa 
de quiralidad, haciendo que ésta, en principio, sea mayor que con los 
disolventes quirales convencionales. 
 

 
Figura 3.2. Rayos X (RX) de [MMIM]+ CH3SO3

- 

 

En 1997, Howarth110 publicó el primer ejemplo de LIQ y su uso como 
ácido de Lewis en la reacción de Diels-Alder entre la metacroleína y el 
ciclopentadieno. Este LIQ fue el bromuro de 1,3-bis-(S-2-metil-butil)-
1H-imidazol y se sintetizó con un rendimiento del 21 %. 

 

 
Figura 3.3. Síntesis del LIQ de Howarth 
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En 1999 Seddon y colaboradores111 describieron la primera sal de 
imidazolio que introducía la quiralidad en el anión. Esta sal de 
imidazolio fue preparada por simple intercambio aniónico entre el LI 
[BMIM][Cl] y S-2-hidroxipropionato de sodio en acetona, obteniendo el 
correspondiente compuesto [BMIM][lactato] en el que la quiralidad 
residía en el anión. Esta sal de imidazolio fue utilizada en una reacción 
de Diels-Alder entre el acrilato de etilo y el ciclopentadieno. La 
reacción transcurrió con buenas selectividades, pero sin embargo no se 
observó enantioselectividad. 
 

 
Figura 3.4. Síntesis del LI derivado de imidazolio y lactato 

 
Posteriormente, Bao112 describió la síntesis de LIQ basados en sales de 
imidazolio derivadas de aminas quirales o de aa naturales (α-
feniletilamina, S-Leucina (S-Leu), S-Alanina (S-Ala) y S-Valina (S-
Val)) y aldehídos. Estas sales de imidazolio quirales se obtuvieron con 
un rendimiento del 30-33 %. 
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Figura 3.5. Síntesis de sales de imidazolio derivadas de aminas o aa quirales 

 

1.1 Diseño y síntesis de LIQ 
 
El uso de un enfoque sintético flexible y simple permite la preparación 
de una gran variedad configuracional y estructuralmente diversa de sales 
de imidazolio enantiopuras. Estos son compuestos que poseen uno o 
varios centros quirales. De este modo, la manera más eficiente, 
económica y simple para preparar LI enantioméricamente puros, es 
utilizar precursores derivados de “chiral pool” para la generación de 
aniones o cationes quirales que formen parte de la sal de imidazolio.50, 

113-116 Aunque la aproximación más habitual es el empleo de átomos de 
C quirales como elementos estereogénicos, también se han desarrollado 
nuevas sales de imidazolio enantiopuras que tienen quiralidad axial o 
plana. 
 
 
 



Capítulo 3 Síntesis de sales de imidazolio enantiopuras y/o líquidos iónicos quirales (LIQ) y 
estudio de sus propiedades como reactivos de desplazamiento quiral y receptores quirales 

67 

1.1.1 LIQ con aniones quirales 
 
La síntesis de las sales de imidazolio enantiopuras que contienen 
aniones quirales se basa en técnicas de intercambio aniónico. Por 
ejemplo, el grupo de investigación de Ohno ha sintetizado 20 LIQ 
(líquidos a temperatura ambiente) a partir de aniones quirales derivados 
de aa naturales.117 La síntesis de estos LIQ implica dos pasos: primero, 
conversión del bromuro de 1-etil-3-metilimidazolio ([EMIM][Br]) en 
hidróxido de 1-etil-3-metilimidazolio ([EMIM][OH]), mediante la 
utilización de una resina de intercambio aniónico. Segundo, 
neutralización mediante los aa naturales correspondientes, obteniéndose 
las sales de imidazolio enantiopuras ([EMIM][aa]). Estos LI son 
líquidos transparentes y casi incoloros a temperatura ambiente, y son 
miscibles con varios disolventes orgánicos tales como metanol, 
acetonitrilo y cloroformo. Además, 19 de los 20 LIQ son térmicamente 
estables a temperaturas por encima de 200 ºC. También, se observa que 
un aumento en la cadena alquílica del aa produce un incremento gradual 
de la transición vítrea (Tg), lo que se debe a un aumento de las fuerzas 
de Van der Waals entre los grupos alquilo. 
 

 
Figura 3.6. Síntesis de LIQ a partir de aniones quirales derivados de aa naturales 

 
Tabla 3.1. Tg de algunas sales de imidazolio enantiopuras derivadas de aa 

naturales117 

LIQ Tg (ºC) 
[EMIM][Gly] -65 
[EMIM][Ala] -57 
[EMIM][Val] -52 
[EMIM][Lys] -47 
[EMIM][Phe] -36 
[EMIM][Tyr] -23 
[EMIM][Arg] -18 
[EMIM][Asp] 5 
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[EMIM][Glu] 6 
 
Más recientemente, se han sintetizado sales de imidazolio enantiopuras 
mediante tres pasos: primero, conversión de los aa en sus ésteres de 
metilo mediante el cloruro de tionilo en metanol; segundo, tratamiento 
con anhídrido trifluorometanosulfónico en trietilamina y diclorometano; 
tercero, intercambio aniónico del éster con [BMIM][OH]. 
 

1.1.2 LIQ con cationes quirales 
 
Un gran número de LIQ conocidos presentan quiralidad gracias a un 
fragmento catiónico quiral. De este modo, los LIQ derivados de cationes 
quirales se han preparado, principalmente, a partir de aminas, alcoholes 
y aa naturales debido a su sencillez, disponibilidad, accesibilidad y baja 
o nula toxicidad. Un ejemplo de ellos son los cationes oxazolinio,113, 114 
amonio,113, 114 tiazolio,30, 77, 118 piridinio119 e imidazolio descritos. 
 

1.1.3 Cationes imidazolio 
 
Los cationes imidazolio son los precursores más utilizados en la síntesis 
de LIQ debido a sus excelentes propiedades físicas y a su fácil síntesis. 
 
Diversas fuentes quirales, tales como aa, aminoalcoholes, hidroxiácidos, 
aminas, halogenuros de alquilo y alcaloides han sido exploradas para la 
síntesis de una gran variedad de LIQ.98, 112, 120-129 Sin embargo, la 
aplicación de estos LIQ en síntesis asimétrica está todavía en su 
infancia, ya que pocos de ellos han mostrado potencial para la inducción 
asimétrica. 
 

 
Figura 3.7. Algunos LIQ con cationes imidazolio quirales 
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Bao y colaboradores describieron la síntesis de una sal de imidazolio 
con quiralidad catiónica mediante el empleo de la amina quiral R-(+)-
metilbencilamina.112 Esta sal fue obtenida en tres pasos: primero, 
condensación de la amina quiral con amoníaco, glioxal y formaldehído 
para generar el anillo de imidazol quiral; segundo, alquilación con 
bromoetano en CH3CCl3; tercero, intercambio aniónico con NaBF4 en 
acetona. Dicha sal presentó un alto Pf. 
 
Por otra parte, se emplearon también diferentes alcoholes quirales,130 R-
α-metilbencil alcohol para la síntesis de nuevas familias de LIQ. Los 
imidazoles N-sustituidos preparados de este modo se pueden convertir 
en sales de imidazolio mediante una simple alquilación con electrófilos 
apropiados. 
 
Los aa, por su parte,79, 131, 132 forman un importante grupo de productos 
naturales quirales que pueden servir de precursores para las sales de 
imidazolio enantiopuras. 
 
Recientemente, Xu y colaboradores han descrito la síntesis y las 
propiedades de sales de imidazolio enantiopuras conteniendo en su 
estructura aminas funcionalizadas preparadas a partir de aa naturales.93, 

133-138 Además, el grupo de Headley sintetizó una familia de sales de 
imidazolio enantiopuras a partir de aminoalcoholes derivados de aa 
naturales.98, 120-125 
 
En los últimos años la Prolina (Pro) está siendo muy utilizada como 
organocatalizador en reacciones de Michael, aldólicas, etc.139 En este 
sentido, varios investigadores como Luo,134 Miao y Chan140 y 
Headley141 sintetizaron recientemente diferentes sales de imidazolio 
enantiopuras conteniendo Pro para su uso como potenciales 
organocatalizadores. 
 
En 2002 el grupo de Saigo describió el primer ejemplo de sal de 
imidazolio con quiralidad plana.93, 133, 135-138, 142, 143 
 



Capítulo 3 Síntesis de sales de imidazolio enantiopuras y/o líquidos iónicos quirales (LIQ) y 
estudio de sus propiedades como reactivos de desplazamiento quiral y receptores quirales 

70 

 
Figura 3.8. Sal de imidazolio enantiopura con quiralidad plana 

Más recientemente, en 2010 se han sintetizado nuevas sales de 
imidazolio enantiopuras derivadas de azúcares naturales144-146 y de 
cicloalcanoles y sus ésteres.104, 147, 148 
 

1.2 Aplicaciones de los LIQ como receptores quirales 
 
A pesar del rápido diseño de nuevas sales de imidazolio enantiopuras, 
muchas de sus aplicaciones potenciales están todavía pendientes de ser 
desarrolladas de un modo efectivo.88 
 
Las sales de imidazolio enantiopuras se forman a partir de la 
protonación o sustitución en uno de los átomos de N del imidazol, 
deslocalizándose la carga positiva en el anillo de imidazol (Figura 3.9). 
Esta atractiva propiedad del imidazolio, la presencia del correspondiente 
anión y la acidez relativamente alta (pKa = 21 - 23) del hidrógeno del C2 
(C2-H) del núcleo de imidazolio han hecho que estas sales se utilicen en 
distintos procesos como tales LI149 y como precursores para estabilizar 
carbenos.150 Además, la existencia de una fuerte atracción electrostática 
y de enlaces de hidrógeno entre el C2-H y distintos aniones se han 
observado en estado sólido y solución, y se ha considerado como una 
interacción importante en el control de las estructuras y propiedades de 
LI basados en imidazolio.151 Desde el primer ejemplo descrito en estado 
sólido152 al desarrollo de estructuras mecánicamente entrelazadas,153 
pasando por el trabajo de Sato y colaboradores,154 y Kim y 
colaboradores,155 el imidazolio se ha utilizado como receptor de 
diferentes aniones, en procesos donde domina la interacción 
electrostática carga-carga. Este enlace de hidrógeno en el que participa 
una especie cargada como el imidazolio ha despertado mucho interés en 
comparación con muchos otros enlaces de hidrógeno convencionales. 
La función del enlace de hidrógeno C2-H•••anión durante el proceso de 
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reconocimiento es un tema de discusión actual y se ha estudiado 
fundamentalmente para el formado entre las unidades de imidazolio y 
aniones haluro156, 157 y oxoaniones.158 
 

 
Figura 3.9. a: Formas resonantes del catión imidazolio, b: Estructuras derivadas de 

imidazolio 

 
En cálculos teóricos recientes, Tsuzuki y colaboradores sugieren que el 
C2-H no es esencial para la atracción imidazolio-anión.159 La 
dependencia con la orientación de la energía de interacción es muy débil 
para el sistema formado entre el C2-H y el anión en contraste con la alta 
dependencia de la orientación de los enlaces de hidrógeno 
convencionales. Aunque la ausencia del C2-H pueda no influir en gran 
medida en la capacidad de interacción anión-catión, posiblemente puede 
afectar en términos de reconocimiento por su participación en enlaces 
de hidrógeno. Por ejemplo, el enlace de hidrógeno iónico entre 
naftoimidazolio e iones fluoruro (C-H)+•••F- llega a producir 
desplazamientos hacia el azul en fluorescencia,160 mientras que la 
interacción electrostática entre el bencimidazolio-2-sustituido y el anión 
sólo puede inducir cambios en la intensidad de fluorescencia sin 
modificar la longitud de onda de la emisión.161 
 
Las posibles interacciones vía electrostática, enlaces de hidrógeno (vía 
participación de los átomos de H del anillo de imidazolio) e 
interacciones de apilamiento π-aromáticas entre el catión imidazolio y 
elementos electronegativos como el O y el N del anión son 
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determinantes a la hora de formar el complejo supramolecular entre el 
receptor catiónico (imidazolio) y el sustrato (aniónico).162-165 
 
Las aplicaciones, dentro del campo del reconocimiento supramolecular 
de dichas sales se pueden dividir en: 
 

1. Aplicaciones en cromatografía de los LIQ. 
2. Aplicaciones como ASQ y/o receptores quirales de los LIQ. 

 

1.2.1 Aplicaciones en cromatografía de los LIQ 
 
Actualmente, se han descrito distintos estudios de separación de 
compuestos por HPLC en presencia de sales de imidazolio enantiopuras 
derivadas de aa.166, 167 
 
La aplicación de LIQ en membranas de transporte selectivo y como 
fases estacionarias en cromatografía de gases ha despertado un gran 
interés.168-171 El grupo de Armstrong publicó en 2004 la primera 
separación enantioselectiva de diferentes compuestos utilizando un LIQ 
derivado de efedrina como fase estacionaria en cromatografía de 
gases.172, 173 Se pudieron separar una amplia gama de alcoholes quirales, 
sulfóxidos quirales, algunos epóxidos quirales y acetamidas. 
 
Por otra parte, la electroforesis capilar (EC) se ha convertido en una 
técnica muy útil para la separación de pequeñas moléculas cargadas o 
para la separación de péptidos, proteínas o fragmentos de ácidos 
nucleicos. En los últimos años, se ha mostrado un especial interés en el 
uso de LIQ como medios para la EC.174-177 Rizvi y Shamsi en 2006 
informaron de la primera aplicación de un LIQ en cromatografía micelar 
electrocinética.178 Estos investigadores emplearon LIQ derivados de aa 
como fase seudoestacionaria en EC. Desde entonces, se han realizado 
diversos estudios con diferentes LIQ en EC.179, 180 Finalmente, los LIQ 
sintetizados a partir de mono, polisacáridos o ciclodextrinas (CD) se han 
utilizado como fases estacionarias quirales (FEQ) en cromatografía así 
como selectores quirales en RMN.146 Así, Tang y colaboradores 
sintetizaron CD monosustituidas con unidades de imidazolio en su 
estructura como FEQ para aa.181, 182 
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Figura 3.10. Estructura de una CD modificada con grupos imidazolio 

 

1.2.2 Aplicaciones como ASQ y/o receptores quirales de los LIQ 
 
Numerosos procesos biológicos y químicos tienen como etapa 
determinante un fenómeno de reconocimiento quiral. Las interacciones 
enzima-sustrato, la respuesta inmunológica, los mecanismos de acción 
de los fármacos, el almacenamiento y recuperación de la información 
genética y la catálisis asimétrica se encuentran entre los ejemplos más 
relevantes.183, 184 Varios factores participan en el desarrollo de la 
enantioselectividad, sin embargo, es bien sabido que las interacciones 
no covalentes entre el receptor y el sustrato como son las interacciones 
por enlaces de hidrógeno, interacciones electrostáticas, catión-π, π-π, 
con halogenuros,185-187 etc. juegan un papel fundamental en las 
interacciones supramoleculares y, evidentemente, son uno de los 
principales factores en el desarrollo del mecanismo de reconocimiento 
quiral. 
 
El diseño, síntesis, estudio y aplicaciones de receptores selectivos 
aniónicos es un campo de gran interés en química. En este sentido, una 
familia interesante de aniones son los carboxilatos. Algunos ejemplos 
relevantes son la fenilalanina (Phe), cuyos niveles están relacionados 
con la fenilcetonuria,188 los aa neuroexcitadores189-191 (Aspártico (Asp) y 
Glutámico (Glu)), los hidroxiácidos que actúan como intermedios 
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metabólicos192, 193 o los oligopéptidos como el R-Ala-R-Ala, relacionado 
con la pared bacteriana;194 o el tetrapéptido Lys-Phe-Phe-Glu, 
relacionado con agregados fibrilares causantes, entre otras 
enfermedades, de la enfermedad de Alzheimer.195 Otro ácido carboxílico 
de interés es el ácido mandélico, el cual tiene importantes aplicaciones 
medicinales debido a sus propiedades bacteriostáticas y que se emplea 
para el tratamiento de infecciones del tracto urinario, utilizando sus 
sales de calcio o de amonio.196 La forma pura del ácido R-mandélico 
también se utiliza como un precursor para la síntesis de cefalosporina y 
penicilina.197 
 
En este sentido, las sales de imidazolio se están utilizando recientemente 
como potenciales receptores de aniones.162 Así, las sales de imidazolio 
con benceno tripodal se han utilizado como receptores aniónicos198, 199 y 
como receptores para aniones inorgánicos,200 carboxilatos200 y 
dicarboxilatos.201 
 



Capítulo 3 Síntesis de sales de imidazolio enantiopuras y/o líquidos iónicos quirales (LIQ) y 
estudio de sus propiedades como reactivos de desplazamiento quiral y receptores quirales 

75 

 
Figura 3.11. Sistemas de benceno tripodal como receptores aniónicos 199, 200 

 
Hasta la fecha, sin embargo, hay sólo un número reducido de ejemplos 
de compuestos quirales de sales de imidazolio, preparados a partir de aa, 
que puedan actuar como receptores artificiales para reconocimiento 
molecular quiral enantioselectivo.51, 83, 85, 105, 133, 202-205 
 
Saugo y colaboradores demostraron la capacidad de reconocimiento 
quiral entre una sal de imidazolio enantiopura con un catión imidazolio 
y una sal de canforsulfona.142 Yoon y colaboradores estudiaron 
diferentes derivados de binaftilo conteniendo en su estructura la sal de 
imidazolio como sensores químicos fluorescentes para el 
reconocimiento enantioselectivo de aniones.148, 198 El derivado de 
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binaftilo que se muestra en la Figura 3.12 se utilizó como receptor para 
el 2-fenilbutilato. En este caso, mediante valoraciones por fluorescencia 
y por calorimetría isotérmica se pudo determinar KS/KR ≈ 1,5. 
 

 
Figura 3.12. Estructura del receptor quiral basado en la quiralidad del binaftilo149 

 
You y colaboradores también sintetizaron derivados de binaftol tipo 
pinza, conteniendo imidazolio en su estructura, como sensores 
fluorescentes para el reconocimiento de triptófano (Trp) en agua.165 Xie 
y colaboradores sintetizaron diferentes compuestos tipo pinza con 
residuos quirales de imidazolio como receptores para el reconocimiento 
enantioselectivo de aa o derivados (Figura 3.13). El diol b mostró tener 
gran afinidad por el anión N-Boc metil éster S-histidina siendo la KS/KR 
= 5,1. 
 

 
Figura 3.13. Estructura de pinzas moleculares quirales4, 5, 206, 207 
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Recientemente, Cheng y colaboradores han diseñado polímeros iónicos 
solubles incorporando en su estructura BINOL y cationes imidazolio. 
Dichos polímeros se han utilizado como receptores colorimétricos para 
el reconocimiento enantioselectivo de aa (Figura 3.14). Estos polímeros 
presentan una elevada enantioselectividad para un amplio abanico de 
concentraciones. En presencia de S-aa, la disolución del polímero se 
vuelve verde brillante pudiendo detectarse visualmente la presencia de 
dicho aa en la disolución.208 
 

 
Figura 3.14. Estructura de un polímero iónico quiral conteniendo binaftol y grupos 

imidazolio208 

 
Por otro lado, el uso de ASQ209, 210 para espectroscopia de RMN es un 
método conveniente en este campo. El método necesita sólo la 
preparación de una mezcla del ASQ con el analito quiral en un 
disolvente deuterado y el registro de un espectro rutinario de RMN. 
 
En comparación con otros métodos válidos para reconocimiento quiral y 
determinación de la pureza enantiomérica211 como HPLC,212 CG,213 
EC,214 dicroísmo circular (DC),215 espectroscopia de absorbancia,216 
espectroscopia de FT-IR,217 RX,218 RMN219 y ESI-MS220, 221 este método 
tiene la ventaja de que puede proporcionar información estructural 
directa así como información dinámica de los complejos 
receptor:sustrato en solución. 
 
El primer ejemplo de la aplicación de sales de imidazolio enantiopuras 
en espectroscopia fue descrito por Wasserscheid y colaboradores. Estos 
investigadores mostraron que estos compuestos se podían utilizar para la 
determinación del exceso enantiomérico (ee)222, 223 por RMN.113, 114 A 
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fin de investigar las interacciones diastereoméricas e interiónicas entre 
un LIQ y un sustrato racémico, los autores realizaron estudios de RMN 
de una mezcla de la sal sódica del ácido R- y S- de Mosher y una sal 
derivada de la efedrina. Los resultados mostraron que dependiendo de la 
proporción de sal empleada se observaba una separación de las señales 
de la sal R- y S- de Mosher en RMN, lo que evidenció la influencia del 
entorno quiral proporcionado por la sal. Desde entonces, numerosos 
investigadores han realizado experimentos de reconocimiento quiral 
enantioselectivo por espectroscopia de RMN de 1H con diversos 
receptores basados en sales de imidazolio enantiopuras y han obtenido 
buenos resultados,51, 83, 92, 93, 133, 135-138, 142, 143, 162, 198, 202, 224, 225 en 
particular para la sal potásica del ácido de Mosher105, 113, 118, 226 utilizado 
como sustrato estándar. 
 
En este sentido, nuestro grupo de investigación ha sintetizado diferentes 
sales de imidazolio quirales derivadas de aa como ASQ para ácidos aril 
propiónicos105, 205 cuya estructura general se muestra en la Figura 3.15. 
 

 
Figura 3.15. Variables estructurales en las sales de imidazolio enantiopuras105, 205 

 
En este caso, para las sales de imidazolio derivadas de aminoalcoholes 
α,α-disustituidos, la principal variable estructural considerada para su 
estudio como ASQ fue el aa de partida y el agente alquilante (R2) unido 
al átomo de N del anillo de imidazolio, así como el contraanión. Los 
mejores resultados para la sal potásica del ácido de Mosher se 
obtuvieron con los derivados de Phe, siendo el ∆δ observado para la 
señal del grupo OCH3 de la sal de R- y S-Mosher 0,016 y 0,041 ppm 
respectivamente.105 
 
En este capítulo se ha continuado con este trabajo previo, ampliando la 
familia de sales de imidazolio derivadas de Phe, siendo la principal 
variable estructural a considerar la naturaleza del agente alquilante (R2). 
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2 Objetivos 
 
En este capítulo se pretende llevar a cabo el diseño de una estrategia 
sintética modular, simple y robusta que permita desarrollar la síntesis 
orgánica respetuosa con el medio ambiente para obtener una familia de 
sales de imidazolio enantioméricamente puras con una gran diversidad 
estructural, incluyendo el empleo de la quiralidad como vector de 
diseño. 
 
Además se pretende estudiar la capacidad de reconocimiento quiral de 
estas sales de imidazolio para diferentes derivados de ácidos 
carboxílicos. 
 
Los objetivos concretos de este capítulo han sido: 
 

1. Desarrollar y optimizar una estrategia sintética eficaz que 
permita la obtención de las correspondientes sales de imidazolio 
quirales. 

2. Sintetizar una amplia familia de sales de imidazolio 
enantiopuras con modificaciones en el catión y en el anión. 

3. Llevar a cabo una completa caracterización de estas sales de 
imidazolio mediante diversas técnicas espectroscópicas como 
RMN de 1H, RMN de 13C, RMN de 19F, ATR-FT-IR, ESI-MS, 
DSC, TGA, [α]20

D y Análisis Elemental. 
4. Estudiar exhaustivamente alguna de las propiedades físicas de 

las sales de imidazolio enantiopuras obtenidas, como la 
temperatura de fusión de las mismas y temperatura de 
descomposición (Td). 

5. Estudiar con profundidad y de forma sistemática las 
interacciones a nivel molecular que se producen en las sales de 
imidazolio enantiopuras sintetizadas. 

6. Estudiar las propiedades de estas sales como ASQ para ácidos 
carboxílicos. 

7. Estudiar estos compuestos como receptores quirales de 
derivados de aa. 



Capítulo 3 Síntesis de sales de imidazolio enantiopuras y/o líquidos iónicos quirales (LIQ) y 
estudio de sus propiedades como reactivos de desplazamiento quiral y receptores quirales 

80 

3 Resultados y discusión 

3.1 Síntesis de sales de imidazolio enantiopuras 
 
En este apartado se describe el diseño modular y la síntesis de las sales 
de imidazolio enantiopuras con la estructura general que se muestra en 
la Figura 3.16. Su diseño se basa en cuatro vectores moleculares 
modulables. 
 

1. La sustitución en el átomo C2 del imidazol (R1 = H o CH3). 
2. La naturaleza del agente alquilante (R2 = Bn, nBu, iProp, nNon, 

2-Cl-6-F-Bn, 3,5-di-tBuBn, 2,3,4,5,6-pentaFBn). 
3. La sustitución en los átomos C4 y C5 del imidazol (R3 y R4 = H 

o Ph). 
4. La naturaleza del contraión (X- = Br-, Cl-, I-, NTf2

-). 
 

 
Figura 3.16. Estructura general de las sales quirales de imidazolio derivadas de S-

Phe sintetizadas 

 
Estas modificaciones estructurales han permitido sintetizar una amplia 
familia de sales de imidazolio enantiopuras. 
 
En un principio, la síntesis de estos compuestos se llevó a cabo 
siguiendo la metodología desarrollada anteriormente por nuestro grupo 
de investigación,105 para obtener de manera sencilla y simple otras 
familias de sales de imidazolio enantiopuras. 
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Figura 3.17. Ruta sintética A para la obtención del compuesto 3.4a y 3.4b227 

 
La síntesis del anillo heterocíclico de imidazol a partir de S-Phe (3.1) se 
llevó a cabo siguiendo la síntesis descrita por Bao112 (Figura 3.17). Así, 
por reacción del carboxilato de S-Phe con amoniaco, glioxal y 
formaldehído en agua y posterior neutralización con HCl 0,1 M, se 
obtuvo el imidazol 3.3 con un rendimiento mayor del > 90 %. 
 
A partir del ácido 3.3, por reacción con exceso de SOCl2 en CH3CH2OH 
o CH3OH se obtienen los compuestos 3.4a o 3.4b, después de 
neutralizar el crudo de reacción con bicarbonato de sodio. Los 
rendimientos en esta etapa fueron del 45 y 80 % respectivamente. 
 
Debido a la facilidad de hidrólisis de los ésteres 3.4a y 3.4b se diseñó 
una ruta alternativa para su síntesis (ruta sintética B, ver Figura 3.18). 
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Figura 3.18. Ruta sintética alternativa B para la obtención de los compuestos 3.4b 

y 3.4c 

 
En la Figura 3.18, se observa una ruta sintética alternativa para llegar al 
compuesto 3.4b o 3.4c. Para ello se hace reaccionar la S-Phe 3.1 con un 
exceso de cloruro de tionilo en metanol para obtener el clorhidrato de su 
éster metílico.228 Seguidamente, el compuesto 3.2•HCl se neutraliza y 
se hace reaccionar con un exceso de formaldehído o acetaldehído, 
glioxal y acetato de amonio en metanol para obtener los imidazoles 3.4b 
o 3.4c con rendimientos del 80 y 90 % respectivamente. 
 

 
Figura 3.19. Preparación de los imidazoles 3.5 y 3.6 a partir de 3.4 

 
Finalmente, por reacción de 3.4a, 3.4b o 3.4c con un exceso de cloruro 
de fenilmagnesio en tetrahidrofurano229 se obtuvieron los compuestos 
3.5 y 3.6 con unos rendimientos, después de su purificación por 
columna cromatográfica, del 46 y 20 % respectivamente (Figura 3.19). 
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Dado que la síntesis del hidroxiimidazol 3.5 siguiendo las dos 
aproximaciones anteriores conlleva varios pasos de síntesis con sus 
respectivas purificaciones, alcanzándose unos rendimientos globales del 
30 %, se diseñó otra ruta alternativa para su síntesis siguiendo la 
metodología descrita por Ishida230 a partir de aminoalcoholes 
comerciales (ruta sintética C). 
 

 
Figura 3.20. Ruta sintética C para la obtención de los compuestos 3.5 y 3.7 

 
En la Figura 3.20 se describe la síntesis de los imidazoles 3.5 y 3.7 
siguiendo la ruta sintética C. Por reacción del aminoalcohol comercial 
con exceso de formaldehido, glioxal o dicetona y acetato de amonio en 
metanol entre (40 - 80) ºC se obtuvieron los imidazoles 3.5 y 3.7 con un 
rendimiento del 76 y 56 % respectivamente, siempre después de su 
purificación por columna cromatográfica. 
 
En la Tabla 3.2, se comparan los rendimientos globales obtenidos en la 
síntesis del hidroxiimidazol 3.5 mediante las tres rutas sintéticas (A, B y 
C). 
 

Tabla 3.2. Rendimientos globales obtenidos en la síntesis del compuesto 3.5 
mediante las rutas sintéticas A, B y C 

Entrada Compuesto Ruta Rendimiento (%) 
1 

3.5 
A 33 

2 B 30 
3 C 76 

 
Como puede observarse, siguiendo la ruta sintética C el rendimiento 
obtenido para 3.5 es muy superior al obtenido por las rutas A o B. 
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Figura 3.21. Obtención de las sales de imidazolio 3.8 

 
Finalmente, para la obtención de las correspondientes sales de 
imidazolio 3.8 se hicieron reaccionar los hidroxiimidazoles 
correspondientes con diferentes halogenuros de alquilo (R2-X) en 
acetonitrilo o tetrahidrofurano a temperaturas comprendidas entre 40 y 
60 ºC. Para llevar a cabo la cuaternización del heterociclo se utilizaron 
dos métodos diferentes, el calentamiento convencional y por 
microondas (MW) (¡Error! No se encuentra el origen de la 
referencia.). 
 

Tabla 3.3. Rendimientos obtenidos en la síntesis de las sales de imidazolio 3.8 
mediante calentamiento convencional y MW en CH3CN 

Entrada LIQ R 1 R2 
R3 
y 
R4 

Método Rendimientob 
(%) 

1 3.8a H iProp H Convencional 100 
2a 3.8b H nBu H Convencional 66 
3 

3.8c H nNon H 
Convencional 88 

4 MW 72 
5a 3.8d H Bn H Convencional 80 
6 3.8e H 3,5-di- H MW 85 
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tBuBn 
7 

3.8f H 
2-Cl-6-F-

Bn 
H 

Convencional 95 
8 MW 45 

9 3.8g CH3 
2-Cl-6-F-

Bn 
H Convencional 90 

10a 
3.8h H 

2-Cl-6-F-
Bn 

Ph 
Convencional 55 

11 MW 79 

12a 3.8i H 
2,3,4,5,6-
pentaFBn 

H Convencional 99 

13a 3.8j H 
2,3,4,5,6-
pentaFBn 

Ph Convencional 91 
a THF como disolvente b Del producto una vez aislado 
 
La conversión utilizando ambos métodos para obtener el compuesto 3.8 
fue en todos los casos > 99 %. Como puede observarse en la Tabla 3.3, 
comparando los dos métodos utilizados para la síntesis de 3.8, en 
general, se obtienen mejores rendimientos del producto una vez aislado 
por el método convencional (entradas 3, 4 y 7, 8) a excepción de las 
entradas 10, 11 donde el mejor rendimiento se obtuvo utilizando MW. 
 

 
Figura 3.22. Preparación de las bistriflamidas de las sales de imidazolio 

enantiopuras 3.9 
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En la Figura 3.22, se muestra la reacción de intercambio aniónico 
llevada a cabo por reacción de las sales de imidazolio 3.8 y LiNTf2 en 
metanol,230 para la obtención de las bistriflamidas de las sales de 
imidazolio 3.9. Los rendimientos en este paso de la reacción se 
muestran en la Tabla 3.4. 
 

Tabla 3.4. Rendimientos obtenidos en la síntesis de las sales de imidazolio 3.9 

Entrada LIQ R 1 R2 
R3 y 
R4 

Rendimiento 
(%) 

1 3.9a H iProp H 85 
2 3.9b H nBu H 77 
3 3.9c H nNon H 85 
4 3.9d H Bn H 84 
5 3.9e H 3,5-di-tBuBn H 84 
6 3.9f H 2-Cl-6-F-Bn H 75 
7 3.9g CH3 2-Cl-6-F-Bn H 89 

8 3.9i H 
2,3,4,5,6-
pentaFBn 

H 79 

 

3.2 Estudio de las propiedades macroscópicas de las 
sales de imidazolio enantiopuras. Relación 
estructura-propiedades 

 
La fuerte interacción entre el catión imidazolio y el anión 
correspondiente a través de fuerzas electrostáticas y enlaces de 
hidrógeno da lugar a la formación de pares iónicos fuertemente 
asociados con estructuras bien definidas y también a la presencia de una 
estructura supramolecular bien definida en el estado sólido e incluso en 
algunos casos en solución.54, 62, 231-233 Con objeto de analizar estas 
estructuras se utilizaron diferentes metodologías como análisis térmico, 
FT-IR, RMN y RX.234-244 
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3.2.1 Comportamiento térmico de las sales de imidazolio 
sintetizadas 

 
Como punto de partida, se tomó como propiedad macroscópica física 
fácil de estudiar el Pf de estas sales quirales, ya que uno de los 
parámetros que lo determinan en los compuestos iónicos es la 
denominada energía de celda, la cual es una medida de la fuerza de los 
enlaces en un compuesto iónico. Así, los compuestos con mayor energía 
de celda presentan mayores Pf que aquellos con una menor energía de 
celda. De este modo, esta propiedad queda determinada por la 
interacción entre los cationes y aniones que definen el cristal y en este 
caso en particular por las interacciones tanto culómbicas como 
supramoleculares que existen entre las sales de imidazolio. Además, el 
Pf es un parámetro importante ya que puede relacionarse con otras 
propiedades de estos compuestos, tales como la viscosidad y la 
conductividad.48, 245-247 
 
Así, el comportamiento de fase de estas sales de imidazolio 
enantiopuras se determinó mediante un análisis por termocalorimetría, 
usando un calorímetro diferencial de barrido (DSC). Esta técnica se 
fundamenta en calentar, para un determinado rango de temperatura, una 
muestra problema y una muestra de referencia con un comportamiento 
calorimétrico conocido. Así, cuando se alcanza el Pf de la muestra es 
necesario aplicar una mayor cantidad de calor para mantener la misma 
temperatura en la muestra y en la referencia. Por lo tanto el calorímetro, 
midiendo la cantidad de calor absorbido, es capaz de determinar 
fácilmente el rango de temperatura de fusión y otros parámetros 
termodinámicos asociados. 
 
Así, las distintas sales de imidazolio enantiopuras se secaron durante la 
noche a 50 ºC y a vacío, y posteriormente se determinó su Pf y de 
descomposición (Pd). El método utilizado fue el siguiente: se calentaron 
las muestras primero desde 20 a 445 ºC a una velocidad de 10 ºC/min en 
atmósfera inerte para determinar las transiciones térmicas que 
presentaba cada compuesto (Método I). Posteriormente, identificado el 
Pf en este primer DSC se calentaron las muestras primero a 120 o 130 
ºC durante 45 min con el fin de eliminar la presencia de agua residual. 
Luego, se realizaron tres ciclos de calentamiento hasta la temperatura de 
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fusión del compuesto a una velocidad de 10 ºC/min y tres ciclos de 
enfriamiento a una velocidad de 5 ºC/min. Para los ciclos de 
enfriamiento se realizaron isotermas de 15 min al final del ciclo y de 10 
min para los ciclos de calentamiento, todo ello en atmósfera inerte 
(Método II), obteniéndose las correspondientes transiciones térmicas. La 
Tabla 3.5 resume los resultados obtenidos por DSC para las diferentes 
sales de imidazolio enantiopuras sintetizadas cuando se utilizó el 
Método I y que permiten establecer la influencia de los vectores de 
diseño sobre dichas propiedades. 
 
La estabilidad térmica de las sales de haluro se pudo determinar 
igualmente mediante DSC. Adicionalmente, debido a la presencia en el 
DSC de varias transiciones térmicas, se evaluó la estabilidad térmica de 
las sales de imidazolio mediante análisis termogravimétrico (TGA) y 
por microscopio con pletina termostatada y luz polarizada.248 
 

3.2.1.1 Estudio detallado del compuesto 3.8h como compuesto 
modelo 

 
En general, estos compuestos mostraron un comportamiento térmico 
muy complejo, que puede relacionarse, al menos parcialmente, con el 
observado previamente en otras sales de imidazolio y triazolio por 
nuestro grupo de investigación.249, 250 Con objeto de analizar con detalle 
los procesos que tienen lugar al calentar o enfriar estos compuestos, se 
utilizó un conjunto de técnicas complementarias. Dichas técnicas 
incluyen como herramienta fundamental el DSC pero también el TGA y 
la microscopía óptica con pletina termostatada y con luz polarizada. En 
algunos casos seleccionados, se realizó un seguimiento completo de los 
procesos mediante el empleo de FT-IR y RMN. 
 
El procedimiento general que se ha seguido se ilustra aquí, de modo 
completo para el caso del compuesto 3.8h, para el que se observó un 
conjunto muy complejo de transiciones en el DSC. 
 
Así, la Figura 3.23 muestra el DSC del compuesto 3.8h obtenido cuando 
se lleva a cabo un calentamiento, en atmósfera inerte, con una rampa de 
temperatura de calentamiento de 10 ºC/min. En la Figura 3.23 puede 
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observarse la existencia de tres transiciones térmicas muy intensas a 
196, 261 y 309 ºC, así como una transición débil a 116 ºC, muy débil a 
156 ºC y otra poco intensa a 219 ºC. Por último se observa una 
descomposición completa del material por encima de 350 ºC. 
 

 
Figura 3.23. DSC para 3.8h utilizando del Método I: Calentamiento a 10 ºC/min 

de 20 a 445 ºC 
 
Para analizar con más detalle este sistema, se llevó a cabo un análisis 
del mismo que implicaba cuatro ciclos de calentamiento-enfriamiento. 
El primero de ellos implica un ciclo inicial de calentamiento hasta 100 
ºC (10 ºC/ min), el mantenimiento a esta temperatura durante 45 min y 
el enfriamiento hasta temperatura ambiente a 5 ºC/min. De este modo, 
se pretendía eliminar para los siguientes ciclos la posible interferencia 
del agua presente en estos compuestos de carácter higroscópico. 
 
Con posterioridad se realizaron tres ciclos idénticos que implicaban un 
calentamiento a 10 ºC/min hasta 202 ºC, una vez concluida la primera 
transición térmica importante observada. Los resultados obtenidos se 
muestran en la Figura 3.24. Puede verse que ya no se detecta la 
transición de 116 ºC, lo que sugiere que esta transición endotérmica 
podría asociarse, efectivamente, a la deshidratación de la sal. No 
obstante, se puede apreciar una transición endotérmica difusa centrada 
hacia 156 ºC antes de la transición asociada a la fusión con un Tpm de 
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196 ºC. El resultado más destacable, sin embargo, es que en la rampa de 
enfriamiento no se observa una transición exotérmica definida que 
pudiera asociarse a la solidificación o cristalización del compuesto 
fundido. De hecho, en el segundo y tercer ciclo no se detecta la 
transición anterior a 196 ºC. 
Este fenómeno podría asignarse a dos situaciones diferentes. La primera 
correspondería a una descomposición completa del producto a 196 ºC y 
la segunda a que el proceso de enfriamiento no permite obtener la 
estructura definida que da lugar a la transición a esta temperatura. 
 
Una vez realizados estos ciclos iniciales, se llevaron a cabo otros tres 
ciclos, con la misma muestra, en los que la rampa de calentamiento se 
llevaba hasta 230 ºC. Los resultados fueron muy similares, detectándose 
una pequeña transición hacia 220 ºC, pero tan sólo en el primer ciclo, y 
no detectándose ninguna transición definida en las rampas de 
enfriamiento. 
 
Posteriormente, la misma muestra se sometió a tres ciclos adiciones 
donde la rampa de calentamiento se llevó hasta los 279 ºC. Ello 
permitió, de nuevo, observar la transición bien definida que ocurre a 261 
ºC, pero sólo en el primer ciclo de calentamiento. 
 
Por último, la misma muestra se sometió a tres ciclos de calentamiento y 
enfriamiento alcanzando la temperatura máxima de 320 ºC. En este 
caso, el primer ciclo permitió observar la transición definida a 309 ºC. 
En el segundo ciclo se observa una transición endotérmica menos 
definida que en el primer ciclo, más pequeña y situada hacia 290 ºC y en 
el tercer ciclo de calentamiento se observa una transición endotérmica 
menos definida que en el primero y segundo ciclos a 276 ºC así como 
una transición exotérmica muy pequeña hacia 156 ºC. En ningún caso se 
observaron transiciones definidas en el proceso de enfriamiento. 
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Figura 3.24. DSC para 3.8h utilizando el Método II: Calentamiento a 10 ºC/min, 
Ciclo 0: de 20 a 100 ºC e isoterma de 45 min, Ciclo 1: de 20 a 202 ºC isoterma de 

15 min, Ciclo 2: de 20 a 230 ºC isoterma de 15 min, Ciclo 3: de 20 a 279 ºC 
isoterma de 15 min, Ciclo 4: de 20 a 320 ºC isoterma de 15 min. Enfriamiento a 5 

ºC/min e isotermas de 10 min 
 
Con objeto de determinar si las distintas transiciones observadas 
corresponden a cambios de fase definidos, se llevó a cabo un estudio del 
comportamiento térmico de este compuesto mediante su calentamiento 
en la pletina termostatada de un microscopio con luz polarizada, 
observando las imágenes que se obtenían a las distintas temperaturas de 
interés tanto con luz blanca como con luz polarizada en presencia de los 
polarizadores cruzados. Los resultados obtenidos se muestran en la 
Figura 3.25. 
 
La imagen obtenida a través del microscopio del compuesto 3.8h a 30 
ºC, muestra un sólido opaco (Figura 3.25 a)) que por lo tanto no produce 
ninguna imagen en presencia de la luz polarizada con polarizadores 
cruzados. Conforme aumenta la temperatura no se observa ninguna 
variación hasta las proximidades de los 146 ºC. A esta temperatura 
aparece una transición o fusión preliminar en los bordes de las 
partículas, lo que permite detectar las señales ópticas correspondientes 
con los polarizadores cruzados. Al alcanzar los 185 ºC, el compuesto 
funde con claridad, obteniéndose gotas transparentes fácilmente 
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observables tanto con luz blanca como con luz polarizada (
c)). A partir de este momento, comienza a o
de transformación del compuesto. Así, cuando se mantiene la muestra a 
196 ºC, se observa cómo las gotas de líquido se vuelven opacas, se 
solidifican y finalmente se obtiene una estructura de tipo esponjoso que 
finalmente acaba fu
masa líquida heterogénea que muestra la presencia de regiones que 
desvían la luz polarizada muy fuer
zonas con una elevada organización estructural (
250 ºC se produce una nueva transformación
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observables tanto con luz blanca como con luz polarizada (Figura 3.
c)). A partir de este momento, comienza a observarse un claro proceso 
de transformación del compuesto. Así, cuando se mantiene la muestra a 
196 ºC, se observa cómo las gotas de líquido se vuelven opacas, se 
solidifican y finalmente se obtiene una estructura de tipo esponjoso que 
finalmente acaba fundiendo (Figura 3.25 d)). A 219 ºC se obtiene una 
masa líquida heterogénea que muestra la presencia de regiones que 
desvían la luz polarizada muy fuertemente, sugiriendo la existencia de 
zonas con una elevada organización estructural (Figura 3.25 e)). Hacia 
250 ºC se produce una nueva transformación con la aparición de 
estructuras cristalinas aciculares bien definidas (Figura 3.25
Finalmente, a 309 ºC comienza un proceso de descomposición com
del compuesto que lleva a la desaparición de la mayor parte de las 

Figura 3.25 g)). 

Imágenes obtenidas por microscopio óptico con pletina termostatada 
con y sin luz polarizada de 3.8h. a) 30 ºC b) 146 ºC c) 185 ºC d) 196 ºC e) 21

f) 250 ºC y g) 309 ºC 

Finalmente y con objeto de caracterizar el producto/s obtenido/s en cada 
una de las transiciones térmicas observadas en el DSC, se utilizó como 
técnica complementaria el FT-IR y RMN. Así después de calentar el 
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196 ºC, se observa cómo las gotas de líquido se vuelven opacas, se 
solidifican y finalmente se obtiene una estructura de tipo esponjoso que 
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Finalmente, a 309 ºC comienza un proceso de descomposición completo 
del compuesto que lleva a la desaparición de la mayor parte de las 
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Finalmente y con objeto de caracterizar el producto/s obtenido/s en cada 
una de las transiciones térmicas observadas en el DSC, se utilizó como 
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compuesto 3.8h a 196, 261 y 309 ºC se determinó el espectro de ATR-
FT-IR y RMN del compuesto resultante. 
 
Así, en la Figura 3.26 se muestra el espectro parcial de ATR-FT-IR de 
3.8h después de ser calentado a 196, 261 y 309 ºC. 
 

 
Figura 3.26. Espectro parcial de ATR-FT-IR del LIQ 3.8h a 196 ºC (verde), a 261 

ºC (azul) y a 309 ºC (rojo) 
 
En la Figura 3.26 podemos observar como después de calentar 3.8h de 
196 a 309  ºC las bandas a 1543 y 1580 cm-1 disminuyen en intensidad, 
mientras que la banda sobre 1603 cm-1 prácticamente se mantiene en 
intensidad. Por último la banda ancha sobre 1180 cm-1 observada 
cuando 3.8h se calienta a 196 ºC desaparece después de calentar a 261 y 
309 ºC. Estas variaciones observadas en los espectros de ATR-FT-IR de 
3.8h después de calentar la muestra nos indican claramente que dicho 
compuesto se descompone al calentar por encima de 196 ºC en su 
reactivo de partida (imidazol 3.7). 
 
En la Figura 3.27 se muestra el espectro parcial de ATR-FT-IR de 3.8h 
y del imidazol de partida 3.7 donde se han indicado las bandas de 
tensión más características para dichos compuestos. 
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Figura 3.27. Espectro parcial de ATR-FT-IR 3.8h (verde) y 3.7 (azul) 

 
Así, en el espectro parcial de ATR-FT-IR de 3.8h se observan tres 
bandas características del anillo de imidazolio en la zona de 1600 a 
1500 cm-1, mientras que para el imidazol 3.7 solo se observa una banda 
a 1603 cm-1. También podemos observar para 3.8h una banda ancha 
intensa a 1190 cm-1 correspondiente a la tensión C-O, dicha banda es 
menos intensa y está ligeramente desplazada hacia números de onda 
menores para el imidazol 3.7. 
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Figura 3.28. Espectro parcial de RMN de 1H para 3.7 y 3.8h (500 MHz, 30 ºC, 

0,01 M, CDCl3) 
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Figura 3.29. Espectro parcial de RMN de 1H (500 MHz, 0,01 M, CDCl3) a 196 ºC 

(verde), a 261 ºC (azul), y a 309 ºC (rojo) 
 
Por otro lado, en la Figura 3.29 se muestra el espectro parcial de protón 
de 3.8h después de ser calentado a 196, 261 y 309 ºC. Podemos 
observar como 3.8h se descompone en sus reactivos de partida al 
calentar la muestra por encima de 200 ºC, incluso a 196 ºC podemos 
observar una descomposición del 1 %. En la Figura 3.29, las señales de 
protón correspondientes a 3.7 van aumentando conforme aumenta la 
temperatura, siendo la descomposición a 261 ºC del 32 % y a 309 ºC del 
50 %, dicha descomposición se ha determinado por integración relativa 
de las señales del los protones C2-H para 3.8h y 3.7 que aparecen 
claramente diferenciados a 11,5 ppm y 8,5 ppm respectivamente. Por 
otro lado, en el espectro azul de la Figura 3.29 (muestra calentada a 261 
ºC) se observa una señal a 4,5 ppm que desaparece cuando el compuesto 
3.8h se calienta a 309 ºC (espectro rojo), este pico puede atribuirse a los 
protones metilénicos del halogenuro de alquilo, el cual se evapora casi 
por completo por encima de 300 ºC (P eb del cloruro de 2-Cl-6-F-
metilbenceno a presión atmosférica 201 ºC). 
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Figura 3.30. Termograma obtenido para 3.8h de 25 a 600 ºC a 10 ºC/min 

 
Finalmente el termograma de 3.8h (Figura 3.30) muestra una 
descomposición inicial poco definida, observándose la primera pérdida 
de masa entre los 140 ºC y 175 ºC y que coincide con dos picos poco 
intensos de la primera derivada de la curva de descomposición sobre 
154 ºC. La segunda pérdida de masa se encuentra entre los 213 ºC y 222 
ºC e igualmente se observan en este rango de temperaturas dos picos 
poco intensos en la primera derivada de la curva de descomposición. La 
tercera pérdida de masa que se observa es a 250 ºC que corresponde con 
un pico muy intenso y agudo en la primera derivada. Finalmente por 
encima de 300 ºC la materia se descompone totalmente, observándose a 
361 ºC un pico muy intenso y ancho en la primera derivada de la curva 
de descomposición. 
 
Por otro lado, la pérdida de masa del compuesto a 250 ºC es del 35 % 
que correspondería con la total descomposición de 3.8h en sus reactivos 
de partida (imidazol 3.7 y halogenuro de alquilo). 
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Con el comportamiento térmico observado para la sal 3.8h podemos 
concluir que dicho compuesto funde a 196 ºC (Tpm), al fundir comienza 
a descomponerse en sus reactivos de partida observando una transición 
térmica en el DSC a 219 ºC asociada a la homogeneización de la 
mezcla. Posteriormente a 261 ºC se observa en el DSC un pico 
correspondiente a la evaporación completa del halogenuro de alquilo y a 
la precipitación del imidazol 3.7. A 309 ºC aparece la transición debida 
a la fusión del imidazol 3.7 y por último, a temperaturas superiores a 
320 ºC la materia se descompone totalmente (Figura 3.31). 
 

 
Figura 3.31. Mecanismo de descomposición de la sal 3.8h 

 

3.2.1.2 Estudio general de las sales de imidazolio mediante DSC, 
TGA y microscopía óptica y de luz polarizada 

 
Se estudiará el comportamiento de estos compuestos en función del tipo 
de contraión, así se clasificarán en dos grupos, el primer grupo serán las 
sales de haluro 3.8 (GRUPO A) y el segundo grupo las sales de 
bistriflamida 3.9 (GRUPO B). 
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3.2.1.3 Comportamiento térmico de las sales de haluro 3.8 
(GRUPO A) 

 
Entre las distintas sales de haluro diferenciaremos dos tipos: las sales 
que contienen cadena alquílica en la posición 3 del anillo de imidazolio 
(Grupo A1) y las sales que contienen bencilo sustituido en la posición 3 
del imidazolio (GRUPO A2). 
 
Para dichas sales se estudió previamente su comportamiento térmico 
mediante DSC por el Método I explicado anteriormente. Una vez 
identificada la transición correspondiente a la fusión del material se 
realizó el análisis térmico de la muestra por DSC utilizando el Método 
II también descrito anteriormente. 
 
También se estudió el comportamiento térmico de algunas de estas sales 
por TGA y microscopía óptica con pletina termostatada y con luz 
polarizada para determinar si las distintas transiciones observadas en el 
DSC correspondían a cambios de fase definidos. 
 

3.2.1.4 GRUPO A1 
 
3.8a: En el DSC de la sal 3.8a realizado utilizando el Método I podemos 
observar un comportamiento poco definido del material cuando se 
calienta, descomponiendo por encima de 280 ºC (Tpd = 315 ºC). Este 
comportamiento puede estar de acuerdo con el hecho de que se trata de 
una sal de imidazolio con un grupo alquilo no lineal sino ramificado 
cuya descomposición daría lugar a un carbocatión secundario más 
estable (ver CD). 
 
3.8b: En la Figura 3.32 a) se muestra el DSC de esta sal de imidazolio 
realizado utilizando el Método I y en la Figura 3.32 b) el DSC resultante 
utilizando el Método II calentando hasta una temperatura máxima de 
250 ºC. En la Figura 3.32 a) podemos observar 3 transiciones térmicas 
una sobre 100 ºC, otra a 218 ºC (Tpm) y otra a 315 ºC (Tpd). En la 
Figura 3.32 b) podemos observar una pequeña Tg en el ciclo cero de 
calentamiento sobre 71 ºC, posiblemente debido a la presencia de 
humedad en la muestra. En el primer ciclo de calentamiento, se observa 
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un pico bien definido a 218 ºC correspondiente a la fusión del 
compuesto. En el segundo y tercer ciclo de calentamiento se observa 
una pequeña Tg sobre 85 ºC y a temperaturas cercanas al Pf, picos 
exotérmicos correspondientes a cristalización del compuesto. En 
ninguno de los ciclos de enfriamiento se observa transición térmica. 
Puesto que la temperatura de cristalización observada en el segundo 
(168 ºC) y tercer (175 ºC) ciclo de calentamiento está cercana a la 
temperatura de fusión no se reproduce perfectamente en ambos ciclos. 
No se observa esta transición para el primer ciclo, ya que todavía no se 
había alcanzado el Pf del compuesto. 
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Figura 3.32. a) DSC para 3.8b utilizando el Método I: Calentamiento a 10 ºC/min 

de 20 a 445 ºC. b) DSC para 3.8b utilizando el Método II: Calentamiento a 10 
ºC/min, Ciclo 0: de 20 a 120 ºC e isoterma de 45 min, Ciclos 1 a 3: de 20 a 250 ºC 

e isotermas de 15 min. Enfriamiento a 5 ºC/min: Ciclo 0: de 120 ºC a 20 ºC e 
isoterma de 15 min, Ciclos 1 a 3: de 250 ºC a 20 ºC e isotermas de 10 min 

 
El termograma de esta sal de imidazolio (Figura 3.33) muestra un 
comienzo de descomposición a una temperatura de 280 ºC. La primera 
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derivada de la curva de descomposición muestra un primer pico más 
intenso a 310 ºC y un segundo pico menos definido por encima de los 
340 ºC. La primera pérdida de peso observada en la descomposición es 
del 34 % que está de acuerdo con la pérdida del ioduro de butilo. 
 

 
Figura 3.33. Termograma obtenido para 3.8b de 25 a 550 ºC a 10 ºC/min 

 
Como técnica complementaria se realizó un estudio para este compuesto 
por microscopía óptica con pletina termostatada y con luz polarizada 
con polarizadores cruzados. En la Figura 3.34 se muestran las imágenes 
tomadas para 3.8b a diferentes temperaturas con luz blanca y luz 
polarizada. En la Figura 3.34 a), a 25 ºC podemos observar que se trata 
de un material opaco, cuando se calienta dicho material a 215 ºC 
comienza a fundir pero no se detectan todavía señales ópticas 
correspondientes con los polarizadores cruzados (Figura 3.34 b)), a 220 
ºC está prácticamente fundido obteniéndose gotas fácilmente 
observables tanto con luz blanca como con luz polarizada (Figura 3.34 
c)). Hacia 240 ºC se observa el material fundido pero disminuyen las 
señales ópticas correspondientes con los polarizadores cruzados (Figura 
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Figura 3.34. Imágen
con y sin luz polarizada 

 
3.8c: En el DSC de la sal 
observar 4 transiciones
ºC (Tpc), una intensa y bien definida a 197 
318 ºC (Tpd) (ver CD)

sales de imidazolio enantiopuras y/o líquidos iónicos quirales (LIQ) y 
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Finalmente por encima de los 341 ºC se observa la 
descomposición completa del compuesto (Figura 3.34 e)). 

 
genes obtenidas por microscopio óptico con pletina termostatada 

con y sin luz polarizada de 3.8b. a) 25 ºC b) 215 ºC c) 220 ºC d) 240 ºC e) 341 ºC

l DSC de la sal 3.8c realizado utilizando el Método I podemos 
4 transiciones: una pequeña sobre 60 ºC, otra exotérmica a 123 

C (Tpc), una intensa y bien definida a 197 ºC (Tpm) y otra intensa a 
(ver CD). 
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Finalmente por encima de los 341 ºC se observa la 

obtenidas por microscopio óptico con pletina termostatada 
a) 25 ºC b) 215 ºC c) 220 ºC d) 240 ºC e) 341 ºC 

podemos 
C, otra exotérmica a 123 

C (Tpm) y otra intensa a 
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El DSC de la sal 3.8c realizado utilizando el Método II: calentando 
hasta una temperatura máxima de 230 ºC muestra una pequeña Tg en el 
ciclo cero de calentamiento sobre 69 ºC, posiblemente debido a la 
presencia de humedad en la muestra así como una transición exotérmica 
sobre 118 ºC (Tpc) correspondiente a la cristalización del compuesto. 
En el primer ciclo de calentamiento, se observa únicamente un pico bien 
definido a 197 ºC correspondiente a la fusión del compuesto. En el 
segundo ciclo de calentamiento se observa una pequeña Tg sobre 66 ºC 
y solapado al Pf una transición exotérmica de cristalización a 172 ºC 
(Tpc). En el tercer ciclo de calentamiento no se observa dicha transición 
térmica de cristalización no observándose la cristalización del 
compuesto a 118 ºC. En ninguno de los ciclos de enfriamiento se 
observa una transición exotérmica asociada a la solidificación del 
compuesto (ver CD). 
 
El termograma de este compuesto realizado al calentar de 25 a 550 ºC a 
10 ºC/min, muestra una temperatura de descomposición por encima de 
los 290 ºC. Dicha curva de descomposición muestra en su primera 
derivada dos picos, uno a 310 ºC correspondiente a la primera 
descomposición del material (32 % pérdida de peso), esta pérdida de 
masa estaría de nuevo de acuerdo con la descomposición del compuesto 
en sus reactivos de partida (imidazol 3.5 y bromuro de nonilo), además 
se observa otro pico a 352 ºC correspondiente a la descomposición total 
de la materia (ver CD). 
 
También se realizó un estudio de este compuesto por microscopía óptica 
con pletina termostatada y con luz polarizada. El comportamiento es 
similar al observado para el compuesto 3.8b. En este caso se trata 
también de un material opaco que comienza a fundir a 110 ºC. A 197 ºC 
ya se observa la fusión total del compuesto dando lugar a gotas 
fácilmente observables tanto con luz blanca como con luz polarizada, al 
seguir calentando la muestra se observa la pérdida de las señales ópticas 
correspondientes con los polarizadores cruzados. Finalmente por encima 
de 300 ºC la materia empieza a descomponer totalmente (ver CD). 
 
Con los datos obtenidos del comportamiento térmico de este grupo de 
sales de imidazolio podemos decir que estos materiales una vez funden, 
en el proceso de enfriamiento no recuperan la estructura definida que da 



Capítulo 3 Síntesis de sales de imidazolio enantiopuras y/o líquidos iónicos quirales (LIQ) y 
estudio de sus propiedades como reactivos de desplazamiento quiral y receptores quirales 

105 

lugar a la transición correspondiente a la fusión. Dicha estructura es 
capaz de recuperarse al calentar de nuevo el compuesto volviendo a 
repetirse el Tpm. 
 

3.2.1.5 GRUPO A2 
 
Las sales de imidazolio del grupo A2, con grupos aromáticos en R2 
presentan un comportamiento diferente. 
 
3.8d: En la Figura 3.35 a) se muestra el DSC de esta sal de imidazolio 
realizado utilizando el Método I y en la Figura 3.35 b) el DSC resultante 
utilizando el Método II calentando hasta una temperatura máxima de 
285 ºC. En la Figura 3.35 a) podemos observar 3 transiciones térmicas 
una a 277 ºC (Tpm) intensa y bien definida y dos por encima de los 300 

ºC, siendo a 322 ºC el Tpd. En la Figura 3.35 b) en el ciclo cero de 
calentamiento no se observa ninguna transición térmica. Por otro lado, 
en el primer ciclo de calentamiento, existe una transición muy definida a 
277 ºC correspondiente a la fusión de la sal. En el segundo y tercer ciclo 
de calentamiento sólo se observa una pequeña transición entre 70-90 ºC 
(Tg) y sorprendentemente no se observa la transición térmica a 277 ºC 
correspondiente a la fusión del 3.8d. De nuevo, en ninguno de los ciclos 
de enfriamiento se observa una transición asociada a la solidificación 
del compuesto. 
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Figura 3.35. a) DSC para 3.8d utilizando el Método I: Calentamiento a 10 ºC/min 

de 20 a 445 ºC. b) DSC para 3.8d utilizando el Método II: Calentamiento a 10 

ºC/min, Ciclo 0: de 20 a 120 ºC e isoterma de 45 min, Ciclos 1 a 3: de 20 a 285 ºC e 
isotermas de 15 min. Enfriamiento a 5 ºC/min: Ciclo 0: de 120 ºC a 20 ºC e 
isoterma de 15 min, Ciclos 1 a 3: de 285 ºC a 20 ºC e isotermas de 10 min 

 
El análisis termogravimétrico de este compuesto (Figura 3.36) muestra 
un comienzo de descomposición a 295 ºC. Observándose en la primera 
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derivada de dicha curva de descomposición un primer pico a 317 ºC que 
corresponde con la primera pérdida de peso aproximadamente del 30 %, 
dicha pérdida de peso estaría de acuerdo con la descomposición del 
material en los reactivos de partida (imidazol 3.5 y bromuro de bencilo), 
además en la primera derivada se observa un segundo pico a 362 ºC que 
corresponde con la pérdida de masa de la descomposición total de la 
materia. 
 

 
Figura 3.36. Termograma obtenido para 3.8d de 25 a 550 ºC a 10 ºC/min 

 
Como técnica complementaria se realizó para esta sal también un 
estudio por microscopía óptica con pletina termostatada y con luz 
polarizada con polarizadores cruzados. En la Figura 3.37 se muestran 
las imágenes tomadas para 3.8d a diferentes temperaturas con luz blanca 
y luz polarizada. En la Figura 3.37 a), podemos observar a 25 ºC que se 
trata de un material opaco con ciertas zonas cristalinas las cuales 
dispersan la luz polarizada. Cuando se calienta dicho material a 276 ºC 
comienza a fundir, observándose la fusión en los bordes de las 
partículas, lo que permite detectar más señales ópticas correspondientes 
con los polarizadores cruzados (Figura 3.37 b)). Al alcanzar los 282 ºC, 
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el compuesto funde con claridad, observándose con luz polarizada 
señales más intensas (
de los 300 ºC se observa la descomposición completa del compuesto 
(Figura 3.37 d)). 
 

Figura 3.37. Imágen
con y sin luz polarizada 

 
3.8e: En la Figura 3.
realizado utilizando
de una transición débil sobre 84 ºC así como dos transiciones térmicas 
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el compuesto funde con claridad, observándose con luz polarizada 
señales más intensas (Figura 3.37 c)). Al seguir calentando por encima 
de los 300 ºC se observa la descomposición completa del compuesto 

genes obtenidas por microscopio óptico con pletina termostatada 
con y sin luz polarizada de 3.8d. a) 25 ºC b) 276 ºC c) 282 ºC d) 300 ºC

Figura 3.38 se muestra el DSC de la sal de imidazolio 
realizado utilizando el Método I, donde puede observarse la existencia 
de una transición débil sobre 84 ºC así como dos transiciones térmicas 
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el compuesto funde con claridad, observándose con luz polarizada 
Al seguir calentando por encima 

de los 300 ºC se observa la descomposición completa del compuesto 

 
obtenidas por microscopio óptico con pletina termostatada 

a) 25 ºC b) 276 ºC c) 282 ºC d) 300 ºC 

DSC de la sal de imidazolio 3.8e, 
puede observarse la existencia 

de una transición débil sobre 84 ºC así como dos transiciones térmicas 
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muy intensas a 290 y 316 ºC (Tpd). Se puede ver igualmente una 
descomposición completa del material por encima de 350 ºC. 
 

 
Figura 3.38. DSC para 3.8e utilizando el Método I: Calentamiento a 10 ºC/min de 

20 a 445 ºC 
 
El termograma de dicho compuesto (Figura 3.39) muestra una 
temperatura de descomposición que comienza a 300 ºC. La primera 
pérdida de masa que se observa en el primer pico de la primera derivada 
a 318 ºC corresponde aproximadamente al 40 % del peso, que estaría de 
acuerdo con la descomposición del material en sus reactivos de partida 
(imidazol 3.5 y 3,5-di-tBuBnBr). Así mismo la primera derivada de 
dicha curva de descomposición también muestra un segundo pico 
intenso a 354 ºC que corresponde con la pérdida de masa de la 
descomposición total de la materia. 
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Figura 3.39. Termograma obtenido para 3.8e de 25 a 550 ºC a 10 ºC/min 

 
Con objeto de determinar si la transición observada en el DSC a 290 ºC 
corresponde a un cambio de fase definido, se llevó a cabo un estudio del 
comportamiento térmico de este compuesto mediante su calentamiento 
en la pletina termostatada del microscopio con luz polarizada, 
observando las imágenes que se obtenían a las distintas temperaturas de 
interés tanto con luz blanca como con luz polarizada en presencia de los 
polarizadores cruzados. Los resultados obtenidos se muestran en la 
Figura 3.40. 
 
La imagen obtenida a través del microscopio óptico del compuesto 3.8e 
a 30 ºC (Figura 3.40 a)), muestra un sólido prácticamente opaco con 
algunas zonas más cristalinas las cuales en presencia de la luz 
polarizada con polarizadores cruzados dispersan ligeramente la luz. 
Conforme aumenta la temperatura a 291 ºC, no se observan variaciones 
con el microscopio óptico de luz blanca y polarizada (Figura 3.40 b)) 
hasta las proximidades de los 440 ºC, donde se observa una transición o 
fusión de la materia acompañada de una pérdida de dispersión de la luz 
polarizada (Figura 3.40 c)). A temperaturas por encima de los 490 ºC se 
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observa la descomposición total de la materia (
descomposición de este compuesto debe ser a
no se observa en el microscopio de luz blanca la fusión del imidazol 
sobre los 230 ºC, observando un cambio de fase a mayores temperaturas.
 

Figura 3.40. Imágen
con y sin luz polarizada de 

 
Así pues, por microscopía óptica no se observa claramente un cambio 
de fase a 291 ºC, por lo que la transición observada a e

sales de imidazolio enantiopuras y/o líquidos iónicos quirales (LIQ) y 
estudio de sus propiedades como reactivos de desplazamiento quiral y receptores quirales

observa la descomposición total de la materia (Figura 3.40 
descomposición de este compuesto debe ser algo más compleja, ya que 
no se observa en el microscopio de luz blanca la fusión del imidazol 

ºC, observando un cambio de fase a mayores temperaturas.

genes obtenidas por microscopio óptico con pletina termostatada 
con y sin luz polarizada de 3.8e. a) 30 ºC b) 291 ºC c) 440 ºC d) 490 ºC

Así pues, por microscopía óptica no se observa claramente un cambio 
de fase a 291 ºC, por lo que la transición observada a esta temperatura 
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 d)). La 
lgo más compleja, ya que 

no se observa en el microscopio de luz blanca la fusión del imidazol 3.5 
ºC, observando un cambio de fase a mayores temperaturas. 

 
obtenidas por microscopio óptico con pletina termostatada 

. a) 30 ºC b) 291 ºC c) 440 ºC d) 490 ºC 

Así pues, por microscopía óptica no se observa claramente un cambio 
sta temperatura 
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en DSC puede asociarse a la ebullición del 3,5-di-tBuBnBr (P eb = 274 
ºC a presión atmosférica). El termograma de este compuesto a 291 ºC 
muestra una descomposición de la materia aproximadamente de un 6 %. 
 
3.8f. En la Figura 3.41 a) se muestra el DSC de la sal de imidazolio 3.8f, 
realizado utilizando el Método I. En dicho DSC puede observarse la 
existencia de dos transiciones térmicas, una intensa exotérmica a 168 ºC 
(Tpc) y otra muy definida e intensa a 281 ºC (Tpm). Se puede ver 
igualmente una descomposición completa del material por encima de 
300 ºC. 
 
En la Figura 3.41 b) se muestra el DSC de esta sal de imidazolio 3.8f 
utilizando el Método II calentando hasta una temperatura máxima de 
290 ºC. Podemos observar una pequeña transición térmica en el ciclo 
cero de calentamiento sobre 110 ºC (Tg), posiblemente debido a la 
presencia de humedad en la muestra. En el primer ciclo de 
calentamiento se observan dos transiciones muy definidas una 
exotérmica a 168 ºC de cristalización y otra endotérmica a 281 ºC de 
fusión. De nuevo, en el segundo y tercer ciclo de calentamiento no se 
observa ninguna transición térmica y así mismo tampoco se observa 
ninguna transición térmica en los ciclos de enfriamiento. 
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Figura 3.41. a) DSC para 3.8f utilizando el Método I: Calentamiento a 10 ºC/min 

de 20 a 445 ºC. b) DSC para 3.8f utilizando el Método II: Calentamiento a 10 

ºC/min, Ciclo 0: de 20 a 130 ºC e isoterma de 45 min, Ciclos 1 a 3: de 20 a 290 ºC e 
isotermas de 15 min. Enfriamiento a 5 ºC/min: Ciclo 0: de 130 ºC a 20 ºC e 
isoterma de 15 min, Ciclos 1 a 3: de 290 ºC a 20 ºC e isotermas de 10 min 

 
Por microscopía óptica con pletina termostatada se observa como el 
compuesto a 25 ºC presenta unas zonas muy cristalinas, conforme se 
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calienta a 260 ºC empiezan a aparecer las primeras gotas y a 280 ºC el 
compuesto está prácticamente fundido (ver CD). 
 
3.8g: El DSC de la sal de imidazolio 3.8g realizado utilizando el 
Método I muestra un comportamiento poco definido, observando un 
pico intenso de descomposición a 301 ºC (Tpd) (ver CD). En el DSC 
realizado utilizando el Método II, en el ciclo cero de calentamiento 
aparece una pequeña transición térmica sobre 75 ºC debida a la 
presencia de humedad. Luego, en el primer ciclo de calentamiento se 
observa un comportamiento poco definido del material, 
descomponiendo por encima de 250 ºC (ver CD). 
 
3.8i: El DSC de la sal de imidazolio 3.8i utilizando el Método I, muestra 
un comportamiento poco definido, observando dos transiciones térmicas 
débiles una a 75 ºC endotérmica (Tg) y otra a 145 ºC exotérmica (Tpc), 
así como una transición más intensa a 255 ºC (Tpd) solapada con la 
descomposición del compuesto (ver CD). En el DSC realizado 
utilizando el Método II, en el ciclo cero de calentamiento aparece una 
pequeña transición sobre 77 ºC debida posiblemente a la presencia de 
humedad. En el primer ciclo de calentamiento se observa una transición 
a 255 ºC (Tpd) correspondiente a la descomposición total del compuesto 
como se pudo comprobar utilizando la técnica complementaria de 
RMN. Por ello, en los siguientes ciclos de calentamiento y enfriamiento 
no se observaron transiciones térmicas (ver CD). 
 
3.8j: El DSC de este compuesto obtenido utilizando el Método I se 
muestra en la Figura 3.42 a), donde puede observarse un 
comportamiento poco definido y la existencia de varias transiciones 
térmicas débiles a 130, 234 (Tpd) y 295 ºC. Posteriormente se llevó a 
cabo un análisis del mismo material por DSC utilizando el Método II 
calentando hasta 250 ºC (Figura 3.42 b)). En dicho DSC en el ciclo cero 
de calentamiento no se observan transiciones y en ciclo cero de 
enfriamiento se observa una transición débil sobre 85 ºC. En el primer 
ciclo de calentamiento se observan unas transiciones poco definidas 
sobre 130 y 145 ºC así como una transición exotérmica sobre 200 ºC 
solapada con la transición térmica de 220 ºC. En el primer ciclo de 
enfriamiento se observan transiciones poco definidas sobre 160 y 180 

ºC. Finalmente en el segundo ciclo de calentamiento se observa una 
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transición muy tenue a 210 ºC. No se observan transiciones térmicas en 
el tercer ciclo de calentamiento y en el segundo y tercer ciclos de 
enfriamiento. 
 

 
Figura 3.42. a) DSC para 3.8j utilizando el Método I: Calentamiento a 10 ºC/min 

de 20 a 445 ºC. b) DSC para 3.8j utilizando el Método II: Calentamiento a 10 

ºC/min, Ciclo 0: de 20 a 120 ºC e isoterma de 45 min, Ciclos 1 a 3: de 20 a 250 ºC e 
isotermas de 15 min. Enfriamiento a 5 ºC/min: Ciclo 0: de 120 ºC a 20 ºC e 
isoterma de 15 min, Ciclos 1 a 3: de 250 ºC a 20 ºC e isotermas de 10 min 
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El termograma de este compuesto muestra un comienzo de 
descomposición del material sobre los 220 ºC. La primera derivada 
muestra un pico a 251 ºC que correspondería con la perdida de 
aproximadamente el 30 % del peso, lo que estaría de acuerdo con la 
descomposición del material en los reactivos de partida (imidazol y 
halogenuro de alquilo). En la primera derivada también se observa un 
segundo pico sobre 302 ºC que correspondería con la volatilización total 
del material. 
 

 
Figura 3.43. Termograma obtenido para 3.8j de 25 a 600 ºC a 10 ºC/min 

 
Del mismo modo que se hizo con algunos de los compuestos anteriores, 
con objeto de determinar si las distintas transiciones observadas 
corresponden a cambios de fase definidos, se llevó a cabo un estudio del 
comportamiento térmico de este compuesto mediante su calentamiento 
en la pletina termostatada de un microscopio con luz polarizada, 
observando las imágenes que se obtenían a las distintas temperaturas de 
interés tanto con luz blanca como con luz polarizada en presencia de los 
polarizadores cruzados. Los resultados obtenidos se muestran en la 
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Figura 3.44. El comportamiento observado es similar la descrito 
anteriormente para 3.8h. 
 
Así a 30 ºC la imagen obtenida a través del microscopio muestra un 
sólido prácticamente opaco (Figura 3.44 a)) con algunas zonas más 
cristalinas donde puede observarse la dispersión de luz polarizada. 
Conforme aumenta la temperatura no se observa ninguna variación 
hasta los 232 ºC donde se observa como el material está prácticamente 
en estado líquido (Figura 3.44 b)) siendo a 277 ºC cuando se obtienen 
gotas transparentes fácilmente observables por luz blanca (Figura 3.44 
c)). A partir de este momento, comienza a observarse un claro proceso 
de transformación del compuesto. Así, cuando se calienta a 284 ºC, se 
observa cómo las gotas de líquido se vuelven opacas, se solidifican y se 
obtiene una estructura heterogénea que muestra la presencia de regiones 
que desvían la luz polarizada muy fuertemente, sugiriendo la existencia 
de zonas con una elevada organización estructural (Figura 3.44 d)). Hay 
que recordar que la temperatura de descomposición por TGA de esta sal 
en sus reactivos de partida está a 251 ºC, por lo que a 284 ºC ya ha 
descompuesto la sal 3.8j. Así la solidificación observada estaría de 
acuerdo con la completa evaporación del halogenuro de alquilo a 284 ºC 
lo que lleva a la precipitación del imidazol 3.7 (o el producto de 
descomposición correspondiente). Finalmente, por encima de 350 ºC el 
material comienza a descomponer totalmente (Figura 3.44 e)). 
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Figura 3.44. Imágen
con y sin luz polarizada de 

 
Con todos los datos obtenidos por las diferentes técnicas térmicas 
podemos considerar que el compuesto 
a descomponer sobre los 23
enfriamiento la solidificaci
180 ºC. La pequeña transición térmica observada en el segundo ciclo de 
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genes obtenidas por microscopio óptico con pletina termostatada 

con y sin luz polarizada de 3.8j. a) 30 ºC b) 232 ºC c) 277 ºC d) 284 ºC e) 380

Con todos los datos obtenidos por las diferentes técnicas térmicas 
podemos considerar que el compuesto 3.8j funde a la vez que comienza 
a descomponer sobre los 234 ºC observando en el primer ciclo de 
enfriamiento la solidificación del material/es descompuesto/s a 160 y 

. La pequeña transición térmica observada en el segundo ciclo de 
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tenidas por microscopio óptico con pletina termostatada 
C e) 380 ºC 

Con todos los datos obtenidos por las diferentes técnicas térmicas 
funde a la vez que comienza 

C observando en el primer ciclo de 
a 160 y 

. La pequeña transición térmica observada en el segundo ciclo de 
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calentamiento a 210 ºC podría corresponder con la evaporación del 
halogenuro de alquilo restante (punto de ebullición del halogenuro 174 
ºC). 
 
Después de los diferentes estudios térmicos realizados con estas sales de 
imidazolio 3.8 podemos concluir que las sales de haluro conteniendo 
grupos arilmetil en la posición 3 del anillo de imidazolio (Grupo A2) 
una vez funden, no recuperan la estructura que da lugar a la fusión al 
enfriar ni tampoco se recupera al calentar la muestra posteriormente, a 
diferencia de las sales anteriores (Grupo A1). Así mismo, en todos los 
casos estudiados para el Grupo A2, el Pf está próximo y/o casi solapado 
con la temperatura de descomposición, por lo que la mayoría de estos 
materiales cuando funden comienzan ya a descomponer. 
 

3.2.1.6 Comportamiento térmico de las sales de bistriflamida 3.9 
(GRUPO B) 

 
Entre estas sales de bistriflamida diferenciaremos igualmente dos tipos, 
las sales que contienen cadena alquílica en la posición 3 del anillo de 
imidazolio (GRUPO B1) y las sales que contienen bencilo sustituido en 
la posición 3 del imidazolio (GRUPO B2) 
 
Para dichas sales también se estudió previamente su comportamiento 
térmico mediante DSC por el Método I explicado anteriormente, 
observando las diferentes transiciones térmicas que tiene lugar en este 
rango de temperaturas. Una vez identificada la transición 
correspondiente a la fusión del material se realizó el análisis térmico de 
la muestra por DSC utilizando el Método II también descrito 
anteriormente. 
 
También se estudió el comportamiento térmico de estas sales por TGA y 
en algunos casos se utilizó la microscopía óptica con pletina 
termostatada y con luz polarizada para determinar si las distintas 
transiciones observadas en el DSC correspondían a cambios de fase 
definidos. 
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3.2.1.7 GRUPO B1 
 
3.9a El DSC de la sal de bistriflamida 3.9a realizado utilizando el 
Método I muestra dos transiciones térmicas una a 130 ºC (Tpm) y otra 
por encima de los 300 ºC, a 333 ºC (Tpd) concretamente (ver CD). El 
DSC realizado utilizando el Método II calentando hasta 150 ºC muestra 
únicamente una transición definida en el primer ciclo de calentamiento a 
130 ºC correspondiente a la fusión del compuesto. No se observa en el 
resto de ciclos de calentamiento ninguna transición así como tampoco se 
observan transiciones en las cuatro rampas de enfriamiento (ver CD). 
 
El termograma de esta sal realizado calentando de 25 a 600 ºC a 1 
ºC/min, muestra en la primera derivada una primera descomposición 
sobre los 286 ºC que corresponde con la pérdida de peso del 6 %. La 
pérdida de peso observada estaría de acuerdo con la descomposición 
general que se muestra en la Figura 3.45 para estas sales. La segunda 
descomposición en la primera derivada se observa por encima de 300 

ºC, donde se predice una total descomposición de la materia (ver CD). 
 

 
Figura 3.45. Mecanismos propuesto de descomposición para las sales 3.9a-c 

 
3.9b El DSC de la sal de bistriflamida 3.9b realizado utilizando el 
Método I muestra tres transiciones térmicas una a 66 ºC, otra muy 
definida e intensa a 115 ºC (Tpm) así como la descomposición del 
compuesto por encima de los 300 ºC, a 333 ºC concretamente (Tpd) 
(Figura 3.46 a)). En la Figura 3.46 b) se muestra también el DSC de la 
sal de bistriflamida 3.9b realizado utilizando el Método II calentando 
hasta 130 ºC. Podemos observar en dicho DSC como en el ciclo cero de 
calentamiento se observa una transición a 71 ºC (Tg), posiblemente 
debida a la presencia de humedad. En el primer ciclo de calentamiento 
se observa una transición muy definida correspondiente a la fusión a 
115 ºC, dicha transición se repite en el segundo y tercer ciclo de 
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calentamiento. Además en el segundo y tercer ciclo de enfriamiento se 
observa una transición exotérmica a 72 ºC (Tpc) correspondiente a la 
recuperación del estado sólido del compuesto. 
 

 
Figura 3.46. a) DSC para 3.9b utilizando el Método I: Calentamiento a 10 ºC/min 

de 20 a 445 ºC. b) DSC para 3.9b utilizando el Método II: Calentamiento a 10 

ºC/min, Ciclo 0: de 20 a 100 ºC e isoterma de 45 min, Ciclos 1 a 3: de 20 a 130 ºC e 
isotermas de 15 min. Enfriamiento a 5 ºC/min: Ciclo 0: de 100 ºC a 20 ºC e 
isoterma de 15 min, Ciclos 1 a 3: de 130 ºC a 20 ºC e isotermas de 10 min 
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El termograma de esta sal calentando de 20 a 600 ºC a 1 ºC/min, muestra 
el comienzo de la primera descomposición sobre 270 ºC. La primera 
descomposición corresponde con una pérdida del 8 % de peso que 
estaría de acuerdo con el primer pico intenso de la primera derivada a 
282 ºC y con la descomposición general para estos compuestos que se 
muestra en la Figura 3.45. También se observa en el TGA una segunda 
descomposición total de la materia por encima de 300 ºC, concretamente 
la primera derivada marca un segundo pico muy intenso a 392 ºC. 
 

 
Figura 3.47. Termograma obtenido para 3.9b de 20 a 600 ºC a 1 ºC/min 

 
Como técnica complementaria se realizó un estudio de este compuesto 
por microscopía óptica con pletina termostatada y con luz polarizada. 
En la Figura 3.48 se muestran las imágenes tomadas para 3.9b a 
diferentes temperaturas con luz blanca y luz polarizada. En la imagen a 
30 ºC podemos observar que se trata de un material opaco con ciertas 
más zonas cristalinas las cuales dispersan la luz polarizada (Figura 3.48 
a)). Cuando se calienta dicho material a 115 ºC comienza a fundir lo que 
permite detectar señales ópticas correspondientes con los polarizadores 
cruzados más intensas (Figura 3.48 b)). Al alcanzar los 238 ºC, el 
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Figura 3.48. Imágen
con y sin luz polarizada de 

 
3.9c: La sal 3.9c 
realizó el DSC utilizando el 
(ver CD). Posteriormente se realizó el DSC a b
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compuesto funde con claridad (Figura 3.48 c)). Al seguir calentando por 
encima de los 300 ºC, concretamente a 333 ºC, se observa la 
descomposición del compuesto (Figura 3.48 d)). 

genes obtenidas por microscopio óptico con pletina termostatada 
con y sin luz polarizada de 3.9b. a) 30 ºC b) 115 ºC c) 238 ºC y d) 333

 es un aceite a temperatura ambiente por lo que se 
realizó el DSC utilizando el Método I para determinar el Tpd (332

osteriormente se realizó el DSC a baja temperatura, 
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Al seguir calentando por 
C, concretamente a 333 ºC, se observa la 

 
obtenidas por microscopio óptico con pletina termostatada 

C y d) 333 ºC 

es un aceite a temperatura ambiente por lo que se 
étodo I para determinar el Tpd (332 ºC) 

aja temperatura, 
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utilizando un Método diferente: un ciclo cero de calentamiento y 
enfriamiento de 30 a 125 ºC a 10 ºC/min con una isoterma en el 
calentamiento de 10 min para eliminar la humedad. Cuatro ciclo de 
enfriamiento y calentamiento de 125 a -150 ºC con una velocidad de 
enfriamiento de 10 ºC/min y de calentamiento de 10 ºC/min. En el ciclo 
cero de calentamiento no se observa ninguna transición. En el primer 
ciclo de enfriamiento se observa una transición sobre 2 ºC 
correspondiente a la solidificación del compuesto que se repinte en los 
subsiguientes ciclos de enfriamiento. Además en los tres ciclos de 
calentamiento se observa una transición a 2 ºC (Tpm) correspondiente a 
la fusión del compuesto (ver CD). 
 
El termograma de esta sal calentando de 25 a 600 ºC a 1 ºC/min, 
muestra de nuevo, dos descomposiciones. Una primera que corresponde 
con una pérdida de peso de aproximadamente el 18 % que estaría de 
acuerdo con el primer pico intenso de la primera derivada a 280 ºC. Y 
una segunda descomposición total de la materia por encima de 300 ºC, 
concretamente la primera derivada marca un segundo pico muy intenso 
a 372 ºC (ver CD). 
 
Con los estudios realizados para este grupo B1 de sales de imidazolio, 
conteniendo grupos R2 alquilo primarios, podemos decir que estos 
materiales una vez funden, en el proceso posterior de enfriamiento 
recuperan la estructura definida que da lugar a la transición 
correspondiente a la cristalización, observándose de nuevo en el 
segundo ciclo la transición asociada a la fusión. 
 

3.2.1.8 GRUPO B2 
 
3.9d: El DSC obtenido utilizando el Método I se muestra en la Figura 
3.49 a), donde se observan 4 transiciones térmicas una poco intensa 
sobre 40 ºC, otra transición exotérmica solapada con el pico de fusión 
sobre 95 ºC, la tercera transición que se observa es muy definida e 
intensa a 123 ºC (Tpm) y finalmente la cuarta transición se observa de 
nuevo por encima de los 300 ºC, a 337 ºC (Tpd) concretamente 
correspondiente a la descomposición de 3.9d. Por otro lado el DSC 
resultante utilizando el Método II se muestra en la Figura 3.49 b). En el 
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ciclo cero de calentamiento no se observa ninguna transición. En el 
primer ciclo de calentamiento se observa una transición bien definida 
correspondiente a la fusión del compuesto a 123 ºC solapada con la 
transición exotérmica a 95 ºC. En el segundo ciclo de calentamiento se 
observa una única transición a 36 ºC. Y finalmente en el tercer ciclo de 
calentamiento no se observan transiciones. Así mismo, no se observa 
ninguna transición en ninguno de los ciclos de enfriamiento. 
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Figura 3.49. a) DSC para 3.9d utilizando el Método I: Calentamiento a 10 ºC/min 

de 20 a 445 ºC. b) DSC para 3.9d utilizando el Método II: Calentamiento a 10 

ºC/min, Ciclo 0: de 20 a 100 ºC e isoterma de 45 min, Ciclos 1 a 3: de 20 a 130 ºC e 
isotermas de 15 min. Enfriamiento a 5 ºC/min: Ciclo 0: de 100 ºC a 20 ºC e 
isoterma de 15 min, Ciclos 1 a 3: de 130 ºC a 20 ºC e isotermas de 10 min 

 
El termograma de esta sal calentando de 20 a 600 ºC a 1 ºC/min, muestra 
claramente dos descomposiciones, la primera corresponde con una 
pérdida de peso aproximadamente del 16 % que estaría de acuerdo con 
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el primer pico intenso de la primera derivada a 289 ºC. La segunda 
descomposición que se observa por encima de 300 ºC es debida a la 
descomposición total de la materia que coincide con el segundo pico de 
la primera derivada a 375 ºC. 
 

 
Figura 3.50. Termograma obtenido para 3.9d de 20 a 600 ºC a 1 ºC/min 

 
Para determinar la perdida en peso observada a 289oC a que fragmento 
del compuesto correspondía, se estudió la descomposición de 3.9d 
mediante RMN y ESI-MS. 
 
El espectro de RMN de 1H obtenido tras calentar la sal 3.9d a 290 ºC 
durante 30 min se muestra en Figura 3.51. Podemos observar la 
presencia de varias señales a campos bajos correspondiente a protones 
ácidos, así como la presencia de diferentes señales a campos más altos 
(5-4 ppm), debido a la descomposición del compuesto indicando que 
ésta es bastante compleja. Así por ejemplo, se observa la presencia de 
las señales correspondientes a 3.9d y nuevas señales bastante intensas a 
3,96 (s), 4,98 (s) y 8,56 (s) ppm, además se observan un serie de señales 
menos intensas a 3,89 (s) ppm y a 5,23 (s). 
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Figura 3.51. Espectro parcial de RMN de 1H (500 MHz, 0,01 M, CDCl3) para a) 
3.9d a 30 ºC y b) 3.9d después de calentar la muestra a 290 ºC durante 30 min 

 
Por otro lado, en el ESI-MS correspondiente al compuesto 3.9d una vez 
calentado a 290 ºC, se observan una serie de picos que se 
corresponderían con la descomposición general propuesta en la Figura 
3.52, (ESI+, m/z): 105 [3.11-H+,26 %], 159,1 [3.14+H+, 57 %], 249,2 
[3.15+, 100 %], 337,2 [3.13+, 20 %], 355,2 [3.5+H+, 8 %], 427,3 [3.12+, 
83 %], 445,2 [3.9d+, 62 %]. 
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Grupo B2:
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Figura 3.52. Mecanismo propuesto de descomposición térmica para las sales 3.9d-

g y 3.9i 
 
En este sentido, el primer porcentaje de pérdida de peso observado en el 
TGA a 289 ºC para la sal 3.9d, correspondería con la pérdida de masa 
asociada a la deshidratación de 3.9d (formación de 3.12) seguida de la 
ruptura del enlace C-N cuaternizado para dar lugar al compuesto 3.13. 
 
Como técnica complementaria se realizó también para esta sal un 
estudio de este compuesto por microscopía óptica con pletina 
termostatada y con luz polarizada. En la Figura 3.53 se muestran las 
imágenes tomadas para 3.9d a diferentes temperaturas con luz blanca y 
luz polarizada. En la imagen a 28 ºC podemos observar que se trata de 
un material opaco con ciertas zonas cristalinas las cuales dispersan la 
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luz polarizada (Figura 3.
ºC comienza a fundir
correspondientes con los polarizadores cruzados muy intensas (
3.53 b)). A 129 ºC el compuesto funde con claridad observando la 
perdida de señales ópticas con los polarizadores cruzados (
c)). Al seguir calentando por encima de los 300
concretamente, se observa la descomposición 
(Figura 3.53 d)). 
 

Figura 3.53. Imágen
con y sin luz polarizada 
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correspondientes con los polarizadores cruzados muy intensas (
b)). A 129 ºC el compuesto funde con claridad observando la 

perdida de señales ópticas con los polarizadores cruzados (Figura 3.
Al seguir calentando por encima de los 300 ºC, a 350 ºC 

se observa la descomposición total del compuesto 

genes obtenidas por microscopio óptico con pletina termostatada 
con y sin luz polarizada de 3.9d. a) 28 ºC b) 123 ºC c) 129 ºC y d) 350

Capítulo 3 Síntesis de sales de imidazolio enantiopuras y/o líquidos iónicos quirales (LIQ) y 
estudio de sus propiedades como reactivos de desplazamiento quiral y receptores quirales 

calienta dicho material a 123 

lo que permite detectar señales ópticas 
correspondientes con los polarizadores cruzados muy intensas (Figura 
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3.9e: El DSC de la sal de bistriflamida 3.9e realizado utilizando el 
Método I muestra dos transiciones térmicas, una bien definida a 160 ºC 
(Tpm) y otra menos definida a 340 ºC (Tpd) (ver CD). Por otro lado el 
DSC obtenido utilizando el Método II, muestra en el ciclo cero de 
calentamiento una pequeña transición sobre 70 ºC debido a la presencia 
de humedad. En el primer ciclo de calentamiento se observa una 
transición bien definida correspondiente a la fusión del compuesto a 165 
ºC, dicha transición no se repite en los siguientes ciclos de 
calentamiento. En el segundo y tercer ciclo de calentamiento se observa 
una pequeña transición sobre 50 ºC debida a un cambio conformacional 
de mayor a menor ordenamiento del compuesto. No se observa ninguna 
transición en las cuatro rampas de enfriamiento (ver CD). 
 
El termograma de esta sal calentando de 25 a 600 ºC a 1 ºC/min, 
muestra claramente dos descomposiciones, la primera comienza a 280 
ºC que corresponde con una perdida en peso aproximadamente del 18 % 
y que coincide con el primer pico de la primera derivada a 290 ºC. La 
segunda descomposición por encima de 300 ºC debida a la 
descomposición total de la materia que coincide con el segundo pico de 
la primera derivada a 372 ºC. La primera descomposición observada 
estaría de acuerdo con el mecanismo propuesto en la Figura 3.52 (ver 
CD). 
 
3.9f: El DSC de las sal 3.9f realizado utilizando el Método I muestra dos 
transiciones térmicas, una muy intensa y definida a 115 ºC (Tpm) y otra 
poco definida por encima de 300 ºC, a 325 ºC (Tpd) concretamente (ver 
CD). El DSC obtenido para 3.9f utilizando el Método II, presenta en el 
ciclo cero de calentamiento una pequeña transición sobre 43 ºC debido a 
la presencia de humedad. En el primer ciclo de calentamiento se observa 
una transición bien definida correspondiente a la fusión del compuesto a 
115 ºC, dicha transición no se repite en los siguientes ciclos de 
calentamiento. En el segundo ciclo y tercer ciclo de calentamiento se 
observa una pequeña transición sobre 43 ºC debida a un cambio 
conformacional de mayor a menor ordenamiento del compuesto. No se 
observa ninguna transición en las cuatro rampas de enfriamiento (ver 
CD). 
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El termograma de esta sal realizado al calentar de 25 a 600 ºC a 1 

ºC/min, muestra claramente dos descomposiciones, la primera a 270 ºC 
que corresponde con una pérdida de peso del 18 % aproximadamente, 
con la descomposición de la sal en el imidazol 3.13 (Figura 3.52) y que 
coincide con el primer pico de la primera derivada a 279 ºC. La segunda 
descomposición observada por encima de los 300 ºC es debida a la 
descomposición total de la materia y coincide con el segundo pico de la 
primera derivada a 373 ºC (ver CD). 
 
Como técnica complementaria se realizó un estudio para este compuesto 
por microscopía óptica con pletina termostatada y con luz polarizada. 
Donde puede observarse como aparecen las primeras gotas a 113 ºC y a 
115 ºC prácticamente a fundido todo el compuesto observando una 
mayor dispersión de la luz polarizada la cual se pierde a los 122 ºC. Por 
encima de los 290 ºC empieza a descomponer (ver CD). 
 
3.9g: El Pf de este compuesto se determinó utilizando el equipo Stuart 
SMP10, siendo de (105 - 110) ºC. 
 
El termograma de esta sal realizado al calentar de 25 a 600 ºC a 1 

ºC/min, muestra claramente dos descomposiciones, la primera comienza 
sobre los 290 ºC y corresponde con una pérdida de peso del 20 % que 
estaría de nuevo de acuerdo con una descomposición de la sal en el 
imidazolio 3.13 correspondiente (Figura 3.52) y que coincide con el 
primer pico de la primera derivada a 296 ºC. La segunda 
descomposición observada por encima de 300 ºC es debida a la 
descomposición total de la materia que coincide con el segundo pico de 
la primera derivada a 371 ºC (ver CD). 
 
3.9i: El DSC 3.9i realizado utilizando el Método I muestra dos 
transiciones térmicas, una muy definida e intensa 135 ºC (Tpm) y otra 
definida y poco intensa a 300 ºC (Tpd) (ver CD). Por otro lado el DSC 
obtenido utilizando el Método II, no muestra en el ciclo cero de 
calentamiento ninguna transición. En el primer ciclo de calentamiento 
se observa una transición bien definida correspondiente a la fusión del 
compuesto a 135 ºC, dicha transición no se repite en los siguientes ciclos 
de calentamiento. En el segundo ciclo y tercer ciclo de calentamiento se 
observa sin embargo una pequeña transición sobre 43 ºC debida a un 
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cambio conformacional de mayor a menor ordenamiento del compuesto. 
No se observa como en el resto de sales de bistriflamida ninguna 
transición en las rampas de enfriamiento (ver CD). 
 
El termograma de esta sal realizado al calentar de 25 a 600 ºC a 10 
ºC/min, muestra una primera descomposición que comienza a 290 ºC y 
que corresponde con una pérdida de peso del 24 % aproximadamente, 
esta pérdida de masa estaría de acuerdo con el primer pico de la primera 
derivada a 296 ºC y con la descomposición de la muestra en el imidazol 
3.13 correspondiente (Figura 3.52). La segunda descomposición por 
encima de 300 ºC es debida a la descomposición total de la materia y 
estaría de acuerdo con el segundo pico de la primera derivada menos 
intenso y menos definido a 380 ºC (ver CD). 
 
Se realizó un estudio de este compuesto por microscopía óptica con 
pletina termostatada y con luz polarizada. Las imágenes tomadas 
muestran como a 30 ºC el compuesto es bastante cristalino, dispersando 
la luz polarizada. Conforme se calienta la muestra no se observan 
cambios aparentes hasta los 137 ºC donde se observa por luz blanca la 
fusión del compuesto, lo que da lugar a la pérdida de dispersión de luz 
polarizada. Finalmente por encima de los 300 ºC descompone (ver CD). 
 
Podemos concluir que estas sales de bistriflamida conteniendo grupos 
arilmetil en la posición 3 del anillo de imidazolio, una vez funden, en el 
proceso de enfriamiento posterior tampoco recuperan la estructura 
definida que da lugar a la transición correspondiente a la fusión, no 
observándose dicha transición en los siguientes ciclos de calentamiento 
en el DSC. Por otro lado dichas sales tienden a descomponer vía 
deshidratación seguida de la pérdida del grupo arilmetil (Figura 3.52). 
 

3.2.1.9 Tendencias generales observadas en el comportamiento 
térmico de 3.8 y 3.9 

 
En la Tabla 3.5 se resumen los valores de Tpc, Tpm y Tpd observados 
por DSC en la primera rampa de calentamiento utilizando el Método I. 
Se han tomado los valores de las transiciones observadas en dicha 
rampa para poder comparar las correspondientes temperaturas de fusión 
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y descomposición, ya que como se ha comentado en la mayoría de 
compuestos no se observan transiciones correspondientes a cambios de 
fase en el segundo y tercer ciclo de calentamiento. Así como se 
observan diferentes transiciones por debajo del Tpm en los diferentes 
ciclos de calentamiento. 
 

Tabla 3.5. Tpc, Tpm y Tpd de las diferentes sales de imidazolio enantiopuras 
obtenidas por DSC 

Entrada Sal de 
imidazolio 

Tpc (ºC) Tpm (ºC) Tpd (ºC) 

1 3.8a ---- ---- 315 
2 3.8b ---- 218 315 
3 3.8c 123 197 318 
4 3.8d ---- 277 322 
5 3.8e ---- ---- 316 
6 3.8f 168 281 >300 
7 3.8g ---- ---- 301 
8 3.8h ---- 196 
9 3.8i ---- ---- 255 
10 3.8j ---- ---- 234 
11 3.9a ---- 130 333 
12 3.9b 72 115 333 
13 3.9c ---- 2 332 
14 3.9d ---- 123 337 
15 3.9e ---- 160 340 
16 3.9f ---- 115 325 
17 3.9g ---- 105-110a 290b 
18 3.9i ---- 135 300 

a equipo Stuart SMP10 b TGA 
 
En la Tabla 3.5 podemos observar como todas las sales sintetizadas que 
contienen como anión haluro presentan Tpm por encima de 195 ºC. El 
intercambio del contraión haluro por el anión básico y no coordinante 
NTf2

-, lleva a una gran reducción del Pf con respecto al uso de aniones 
haluro (Br-, Cl- o I-).48, 245-247 
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Por otro lado, la sal de bistriflamida 3.9c con grupos alquilo lineales 
(nNon), muestra un Tpm de 2 ºC pudiendo englobarse dentro de la 
denominación de LIQ (entrada 13). Aunque una buena parte de las 
bistriflamidas muestran Pf cercanos a los 100 ºC, 3.9c es el único 
compuesto que podría considerarse como un LI de acuerdo con la 
definición formal más comúnmente aceptada (Pf < 100 ºC). 
 
Por otra parte, también se observó que la naturaleza del agente 
alquilante desempeña un papel clave en el Pf de las sales de imidazolio 
enantiopuras. Así por ejemplo, al aumentar el tamaño de la cadena 
alquílica disminuye el Tpm (entradas 12 y 13) debido al mayor desorden 
asociado a las cadenas alifáticas largas. La introducción de anillos 
aromáticos en dicha posición (R2), lleva en general a un ligero aumento 
del Tpm (entradas 14 - 18). Este hecho se debe a que entre los anillos 
aromáticos de las sales de imidazolio enantiopuras se pueden establecer 
interacciones intermoleculares π-π o anión-H aromático más fuertes que 
las de carácter hidrofóbico o de Van der Waals y que pueden suponer 
una contribución importante a la energía de celda, y por tanto a un 
mayor Tpm (ver apartado 3.2.2.3 análisis de difracción de rayos X). De 
hecho, las sales de imidazolio quirales obtenidas mediante alquilación 
con bromuro/cloruro de bencilo o derivados se obtuvieron fácilmente 
como materiales cristalinos de los cuales se pudo obtener, en la mayoría 
de los compuestos, su difracción por RX. 
 
La sustitución en las posiciones C2, C4 y C5 del anillo de imidazolio 
lleva a una disminución considerable de la temperatura de 
descomposición. Así por ejemplo el Tpd pasa de ser > 300 ºC para 3.8f 
a ser de 196 ºC para 3.8h (entradas 6 y 8 respectivamente). 
 
Como ya se ha comentado anteriormente, y puede observarse en la 
Tabla 3.5, el Pf en las sales de haluro que contienen grupos bencílicos 
en la posición 3 del anillo de imidazolio, está muy cercano a la 
temperatura de descomposición. Así por ejemplo la sal 3.8d tiene un 
Tpm de 277 ºC y un Tpd de 322 ºC (entrada 4). La mayoría de estas 
sales incluso descomponen antes de fundir (entradas 1, 5, 7, 9 y 10). Por 
otro lado, para el caso de las sales de bistriflamida- se observa una 
diferencia de más de 160 ºC entre el Tpm y Tpd, para todos los 
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compuestos sintetizados. Así por ejemplo la sal 3.9b tiene un Tpm de 
115 ºC y un Tpd de 333 ºC (entrada 12). 
En términos de estabilidad, como se ha comentado anteriormente las 
sales de haluro son poco estables en estado líquido, tienden a 
descomponer. Sin embargo las sales de bistriflamida se mantienen 
estables en estado líquido a temperaturas de varios centenares de grados 
centígrados. 
 

 
Figura 3.54. TGA de las sales de imidazolio 3.9 

 
En la Figura 3.54 se muestra el TGA de las diferentes sales de 
bistriflamida 3.9, donde se observa en todas ellas una primera 
descomposición sobre los 300 ºC que corresponde para las sales 3.9a-c 
con la pérdida del grupo alquilo y para 3.9d-g y 3.9i con la 
deshidratación y pérdida del grupo arilmetil. 
 

3.2.2 Estudios estructurales de las sales de imidazolio sintetizadas 
 
La espectroscopia ATR-FT-IR nos proporciona información sobre las 
bandas vibracionales de diferentes especies como los pares iónicos.251 
La espectroscopia de RMN nos proporciona información sobre el 
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desplazamiento químico de los protones del anillo de imidazolio y del 
OH que interaccionan con el anión. 
 

3.2.2.1 Espectroscopia de ATR-FT-IR 
 
El empleo de la espectroscopia de ATR-FT-IR permite obtener 
información muy valiosa para estudiar las sales de imidazolio en 
ausencia de disolvente. Con el empleo de esta técnica se pueden 
observar tanto interacciones intra como intermoleculares presentes en 
las sales de imidazolio. 
 
Si comparamos los espectros de ATR-FT-IR de algunas de las sales de 
imidazolio conteniendo haluros 3.8f y 3.8i con las sales análogas 
conteniendo bistriflamida 3.9f y 3.9i, podemos observar como la banda 
de tensión OH se desplaza hacia números de onda menores al aumentar 
la basicidad del anión (Figura 3.55 a) y b)). 
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Figura 3.55. Espectro parcial de ATR-FT-IR de las sales de imidazolio a) 3.8f y 

3.9f y b) 3.8i y 3.9i 
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Así por ejemplo, en la Figura 3.55 b) se muestra el espectro parcial de 
ATR-FT-IR para un mismo catión interaccionando con 2 aniones 
diferentes 3.8i (X = Br) y 3.9i (X = NTf2). Podemos observar como las 
bandas asociadas a la tensión OH y C2-H del anillo de imidazolio (sobre 
3500 y 3070 cm-1 respectivamente) se desplazan hacia números de onda 
menores al sustituir el anión NTf2

- menos coordinante por el anión Br- 

más coordinante. Esto debe asignarse a la disminución de la fortaleza de 
los correspondientes enlaces de hidrógeno con los átomos de hidrógeno 
del OH y del C2-H del catión con el anión NTf2

-. 
 
Igualmente llevó a cabo un estudio por ATR-FT-IR a diferentes 
temperaturas para el compuesto 3.9i (Figura 3.56, Figura 3.57). 
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Figura 3.56. Espectro parcial de ATR-FT-IR del compuesto 3.9i a 25 ºC (verde), a 

50 ºC (azul) y 120 ºC (rojo) 
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En la Figura 3.56 podemos observar que al aumentar la temperatura a 
120 ºC (Tpm de 3.9i = 135 ºC), la banda de tensión OH se desplaza 
hacia números de onda mayores y, en general, las bandas asociadas a la 
tensión CH del anillo de imidazolio se desplazan hacia números de onda 
menores y se hacen más intensas (de 3034 a 3028 cm-1). También se 
observa una gran variación de las bandas de tensión CH alifáticas. Ello 
estaría de acuerdo por un lado con la ruptura o el debilitamiento de los 
enlaces de hidrógeno asociados al OH, y por otro lado con un 
reforzamiento del enlace de hidrógeno entre el anión y el C2-H. De este 
modo, el debilitamiento de las interacciones intermoleculares implica un 
cambio notable en la estructura de la sal molecular. Esto está de acuerdo 
con la variación observada para la tensión C-H que indicaría un cambio 
conformacional en la molécula. 
 
Sin embargo, no se observan grandes variaciones en la zona de 1700 - 
800 cm-1. Tan sólo se aprecia una pequeña variación de las bandas 
asociadas a la tensión arC-C y SO2 que estarían de acuerdo con lo 
señalado en la región anterior. 
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Figura 3.57. Espectro parcial de ATR-FT-IR del compuesto 3.9i a 120 ºC (rojo), a 

50 ºC (azul) y 30 ºC (verde) 
 
La Figura 3.57 muestra los espectros de ATR-FT-IR obtenidos al enfriar 
progresivamente la muestra previamente calentada. Se puede observar 
cómo, al enfriar de nuevo la muestra, existe un pequeño desplazamiento 
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de la banda de tensión OH hacia números de onda menores, mientras 
que las bandas asociadas a la tensión CH aromática y CH alifática no 
varían. Por otro lado, las bandas hacia 1512 y 1352 cm-1, parecen 
desplazarse ligeramente, hasta su número de onda inicial. Ello sugiere 
que los cambios producidos en la estructura molecular al fundir, no son 
estrictamente reversibles al enfriar. 
 
Estos resultados estarían de acuerdo con los observados en el DSC, que 
muestra que una vez funde el compuesto, la curva de enfriamiento no 
muestra la transición esperada y no se observa de nuevo la transición de 
estado (Tpm) en los subsiguientes ciclos. 
 

3.2.2.2 Espectroscopia de RMN 
 
Para correlacionar las señales observadas con los protones del anillo de 
imidazolio C4-H y C5-H se llevó a cabo experimentos de ROESY 1D 
para 3.9f, (ver CD) correspondiendo la señal a 6,6 ppm al protón C4-H. 
 

 
Figura 3.58. Efectos ROE observado en experimentos ROESY 1D (500 MHz, 30 
ºC, 0,01 M, CDCl3) para 3.9f al irradiar sobre la señal de los protones metilénicos 
del agente alquilante y los protones C4-H. Las interacciones intramoleculares se 
muestran con flechas. Asignación arbitraria utilizando diferentes colores de los 

protones C2-H, C4-H, C5-H, OH, CαH y CH2 de la Phe para estas sales de 
imidazolio. 

 
Para los compuestos 3.8f y 3.9f la evidencia de la formación de 
interacciones mediante enlaces de hidrógeno entre los protones del 
anillo de imidazolio y el anión se estudió por RMN de 1H, utilizando 
disoluciones de ambas sales 0,012 M en CDCl3 (Figura 3.59). 
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Figura 3.59. Espectro parcial de RMN de 1H para 3.8f y 3.9f (500 MHz, 30 ºC, 

0,012 M, CDCl3) 

 
Podemos observar cómo al aumentar la basicidad del anión (Cl- más 
coordinante y menos básico que NTf2

-), las señales del OH y C2-H 
sufren simultáneamente un importante desplazamiento químico a 
campos más altos (∆δ > 1,5 ppm en valor absoluto), indicando que 
ambos hidrógenos ácidos están interaccionando fuertemente con el 
anión. Por el contrario, las señales del C4-H y C5-H del anillo de 
imidazolio se desplazan hacia campos más bajos, indicando también la 
participación de estos átomos de hidrógeno en interacciones a través de 
enlaces de hidrógeno. Para 3.9f se observa un desplazamiento químico a 
campos más altos de los protones CαH y los protones metilénicos de la 
Phe, indicando la presencia de una conformación diferente para dicha 
sal conteniendo como anión NTf2

-. 
 
Con el fin de investigar la existencia de una concentración crítica de 
agregación en solución y analizar con más detalle las interacciones entre 
el anión y el catión se realizaron diferentes estudios de RMN de 1H y de 
19F para 3.9i y 3.9f en diferentes disolventes. 
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Figura 3.60. Espectro parcial de 1H para 3.9f a diferentes concentraciones (500 

MHz, 30 ºC, CDCl3): a) 0,001 M, b) 0,016 M y c) 0,067 M 

 
Cuando se llevaron a cabo los experimentos en CDCl3 se observaron 
cambios significativos en los desplazamientos químicos de RMN de 1H 
para los hidrógenos ácidos de C2-H y OH al variar la concentración 
(Figura 3.60 y Figura 3.61) y cambios poco significativos para los 
hidrógenos C4-H. Por ejemplo, cuando se incrementa la concentración 
de 3.9f desde 0,001 M a 0,067 M, el correspondiente espectro de RMN 
de 1H muestra un desplazamiento significativo de las señales de OH (∆δ 
≈ 0,25 ppm) y de C2-H (∆δ ≈ -0,24 ppm) y de C4-H (∆δ ≈ -0,05 ppm). 
No pudo seguirse la señal de C5-H al solaparse con las señales de los 
protones aromáticos cuando se trabajaba con concentraciones más 
diluidas, pero dicho protón se desplaza ligeramente hacia campos más 
altos (∆δ < 0) al aumentar la concentración. Finalmente se observa 
también un desplazamiento químico a campos más altos de los protones 
metilénicos de la Phe y del agente alquilante, y un ligero 
desplazamiento químico a campos más bajos de los protones CαH, al 
variar la concentración, indicando un cambio conformacional de la 
molécula (Figura 3.60). 
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Figura 3.61. Representación del desplazamiento químico de las señales de RMN 

de 1H de C2-H, C4-H y de OH de los compuestos 3.9f y 3.9i en función de su 
concentración (500 MHz, 30 ºC, CDCl3/1 % CD3OD) 

 
Sin embargo, cuando se realizaron los estudios utilizando CD3CN como 
disolvente, no se observaron dichos cambios en función de la 
concentración. Esto indica que en CDCl3 hay una tendencia a formar 
agregados moleculares a partir de ciertas concentraciones, mientras que 
dicho proceso no tiene lugar cuando se utiliza CD3CN, ya que, en este 
caso, el disolvente es capaz de solvatar eficientemente tanto el catión 
como el anión. Por otro lado, estos resultados nos indican que el proceso 
de autoasociación se produce a través de una interacción preferente de 
carácter intermolecular entre el anión NTf2

- y los hidrógenos ácidos de 
los grupos hidroxilo que va acompañada de un debilitamiento de los 
enlaces de hidrógeno intermoleculares entre el anión y el C2-H. 
 
Con el fin de investigar la influencia del anión es estos procesos de 
autoasociación, se llevaron a cabo los estudios correspondientes para 
3.8f y 3.8i. El compuesto 3.8i resultó ser muy poco soluble en CDCl3, 
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por lo que se llevaron a cabo dichos experimentos con ambos 
compuestos utilizando un 1 % de CD3OD. Así, cuando se llevaron a 
cabo los experimentos con 3.8f en CDCl3/1 % CD3OD, de nuevo se 
observaron cambios en los desplazamientos químicos de RMN de 1H 
para las señales de los protones ácidos C2-H C4-H y OH que dependían 
de la concentración. Así, cuando se incrementa la concentración de 3.8f 
desde 0,002 a 0,070 M, el correspondiente espectro de RMN de 1H 
muestra un desplazamiento significativo de la señal de OH (∆δ ≈ 0,5 
ppm) así como un desplazamiento químico para las señales de C2-H (∆δ 
≈ -0,5 ppm) y C4-H (∆δ ≈ -0,1 ppm) (Figura 3.62). 
 

 
Figura 3.62. Representación del desplazamiento químico de las señales de RMN 

de 1H de C2-H, C4-H, OH del compuesto 3.8f en función de su concentración (500 
MHz, 30 ºC, CDCl3/1 % CD3OD) 

 
Resulta interesante señalar que estos datos parecen indicar una mayor 
tendencia a la agregación para los cloruros que para las bistriflamidas, 
lo que puede atribuirse a una interacción molecular anión-catión mucho 
más intensa. Parece claro que aquí el proceso de autoasociación se 
produce con el establecimiento de enlaces de hidrógeno 
intermoleculares en los que participan principalmente los aniones y los 
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protones del OH, debilitándose simultáneamente los enlaces 
intermoleculares entre el anión y el protón C2-H.231, 232, 252-257 
 
Por otro lado, cuando se adicionaron sucesivamente diferentes alícuotas 
de TBACl a una disolución 0,012 M de 3.8f en CDCl3, se observó una 
variación en el desplazamiento químico de las señales de los átomos de 
hidrógeno del anillo de imidazolio similar a la observada al aumentar la 
concentración y no se observó la señal correspondiente al OH debido a 
la humedad. Así, después de adicionar 4 equivalentes de esta sal, para 
los protones C2-H y C4-H y el ∆δ observado fue de -0,22 ppm y 
0,05ppm respectivamente. Estos resultados confirman que la formación 
de enlaces de hidrógeno catión-anión tiene lugar, con la participación de 
los hidrógenos C2-H y C4-H. El que en este experimento se observe 
también un debilitamiento del enlace de hidrógeno con C2-H sugiere 
que en la sal molecular el anión está formando un par iónico íntimo en 
el que se han establecido enlaces de hidrógeno muy fuertes también con 
el OH, en una interacción de tipo “quelato”. 
 
Ante los resultados experimentales obtenidos, se puede proponer el 
equilibrio que se muestra en la Figura 3.63. 
 
La estructura a implica una organización molecular en la que existe una 
asociación iónica muy fuerte basada, además de en interacciones de tipo 
culómbico, en la formación de dos enlaces de hidrógeno simultáneos 
entre el anión y los hidrógenos ácidos de C2-H y OH. Al aumentar la 
concentración de la sal o incluso al aumentar la concentración del anión 
(estructura c), se produce un cambio en su estructura molecular, en la 
que se ha destruido el enlace de hidrógeno intermolecular entre el anión 
y el OH y se ha debilitado el existente entre el anión y C2-H. Esta 
estructura debe implicar un cambio conformacional en la cadena quiral 
que facilita una mayor exposición del grupo OH al medio. De ese modo, 
se facilita la participación del grupo OH en enlaces de hidrógeno 
intermoleculares con otros aniones e intramoleculares con el protón C5-
H. Esta estructura más abierta, también permite la participación de C2-
H en interacciones con el anión por enlace de hidrógeno. 
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Figura 3.63. Equilibrio entre las estructuras moleculares presentes en las sales de 

imidazolio en distintas condiciones 

 
Al disminuir la concentración (estructura b) se hace más fuerte el enlace 
entre el anión y el C2-H. 
 
Finalmente se estudió la formación de agregados en solución vía 
interacción/participación de los átomos de F mediante RMN de 19F para 
las sales 3.9f y 3.9i en CDCl3 tomando como patrón interno el CCl3F 
(δF = -199,6 ppm). Cuando la concentración de 3.9i aumentó de 0,0025 
a 0,08 M, los espectros de RMN de 19F mostraron una clara variación en 
el desplazamiento químico de las señales correspondientes al átomo de 
F en posición para (Figura 3.64, ∆δ = -0,50 ppm). Por el contrario, las 
señales correspondientes a los átomos de F en posiciones orto y meta se 
vieron menos afectadas (∆δ = 0,27 y 0,40 ppm para Forto y Fmeta 
respectivamente). 
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Figura 3.64. Variación del desplazamiento químico de la señal del átomo de F en 

posición para de 3.9i con la concentración (300 MHz, 30 ºC, CDCl3) 
 
Cuando se llevaron a cabo estos experimentos utilizando 3.9f no se 
observó ninguna variación en el desplazamiento químico del átomo de F 
en posición orto al variar la concentración. El efecto observado sobre 
los átomos de F en posición para no puede atribuirse a cambios en la 
densidad electrónica del anillo de imidazolio producidos como 
consecuencia de la asociación molecular antes comentada. Los 
resultados sugieren, por tanto, la participación de los átomos de F en las 
posiciones para en interacciones intermoleculares, posiblemente con el 
anión NTf2

-, a través de la formación de enlaces anión-halógeno.258-260 
 

3.2.2.3 Estudios de difracción de RX de monocristal 
 
Con el fin de comprender mejor las diferencias observadas para las sales 
de imidazolio enantiopuras, se hicieron crecer cristales de varias sales 
de imidazolio para poder llevar a cabo un análisis estructural de 
difracción de RX, ya que es la técnica que mayor información 
proporciona para comprender el ordenamiento a nivel molecular en 
estado sólido. 
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Para obtener los cristales se disolvieron las diferentes sales en CH2Cl2 y 
se añadieron unas gotas de tolueno. Se dejó evaporar lentamente el 
CH2Cl2 observándose la formación de agujas para los compuestos 3.8b, 
3.8f, 3.8h, 3.8i, 3.9f y 3.9i. 
 

 
Figura 3.65. Estructura molecular de 3.8b obtenida por difracción de RX 

 

 
Figura 3.66. Celda unidad de la estructura cristalina de 3.8b 

 

3.8b
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Figura 3.67. Empaquetamiento cristalino observado en el cristal de 3.8b 

 
En la Figura 3.66 se muestra la celda unidad para 3.8b ortorrómbica y 
formada por 4 moléculas, donde podemos observar como el anión se 
encuentra próximo al grupo OH y al anillo de imidazolio siendo capaz 
de interaccionar a través de enlaces de hidrógeno. Para un mismo catión, 
el OH, el C2-H y el C4-H interaccionan con diferentes aniones. Las 
distancias de enlace [H•••anión] aumentan según el orden: OH < C2-H 
< C4-H (2,625, 3,012 y 3,138 Å respectivamente). Así mismo, para un 
mismo catión el O del OH se encuentra próximo al C5-H pudiendo 
interaccionar mediante enlaces de hidrógeno intramoleculares (distancia 
de enlace [H•••O] 2,623 Å).También podemos observar en la estructura 
cristalina cómo dos anillos aromáticos de los αPhe de dos cationes 
diferentes se encuentran muy próximos (distancia de enlace [H•••H] 
2,645 Å). 
 
Por otro lado, en la Figura 3.67 se muestra la estructura molecular 
tridimensional obtenida por difracción de RX para 3.8b. Podemos 
observar en ella que el anión I- se encuentra próximo al grupo OH 
siendo capaz de interaccionar mediante enlaces de hidrógeno. También 
podemos observar la formación de canales a través de los anillos 
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aromáticos de la Phe y de los anillos aromáticos αPh. Así como se 
observa un apilamiento de las cadenas alifáticas altamente ordenadas y 
perpendiculares al anillo de imidazolio. Por otro lado el apilamiento de 
los grupos OH se sitúan además perpendicular al anillo de imidazolio. 
Esto demuestra que tanto las interacciones culómbicas, los enlaces de 
hidrógeno así como las interacciones de tipo aromático y de Van del 
Waals juegan un papel importante a la hora de definir la estructura final. 
 

 
Figura 3.68. Estructura molecular de 3.8f obtenida por difracción de RX 

 

 
Figura 3.69. Celda unidad de la estructura cristalina de 3.8f 

3.8f
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Figura 3.70. Empaquetamiento cristalino observado en el cristal de 3.8f 

 
Para esta estructura se obtuvieron errores tipo A (ver parte 
experimental) que corresponden a la presencia de algunos fragmentos 
con un cierto grado de desorden de uno de los anillos αPh, pero se ha 
considerado de interés introducir la estructura obtenida para poder 
relacionar estructura-propiedades macroscópicas de estos compuestos. 
 
En la Figura 3.69 se muestra la celda unidad para 3.8f, también 
ortorrómbica y formada por 4 moléculas, podemos observar como de 
nuevo el anión se encuentra tanto próximo al OH como al anillo de 
imidazolio, siendo capaz de interaccionar a través de enlaces de 
hidrógeno. Para un mismo catión, el OH, el C2-H, el C5-H y el C4-H 
interaccionan con diferentes aniones. Las distancias de enlace 
[H•••anión] aumentan según el orden: OH < C2-H < C5-H< C4-H 
(2,324, 2,590, 2,743, 3,227 Å respectivamente). También podemos 
observar en la estructura cristalina interacciones intermoleculares entre 
el H del anillo aromático αPh de un catión y el H del anillo aromático 
del agente alquilante de otro catión, distancia de enlace [H•••H] 2,712 
Å, así como de nuevo interacciones intramoleculares entre el protón C5-
H y el O del OH (2,654 Å). 
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Por otro lado, en la Figura 3.70 se muestra la estructura molecular 
tridimensional obtenida por difracción de RX para 3.8f. Podemos 
observar que el anión se encuentra próximo al anillo de imidazolio 
pudiendo interaccionar a través de enlaces de hidrógeno. También 
podemos observar el apilamiento de los anillos aromáticos de la Phe y 
αPh así como el de los anillos de imidazol. En dicho empaquetamiento 
los OH se encuentran apilados de forma ordenada muy próximos y 
paralelos al anillo de imidazol. Finalmente los anillos aromáticos 2Cl-
6F-fenil se apilan intercalándose entre ellos los anillos aromáticos de 
uno de los αPh del mismo catión. 
 
De nuevo podemos observar como las interacciones presentes, 
culómbicas, enlaces de hidrógeno y aromáticas juegan un papel 
determinante a la hora de determinar la estructura de estas sales. 
 
Por otro lado, las interacciones de enlace de hidrógeno a través del 
anión [H•••anión] presentes en la estructura cristalina de 3.8f, estarían 
de acuerdo con las variaciones observadas para la tensión OH al variar 
la basicidad del anión por ATR-FT-IR (Figura 3.55 a)). También las 
interacciones entre los protones del anillo de imidazolio C2-H, C4-H y 
el anión observadas en la celda unidad de la estructura cristalina de 3.8f 
se observaron en los estudios en solución por RMN de 1H (Figura 3.59). 
 

 
Figura 3.71. Estructura molecular de 3.8h obtenida por difracción de RX 

 

3.8h
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Figura 3.72. Celda unidad de la estructura cristalina de 3.8h 

 

 
Figura 3.73. Empaquetamiento cristalino observado en el cristal de 3.8h 

 
En la Figura 3.72 se muestra la celda unidad para 3.8h, también 
ortorrómbica y formada por 4 moléculas, podemos observar como de 
nuevo el anión cloruro se encuentra próximo al OH y al anillo de 
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imidazolio para un mismo catión pudiendo formar dos enlaces de 
hidrógeno simultáneos con los hidrógenos ácidos de C2-H y OH. Las 
distancias de enlace [H•••anión] aumentan según el orden: OH < C2-H 
(2,370, 2,647 Å respectivamente). También podemos observar en la 
estructura cristalina interacciones intermoleculares [H•••H] entre dos 
anillos aromáticos αPh (2,374 Å) e interacciones intermoleculares entre 
el anión y uno de los hidrógenos en meta del anillo aromático del agente 
alquilante (2,933 Å). También se pueden observar las moléculas de 
disolvente (CHCl3), las cuales participan en la estructura tridimensional 
a través de la interacción intermolecular entre el H del CHCl3 y el anión 
(2,355 Å). 
 
Por otro lado, en la Figura 3.73 se muestra la estructura molecular 
tridimensional obtenida por difracción de RX para 3.8h. Podemos 
observar que el anión se encuentra próximo al OH y al anillo de 
imidazolio, pudiendo interaccionar a través de enlaces [H•••anión] con 
los protones del OH y del C2-H. También podemos observar de nuevo 
la formación de canales a través de los anillos aromáticos de la Phe así 
como de uno de los anillos aromáticos de las posiciones α y los anillos 
de las posiciones C4 y C5. Por otro lado, los anillos aromáticos 2-Cl-6-
F-fenil se encuentran apilados cara a cara de forma alternada con uno de 
los anillos aromáticos en las posiciones α, y perpendiculares al anillo de 
imidazolio. Se observa también el apilamiento ordenado de los anillos 
de imidazolio y la proximidad de los grupos OH, estando de nuevo 
apilados los OH paralelos al anillo de imidazolio. 
 
De nuevo podemos observar como las interacciones presentes, 
culómbicas, enlaces de hidrógeno y aromáticas juegan un papel 
determinante a la hora de determinar la estructura de estas sales. Así 
como juega un papel determinante en la estructura final, la sustitución 
del anillo de imidazolio, observando en la estructura tridimensional para 
3.8h la proximidad del anión a los dos grupos ácidos OH y C2-H, 
pudiendo interaccionar el anión mediante enlaces de hidrógeno 
formando un “quelato”. 
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Figura 3.74. Estructura molecular de 3.8i obtenida por difracción de RX 

 

 
Figura 3.75. Celda unidad de la estructura cristalina de 3.8i 

 

3.8i
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Figura 3.76. Empaquetamiento cristalino observado en el cristal de 3.8i 

 
En la Figura 3.75 se muestra la celda unidad para 3.8i, monoclínica y 
formada por 4 moléculas, podemos observar como de nuevo el bromuro 
se encuentra próximo al OH y al anillo de imidazolio siendo capaz de 
interaccionar a través de enlaces de hidrógeno con los protones ácidos 
C2-H y C4-H. Para un mismo catión el OH, el C2-H y el C4-H 
interaccionan con diferentes aniones dentro del empaquetamiento 
cristalino, siendo las distancias de enlace [H•••anión] del orden OH < 
C2-H < C4-H (2,459, 2,672 y 2,986 Å respectivamente). También se 
observa que el C4-H del anillo de imidazolio de una molécula se 
encuentra cercano al anillo aromático perfluorado de otra molécula 
siendo capaz de interaccionar a través de un enlace intermolecular 
[H•••F] (2,504 Å). Por otro lado, se observa una inusual interacción 
intermolecular entre halógenos [F•••F] de dos cationes diferentes (2,870 
Å). También podemos observar una interacción entre un protón del 
anillo aromático de la Phe y un protón de los αPh (3,097 Å). En el 
empaquetamiento cristalino, se pueden observar las moléculas de 
disolvente (CH2Cl2), las cuales participan en la estructura tridimensional 
a través de la interacción intermolecular entre el Cl del CH2Cl2 y un H 
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de uno de los anillos aromáticos unidos al carbono quiral (2,884 Å). 
Finalmente de nuevo, para un mismo catión el OH y el C5-H se 
encuentran próximos pudiendo interaccionar mediante enlaces de 
hidrógeno intramoleculares (2,665 Å). 
 
Por otro lado, en la Figura 3.76 se muestra la estructura molecular 
tridimensional obtenida por difracción de RX para 3.8i. Podemos 
observar que el anión se encuentra de nuevo próximo al OH siendo 
capaz de interaccionar a través de enlaces de hidrógeno. 
 
Estas interacciones [Anión•••H] observadas estarían de acuerdo con las 
variaciones observadas por ATR-FT-IR para la tensión OH al variar la 
basicidad del anión indicando la existencia de una fuerte interacción 
[OH•••anión] (Figura 3.55 b)). También podemos observar de nuevo la 
formación de canales a través de los anillos aromáticos de la Phe. 
Podemos observar como los anillos aromáticos perfluorados se 
encuentran apilados cara a cara e intercalados perpendicularmente con 
los anillos aromáticos αPh de otro catión. También se observa el 
apilamiento ordenado del anillo de imidazolio. 
 
Una vez más podemos observar como las interacciones presentes de tipo 
culómbico, interacciones de enlace de hidrógeno y de tipo aromático 
juegan un papel determinante a la hora de fijar la estructura final de la 
molécula. 
 
Como conclusión general, podemos observar como las estructuras 
obtenidas por RX de estas sales de haluro muestran todas ellas 
interacciones culómbicas, por enlaces de hidrógeno entre el anión y el 
OH así como entre el anión y los protones ácidos del anillo de 
imidazolio C2-H y C4-H. Además en todas ellas se observa una 
interacción intramolecular entre el O del OH y el protón de C5-H que 
estaría de acuerdo con la estructura c del equilibrio propuesto en 
disolución (Figura 3.63). 
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Figura 3.77. Estructura molecular de 3.9f obtenida por difracción de RX 

 

 
Figura 3.78. Celda unidad de la estructura cristalina de 3.9f 
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Figura 3.79. Empaquetamiento cristalino observado en el cristal de 3.9f 

 
Para esta estructura se obtuvieron errores tipo A (ver parte 
experimental) debido a cierto grado de desorden observado en la 
orientación de los anillos aromáticos αPh pero se ha considerado de 
interés introducir la estructura obtenida para poder relacionar estructura-
propiedades macroscópicas de estos compuestos. 
 
En la Figura 3.78 se muestra la celda unidad para 3.9f, ortorrómbica y 
formada por 4 moléculas, podemos observar como el anión NTf2

- está 
localizado próximo al OH y al anillo de imidazolio pudiendo 
interaccionar mediante enlaces de hidrógeno con los protones ácidos 
C2-H y C4-H. Las distancias de enlace de hidrógeno con el anión y el 
anillo de imidazolio [H•••anión] aumentan según la secuencia: OH < 
C2-H < C4-H (2,100, 2,326, 2,551 Å). Uno de los O de la NTf2

- 
interacciona con el OH de la sal de imidazolio mediante enlaces de 
hidrógeno, mientras que el C2-H y el C4-H del mismo catión están 
cercanos a un segundo anión, siendo capaces de interaccionar con el O y 
el N de la NTf2

- respectivamente. Finalmente se observa una interacción 
por enlaces de hidrógeno inusual entre uno de lo F de un cuarto anión y 
uno de los H aromáticos en meta del 2-Cl-6-F-fenil (2,476 Å). Además 
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se observa también una interacción entre el O de uno de estos aniones 
con el H en orto de uno de los grupos αPh del catión (2,822 Å). 
También se observa la interacción intramolecular entre el O del OH y el 
protón del C5-H (2,679 Å). 
 
Por otro lado, en la Figura 3.79 se muestra la estructura molecular 
tridimensional obtenida por difracción de RX para 3.9f. Podemos 
observar que el anión NTf2

- se encuentra próximo al OH siendo capaz 
de interaccionar a través de enlaces de hidrógeno. También podemos 
observar la formación de canales a través de los anillos αPh. Los anillos 
aromáticos 2-Cl-6-F-fenil se encuentran apilados pero se disponen 
intercalados cara a cara con los anillos aromáticos de la Phe. Los anillos 
de imidazolio se encuentran también apilados de forma ordenada y 
paralelos al apilamiento de los OH pudiendo interaccionar mediante 
enlaces de hidrógeno intramoleculares con los protones ácidos C5-H. 
Finalmente podemos observar el apilamiento ordenado de las moléculas 
de NTf2. 
 
Estas interacciones por enlaces de hidrógeno entre el anión y los 
protones ácidos del anillo de imidazolio observadas en la estructura 
cristalina, están de acuerdo con la variación observada en el ATR-FT-IR 
para la tensión OH de 3.9f al variar la basicidad del anión (Figura 3.55 
a)), así como estaría de acuerdo con las variaciones de los 
desplazamientos químicos de estos protones observados por RMN 
(Figura 3.60). 
 

 
Figura 3.80. Estructura molecular de 3.9i obtenida por difracción de RX 

 

3.9i
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Figura 3.81. Celda unidad de la estructura cristalina de 3.9i 

 

 
Figura 3.82. Empaquetamiento cristalino observado en el cristal de 3.9i 
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En la Figura 3.81 se muestra la celda unidad para 3.9i, también 
ortorrómbica y formada por 4 moléculas, podemos observar como el 
anión NTf2

- se encuentra cerca del OH y del anillo de imidazolio 
pudiendo interaccionar vía enlaces de hidrógeno con los protones ácidos 
C2-H y C5-H. Las distancias de enlace de hidrógeno con el anión NTf2

- 
y el anillo de imidazolio [H•••anión] aumentan según la secuencia: C2-
H < C5-H < OH (2,378, 2,712, 2,786 Å respectivamente). Las 
interacciones con el C2-H y C5-H tienen lugar a través del O de 
diferentes aniones respectivamente y el OH está próximo al N de otro 
anión. También se observa proximidad entre el anillo pentafluorado y el 
anillo aromático de la Phe para dos cationes diferentes pudiendo 
interaccionar vía enlace [H•••F] (2,473 y 2,767Å). Al mismo tiempo, los 
protones OH y C5-H se encuentra próximos al anillo perfluorado 
pudiendo interaccionar mediante enlaces de tipo [H•••F] con los F en 
meta y para respectivamente (2,746 y 2,644 Å). De nuevo, para un 
mismo catión el O del OH y el protón de C5-H se encuentran próximos 
pudiendo interaccionar mediante enlaces de hidrógeno intramoleculares 
(2,725 Å). 
 
Por otro lado, en la Figura 3.82 se muestra la estructura molecular 
tridimensional obtenida por difracción de RX para 3.9i. Podemos 
observar como de nuevo, el anión NTf2

- se encuentra localizado 
próximo al OH siendo capaz de interaccionar a través de enlaces de 
hidrógeno. También podemos observar como el catión y el anión se 
disponen de forma alternada en el autoensamblaje y no existen en este 
caso canales a través de los anillos aromáticos. 
 
Las interacciones por enlaces de hidrógeno observadas en la estructura 
cristalina con el anión están de acuerdo con las variaciones observadas 
en el desplazamiento químico de las señales de los protones ácidos en 
los estudios de concentración realizados que indican la existencia de 
interacciones por enlaces de hidrógeno intermoleculares con el OH, C2-
H (Figura 3.61). 
 
Las estructuras obtenidas por RX de estas sales de NTf2

- muestran todas 
ellas interacciones culómbicas, y por enlaces de hidrógeno con el anión 
de tipo [OH•••anión] y [C2-H•••anión]. Así mismo para el caso de 3.9f 
se observa una interacción [C4-H•••anión] mientras que para la sal 3.9i 
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se observa una interacción [C5-H•••anión]. Para 3.9f se observan 
canales entre los anillos aromáticos mientras que para 3.9i no se 
observan dichos canales. De nuevo, el tipo de interacciones que tiene 
lugar por enlaces de hidrógeno así como las interacciones aromáticas 
presentes juegan un papel primordial a la hora de determinar la 
estructura molecular de estos compuestos. 
 

3.3 Aplicaciones de las sales de imidazolio 
enantiopuras 

3.3.1 Aplicación como reactivos de desplazamiento quiral para 
ácidos carboxílicos 

 

 
Figura 3.83. Estructura general de los compuestos estudiados como ASQ en este 

apartado 
 
La espectroscopia de RMN de 1H (500 MHz, 30 ºC) se utilizó para 
investigar la capacidad de reconocimiento quiral como ASQ de las sales 
de imidazolio 3.8 y 3.9 para ácidos carboxílicos. Para los estudios 
iniciales se eligió como sustrato el racemato de la sal del ácido de 
Mosher utilizando mezclas formadas por 3.8 o 3.9 y sal de Mosher con 
una estequiometría 2:1 o 3:1.133 
 
Tras la adición de los ASQ, la señal de los átomos de hidrógeno del 
grupo metoxi de la sal del ácido de Mosher se desplazó a campos más 
altos y se desdobló en dos picos debido a la formación de dos complejos 
diastereotópicos entre el ASQ y los dos enantiómeros del sustrato. 
Resultados similares fueron obtenidos mediante RMN de 19F, 
observando en la mayoría de los casos un desdoblamiento de la señal de 
19F del sustrato. 
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Siguiendo la metodología llevada a cabo anteriormente105 los estudios se 
realizaron utilizando la sal de potasio del ácido de Mosher como 
sustrato y CD3CN como disolvente, para las sales 3.8a, b, d y 3.9a-d. 
Los resultados obtenidos se resumen en la Tabla 3.6 donde se muestran 
los valores de ∆∆δ para las señales del H metínico (RMN de 1H) y del 
átomo de F presentes en la sal de potasio del ácido de Mosher (RMN de 
19F). En todos los casos se observó un desdoblamiento de la señal del H 
metínico de la sal de potasio del ácido de Mosher. Cuando en la 
estructura de la sal de imidazolio se ha utilizado como agente alquilante 
un alquilo en lugar de bencilo, el ∆∆δ disminuye para el experimento de 
RMN de 1H, pero en general aumenta para el de RMN de 19F (entradas 
2, 4, 5 y 7). Por otro lado, los desdoblamientos son mayores, en ambos 
casos, cuando se emplean sales conteniendo el anión NTf2

- que cuando 
se utilizan las correspondientes sales de haluro (entradas 1, 2 y 6, 7). 
 

Tabla 3.6. Valores de ∆∆δ en RMN de 1H (500 MHz, 30 ºC, CDCN3) y de 19F 
(300 MHz, 30 ºC, CDCN3) para la sal de potasio del ácido de Mosher en presencia 

de 3.8 o 3.9 

Entrada ASQ R1 R2 X 
∆∆δ b 

(ppm) (1H) 

∆∆δ c 

(ppm) (19F) 

1 3.8a H iProp I 0,015a 0,051a 

2 3.9a H iProp NTf2 0,018a 0,079a 

3 3.8b H nBu I 0,016a ----a 

4 3.9b H nBu NTf2 0,022a 0,040a 

5 3.9c H nNon NTf2 0,016a 0,022a 

6 3.8d H Bn Br 0,019a 0,000a 

7 3.9d H Bn NTf2 0,027a 0,023a 
a Muestras preparadas mediante la mezcla de 1 equivalente de sal de potasio R- y 
S- del ácido de Mosher y 3 equivalentes de receptor quiral (0,01 M) en tubos de 
RMN. b Para las señales de RMN de 1H de los protones metínicos de la sal de 
potasio del ácido de Mosher c Para las señales de RMN de 19F de la sal de potasio 
del ácido de Mosher 
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Tabla 3.7. Valores de ∆∆δ en RMN de 1H (500 MHz, 30 ºC, CDCl3) y de 19F (300 
MHz, 30 ºC, CDCl3) para la sal del ácido de MosherTBA en presencia de 3.8 o 3.9 

Entrada ASQ R1 R2 X 
∆∆δc 

(ppm) (1H) 

∆∆δd 

(ppm) (19F) 

1 
3.9d H Bn NTf2 

0,040a ---a 

2 0,045b 0,042b 

3 3.9e H 3,5-di-tBuBn NTf2 0,039b 0,026b 

4 3.8f H 2-Cl-6-F-Bn Cl solapadasb 0,038b 

5 3.9f H 2-Cl-6-F-Bn NTf2 0,056b 0,037b 

6 3.9g CH3 2-Cl-6-F-Bn NTf2 solapadasb 0,000b 

7 3.8i H 2,3,4,5,6-pentaFBn Br 0,058b 0,083b 

8 3.9i H 2,3,4,5,6-pentaFBn NTf2 0,064b 0,000b 

a Muestras preparadas mediante la mezcla de 1 equivalente de sal R- y S- del ácido 
de MosherTBA y 3 equivalentes de receptor quiral (0,01 M) en tubos de RMN. b 
Muestras preparadas mediante la mezcla de 1 equivalente de sal R- y S- del ácido 
de MosherTBA y 2 equivalentes de receptor quiral (0,01 M) en tubos de RMN. c 
Para las señales de RMN de 1H de los protones metínicos de la sal del ácido de 
MosherTBA d Para las señales de RMN de 19F de las diferentes sales de la sal del 
ácido de MosherTBA 
 
Según el modelo propuesto para el complejo formado entre la sal de 
imidazolio 3.9d y la sal del ácido de MosherTBA donde tienen lugar 
interacciones electrostáticas y por enlaces de hidrógeno,105 el ∆∆δ 
observado en RMN debe aumentar en presencia de disolventes menos 
polares. Teniendo esto en cuenta, el CDCl3 parece ser mejor disolvente 
para realizar estos estudios siempre y cuando el sustrato, el receptor y el 
complejo formado sean solubles. En este sentido, cuando se llevaron a 
cabo los experimentos en CDCl3 utilizando 3.9d como ASQ y la sal del 
ácido de MosherTBA como sustrato se observa una diferencia de ∆∆δ 
de 0,013 ppm (comparar entrada 7 Tabla 3.6 y entradas 1 Tabla 3.7). 
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En la Tabla 3.7 se muestran los resultados obtenidos cuando se 
realizaron los estudios de RMN de 1H y de 19F utilizando CDCl3 como 
disolvente y la sal del ácido de MosherTBA como sustrato (entradas 1-
8). Se estudiaron únicamente las sales de imidazolio con grupos 
arilmetil en posición 3 del anillo de imidazolio, ya que mostraron ser 
mejores ASQ para el protón metínico de la sal potásica del ácido de 
Mosher (Tabla 3.6, entrada 7). En este sentido, todas las sales de 
imidazolio testadas mostraron discriminación quiral para el hidrógeno 
metínico de la sal del ácido de MosherTBA. Tal como puede verse, se 
obtuvieron siempre mejores resultados de discriminación quiral para las 
sales de NTf2

- que para las correspondientes sales de haluro (entradas 4-
5 y 7-8). 
 
De acuerdo con los datos obtenidos en la Tabla 3.7, la capacidad de 
reconocimiento enantioselectivo para las sales de NTf2

-
  sigue el orden 

3.9i > 3.9f > 3.9d > 3.9e. Cuando se utilizó 3.9e como ASQ, el ∆∆δ 
obtenido para el protón metínico de la sal del ácido de MosherTBA fue 
inferior al obtenido con el resto de ASQ conteniendo grupos arilmetil 
con sustituyentes electrón-atrayentes, indicando que la introducción de 
grupos voluminosos y/o dadores de electrones en esa posición de la 
molécula no mejora la capacidad de reconocimiento, mientras que la 
introducción de grupos que retiran densidad electrónica favorece la 
capacidad de reconocimiento de dichos receptores (Tabla 3.7 entradas 5, 
6 y 8), sugiriendo la existencia de interacciones intermoleculares donde 
participan dichos grupos. 
 
Finalmente, como puede observarse en la Tabla 3.7, cuando se utilizó 
3.9g como ASQ no se observó desdoblamiento en la señal de 19F 
mientras que para el receptor análogo no sustituido en C2 (3.9f) el ∆∆δ 
obtenido fue de 0,037 ppm. Esto nos indica el importante papel que 
juegan los protones C2-H en el proceso de reconocimiento como 
consecuencia de su capacidad para formar enlaces de hidrógeno. 
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Figura 3.84. Espectro parcial de RMN de (a) 1H (500 MHz, 30 ºC, 0,01 M, CDCl3) 
y de (b) 19F de la sal del ácido de MosherTBA en presencia de 2 equivalentes de 

3.9f (300 MHz, 30 ºC, 0,01 M, CDCl3) 
 
En la Figura 3.84 se muestran los espectros parciales de RMN de 1H y 
de 19F para la sal del ácido de MosherTBA en presencia de 2 
equivalentes de 3.9f. En ellos podemos observar el desdoblamiento de 
las señales correspondientes al metino CαH y al átomo de F del sustrato. 
Para los dos enantiómeros se observó un desplazamiento de dicha señal 
a campos más altos (∆δ < 0) en presencia del ASQ, siendo los valores 
de ∆∆δ = 0,056 y 0,037 ppm para RMN de 1H y de 19F respectivamente. 
 
Por otro lado, otra variable considerada fue la influencia de la relación 
molar receptor/sustrato. El aumento de la relación molar 3.9i/sal del 
ácido de MosherTBA generalmente conduce a reforzar la formación de 
los complejos diastereoméricos y mejora la enantioselectividad. En 
nuestro caso, el efecto de un cambio en la relación molar de 1 (1:1) a 2 
(2:1) es poco significativo (0,006 ppm), tal como se puede observar en 
la Figura 3.85. La relación molar 1:1 es, sin embargo, claramente 
superior a la 1:2 (0,026 ppm) en este respecto. Sin embargo, un 
incremento adicional en la relación receptor/sustrato por encima de 2 
conduce a una ligera disminución en el valor de ∆∆δ observado, 
aparentemente asociado al ensanchamiento que se produce en las bandas 
correspondientes. Esto nos sugiere que, en presencia de un exceso de 
receptor se establece un equilibrio rápido entre las distintas especies 
involucradas. 

0,056

3.583.603.623.643.663.683.703.723.743.763.783.80
(ppm)

3.583.603.623.643.663.683.703.723.743.763.783.80

0,037

-70.45-70.20-69.95
(ppm)

a) b)
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Figura 3.85. Variación del valor de ∆∆δ con la relación molar receptor/sustrato 
para la mezcla 3.9i/ sal del ácido de MosherTBA (500 MHz, 30 ºC, [3.9i] = 0,01 

M, CDCl3) 
 
Ante los resultados obtenidos para la sal del ácido de MosherTBA en 
presencia de las diferentes sales de imidazolio 3.9, se decidió estudiar la 
capacidad de reconocimiento de las sales 3.9f y 3.9i como ASQ para aa 
Z-protegidos. Como se muestra en las Tabla 3.8 y Tabla 3.9, todos los 
ASQ produjeron un desdoblamiento bien de la señal del protón unido al 
carbono estereogénico o bien de las señales alifáticas del grupo 
protector Z para las sales de TEA de los distintos aa Z-protegidos 
estudiados que contenían cadenas laterales alifáticas (Tabla 3.8 y Tabla 
3.9 entradas 2-4). Sin embargo, ambos receptores resultaron de escasa 
utilidad en la enantioselectividad de Z-PheTEA (Tabla 3.8 y Tabla 3.9 
entradas 1). 
 
Los mejores ∆∆δ obtenidos para los protones metilénicos del grupo Z 
cuando se utilizó 3.9f como ASQ fueron para la Z-ProTEA (Tabla 3.8 
entrada 2), mientras que no se observó ∆∆δ para la señal del protón 
unido al carbono estereogénico de este aa. Por otro lado el mejor ∆∆δ 
observado para los protones CαH de los Z-aa estudiados fue para la Z-

3.053.153.253.353.453.553.653.753.85
(ppm)

∆∆δ = 0,032 ppm

∆∆δ = 0,058 ppm

∆∆δ = 0,064 ppm

∆∆δ = 0,060 ppm

∆∆δ = 0,060 ppm

3.9i : MosherTBA 1:2

3.9i : MosherTBA 1:1

3.9i : MosherTBA 2:1

3.9i : MosherTBA 3:1

3.9i : MosherTBA 4:1

3.053.153.253.353.453.553.653.753.85
(ppm)

∆∆δ = 0,032 ppm

∆∆δ = 0,058 ppm

∆∆δ = 0,064 ppm

∆∆δ = 0,060 ppm

∆∆δ = 0,060 ppm

3.9i : MosherTBA 1:2

3.9i : MosherTBA 1:1

3.9i : MosherTBA 2:1

3.9i : MosherTBA 3:1

3.9i : MosherTBA 4:1
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LeuTEA con un ∆∆δ = 0,056 ppm (Tabla 3.8 entrada 4). Hay que 
señalar que aunque se observa para la Z-ValTEA y Z-LeuTEA un 
pequeño ∆∆δ para los protones metilénicos del grupo Z, no se han 
indicado los valores en la Tabla 3.8 ya que las señales correspondientes 
al Z-S-aa y al Z-R-aa se solapan. 
 

Tabla 3.8. Valores de ∆∆δ obtenidos cuando se utilizó el compuesto 3.9f como 
ASQ para las sales de TEA de diferentes aa Z-protegidos, receptor:sustrato 3:1, 

(500 MHz, 30 ºC, [3.9f] = 0,01 M, CDCl3) 

Entrada aa ∆∆δ (ppm) para 
3.9f Espectro parcial de 1Ha 

1 
Z-

PheTEA 
 

CαH: 0,000 
Ha,b =0,000 

 

2 
Z-

ProTEA 
 

CαH: 0,000 
Confórmero I y II 

Ha: 0,021 
Hb: 0,130 

 
Ha: 0,049 
Hb: 0,073 

 

 

 
 

3 
Z-

ValTEA 
 

CαH: 0,053 
Ha,b: solapadas 

 

(ppm)

4.964.985.005.025.045.065.085.105.125.145.16

(ppm)

4.964.985.005.025.045.065.085.105.125.145.16 4.964.985.005.025.045.065.085.105.125.145.16

4.824.904.985.065.145.225.30
(ppm)

4.985.005.025.045.065.085.105.125.145.16

(ppm)

4.985.005.025.045.065.085.105.125.145.16

(ppm)
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4 
Z-

LeuTEA 
 

CαH: 0,056 
Ha,b: solapadas 

 
a
 Señales correspondientes a los protones metilénicos del grupo Z (Ha,b) 
 
Cuando se utilizó 3.9i como ASQ, de nuevo los mejores ∆∆δ obtenidos 
para los protones metilénicos del grupo Z fueron para la Z-ProTEA 
(Tabla 3.9 entrada 2), mientras que no se observó ∆∆δ para la señal del 
protón CαH de este aa. Por otro lado el mejor ∆∆δ observado para el 
protón unido al carbono estereogénico de los Z-aa estudiados fue para la 
Z-LeuTEA (∆∆δ = 0,060 ppm, Tabla 3.9 entrada 4). De nuevo no se 
indica el ∆∆δ observado para los protones metilénicos del grupo Z, para 
la Z-ValTEA y Z-LeuTEA al solaparse las señales correspondientes al 
Z-S-aa y al Z-R-aa. 
 

Tabla 3.9. Valores de ∆∆δ obtenidos cuando se utilizó el compuesto 3.9i como 
ASQ para las sales de TEA de diferentes aa Z-protegidos, receptor:sustrato 3:1, 

(500 MHz, 30 ºC, [3.9i] = 0,01 M, CDCl3) 

Entrada aa ∆∆δ (ppm) para 
3.9i 

Espectro parcial de 
1Ha 

1 
Z-

PheTEA 
CαH: 0,000 
Ha,b= 0,000 

 

2 Z-ProTEA 

CαH: 0,000 
Confórmero I y II 

Ha 0,015 
Hb 0,106 

 
Ha 0,040 
Hb 0,049 

 

4.944.975.005.035.065.095.125.15 4.944.975.005.035.065.095.125.15

4.975.005.035.065.095.125.155.185.21
(ppm)

4.975.005.035.065.095.125.155.185.21
(ppm)

4.784.824.864.904.944.985.025.065.105.145.185.225.26
(ppm)
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3 Z-ValTEA 
CαH: 0,040 

Ha,b: solapadas 

 

4 
Z-

LeuTEA 
CαH: 0,060 

Ha,b: solapadas 

 
a Señales correspondientes a los protones metilénicos del grupo Z (Ha,b) 
 
En la Figura 3.86 se muestra el espectro parcial de RMN de 1H de la sal 
de la Z-R y S-ValTEA en presencia del receptor 3.9f y 3.9i. Podemos 
observar como la señal de los protones CαH se desdobla y se desplaza 
hacia campos más bajos debido a la formación de dos complejos 
diastereoméricos. 
 

 
Figura 3.86. a) Espectro parcial de protón de Z-R y S-ValTEA (500 MHz, 30 ºC, 

0,005 M, CDCl3). b) espectro negro: espectro parcial de protón de Z-R- y S-
ValTEA en presencia de 3.9f (3 equivalentes, 500 MHz, 30 ºC, 0,01 M en CDCl3). 
Espectro rojo: espectro parcial de protón de Z-R-ValTEA en presencia de 3.9f (3 
equivalentes, 500 MHz, 30 ºC, 0,01 M en CDCl3). c) Espectro negro: espectro 

parcial de protón de Z-R- y S-ValTEA en presencia de 3.9i (3 equivalentes, 500 
MHz, 30 ºC, 0,01 M en CDCl3). Espectro rojo: espectro parcial de protón de Z-R-

4.964.985.005.025.045.065.085.105.125.14

(ppm)

4.964.985.005.025.045.065.085.105.125.14

(ppm)

4.904.924.944.964.985.005.025.045.065.08
(ppm)

4.904.924.944.964.985.005.025.045.065.08
(ppm)

4.084.134.184.234.284.334.38
(ppm)

4.024.064.104.144.184.224.264.304.344.384.42
(ppm)

3.773.803.833.863.893.923.953.984.01
(ppm)

a) Z-R y S-ValTEA

c)b)
Z-Ry S-ValTEA: 3.9f

Z-R-ValTEA: 3.9f

Z-R-ValTEA: 3.9i

Z-Ry S-ValTEA: 3.9i
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ValTEA en presencia de 3.9i (3 equivalentes, 500 MHz, 30 ºC, 0,01 M en CDCl3). 
Señales correspondientes al CαH del Z-aa 

 
Podemos observar en las Tabla 3.8 y Tabla 3.9, como las señales de los 
protones metilénicos del grupo Z para la Z-ValTEA y la Z-LeuTEA 
presentan solapadas dos señales, un doble doblete y un singulete, cada 
una de estas señales estaría asociada a uno de los enantiómeros del aa 
(Tabla 3.8 y Tabla 3.9 entradas 3 y 4). Podemos observar como para la 
Z-ValTEA y Z-LeuTEA las señales asociadas a los protones metilénicos 
del grupo Z del enantiómero S (singulete) se desplazan hacia campos 
más bajos. 
 
Finalmente la multiplicidad observada para los protones metilénicos del 
grupo Z para la Z-ProTEA en presencia de 3.9f y 3.9i es más compleja, 
observándose cuatro doble dobletes (Tabla 3.8 y Tabla 3.9 entradas 2). 
 
Para estudiar en detalle las diferentes multiplicidades observadas se 
llevaron a cabo diferentes estudios por RMN en CDCl3. 
 
Se estudió en primer lugar el espectro de la sal Z-R- y S-ProTEA en 
CDCl3 y de la sal de Z-S-ProTEA y la Z-R-ProTEA en presencia de 3.9f 
y 3.9i. 
 
Así, en el espectro parcial de protón de la Z-R- y S-ProTEA (Figura 3.87 
a)), los protones alifáticos del grupo protector aparecen como dos pares 
de dobles dobletes, debido a que Ha y Hb presentan entornos diferentes, 
lo que debe corresponder a la existencia de dos confórmeros estables 
correspondientes a los dos confórmeros posibles Cis y Trans, (Figura 
3.88). 
 
Finalmente en la Figura 3.87 b) se muestra el espectro parcial de RMN 
de 1H de la mezcla equimolecular de Z-R y S-ProTEA en presencia del 
receptor 3.9f. Podemos observar las señales de los dos pares de dobles 
dobletes de los H metilénicos del grupo Z que corresponden con cada 
uno de los enantiómeros de la Z-ProTEA. 
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Figura 3.87. a) Espectro parcial de protón de la Z-R- y S-ProTEA (500 MHz, 30 

ºC, 0,01 M, CDCl3) b) Espectro parcial de protón de la Z-R y S-ProTEA en 
presencia de 3 equivalentes de 3.9f (500 MHz, 30 ºC, 0,01 M, CDCl3), se ha 

señalado con círculos las señales de la Z-S-ProTEA. c) Espectro parcial de protón 
de la Z-S-ProTEA en presencia de 3 equivalentes de 3.9f (500 MHz, 30 ºC, 0,01 
M, CDCl3). d) Espectro parcial de protón de la Z-R-ProTEA en presencia de 3 

equivalentes de 3.9f (500 MHz, 30 ºC, 0,01 M, CDCl3) 
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Tal como ha podido observarse en los ejemplos que acabamos de 
considerar, la formación del complejo diastereomérico va acompañada a 
menudo de cambios significativos en la multiplicidad de varias de las 
señales de interés. Esto es particularmente relevante en el caso de los 
protones alifáticos del grupo protector (Figura 3.89). Esto sugiere la 
existencia de una interacción intermolecular importante próxima a esta 
posición en los complejos formados. Así, por ejemplo, en el caso de la 
Z-R-PheTEA y Z-S-PheTEA en presencia de 3.9f se observan dos 
dobletes (Figura 3.89 a)), mientras que la señal correspondiente al 
mismo grupo para la Z-R-ValTEA y Z-S-ValTEA y Z-R-LeuTEA y Z-
S-LeuTEA en presencia de 3.9f es un singulete para la Z-S-ValTEA y Z-
S-LeuTEA y un doble doblete para la Z-R-ValTEA y Z-R-LeuTEA 
(Figura 3.89 b) y c)). Esto indica una clara diferencia estructural, para el 
caso de la Z-ValTEA y Z-LeuTEA, entre los correspondientes 
complejos diastereoméricos formados con 3.9f, y que se asocia con el 
grado de libertad conformacional del grupo Z. 
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Figura 3.89. Espectros parciales de RMN de 1H (500 MHz, 30 ºC, [3.9f] = 0,01 M, 
CDCl3) de a) Z-R- y Z-S-PheTEA b) Z-R- y Z-S-ValTEA y c) Z-R y Z-S-LeuTEA 
en presencia de 3.9f. Receptor:sustrato 2:1. Todas las señales corresponden a los 

protones metilénicos del grupo Z 
 
Esta diferencia observada en la multiplicidad de los protones 
metilénicos de grupo Z se observa también cuando se utiliza como 
receptor quiral 3.9i (Figura 3.90). 
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Figura 3.90. Espectros parciales de RMN de 1H (500 MHz, 30 ºC, [3.9i] = 0,01 

M,CDCl3) de a) Z-R- y Z-S-PheTEA b) Z-R- y Z-S-ValTEA y c) Z-R y Z-S-
LeuTEA en presencia de 3.9i. Receptor:sustrato 2:1. Todas las señales 

corresponden a los protones metilénicos del grupo Z 
 
Finalmente se pudo comprobar la capacidad de estos ASQ para 
determinar el ee de las sales de TEA de aa Z-protegidos. Así por 
ejemplo, se prepararon muestras conteniendo diferentes proporciones de 
los dos enantiómeros de la Z-ProTEA y se pudo determinar con 
fiabilidad el ee de las mismas, en presencia de 3.9f como ASQ, 
obteniéndose una excelente correlación lineal (R2 = 0,9961) (Figura 
3.91). Las señales que se han tomado para calcular las proporciones de 
los dos enantiómeros han sido la señal a 4,8 ppm correspondiente a la Z-
S-ProTEA y las dos señales solapadas a 4,95 ppm correspondientes a la 
Z-S-ProTEA y la Z-R-ProTEA. 
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Figura 3.91. Correlación entre los valores de ee reales y calculados obtenidos por 

RMN de 1H de la sal de Z-ProTEA usando 3.9f como ASQ, (500 MHz, 30 ºC, 
[3.9f] = 0,01 M, 3.9f:Z-ProTEA 3:1,CDCl3) 

 

3.3.2 Análisis estructural de los complejos formados entre las 
sales de imidazolio enantiopuras y los carboxilatos derivados 
de aminoácidos Z-protegidos 

 
En este apartado se han estudiado los complejos formados por los 
receptores 3.9f y 3.9i y las sales de TEA de los aa Z-protegidos. En este 
sentido, la espectroscopia de RMN de 1H es, probablemente, la técnica 
más importante para la caracterización estructural de complejos 
supramoleculares en solución.261 La determinación de la estequiometría 
de los complejos receptor:sustrato formados es importante para analizar 
su estructura y conocer mejor cómo se producen las interacciones en 
disolución. Dicha estequiometría pudo analizarse utilizando el método 
del Job plot.262, 263 
 
Este método se fundamenta en que, dado un equilibrio donde se forma 
un complejo RmSn entre un receptor R y un sustrato S (Ecuación 3.1): 
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Ecuación 3.1. Equilibrio de la formación del complejo 

mR + nS	 ⇆ R�S	 
 
la representación gráfica de la concentración del complejo [RmSn] o de 
cualquier función lineal que dependa de ella frente a X (fracción molar 
del sustrato) da lugar a una curva con un máximo (Ecuación 3.2) situado 
a: 
 

Ecuación 3.2. Máximo 

Xmax = 	
1
m
n

+ 1 

 
Ecuación 3.3. Fracción molar del sustrato 

X =
[S]�

[S]� + [R]�
 

 
Por consiguiente, cuando se trata de la formación de un complejo 1:1, el 
máximo aparece a X = 0,5 (m = n = 1); en el caso de un complejo 1:2 
(m = 1, n = 2) el máximo estará a X = 0,67, etc. 
 
Para llevar a cabo esta determinación, se prepararon varias muestras que 
contenían el sustrato y el receptor en distintas proporciones, que se 
fueron modificando de modo que se mantuviera la relación 0 < [S]t/ 
[S]t+[R]t < 1 y que la concentración molar permaneciera constante ([R]t 
+ [S]t = cte.). El proceso se fue monitorizando siguiendo los cambios en 
los valores de ∆δ que se producen para las señales de protón de las 
moléculas implicadas, asumiendo que estos cambios dependen de la 
complejación. 
 
El proceso se puede ilustrar para el caso del receptor 3.9i. Se prepararon 
dos disoluciones 0,01 M en CDCl3, una de la sal de imidazolio 3.9i y 
otra de la Z-S-ValTEA. Se mezclaron cantidades de ambas disoluciones 
en diferentes tubos de RMN de modo que el volumen total fuera de 0,4 
mL. 
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El Job plot obtenido para la complejación de 3.9i con la Z-S-ValTEA en 
CDCl3 se muestra en la Figura 3.92, siendo X·∆δ el producto de la 
fracción molar de 3.9i por la variación del desplazamiento químico de la 
señal correspondiente al CαH de 3.9i, para una concentración total de 
los dos compuestos de 0,01 M. Podemos observar como el Job plot 
presenta dos máximos a X = 0,33 y X = 0,5 lo que indica que los 
complejos mayoritarios que se forman en solución presentan unas 
estequiometrias 2:1 y 1:1 receptor:sustrato respectivamente. 
 

 
Figura 3.92. Job plot para la complejación de 3.9i con la sal de Z-S-ValTEA (500 
MHz, 30 ºC, concentración total 0,01 M, CDCl3). El valor de ∆δ corresponde a la 

señal del CαH de 3.9i 
 
El estudio del grado de complejación receptor:sustrato se afrontó 
mediante el análisis de curvas de valoración por RMN de 1H en CDCl3 
que contuvieran un número elevado de puntos, para una concentración 
constante del receptor,264 realizando la adición de cantidades crecientes 
del sustrato hasta la saturación. 
 
Los resultados muestran algunas características interesantes, como 
puede verse en la Figura 3.93 cuando se utilizó el receptor 3.9i y el 
sustrato Z-R-ValTEA. En el caso de los protones C2-H se observó un 
desplazamiento importante a campos más bajos. Esto sugiere una 
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interacción por enlaces de hidrógeno a través de la participación de este 
protón con el sustrato. Las señales de los protones C4-H, C5-H, CαH y 
OH de 3.9i también se desplazan, aunque a campos más altos. El 
desplazamiento químico hacia campos más altos observado para los 
protones del grupo OH estaría de acuerdo con el equilibrio propuesto en 
solución en la Figura 3.63, donde la adición del Z-aa llevaría a la 
formación de la estructura b preferentemente, donde se fortalecerían las 
interacciones intermoleculares con el C2-H y se debilitaría las 
interacciones con el OH. Finalmente, los cambios observados para los 
protones aromáticos de 3.9i sugieren la existencia en el complejo de 
interacciones o cambios conformacionales que afectan a dichos anillos. 
 

 
Figura 3.93. Espectro parcial de RMN de 1H de 3.9i (500 MHz, 30 ºC, [3.9i] = 

0,01 M, CDCl3) en presencia de diferentes cantidades de a) Z-R-ValTEA b) Z-S-
ValTEA (de abajo hacia arriba 1:0, 5:1, 2:1, 1:1 receptor: sustrato). 

 
Este comportamiento observado para los protones C2-H, C4-H, C5-H, 
OH y CαH, se observó de nuevo cuando se realizaron las valoraciones 
con la Z-S-ValTEA, así como cuando se utilizó como sustrato la Z-R-
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PheTEA y Z-S-PheTEA. También se observó el mismo comportamiento 
cuando se hicieron dichas valoraciones utilizando el receptor 3.9f. 
 
En la Figura 3.94, se muestran las curvas de complejación obtenidas 
para los dos enantiómeros de la Z-PheTEA y de la Z-ValTEA con el 
receptor 3.9f. Como protón a seguir en dichas valoraciones, no se 
pudieron utilizar los protones C5-H y OH que sufren importantes 
desplazamientos químicos, ya que las señales de dichos protones se 
solapaban con otras señales durante la valoración, así mismo la señal de 
los protones correspondiente al C2-H, como podemos observar en la 
Figura 3.93 conforme va aumentando la cantidad de Z-aa se hace más 
ancha y menos intensa y en algunos casos antes de llegar a la saturación 
desaparece dicha señal. Por ello, como señal a seguir para las curvas de 
complejación, se seleccionó la correspondiente al protón del CαH del 
receptor que experimenta un desplazamiento importante a campos más 
altos al adicionar el sustrato.265 Podemos observar en la Figura 3.94 
cómo el receptor 3.9f no muestra un reconocimiento selectivo de 
ninguno de los dos aa. Respecto a la enantiodiferenciación, no se 
aprecian diferencias entre los enantiómeros de la Z-PheTEA (curvas 
roja y negra) y muy poca enantioselectividad para los dos enantiómeros 
de la Z-ValTEA (curvas amarilla y verde) existiendo, en este caso, un 
mayor grado de complejación con la Z-S-ValTEA. Estos resultados 
estarían de acuerdo con las diferencias ya comentadas en la 
multiplicidad de las señales de los protones alifáticos del grupo 
protector (Figura 3.89). 
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Figura 3.94. Curvas de valoración por RMN de 1H del CαH de 3.9f con los dos 

enantiómeros de Z-PheTEA y Z-ValTEA (500 MHz, 30 ºC, [3.9f] = 0,01 M, 
CDCl3). Grado de complejación: (δobs-δo)/(δmáx-δo) = ∆δobs/∆δmáx 

 
Por otro lado, en la Figura 3.95, se muestran las curvas de complejación 
obtenidas para los dos enantiómeros de la Z-PheTEA y de la Z-ValTEA 
con el receptor 3.9i. Como señal a seguir en dichas valoraciones, se 
seleccionó la correspondiente al protón del CαH del receptor que 
experimenta un desplazamiento importante a campos más altos al 
adicionar el sustrato. En la gráfica se puede observar que tampoco en 
este caso existe un reconocimiento selectivo frente a uno de los dos aa. 
Respecto a la enantiodiferenciación se observa un mayor grado de 
complejación para los Z-R-aa (curvas roja y amarilla) siendo la 
enantioselectividad observada mayor para la Z-R-ValTEA. De nuevo 
estos resultados estarían de acuerdo con las diferencias comentadas en 
la multiplicidad de las señales de los protones alifáticos del grupo 
protector (Tabla 3.9). 
 

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

0 1 2

G
ra

d
o

 d
e

 c
o

m
p

le
ja

ci
ó

n

Equivalentes de 3.9f:Z-aaTEA

Z-S-PheTEA

Z-R-PheTEA

Z-S-ValTEA

Z-R-ValTEA



Capítulo 3 Síntesis de sales de imidazolio enantiopuras y/o líquidos iónicos quirales (LIQ) y 
estudio de sus propiedades como reactivos de desplazamiento quiral y receptores quirales 

186 

 
Figura 3.95. Curvas de valoración por RMN de 1H del CαH de 3.9i con los dos 

enantiómeros de Z-PheTEA y Z-ValTEA (500 MHz, 30 ºC, [3.9i] = 0,01 M 
CDCl3). Grado de complejación: (δobs-δo)/(δmáx-δo) = ∆δobs/∆δmáx 

 
Finalmente se decidió estudiar el grado de complejación por RMN de 
19F para 3.9f y 3.9i y las correspondientes sales de los Z-aaTEA. Para 
estos experimentos se decidió ampliar la familia de Z-aa considerados. 
Para ello, primero se llevó a cabo el Job plot para determinar la 
estequiometría del complejo mayoritario formado receptor:sustrato por 
RMN de 19F, tomando como patrón interno el CCl3F (δF = -199,6 ppm). 
Como puede observarse en el Job plot de la Figura 3.96, obtenido para 
3.9i y Z-S-ValTEA, también en este experimento se detecta la 
coexistencia de complejos con estequiometrias receptor:sustrato 2:1 y 
1:1. 
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Figura 3.96. Job plot para la complejación de 3.9i con la sal de Z-S-ValTEA (300 
MHz, 30 ºC, concentración total 0,01 M, CDCl3). El valor de ∆δ corresponde a la 

señal del F situado en para de 3.9i 
 
Cuando se llevó a cabo la valoración utilizando 3.9f como receptor y Z-
R-ValTEA no se observó variación en el desplazamiento químico del 
átomo de F en posición orto del agente alquilante. No participando 
dicho F en interacciones intermoleculares con el sustrato. 
 
Cuando se llevaron a cabo las valoraciones utilizando 3.9i como 
receptor quiral se observaron algunas características interesantes, como 
puede verse en la Figura 3.97 para la Z-S-LeuTEA. En el caso del átomo 
de F en para y meta se observó un desplazamiento importante hacia 
desplazamientos químicos menores. Para los átomo de F en orto se 
observó un menor desplazamiento pero hacia desplazamientos químicos 
mayores. Esto sugiere una interacción a través de la participación de 
estos átomos de F en para y meta con el sustrato. La misma tendencia se 
observa con el resto de los Z-aaTEA. 
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Figura 3.97. Espectro parcial de RMN de 19F (300 MHz, 30 ºC, 0,01 M, CDCl3) de 

3.9i en presencia de diferentes cantidades de Z-S-LeuTEA (de abajo hacia arriba 
1:0, 1:0,5, 1:1, 1:2 receptor:sustrato) 

 
En la Figura 3.98, se muestran las curvas de valoración obtenidas para 
el receptor 3.9i y las diferentes sales de los Z-aaTEA considerados. 
Como señal a seguir se ha tomado la señal del átomo de F en posición 
para. Los resultados confirman cómo el receptor 3.9i muestra un 
reconocimiento selectivo para los Z-aaTEA no aromáticos estudiados 
(Pro, Val, Leu) frente a la Z-PheTEA. Este hecho estaría de acuerdo con 
lo observado en los datos de la Tabla 3.8 i Tabla 3.9, que mostraban que 
tanto 3.9f como 3.9i eran capaces de producir la enantioselectividad, en 
RMN de 1H, de los derivados de aa con cadenas laterales alifáticas pero 
no del derivado de Phe. Los resultados también parecen indicar la 
ausencia de una enantiopreferencia en la formación del complejo con 
los derivados de Z-PheTEA, Z-ValTEA y Z-ProTEA, sin embargo el 
receptor 3.9i se compleja preferentemente con la Z-S-Leu. 
 
En términos generales se puede decir que se observa una mayor 
selectividad y enantiodiferenciación cuando se utiliza el receptor 3.9i. 

-160-158-156-154-152-150-148-146-144-142-140
(ppm)

FparaForto Fmeta
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Por otro lado, los datos obtenidos mediante las valoraciones realizadas 
parecen señalar que la enantiodiferenciación por RMN de 1H observada 
no estaría asociada a la formación de complejos significativamente más 
estables con uno de los enantiómeros, sino, más bien, a la formación de 
complejos diastereoméricos con diferencias estructurales muy nítidas. 
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Figura 3.98. Curvas de valoración por RMN de 19F para la señal del átomo de F en 
para de 3.9i con los dos enantiómeros de Z-aaTEA (300 MHz, 30 ºC, [3.9i] = 0,01 

M, CDCl3). Grado de complejación: (δobs-δo)/(δmáx-δo) = ∆δobs/∆δmáx 
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3.3.3 Estudio de los complejos formados mediante técnicas 
computacionales 

 
Teniendo en cuenta los resultados anteriores obtenidos en las 
valoraciones de RMN mediante 19F cuando se utilizó como receptor 
quiral 3.9i, donde las curvas de complejación muestran preferencia por 
la Z-S-LeuTEA frente a la Z-R-LeuTEA, se llevaron a cabo distintos 
estudios de modelización molecular para analizar la naturaleza de los 
complejos formados entre 3.9i y los dos enantiómeros de la Z-LeuTEA. 
 
Los cálculos iniciales se realizaron empleando el programa 
Spartan’08,266 utilizando la búsqueda conformacional Monte Carlo con 
un campo de fuerza molecular Merck (MMFF). El confórmero más 
estable obtenido en la búsqueda conformacional fue posteriormente 
optimizado con el método semiempírico PM6 utilizando el programa 
Gaussian 09.267 La simulación se realizó con CHCl3 como disolvente 
usando la metodología SCRF. Los puntos estacionarios han sido 
caracterizados como mínimos verdaderos por el cálculo de los modos 
normales de vibración, siendo todos los valores positivos. 
 
A continuación se muestran las estructuras de los confórmeros de 
mínima energía obtenidos para los complejos entre 3.9i y las Z-R-Leu y 
Z-S-Leu (relación 1:1 y 2:1) En los estudios teóricos no se ha 
considerado el anión NTf2

-, ni el catión TEA, hay que señalar que se ha 
utilizado en los estudios de valoración las sales de NTf2

- porque dicho 
anión es menos coordinante y no compite con el carboxilato de los Z-
aaTEA en la interacción con el imidazolio, por ello estos estudios 
teóricos aunque no consideran los respectivos contraiones (TEA y 
NTf2), pueden ser útiles para darnos información del tipo de 
interacciones que puede tener lugar entre el imidazolio y el carboxilato 
de la Z-LeuTEA. 
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Figura 3.99. Estructuras de mínima energía obtenidas para el complejo 

supramolecular 1:1 receptor/sustrato para las Z-Leu: a) 3.9i:Z-S-Leu, b) 3.9i:Z-R-
Leu 

 
En la Figura 3.99 se muestra el complejo supramolecular de mínima 
energía obtenido mediante la búsqueda conformacional MMFF 
utilizando el Spartan 08,266 para el complejo 1:1, 3.9i:Z-Leu. Podemos 
observar como la interacción direccional más importante observada en 
dichas estructuras es la formación de enlaces de hidrógeno entre los 
grupos OH y el C2-H del receptor y el grupo carboxilato del sustrato. 
 
Se puede observar cómo las diferencias más notables entre los 
complejos diastereoméricos están asociadas a interacciones 
intermoleculares con la participación del fragmento bencil oxicarbonilo 
(grupo Z). Así, para la Z-R-Leu el anillo aromático del grupo Z se 
encuentra próximo al anillo aromático polifluorado del receptor, siendo 
capaz de interaccionar a través de interacciones π-π (distancia F-
centroide = 3,255 Å) y el protón del NH del sustrato se encuentra 
próximo al F en meta del anillo perfluorado receptor (distancia 
NH•••Fmeta = 3,589 Å), la presencia de estas interacciones fijaría la 
conformación del grupo Z y facilitaría una mayor discriminación entre 
los dos protones metilénicos de este grupo, dando lugar a la observación 
de un doble doblete bien diferenciado para el complejo de la Z-R-
LeuTEA (Figura 3.90 c)). 
 

a) b)
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Para la Z-S-Leu el anillo aromático del grupo Z se encuentra también 
próximo al anillo aromático de la Phe y a uno de los dos grupos fenilo 
del átomo de carbono cuaternario del receptor, siendo capaz de 
interaccionar a través de interacciones π-π (distancia H-centroide 2,676 
y 3,509 Å respectivamente). Estas interacciones fijarían de nuevo la 
conformación del grupo Z, pero podemos observar como para este 
complejo los protones metilénicos del grupo Z están direccionados hacia 
fuera con entornos magnetoquímicos equivalentes. 
 

 
Figura 3.100. Estructuras de mínima energía obtenidas para el complejo 

supramolecular 2:1 receptor/sustrato para las Z-Leu: a) 3.9i:Z-S-Leu, b) 3.9i: Z-R-
Leu 

 
Por otro lado, en la Figura 3.100 se muestra el complejo supramolecular 
de mínima energía obtenido mediante la búsqueda conformacional 
MMFF utilizando el Spartan 08266 para el complejo 2:1, 3.9i:Z-Leu. 
Podemos observar que, de nuevo, la interacción direccional más 
importante es la formación de enlaces de hidrógeno entre los dos grupos 
OH de las dos moléculas de receptor y el grupo CO2

- del sustrato. Así 
mismo, otra interacción importante que se observa sería entre los 
hidrógenos ácidos C2-H de ambas moléculas de receptor y el grupo 
CO2

- del sustrato. 
 
Por otro lado, tanto para la Z-R-Leu como para la Z-S-Leu, el anillo 
aromático del grupo Z se encuentra próximo a uno de los anillos 

b)a)
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aromáticos perfluorados, teniendo lugar entre ambos una interacción 
cara a cara π-π (face to face). Dicha interacción es mayor para la Z-S-
Leu que para la Z-R-Leu, ya que las distancias centroide-centroide 
observadas son apreciablemente más cortas (3,732 Å frente a 4,126 Å, 
respectivamente). Esta diferencia observada en ambos complejos 
diastereoméricos podría explicar la enantioselectividad observada en las 
gráficas de valoración por 19F (Figura 3.98). 
 
Aparentemente, las diferencias más notables entre los complejos 
diastereoméricos están asociadas a interacciones intermoleculares con la 
participación del fragmento bencil oxicarbonilo (grupo Z). Así, en el 
complejo con Z-S-Leu se puede observar la presencia de un enlace de 
hidrógeno intermolecular entre el grupo CO de la carbamida y el C2-H 
de uno de los cationes imidazolio y una interacción aromática entre el 
anillo aromático del grupo Z y uno de los anillos aromáticos unido al 
carbono quiral del receptor, por otro lado para el complejo formado con 
la Z-R-Leu dicha interacción aromática tiene lugar con el anillo 
aromático de la Phe del receptor. Podemos observar en la Figura 3.100 
como para ambos complejos, la conformación del anillo aromático del 
grupo Z estaría fijada debido a las interacciones aromáticas que se 
observan, siendo el entorno magnetoquímico de los protones 
metilénicos del grupo Z no equivalente. 
 
Las energías relativas calculadas para los complejos formados entre el 
receptor 3.9i y ambos enantiómeros de la Z-Leu se recogen en la Tabla 
3.10. En todos los casos se encontró que el enantiómero S formaba 
complejos más estables que el enantiómero R. Podemos observar como 
para el complejo 2:1, el valor de ∆∆G es muy superior al calculado para 
el complejo 1:1 tanto en CDCl3 como en fase gas. Esto sugiere que estas 
especies son predominantes, tal como han indicado, de modo 
experimental, los correspondientes estudios de Job plot (Figura 3.92 y 
Figura 3.96). 
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Tabla 3.10. Energías relativas de las estructuras de mínima energía para los 
complejos supramoleculares calculados entre el 3.9i y Z-Leu a nivel de teoría PM6 

Complejo Estequiometría ∆∆GR-S (kcal/mol) 
CDCl3a 

∆∆GR-S 
(kcal/mol) gasa 

3.9i:Z-
Leu 

1:1 -0,15 -0,69 
2:1 -3,42 -3,82 

a
∆∆GR-S = ∆∆GR - ∆∆GS 
 
Por tanto, los cálculos teóricos están de acuerdo con los datos 
observados experimentalmente, en cuanto a la estabilidad relativa de los 
complejos diastereoisoméricos a partir de las energías calculadas. 
Además, las geometrías moleculares calculadas muestran que las 
interacciones supramoleculares receptor:sustrato tiene lugar a través de 
enlaces de hidrógeno con la participación de los protones OH y C2-H 
del receptor y el CO2

- del sustrato así como de interacciones aromáticas 
de tipo π-π. También se han observado en las geometrías calculadas 
entornos diferentes para los protones metilénicos del grupo Z del 
sustrato, dichas estructuras pueden explicar los cambios de 
multiplicidad observados. 
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4 Conclusiones 
 
En conclusión, se ha descrito el diseño de una estrategia sintética 
modular simple y robusta para una nueva familia de ASQ basada en 
sales de imidazolio enantiopuras derivadas del aa natural S-Phe con una 
gran variedad estructural. 
 
Se ha estudiado el comportamiento térmico de las sales sintetizadas por 
DSC, TGA y microscopio óptico con pletina termostatada y luz 
polarizada. Estos estudios han demostrado la influencia del anión, la 
cadena lateral y la sustitución en el anillo de imidazolio en las 
propiedades macroscópicas de estas sales. 
 
Las estructura supramolecular de las sales de imidazolio enantiopuras 
fue estudiada detenidamente mediante espectroscopia de RMN, ATR-
FT-IR y RX. Las interacciones presentes en estas sales de tipo 
culómbico, interacciones de enlace de hidrógeno y de tipo aromático 
juegan un papel determinante a la hora de determinar su estructura final. 
 
Las sales sintetizadas han mostrado ser eficaces ASQ para la sal del 
ácido de Mosher. En general, se ha observado que las sales conteniendo 
el anión NTf2

- son más apropiada como ASQ para los estudios de 
reconocimiento105 al igual que las sales conteniendo grupos arilmetil en 
la posición 3 del anillo de imidazolio. 
 
Se ha comprobado que los receptores 3.9f y 3.9i son útiles como ASQ 
para derivados de aa naturales no aromáticos, como las sales de Z-
ProTEA, Z-ValTEA y Z-LeuTEA. 
 
La formación de complejos diastereoméricos es rápida y cuantitativa, 
haciendo posible el análisis in situ en un espectrómetro RMN de 500 
MHz. Por otra parte, la interacción entre el receptor y el sustrato no es 
covalente y el receptor se puede llegar a separar y recuperar por un 
simple procedimiento de extracción ácida. 
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Los estudios estructurales realizados por RMN de 19F indican la 
participación de los átomos de F en interacciones intermoleculares para 
el caso del receptor 3.9i. 
 
Los estudios estructurales de complejación con los Z-aa realizados por 
RMN de 19F, indican que se forman complejos más fuertes con los Z-aa 
no aromáticos. Siendo la enantioselectividad observada mayor para la 
Z-S-LeuTEA. 
 
El estudio realizado, utilizando técnicas de modelización molecular 
cuando se utiliza como receptor 3.9i, ha permitido identificar los 
factores estructurales responsables de las interacciones que estabilizan 
los complejos supramoleculares formados, existiendo una buena 
concordancia en los datos obtenidos por las distintas técnicas. Así, se ha 
observado la existencia de diferentes interacciones intermoleculares π-π 
entre el anillo aromático del grupo Z del sustrato y el anillo aromático 
perfluorado del receptor. 
 
Están en curso más estudios para mejorar la estructura del receptor y 
para la aplicación de estas sales como receptores para sustratos de 
relevancia biológica y médica, como los zwitteriones (compuesto 
químico eléctricamente neutro pero que tiene cargas formales positivas 
y negativas sobre átomos diferentes). 
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5 Parte experimental 

5.1 General 
 
En este apartado se describe el procedimiento sintético, las técnicas 
empleadas para la caracterización y los datos experimentales de los 
diferentes productos sintetizados. Los reactivos fueron suministrados 
por distintas casas comerciales (Aldrich, Fluka, Merck o Bachem), 
empleándose tal como se recibieron, sin una posterior purificación. La 
purificación de los productos obtenidos se llevó a cabo mediante 
columna cromatográfica de sílica gel 60 (70-230 mesh) o sílica gel 60 
desactivada con agua al 10 %. 
 

5.2 Técnicas de análisis 

5.2.1 Espectroscopia de RMN 
 
Los espectros de resonancia magnética nuclear de protón (RMN de 1H) 
y de carbono (RMN de 13C) se adquirieron en espectrómetros Varian 
MERCURY 300 a 300 MHz y 75 MHz y Varian INOVA 500 a 500 
MHz y 125 MHz, respectivamente, a 30 ºC, y los de flúor (RMN de 19F) 
en el espectrómetro Varian MERCURY 300 a 300 MHz y a 30 ºC. En 
tubos de 5 mm, utilizando un disolvente deuterado de elevada pureza. El 
desplazamiento químico de las señales se midió en ppm utilizando 
trimetilsilano (TMS) como referencia. 
 

5.2.2 Espectroscopia de ATR-FT-IR 
 
Los espectros de infrarrojo se realizaron en un espectrofotómetro FT-IR 
6200 de JASCO mediante el accesorio MIRacle Single Reflection ATR 
Diamond/ZnSe con una resolución de 4 o 2 cm-1. 
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La presencia o ausencia de bandas características de los grupos 
funcionales de interés proporcionan una información muy valiosa en el 
seguimiento de las reacciones. 

5.2.3 Espectrometría de masas 
 
Los experimentos de espectrometría de masas se realizaron en un QTOF 
híbrido (TOF-cuadrupolo-hexapolo) con una interfaz ortogonal Z-spray-
electro spray (Micromass, Manchester, UK). Como gas de desolvatación 
y de nebulización se utilizó N con un caudal de 700 L/h y 20 L/h, 
respectivamente. La temperatura de la fuente fue de 120 ºC y la 
temperatura de desolvatación de 150 ºC. El voltaje capilar utilizado fue 
de 3,5 KV en modo positivo y de 3,3 KV en modo negativo. El voltaje 
del cono fue de 20 V para controlar el grado de fragmentación de los 
iones identificados. Las disoluciones de la muestras se inyectaron 
utilizando una bomba de jeringa conectada a la fuente ESI con un flujo 
de 10 µL/min. El patrón isotópico de los compuestos analizados 
coincidió perfectamente con el patrón isotópico teórico calculado a 
partir de su composición elemental utilizando el programa MassLynx 
4.0. Los experimentos de espectrometría de masas también se realizaron 
en un espectrómetro de triple cuadrupolo modelo Micromass Quattro 
LC con una fuente de ionización por electro spray. 
 

5.2.4 Análisis de DSC 
 
Las medidas de temperatura de fusión, descomposición, transición 
cristalina y vítrea se llevaron a cabo en un DSC Mettler-Toledo 
DSC821e. La temperatura y el flujo de calor del instrumento se 
calibraron utilizando patrones de Zn e Ir proporcionados por Mettler-
Toledo. Las muestras se introdujeron en cápsulas de Al, que se 
prensaron una vez depositada la muestra y sobre las que se hizo un 
pequeño agujero en la parte superior. Las muestras se pusieron bajo 
atmósfera de N y, antes de llevar a cabo el experimento se secaron a 40 
ºC y 10-2-10-3 mbar durante toda la noche para eliminar la presencia de 
volátiles que afectan de forma significativa a las temperaturas de fusión, 
descomposición, transición cristalina y vítrea. Las medidas se llevaron a 
cabo tomando como referencia una cápsula de Al vacía. Las diferentes 



Capítulo 3 Síntesis de sales de imidazolio enantiopuras y/o líquidos iónicos quirales (LIQ) y 
estudio de sus propiedades como reactivos de desplazamiento quiral y receptores quirales 

200 

temperaturas se determinaron con una etapa previa de 130 ºC durante 45 
min con el fin de eliminar la presencia de agua residual. Luego, se 
realizaron varios ciclos de calentamiento y enfriamiento a una velocidad 
de 10 ºC/min para el calentamiento y de 5 ºC/min para el enfriamiento 
con isotermas de 15 min en el enfriamiento y de 5 min en el 
calentamiento, obteniéndose las correspondientes transiciones de fase. 
Las temperaturas de fusión (Tpm), descomposición (Tpd) y transición 
cristalina (Tpc) se calcularon en el pico. 
 

5.2.5 Análisis de TGA 
 
La temperatura de descomposición se determinó utilizando el Pyris-
Diamond Perkin-Elmer TG/DTA con una velocidad de calentamiento de 
10 ºC/min o 1oC /min bajo atmósfera de N en celdas de Al2O3 cerradas. 
Cada muestra se secó durante toda la noche a 40 ºC y 10-2-10-3 mbar 
antes de los análisis para eliminar la presencia de volátiles que afectan 
de forma significativa a la temperatura de descomposición. 
 
El TGA permite el estudio de la evolución del compuesto con la 
temperatura, así como la ruptura de enlaces en las diferentes fases del 
material sintetizado y las variaciones de peso con la temperatura, es 
decir, la pérdida de peso de la muestra analizada. 
 

5.2.6 Punto de fusión (Pf) 
 
El punto de fusión de los diferentes compuestos se ha medido utilizando 
un equipo Stuart SMP10 en tubos capilares abiertos. 
 

5.2.7 Poder rotatorio 
 
El poder rotatorio de los diferentes compuestos quirales se midió 
utilizando el polarímetro Jasco DIP-1000 y una celda cilíndrica de 
vidrio, modelo CG3-50, de 3,5 mm de diámetro y una longitud de 50 
mm a 20 ºC. 
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5.2.8 Análisis elemental 
 
El análisis elemental se realizó empleando un equipo Euro EA 3000. 
 
Permite la caracterización cuantitativa de los materiales sintetizados a 
partir de la determinación de la cantidad del C, H y N. 
 

5.2.9 Análisis de difracción de RX de monocristal 
 
Los análisis de difracción de RX de monocristal se llevaron a cabo en 
un espectrómetro Oxford Diffraction Xcalibur Nova con una fuente de 
RX de tipo Nova (microfoco y óptica con radiación de Cu), goniómetro 
de geometría kappa y detector de área CCD tipo Onyx (165 mm). 
 
Los datos se adquirieron a temperatura ambiente en un difractómetro 
Siemens Smart CCD 1K con radiación monocromática MoKα. O bien 
utilizando un difractómetro STOE-IPDS-II de dos círculos a Tª = -100 
ºC y con radiación monocromática MoKα. 
 

5.2.10 Microscopio óptico con pletina termostatada y luz 
polarizada 

 
Los estudios por microscopio óptico se llevaron a cabo utilizando el 
OlympusBX51 con una pletina termostatada capaz de calentar hasta los 
600 ºC (Linkam TMS 94) y con fuente de luz blanca y luz polarizada. 
 

5.2.11 Modelización molecular 
 
Los cálculos teóricos se realizaron utilizando el programa Spartan ’08. 
Para cada compuesto se realizó una búsqueda conformacional Monte 
Carlo seguida de una minimización con el campo de fuerza MMFF. Las 
estructuras obtenidas se ordenaron en función de sus energías y la más 
estable se optimizó con el software Gaussian 09. 
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5.3 Procedimiento sintético y caracterización de los 
compuestos obtenidos 

5.3.1 Procedimiento general para la síntesis de 3.2 
 
En un matraz de fondo redondo se añadió glioxal (5,7 mL, 0,05 mol) y 
formaldehído (3,7 mL, 0,05 mol). La mezcla de reacción se agitó y 
calentó a reflujo a 50 ºC durante 30 min. Se preparó una disolución de 
de NaOH en H2O (2,037 g, 0,05 mol) y se añadió sobre S-Phe 1 (7,564 
g, 0,05 mol) posteriormente se añadió NH3 (3 mL, 0,05 mol) a la 
disolución anterior y la mezcla se transfirió a un embudo de adición. 
Esta mezcla se añadió gota a gota sobre el matraz de reacción durante 3 
h. La reacción se dejó agitando a Tª amb durante 4 días. Transcurrido 
este tiempo se eliminó el disolvente por destilación a presión reducida, 
obteniendo el anillo de imidazol 3.2. 
 

 
 
Caracterizado en artículos ya publicados.227 
 

5.3.2 Procedimiento general para la síntesis de 3.3 
 
En un matraz kitasato, el compuesto 3.2 (3,17 g, 0,01 mol) se disolvió 
en CH3OH y se le añadió HCl hasta pH ≈ 7. Después se filtró en frío 
para eliminar el NaCl precipitado, posteriormente se evaporó el 
disolvente por destilación a presión reducida, obteniéndose el ácido 3.3. 
 

 
 
Caracterizado en artículos ya publicados.268 
 



Capítulo 3 Síntesis de sales de imidazolio enantiopuras y/o líquidos iónicos quirales (LIQ) y 
estudio de sus propiedades como reactivos de desplazamiento quiral y receptores quirales 

203 

5.3.3 Procedimiento general para la síntesis de 3.4a-c 
 
Método A: Síntesis del éster 3.4a y 3.4b a partir del ácido 3.3 
 
En un matraz de fondo redondo se añadió el ácido 3.3 (3,17 g, 0,01 
mol), CH3CH2OH o CH3OH (20 mL), dependiendo de si queremos 
obtener el compuesto 3.4a o 3.4b y tamiz molecular. El matraz se 
colocó en un baño de hielo en atmósfera inerte. Mientras se agitó la 
mezcla, se añadió gota a gota SOCl2 (2,7 mL, 0,04 mol). Posteriormente 
se calentó la reacción a reflujo durante 1 día. Transcurrido este tiempo 
se dejó a Tª amb durante 3h. Después se le añadió una disolución 
saturada de NaHCO3 hasta pH ≈ 7 y se transvasó a un embudo de 
decantación. Se añadió H2O y se extrajo con CHCl3 (3 x 20 mL). La fase 
orgánica se secó con Mg2SO4 anhidro, se filtró y se eliminó el 
disolvente por destilación a presión reducida. El crudo resultante se lavó 
con hexano y se purificó por columna cromatográfica (20:1 
CH2Cl2:CH3OH) obteniéndose el compuesto 3.4a o 3.4b. 
 

 
 
Caracterizado en artículos ya publicados.268 
 

 
 
Caracterizado en artículos ya publicados.227 
 
Método B: Síntesis del éster 3.4c a partir del aminoéster 3.2·HCl 
 
Síntesis de 3.2·HCl: En un matraz de fondo redondo se añadió S-Phe 1 
(5 g, 0,03 mol) y CH3OH (30 mL). Mientras se agitó la mezcla en 
atmosfera inerte se fue añadiendo gota a gota desde un embudo de 
adición SOCl2 (13 mL, 0,18 mol). Después se calentó la reacción a 
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reflujo durante 4 h. Transcurrido este tiempo se dejó a Tª amb durante 3 
días. Se eliminó el disolvente por destilación a presión reducida y se 
lavó con éter, obteniéndose el amino éster 3.2·HCl. 
 

 
 

CAS [7524-50-7] 
 
Síntesis de 3.4b y 3.4c. En un matraz de fondo redondo se añadió glioxal 
(2,2 mL, 0,02 mol), aldehído (0,1 mol), y 10 mL de CH3OH. La mezcla 
de reacción se agitó y calentó a reflujo a 50 ºC durante 30 min. Se 
preparó una disolución de NaHCO3 (0,02 mol) en H2O y se añadió sobre 
3.2·HCl (4 g, 0,02 mol) posteriormente se añadió NH4Ac (1,45 g, 0,02 
mol)) a la disolución anterior y la mezcla se añadió al matraz de 
reacción. La reacción se dejó agitando a Tª amb en atmósfera inerte 
durante 1 día. Posteriormente el disolvente se eliminó por destilación a 
presión reducida. Después se le añadió una disolución de Na2CO3 en 
H2O y se transvasó a un embudo de decantación. Se añadió H2O y se 
extrajo con CH2Cl2 (3 x 20 mL). La fase orgánica se secó con Mg2SO4 
anhidro, se filtró y se eliminó el disolvente por destilación a presión 
reducida. El crudo resultante se purificó por columna cromatográfica 
(1:4 éter:AcOEt) obteniéndose el compuesto 3.4 
 
Síntesis de 3.4b. A partir de glioxal, formaldehído, NH4Ac y 
aminoéster 3.2·HCl 
Rendimiento: 80 % 
 
Síntesis de 3.4c: A partir de glioxal, acetaldehído, NH4Ac y aminoéster 
3.2·HCl 
 

 
S-metil 2-(2-metil-1H-imidazol-1-il)-3-fenilpropanoato 
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Fórmula Empírica: C14H16N2O2 
Peso Molecular: 244,12 g/mol 
Aspecto: Líquido viscoso marrón 
Rendimiento: >99 % 
1H RMN  (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7,32 (s, 2H); 7,14 (s, 1H); 6,99 
(s, 3H); 5,32 (s, 1H); 4,83 (t, 1H); 3,79 (s, 3H); 3,46 - 3,40 (m, J = 4,5 
Hz, 1H); 3,22 - 3,17 (m, J = 9,5 Hz, 1H); 2,20 (s, 3H) 
13C RMN (125 MHz, DMSO) δ (ppm): 169,0; 144,3; 136,0; 128,7; 
128,4; 127,2; 127,0; 118,5; 60,5; 59,7; 36,6; 10,1 

IR (ATR) : ν 3000, 1743, 1686, 1607, 1528, 1500, 1433, 986, 908, 879, 
823, 750 cm-1 
MS TOF: (ESI+, m/z): 245,1290 [[M+H]+, 100 %] 
Pf: Descompone 
[α]19,9

D = -25,37 (c=0,010; CH2Cl2) 
 

5.3.4 Procedimiento general para la síntesis de 3.5 y 3.6 a partir 
de los ésteres 3.4a, 3.4b y 3.4c 

 
En un matraz de fondo redondo se añadió el éster 3.4 (0,01 mol) y se 
disolvió en THF. El matraz se dejó en agitación en un baño de hielo y 
bajo atmósfera inerte y se le adicionó lentamente PhMgCl 2M en THF 
(0,04 mol). Posteriormente la reacción se calentó a reflujo a 60 ºC 
durante 1 día. Luego se añadió gota a gota HCl hasta pH ≈ 7 en un baño 
de hielo. Se transvasó la mezcla a un embudo de decantación, se añadió 
H2O y se extrajo con CH2Cl2 (3 x 20 mL). La fase orgánica se secó con 
Mg2SO4 anhidro, se filtró y se eliminó el disolvente por destilación a 
presión reducida. Se lavó con éter y el crudo resultante se purificó por 
columna cromatográfica, utilizando sílica gel desactivada con agua al 10 
% y CH2Cl2 para el compuesto 3.5 y sílica gel y CH2Cl2:NH3 (< 1 %) 
para el compuesto 3.6. 
 
Síntesis de 3.5: A partir de 3.4a 
Rendimiento: 46 % 
 
Síntesis de 3.5: A partir de 3.4b 
Rendimiento: 46 % 
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S-2-(1H-imidazol-1-il)-1,1,3-trifenilpropan-1-ol 

 
Fórmula Empírica: C24H22N2O 
Peso Molecular: 354,17 g/mol 
Aspecto: Sólido blanco 
1H RMN  (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7,65 (d, J = 7,6 Hz, 2H); 7,6 (s, 
1H); 7,47 (t, J = 7,7 Hz, 2H); 7,40 - 7,00 (m, 10H); 6,9 - 6,8 (m, 3H); 
5,07 (dd, J = 10,0; 3,6 Hz, 1H); 3,23 (q, J = 14,1 Hz, 2H) 
13C RMN (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 143,7; 143,3; 137,2; 136,8; 
129,1; 129,0; 128,5; 128,4; 128,0; 127,6; 127,2; 126,1; 125,3; 123,7; 
120,4; 80,5; 69,3; 37,1 
IR (ATR) : ν 3063, 2801, 2629, 1602, 1495, 1451, 964, 943, 910, 851, 
803, 740 cm-1 
MS: (ESI+, m/z): 355,1[[M+H]+, 100 %] 
Tpm:  230 ºC 
[α]20,6

D = 69,56 (c=0,010; CH2Cl2)
 

Análisis Elemental: Calculado: C 81,33; H 6,26; N 7,90. Experimental: 
C 80,95; H 5,86; N 7,99 
 
Síntesis de 3.6: A partir de 3.4c 
 

 
S-2-(2-metil-1H-imidazol-1-il)-1,1,3-trifenilpropan-1-ol 

 
Fórmula Empírica: C25H24N2O 
Peso Molecular: 368,19 g/mol 
Aspecto: Sólido blanco 
Rendimiento: 19 % 
1H RMN  (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7,87 (d, J = 7,3 Hz, 2H); 7,78 - 
7,67 (m, 3H); 7,60 (d, J = 6,7 Hz, 1H); 7,46 (d, J = 13,3 Hz, 2H); 7,33 
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(s, 3H); 7,28 (s, 1H); 6,99 (d, J = 18,6 Hz, 3H); 5,04 (t, 1H); 3,66 (t, 
1H); 3,31 (t, J = 5,7 Hz, 2H); 2,13 (s, 1H); 1,61 (s, 3H); 1,48 (s, 1H) 
13C RMN (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 145,6; 144,3; 143,3; 138,0; 
128,8; 128,7; 128,5; 128,3; 127,8; 127,4; 126,8; 126,3; 126,2; 125,4; 
118,2; 65,3; 50,0; 37,3; 12,3 
IR (ATR) : ν 3049, 2783, 1604, 1582, 1533, 1495, 1452, 1425, 990, 
951, 914, 892, 854, 788, 745 cm-1 
MS: (ESI+, m/z): 369,0 [[M+H]+, 100 %] 
Pf: 87 ºC 
[α]20,0

D = -72,58 (c=0,011; CD3OD) 
Análisis Elemental para C25H25,4N2O1,7 (%): Calculado: C: 78,79; H: 
6,72; N: 7,35. Experimental: C: 78,60; H: 7,12; N: 7,75 
 

5.3.5 Procedimiento general para la síntesis de 3.5 y 3.7 a partir 
del aminoalcohol comercial 

 
En un matraz se añadió glioxal (0,2 mL, 0,002 mol) o bencil (0,4 g, 
0,002 mol) dependiendo de si queremos obtener el compuesto 3.5 o 3.7, 
formaldehído (0,7 mL, 0,01 mol) y CH3OH. Se preparó una disolución 
del aminoalcohol comercial (0,6 g, 0,002 mol) y NH4Ac (0,15 g, 0,002 
mol) en CH3OH y se añadió dicha disolución al matraz de reacción. La 
reacción se calentó a reflujo a 80 ºC en atmósfera inerte durante 24 h. El 
disolvente se eliminó por destilación a presión reducida. El crudo 
resultante se purificó por columna cromatográfica utilizando sílica gel 
desactivada con agua al 10 % y CH2Cl2 obteniéndose el compuesto 3.5 
o 3.7. 
 
Síntesis de 3.5: A partir de glioxal, formaldehído, aminoalcohol 
comercial y NH4Ac. 
Rendimiento: 76 % 
Síntesis de 3.7: A partir de bencil, formaldehído, aminoalcohol 
comercial y NH4Ac. 
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S-2-(4,5-difenil-1H-imidazol-1-il)-1,1,3-trifenilpropan-1-ol 

 
Fórmula Empírica: C36H30N2O 
Peso Molecular: 506,24 g/mol 
Aspecto: Sólido blanco 
Rendimiento: 56 % 
1H RMN  (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8,43 (s, 1H); 7,90 (d, J = 7,6 Hz, 
3H); 7,67 - 7,61 (m, 2H); 7,51 - 7,26 (m, 7H); 7,20 - 6,75 (m, 12H); 5,5 
(br, 2H); 4,48 (d, J = 11,6 Hz, 1H); 3,26 (t, J = 12,9 Hz, 1H); 3,03 (d, J 
= 14 Hz) 
13C RMN (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 144,6; 143,5; 138,4; 136,9; 
136,8; 135,6; 134,4; 131,6; 130,9; 129,5; 129,3; 128,8; 128,7; 128,6; 
128,1; 128,0; 127,7; 127,4; 127,0; 126,8; 126,6; 126,2; 80,5; 64,9; 38,7 
IR (ATR) : ν 3326, 3063, 3026, 2972, 2479, 1606, 1495, 1446, 920, 
884, 834, 771, 740 cm-1 
MS: (ESI+, m/z): 507,4 [[M+H]+, 100 %] 
Tpm: 314oC 
[α]20,5

D = 139,04 (c=0,010; CH2Cl2 y CH3OH) 
Análisis Elemental para C36H30,6N2O1,3 (%): Calculado: C: 84,44; H: 
6,02; N: 5,47. Experimental: C: 84,39; H: 5,93; N: 5,56 
 

5.3.6 Procedimiento general para la síntesis de 3.8a-j 
 
Método A. En un matraz de fondo redondo se añadió hidroxiimidazol 
(0,4 mmol) y CH3CN o THF (10 mL). Mientras se agitó bajo atmosfera 
inerte se fue añadiendo (2 mmol) de halogenuro de alquilo (R2-X). 
Después la mezcla de reacción se calentó a reflujo durante 24 h. Se 
eliminó el disolvente por destilación a presión reducida y el crudo 
resultante se lavó con hexano:éter (2:1), obteniéndose los compuesto 
3.8a-d, f-j sin necesidad de purificación. 
Método B: En un tubo especial para MW se añadieron (0,06 g, 0,17 
mmol) de compuesto 3.5 y (0,35 mL, 1,7 mmol) de halogenuro de 
alquilo (R2-X), para el caso de halogenuros de alquilo sólidos se añadió 
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CH3CN al tubo de MW hasta disolución de la mezcla. La disolución 
resultante se agitó a 150 ºC, a una potencia nominal de 120 W y a una 
presión de 250 psi durante 30 min. Transcurrido este tiempo se eliminó 
el disolvente por destilación a presión reducida. Se lavó con hexano:éter 
(2:1) y se filtró, obteniendo las sales de imidazolio correspondientes 
3.8c, e, f, h. 
 
Síntesis de 3.8a. A partir del imidazol 3.5 y de ioduro de isopropilo. 
Método A. 
 

 
S-1-(1-hidroxi-1,1,3-trifenilpropan-2-il)-3-isopropil-1H-imidazol-3-ium 

ioduro 
 
Fórmula Empírica: C27H29IN2O 
Peso Molecular: 524,13 g/mol 
Aspecto: Aceite marrón 
Rendimiento: 100 % 
1H RMN  (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 9,80 (s, 1H); 7,83 (d, J = 7,4 Hz, 
2H); 7,63 (d, J = 7,6 Hz, 2H); 7,38 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 7,32 - 7,13 (m, 
8H); 7,12 - 7,02 (m, 2H); 6,83 (s, 1H); 6,06 (d, J = 10,9 Hz, 1H); 4,40 
(dd, J = 12,8; 6,3 Hz, 1H); 3,64 (t, J = 13,5 Hz, 1H); 3,32 (d, J = 14,3 
Hz, 1H); 1,29 (d, J = 6,4 Hz, 6H) 
13C RMN (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 142,8; 142,6; 136,1; 135,8; 
129,2; 128,9; 128,6; 128,1; 127,5; 127,3; 125,9; 125,6; 122,8; 118,0; 
80,3; 69,5; 53,2; 36,1; 23,1 

IR (ATR) : ν 3315, 3063, 3031, 2978, 2929, 2860, 2158, 1671, 1602, 
1548, 1495, 1446, 969, 947, 910, 889, 847, 744, 702 cm-1 
MS: (ESI+, m/z): 397,3 [M+, 100 %], (ESI-, m/z): 127,0 [I-,100 %] 
Tpm: Descompone 
[α]20,3

D = 72,59 (c=0,010; CH2Cl2)
 

Análisis Elemental: Calculado: C 61,84; H 5,57; N 5,34. Experimental: 
C 61,48; H 5,91; N 5,41 
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Síntesis de 3.8b. A partir del imidazol 3.5 y de ioduro de butilo. Método 
A. 
 

 
S-3-butil-1-(1-hidroxi-1,1,3-trifenilpropan-2-il)-1H-imidazol-3-ium 

ioduro 
 
Fórmula Empírica: C28H31IN2O 
Peso Molecular: 538,15 g/mol 
Aspecto: Sólido blanco 
Rendimiento: 66 % 
1H RMN  (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 10,13 (s, 1H); 7,79 (d, J = 7,7 
Hz, 2H); 7,62 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,43 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 7,36 - 7,22 
(m, 4H); 7,21 (t, J = 7,2 Hz, 4H); 7,16 - 7,05 (m, 2H); 6,72 (s, 1H); 6,02 
(d, J = 11,1 Hz, 1H); 4,16 (s, 1H); 4,00 (t, J = 6,8 Hz, 2H); 3,60 (t, J = 
13,6 Hz, 1H); 3,37 (d, J = 14,5 Hz, 1H); 1,61 - 1,56 (m, 2H); 1,04 - 0,96 
(m, J = 14,1; 7,1 Hz, 2H); 0,86 (t, J = 7,2 Hz, 3H) 
13C RMN (125 MHz, CD3CN) δ (ppm): 144,4; 144,2; 137,2; 136,5; 
130,0; 129,9; 129,6; 129,2; 128,9; 128,2; 128,0; 126,8; 126,1; 124,2; 
122,0; 80,9; 70,2; 50,2; 37,0; 32,5; 19,5; 13,5 

IR (cm-1): ν 3304, 3031, 2956, 2865, 2324, 1596, 1569, 1548, 1495, 
1446, 948, 884, 847, 740, 702 cm-1 
MS: (ESI+, m/z): 411,3 [M+, 100 %], (ESI-, m/z): 127,1 [I-,50 %] 
Tpm: 218 ºC 
TGA : 310 ºC 
[α]20

D = 40,85 (c=0,014; CH2Cl2)
 

Análisis Elemental: Calculado: C 62,46; H 5,80; N 5,20. Experimental: 
C 62,72; H 5,51; N 5,30 
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Síntesis de 3.8c. A partir del imidazol 3.5 y de bromuro de nonilo. 
Método A y B. 
 

 
S-1-(1-hidroxi-1,1,3-trifenilpropan-2-il)-3-nonil-1H-imidazol-3-ium 

bromuro 
 
Fórmula Empírica: C33H41BrN2O 
Peso Molecular: 560,24 g/mol 
Aspecto: Sólido amarillo 
Rendimiento: 88 % 
1H RMN  (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 10,07 (s, 1H); 7,80 (d, J = 7,6 
Hz, 2H); 7,68 (d, J = 7,7 Hz, 2H); 7,35 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 7,28 - 7,15 
(m, 7H); 7,12 - 7,05 (m, 2H); 7,03 (s, 1H); 6,72 (s, 1H); 6,10 (d, J = 
11,5 Hz, 1H); 5,20 (s, 1H); 3,90 (m, 2H); 3,67 (t, J = 13,6 Hz, 1H); 3,32 
(d, J = 14,6 Hz, 1H); 1,57 (m, 2H); 1,33 - 1,14 (m, 10H); 0,98 (br, 2H); 
0,88 (t, J = 6,8 Hz, 3H) 
13C RMN (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 143,0; 142,9; 138,0; 137,8; 
136,1; 129,1; 129,0; 128,9; 128,8; 128,7; 128,6; 128,0; 127,9; 127,4; 
127,3; 127,2; 126,2; 126,1; 125,9; 125,8; 122,9; 122,8; 119,5; 80,0; 
70,0; 50,1; 36,2; 31,9; 30,2; 29,4; 29,3; 29,0; 25,9; 22,8; 14,2 
IR (ATR) : ν 3330, 3058, 2929, 2854, 2361, 2330, 1553, 1495, 1446, 
947, 910, 889, 847, 744 cm-1 
MS: (ESI+, m/z): 481,4 [M+, 100 %], 355,2 [C24H23N2O

•+, 4 %], (ESI-, 
m/z): 80,8 [Br-,48 %] 
Tpm: 197 ºC 
TGA : 310 ºC 
[α]20,0

D = 28,04 (c=0,011; CH2Cl2)
 

Análisis Elemental: Calculado para C33H42,2BrN2O1,6: C 69,24; H 7,43; 
N 4,89. Experimental: C 69,20; H 7,03; N 4,76 
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Síntesis de 3.8d. A partir del imidazol 3.5 y de bromuro de bencilo. 
Método A. 
 

 
S-3-bencil-1-(1-hidroxi-1,1,3-trifenilpropan-2-il)-1H-imidazol-3-ium 

bromuro 
 

Fórmula Empírica: C31H29BrN2O 
Peso Molecular: 524,15 g/mol 
Aspecto: Sólido blanco 
Rendimiento: 80 % 
1H RMN  (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 9,99 (s, 1H); 7,71 (d, J = 7,7 Hz, 
2H); 7,42 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 7,39 - 7,22 (m, 8H); 7,17 - 7,00 (m, 8H); 
6,63 (d, J = 11,4; 2H); 5,51 (d, J = 11,4 Hz, 1H); 5,31 (dd, J = 34,3; 
14,7 Hz, 2H); 3,46 - 3,30 (m, 3H) 
13C RMN (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 143,1; 137,6; 136,3; 133,4; 
129,4; 129,3; 129,0; 128,5; 128,2; 128,1; 128,0; 127,9; 127,2; 125,9; 
125,8; 125,2; 125,1; 123,1; 119,5; 79,1; 71,7; 53,3; 36,1 
IR (ATR) : ν 3240, 3165, 3031, 2415, 1602, 1548, 1495, 1451, 948, 
910, 840, 740 cm-1 
MS: (ESI+, m/z): 445,3 [M+, 100 %], (ESI-, m/z): 80,8 [Br-,100 %], 
169,9 [Br- + C7H7

•-, 50 %] 
Tpm: 277 ºC 
TGA : 317 ºC 
[α]20,6

D = 48,26 (c=0,010; CH2Cl2) 
Análisis Elemental (%) para C31H34BrN2O3,5 : Calculado: C 65,26; H 
6,01; N 4,91. Experimental: C 65,39; H 5,61; N 4,91 



Capítulo 3 Síntesis de sales de imidazolio enantiopuras y/o líquidos iónicos quirales (LIQ) y 
estudio de sus propiedades como reactivos de desplazamiento quiral y receptores quirales 

213 

Síntesis de 3.8e. A partir del imidazol 3.5 y de bromuro de 3,5 
diterbutilbencilo. Método B. 
 

 
S-3-(3,5-di-tert-butilbencil)-1-(1-hidroxi-1,1,3-trifenilpropan-2-il)-1H-

imidazol-3-ium bromuro 
 

Fórmula Empírica: C39H45BrN2O 
Peso Molecular: 636,27 g/mol 
Aspecto: Sólido blanco 
Rendimiento: 85 % 
1H RMN  (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 10,69 (s, 1H); 7,73 (d, J = 6,9 
Hz, 2H); 7,57 (d, J = 6,9 Hz, 2H); 7,46 - 7,39 (m, 3H); 7,34 - 7,29 (m, 
1H); 7,21 - 7,08 (m, 10H); 7,03 (s, 2H); 6,53 (d, J = 12,9 Hz, 2H); 5,93 
(d, J = 11,4 Hz, 1H); 5,23 (d, J = 6,2 Hz, 2H); 5,10 (s, 1H); 3,65 (d, J = 
13,2 Hz, 1H); 3,40 (d, J = 15,0 Hz, 1H); 1,30 (s, 18H) 
13C RMN (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 152,5; 142,8; 142,6; 138,5; 
136,2; 131,8; 129,0; 128,9; 128,7; 128,1; 127,6; 127,3; 126,3; 125,9; 
123,7; 123,0; 122,8; 119,0; 79,8; 70,8; 54,4; 36,3; 35,0; 31,6; 29,8 
IR (ATR) : ν 3261, 3165, 3138, 3112, 3058, 3031, 2961, 2871, 1602, 
1548, 1499, 1478, 1451, 969, 943, 910, 889, 847, 813, 782, 740 cm-1 
MS: (ESI+, m/z): [M+, 100 %], 557,5 (ESI-, m/z): 80,8 [Br-,100 %] 
Tpm: Descompone 
TGA : 318 ºC 
[α]19,9

D = 30,65 (c=0,011; CH2Cl2) 
Análisis Elemental para C39H46,8BrN2O1,9 (%): Calculado: C: 71,63; H: 
7,21; N: 4,28. Experimental: C: 71,60; H: 6,81; N: 4,04 
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Síntesis de 3.8f. A partir del imidazol 3.5 y de cloruro de 2-Cl-6-F-
bencilo. Método A y B. 
 

3.8f

Cl

N N
Ph

PhHO

PhF

Cl  
S-3-(2-cloro-6-fluorobencil)-1-(1-hidroxi-1,1,3-trifenilpropan-2-il)-1H-

imidazol-3-ium cloruro 
 

Fórmula Empírica: C31H27Cl2FN2O 
Peso Molecular: 532,15 g/mol 
Aspecto: Sólido blanco 
Rendimiento: 95 % 
1H RMN  (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 10,35 (s, 1H); 7,78 (d, J = 7,5 
Hz, 2H); 7,63 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 7,37 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 7,30 - 7,00 
(m, 11H); 6,81 (s, 1H); 6,58 (s, 1H); 6,23 (br, 1H); 5,95 (d, J = 11,3 Hz, 
1H); 5,37 (dd, J = 35,7; 14,6 Hz, 2H); 3,68 (t, J = 13,7 Hz, 1H); 3,34 (d, 
J = 14,7 Hz, 1H) 
13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 164,3; 147,9; 143,2; 143,0; 139,0; 
136,3; 136.1; 132,4; 132,3; 128,9; 128,8; 128,7; 128,6; 127,8; 127,4; 
127,1; 126,7; 126,4; 126,3; 126,0; 123,4; 119,2; 118,8; 115,1; 114,8; 
80,5; 70,8; 51,5; 50,0; 29,9 
19F RMN (282 MHz, CDCl3) δ (ppm): -112,14 
IR (ATR) : ν 3175, 3031, 1612, 1579, 1564, 1543, 1499, 1457, 1414, 
975, 916, 889, 862, 830, 793, 744, 702 cm-1 
MS: (ESI+, m/z): 497,3 [M+, 100 %], (ESI-, m/z): 35,0 [Cl-,18 %], 353,2 
[C24H21N2O

•-, 4 %] 
Tpm: 281 ºC 
[α]19,9

D = 36,96 (c=0,011; CH2Cl2) 
Análisis Elemental para C31H27Cl2FN2O (%): Calculado: C: 68,50; H: 
6,86; N: 5,15. Experimental: C: 68,32; H: 5,02; N: 5,04 
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Síntesis de 3.8g. A partir del imidazol 3.6 y de cloruro de 2-Cl-6-F-
bencilo. Método A. 
 

 
S-3-(2-cloro-6-fluorobencil)-1-(1-hidroxi-1,1,3-trifenilpropan-2-il)-2-

metil-1H-imidazol-3-ium cloruro 
 

Fórmula Empírica: C32H29Cl2FN2O 
Peso Molecular: 546,16 g/mol 
Aspecto: Sólido blanco 
Rendimiento: 90 % 
13C RMN (75 MHz, CD3OD) δ (ppm): 164,6; 161,3; 146,2; 145,0; 
144,8; 137,8; 136,5; 136,4; 133,7; 133,5; 123,0; 129,9; 129,7; 129,1; 
129,0; 128,5; 128,4; 127,5; 126,3; 122,7; 122,4; 120,5; 120,2; 116,4; 
116,1; 107,4; 95,5; 80,8; 69,5; 44,1; 37,2; 9,5 

IR (ATR) : ν 3124, 2391, 2364, 1716, 1593, 1508, 1446, 995, 957, 860, 
787, 748 cm-1 
MS: (ESI+, m/z): 511,3 [M+, 100 %], 369,2 [C25H25N2O

•+, 4 %], (ESI-, 
m/z): 34,9 [Cl-,15 %] 
Tpm: Descompone 
[α]19,9

D = 65,54 (c=0,011; CD3OD) 
Análisis Elemental para C32H32Cl2FN2O2,5 (%): Calculado: C: 66,90; 
H: 5,61; N: 4,88. Experimental: C: 66,94; H: 5,21; N: 4,99 
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Síntesis de 3.8h. A partir del imidazol 3.7 y de cloruro de 2-Cl-6-F-
bencilo. Método A y B. 
 

 
S-3-(2-cloro-6-fluorobencil)-1-(1-hidroxi-1,1,3-trifenilpropan-2-il)-4,5-

difenil-1H-imidazol-3-ium cloruro 
 
Fórmula Empírica: C43H35Cl2FN2O 
Peso Molecular: 684,21 g/mol 
Aspecto: Sólido blanco 
Rendimiento: 79 % 
1H RMN  (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 11,26 (s, 1H); 7,71 (d, J = 6,7 
Hz, 2H); 7,53 (t, 2H); 7,5 - 7.15 (m, 11 H); 7,1 - 7,00 (m, 3H); 6,80 (d, J 
= 6,5 Hz, 3H); 6,04 (d, J = 15,1 Hz,1H); 5,90 (d, J = 15,1 Hz, 1H); 5,60 
(d, J = 6,4 Hz, 2H); 5,11 (d, J = 11,6 Hz, 1H); 4,19 (t, J = 13,2 Hz, 1H); 
3,51 (d, J = 14,4 Hz, 1H) 
13C RMN (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 162,9; 160,9; 143,7; 143,0; 
139,5; 137,7; 135,7; 134,3; 131,9; 131,8; 131,0; 130,5; 130,2; 130,0; 
129,8; 129,0; 128,9; 128,8; 128,4; 128,1; 127,8; 127,4; 127,3; 126,5; 
126,4; 126,0; 124,7; 123,9; 119,2; 119,0; 115,0; 114,9; 114,6; 114,4; 
79,7; 69,6; 44,9; 38,0 
IR (ATR) : ν 3056, 1607, 1576, 1539, 1491, 1454, 971, 934, 886, 849, 
828, 786, 743, 701 cm-1 
MS: (ESI+, m/z): 649,2 [M+, 100 %], 507,2 [C36H31N2O

•+, 35 %], (ESI-, 
m/z): 35,0 [Cl-,7 %] 
Tpm: 196 ºC 
TGA : 154 ºC 
[α]21,6

D = 98,42 (c=0,011; CH2Cl2) 
Análisis Elemental para C43H37,6Cl2FN2O2,3 (%): Calculado: C: 72,84; 
H: 5,34; N: 3,95. Experimental: C: 72,84; H: 5,05; N: 3,94 
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Síntesis de 3.8i. A partir del imidazol 3.5 y de bromuro de 
perfluorobencilo. Método A. 
 

3.8i

Br

N N
Ph

PhHO

PhF

F

F

F

F  
 

Fórmula Empírica: C31H24BrF5N2O 
Peso Molecular: 614,10 g/mol 
Aspecto: Sólido blanco 
Rendimiento: 99 % 
1H RMN  (500 MHz, CD3OD) δ (ppm): 8,90 (s, 1H); 7,84 (d, J = 7,6 
Hz, 2H); 7,72 (s, 1H); 7,56 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 7,45 - 7,35 (m, 4H); 7,28 
- 7,19 (m, 3H); 7,19 - 7,09 (m, 4H); 7,05 (t, J = 6,9 Hz, 1H); 5,78 (t, J = 
7,2 Hz, 1H); 5,46 (s, 2H); 3.37 (m, 2H) 
13C RMN (125 MHz, CD3OD) δ (ppm): 147,7; 145,6; 144,8; 140,0; 
138,0; 137,6; 129,9; 129,8; 129,8; 129,1; 128,9; 128,2; 128,0; 127,1; 
126,2; 124,9; 122,8; 109,3; 80,6; 71,6; 41,0; 37,0 
19F RMN (282 MHz, CDCl3) δ (ppm): -141,08; -149,95; -159,68 

IR (ATR) : ν 3288, 3063, 3031, 2956, 1660, 1602, 1553, 1510, 1451, 
964, 927, 847, 782, 744 cm-1 
MS: (ESI+, m/z): 535,2 [M+, 100 %], (ESI-, m/z): 78,8 [Br-,40 %] 
Tpm: Descompone 
[α]20,3

D = 48,21 (c=0,012; CD3OD) 
Análisis Elemental para C31H29,8BrF5N2O3,9 (%): Calculado: C: 55,77; 
H: 4,50; N: 4,20. Experimental: C: 55,72; H: 4,90; N: 4,00 
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Síntesis de 3.8j. A partir del imidazol 3.7 y de bromuro de 
perfluorobencilo. Método A. 
 

 
S-1-(1-hidroxi-1,1,3-trifenilpropan-2-il)-3-((perfluorofenil)metil)-4,5-

difenil-1H-imidazol-3-ium bromuro 
 

Fórmula Empírica: C43H32BrF5N2O 
Peso Molecular: 766,16 g/mol 
Aspecto: Sólido marrón 
Rendimiento: 91 % 
1H RMN  (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 11,56 (s, 1H); 7,65 (d, J = 6,9 
Hz, 2H); 7,53 (t, J = 6,4 Hz, 2H); 7,51 - 7,2 (m, 15H); 7,08 (t, J = 6,5 
Hz, 2H); 6,85 (d, J = 6,5 Hz, 2H); 6,32 (d, J = 15,1 Hz, 1H); 6,16 (d, J = 
15,2 Hz, 1H); 5,88 (br, 1H); 5,60 (d, J = 6,6 Hz, 2H); 5,10 (d, J = 6,6 
Hz 1H); 4,07 (t, J = 13,0 Hz, 1H); 3,51 (d, J = 14,3 Hz, 1H) 
13C RMN (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 146,4; 144,2; 143,2; 142,4; 
139,3; 138,4; 137,0; 136,5; 134,3; 130,9; 130,5; 130,2; 130,1; 129,7; 
129,1; 129,0; 128,5; 128,1; 128,0; 127,6; 126,2; 124,3; 123,4; 107,8; 
79,8; 69,4; 41,5; 37,9 
IR (ATR) : ν 3277, 3058, 3026, 1655, 1633, 1602, 1510, 1451, 964, 
927, 847, 744 cm-1 
MS: (ESI+, m/z): [M+, 100 %], 687,3 (ESI-, m/z): 79,1 [Br-,100 %] 
Tpm: Descompone 
TGA : 251 ºC 
[α]20,5

D = 124,14 (c=0,010; CH2Cl2) 
Análisis Elemental para C43H36,8BrF5N2O3,4 (%): Calculado: C: 63,69; 
H: 4,57; N: 3,45. Experimental: C: 63,79; H: 4,17; N: 3,67 
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5.3.7 Procedimiento general para la síntesis de 3.9a-g y 3.9i 
 
En un matraz de fondo redondo se añadió la sal de imidazolio 3.8 (0,2 
mmol), LiNTf2 (0,07 g, 0,2 mmol) y 5 mL de CH3OH. La mezcla de 
reacción se dejó agitando durante 7 días. Transcurrido este tiempo se 
eliminó el disolvente por destilación a presión reducida. Se disolvió el 
compuesto en 5 mL de CH2Cl2, se añadieron 5 mL de H2O y se extrajo 
con CH2Cl2 (3 x 10 mL). La fase orgánica se secó con Mg2SO4 anhidro, 
se filtró y se eliminó el disolvente por destilación a presión reducida, 
para obtener la sal 3.9. 
 
Síntesis de 3.9a. A partir de la sal de imidazolio 3.8a. 
 

 
S-1-(1-hidroxi-1,1,3-trifenilpropan-2-il)-3-isopropil-1H-imidazol-3-ium 

bis((trifluorometil)sulfonil)amida 
 

Fórmula Empírica: C29H29F6N3O5S2 
Peso Molecular: 677,15 g/mol 
Aspecto: Sólido blanco 
Rendimiento: 85 % 
1H RMN  (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8,19 (s, 1H); 7,57 (s, 2H); 7,3 - 
6,8 (m, 14H); 6,70 (s, 1H); 5,48 (d, J = 10,6 Hz, 1H); 4,10 (d, J = 5,4 
Hz, 1H); 3,80 (sbr, 1H); 3,23 - 3,01 (m, 2H); 1,04 (d, J = 4,2 Hz, 6H) 
13C RMN (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 142,8; 142,6; 135,7; 134,7; 
129,4; 129,0; 128, 7; 128,2; 127,5; 127,4; 125,5; 124,9; 123,0; 122,9; 
121,4; 118,8; 118,6; 79,9; 70,2; 53,1; 35,7; 22,6 

IR (ATR) : ν 3475, 3154, 3068, 2988, 1553, 1495, 1451, 969, 916, 884, 
841, 793, 744, 702 cm-1 
MS: (ESI+, m/z): 397,3 [M+, 100 %], (ESI-, m/z): 279,9 [NTf2

-,100 %] 
Tpm: 130 ºC 
TGA : 286 ºC 
[α]20,3

D = 59,14 (c=0,049; CH2Cl2)
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Análisis Elemental: Calculado: C 51,40; H 4,31; N 6,20. Experimental: 
C 51,80; H 4,71; N 6,22 
 
Síntesis de 3.9b. A partir de la sal de imidazolio 3.8b. 
 

 
S-3-butil-1-(1-hidroxi-1,1,3-trifenilpropan-2-il)-1H-imidazol-3-ium 

bis((trifluorometil)sulfonil)amida 
 

Fórmula Empírica: C30H31F6N3O5S2 
Peso Molecular: 691,16 g/mol 
Aspecto: Sólido blanco 
Rendimiento: 77 % 
1H RMN  (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8,60 (s, 1H); 7,71 (d, J = 7,8 Hz, 
2H); 7,5 - 7,40 (m, 4H); 7,34 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 7,25 - 7,13 (m, 6H); 
7,12 - 7,05 (m, 3H); 6,78 (s, 1H); 5,69 (d, J = 10,3 Hz, 1H); 3,88 (t, J = 
6,9 Hz, 2H); 3,76 (br, 1H); 3,40 - 3,21 (m, 2H); 1,53 - 1,45 (m, 2H); 
0,98 - 0,86 (m, J = 14,8, 7,3 Hz, 2H); 0,82 (t, J = 7,1 Hz, 3H) 
13C RMN (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 142,6; 142,4; 137,1; 135,4; 
129,5; 129,2; 128,9; 128,7; 128,5; 127,8; 127,6; 125,4; 124,9; 122,4; 
121,3; 120,4; 80,0; 70,2; 49,9; 36,1; 32,2; 19,0; 13,3 
IR (ATR) : ν 3534, 3148, 3112, 3085, 3068, 3020, 2967, 2934, 2875, 
1602, 1569, 1553, 1500, 1446, 947, 916, 884, 847, 788, 740, 702 cm-1 
MS: (ESI+, m/z): 411,3 [M+, 100 %], (ESI-, m/z): 280,0 [NTf2

-,100 %] 
Tpm: 115 ºC 
TGA : 282 ºC 
[α]20,3

D = 62,79 (c=0,016; CH2Cl2)
 

Análisis Elemental: Calculado: C 52,09; H 4,52; N 6,07. Experimental: 
C 52,36; H 4,90; N 6,22 
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Síntesis de 3.9c. A partir de la sal de imidazolio 3.8c. 
 

 
S-1-(1-hidroxi-1,1,3-trifenilpropan-2-il)-3-nonil-1H-imidazol-3-ium 

bis((trifluorometil)sulfonil)amida 
 

Fórmula Empírica: C35H41F6N3O5S2 
Peso Molecular: 761,24 g/mol 
Aspecto: Aceite incoloro 
Rendimiento: 85 % 
1H RMN  (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8,64 (s, 1H); 7,71 (d, J = 7,8 Hz, 
2H); 7,47 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 7,43 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,34 (t, J = 7,1 
Hz, 1H); 7,24 - 7,14 (m, 6H); 7,12 - 7,05 (m, 3H); 6,77 (s, 1H); 5,69 (d, 
J = 10,4 Hz, 1H); 3,89 (t, J = 6,9 Hz, 2H); 3,75 (br, 1H); 3,36 (d, J = 
14,0 Hz, 1H); 3,31 - 3,20 (m, 1H); 1,55 - 1,45 (m, 2H); 1,35 - 1,15 (m, 
12H); 0,89 (t, J = 6,8 Hz, 3H) 
13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 142,8; 142,5; 136,6; 136,4; 129,4; 
129,1; 128,7; 128,2; 127,6; 127,4; 125,4; 124,9; 123,0; 122,2; 120,6; 
117,9; 79,9; 70,2; 50,1; 36,0; 31,9; 30,3; 29,3; 28,9; 25,7; 22,7; 14,2 
19F RMN (282 MHz, CDCl3) δ (ppm): -79,01 
IR (ATR) : ν 3500, 3147, 3071, 3033, 2957, 2929, 2859, 2359, 2321, 
1604, 1555, 1496, 1452, 974, 947, 908, 887, 844, 784, 741, 702 cm-1 
MS TOF: (ESI+, m/z): 481,3218 [M+, 100 %], (ESI-, m/z): 279,9173 
[NTf2

-,100 %] 
Tpm: 2 ºC 
TGA : 280 ºC 
[α]20,0

D = 30,11 (c=0,011; CH2Cl2) 
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Síntesis de 3.9d. A partir de la sal de imidazolio 3.8d. 
 

3.9d

NTf2

N N
Ph

PhHO

Ph

 
 

Caracterizado en artículos ya publicados por nuestro grupo de 
investigación.105 
 
Síntesis de 3.9e. A partir de la sal de imidazolio 3.8e. 
 

 
S-3-(3,5-di-tert-butilbencil)-1-(1-hidroxi-1,1,3-trifenilpropan-2-il)-1H-

imidazol-3-ium bis((trifluorometil)sulfonil)amida 
 

Fórmula Empírica: C41H45F6N3O5S2 
Peso Molecular: 837,27 g/mol 
Aspecto: Sólido blanco 
Rendimiento: 84 % 
1H RMN  (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8,71 (s, 1H); 7,51 (d, J = 7,7 Hz, 
2H); 7,30 - 7.09 (m, 4H); 7,08 (s, 1H); 7,09 - 6,89 (m, 10H); 6,78 (s, 
2H); 6,47 (s, 1H); 5,44 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 4,84 (s, 2H); 3,30 - 2,97 (m, 
2H); 1,11 (s, 18H) 
13C RMN (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 152,5; 142,7; 142,4; 136,2; 
135,6; 131,6; 129,4; 129,1; 128,7; 128,6; 128,3; 127,6; 127,4; 125,5; 
124,9; 123,8; 123,3; 123,0; 121,3; 119,9; 118,8; 79,8; 70,7; 54,1; 36,1; 
35,0; 31,44 
IR (ATR) : ν 2961, 1602, 1553, 1499, 1472, 1446, 889, 841, 740 cm-1 
MS: (ESI+, m/z): 557,5 [M+, 100 %], (ESI-, m/z): 279,9 [NTf2

-,100 %] 
Tpm: 160 ºC 
TGA : 290 ºC 
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[α]20,0
D = 36,39 (c=0,011; CH2Cl2) 

Análisis Elemental (%): Calculado: C: 58,77; H: 5,41; N: 5,01. 
Experimental: C: 58,70; H: 5,12; N: 4,91 
 
Síntesis de 3.9f. A partir de la sal de imidazolio 3.8f. 
 

 
S-3-(2-cloro-6-fluorobencil)-1-(1-hidroxi-1,1,3-trifenilpropan-2-il)-1H-

imidazol-3-ium bis((trifluorometil)sulfonil)amida 
 

Fórmula Empírica: C33H27ClF7N3O5S2 
Peso Molecular: 777,10 g/mol 
Aspecto: Sólido viscoso amarillo-marrón 
Rendimiento: 75 % 
1H RMN  (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8,79 (s, 1H); 7,91 (d, J = 7,5 Hz, 
2H); 7,65 - 7,46 (m, 6H); 7,45 - 7,35 (m, 3H); 7,34 - 7,29 (m, 2H); 7,26 
- 7,16 (m, 5H); 7,12 (t, J = 7,0 Hz, 1H); 6,85 (s, 1H); 5,85 (d, J = 9,0 
Hz, 1H); 5,29 (s, 2H); 3,52 - 3,38 (m, J = 14,8 Hz, 2H) 
13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 163,1; 159,8; 142,8; 142,4; 136,3; 
135,6; 135,5; 132,5; 132,4; 129,3; 129,0; 128,6; 128,5; 128,1; 127,5; 
127,3; 126,2; 125,4; 124,8; 123,8; 122,2; 120,1; 118,9; 118,6; 117,9; 
115,1; 114,8; 79,7; 70,6; 44,0; 35,9 
19F RMN (282 MHz, CDCl3) δ (ppm): -78,59; -111,90 
IR (ATR) : ν 3500, 3147, 3071, 3033, 1609, 1582, 1550, 1496, 1452, 
968, 914, 881, 860, 827, 784, 745, 702 cm-1 
MS: (ESI+, m/z): 497,2 [M+, 100 %], 355,2 [C24H23N2O

•+,4 %], (ESI-, 
m/z): 280,2 [NTf2

-,100 %] 
Tpm: 115 ºC 
TGA : 279 ºC 
[α]19,9

D = 39,98 (c=0,011; CH2Cl2) 
Análisis Elemental (%): Calculado: C: 50,93; H: 3,50; N: 5,40. 
Experimental: C: 50,87; H: 3,90; N: 5,59 
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Síntesis de 3.9g. A partir de la sal de imidazolio 3.8g. 
 

 
S-3-(2-cloro-6-fluorobencil)-1-(1-hidroxi-1,1,3-trifenilpropan-2-il)-2-

metil-1H-imidazol-3-ium bis((trifluorometil)sulfonil)amida 
 

Fórmula Empírica: C34H29ClF7N3O5S2 
Peso Molecular: 791,11 g/mol 
Aspecto: Sólido blanco 
Rendimiento: 89 % 
1H RMN  (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7,85 (s, 1H); 7,54 (d, J = 7,7 Hz, 
2H); 7,25 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 7,16 (dd, J = 14,3, 7,5 Hz, 1H); 7,09 (t, J 
= 7,1 Hz, 1H); 7,04 (d, J = 5,4 Hz, 1H); 7,00 (d, J = 8,9 Hz, 1H); 6,97 - 
6,88 (m, 3H); 6,78 (dt, J = 19,0, 10,0 Hz, 7H); 5,06 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 
4,72 - 4,62 (m, 2H); 3,14 (d, J = 14,2 Hz, 1H); 2,92 (ddd, J = 27,0; 23,1; 
12,7 Hz, 1H); 1,56 (s, 3H); 1,06 (s, 1H); 0,98 (dd, J = 16,7; 9,7 Hz, 1H) 
13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 166,0; 163,3; 159,9; 144,4; 142,5; 
142,4; 136,0; 132,6; 132,5; 129,5; 129,3; 128,6; 128,5; 128,1; 127,8; 
126,5; 126,4; 125,9; 125,0; 122,2; 122,1; 120,8; 118,6; 118,0; 115,3; 
115,0; 80,1; 69,2; 43,3; 36,3; 9,4 

IR (ATR) : ν 3475, 1606, 1585, 1520, 1495, 1446, 964, 910, 889, 878, 
851, 788, 744 cm-1 
MS: (ESI+, m/z): 511,0 [M+, 100 %], (ESI-, m/z): 280,0 [NTf2

-,100 %] 
Pf: (105 - 110) ºC 
TGA : 296 ºC 
[α]20,0

D = 40,81 (c=0,010; CH2Cl2) 
Análisis Elemental (%): Calculado: C: 51,55; H: 3,69; N: 5,30. 
Experimental: C: 51,95; H: 4,09; N: 5,42 
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Síntesis de 3.9i. A partir de la sal de imidazolio 3.8i. 
 

 
S-1-(1-hidroxi-1,1,3-trifenilpropan-2-il)-3-((perfluorofenil)metil)-1H-

imidazol-3-ium bis((trifluorometil)sulfonil)amida 
 
Fórmula Empírica: C33H24F11N3O5S2 
Peso Molecular: 815,10 g/mol 
Aspecto: Líquido viscoso marrón oscuro 
Rendimiento: 79 % 
1H RMN  (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8,79 (s, 1H); 7,69 (d, J = 7,8 Hz, 
2H); 7,46 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 7,39 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,35 - 7,30 (m, 
2H); 7,28 - 7,00 (m, 8H); 6,80 (s, 1H); 5,72 (d, J = 10,4 Hz, 1H); 5,22 
(s, 2H); 3,77 (s, 1H); 3,36 (d, J = 14,3 Hz, 1H); 3,24 (t, J = 13,4 Hz, 
1H). 
13C RMN (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 146,2; 144,2; 143,8; 142,6; 
142,3; 141,7; 138,9; 137,1; 136,8; 135,3; 129,4; 129,1; 128,7; 128,4; 
127,6; 127,5; 125,4; 124,8; 124,1; 123,8; 121,3; 120,7; 118,7; 116,2; 
106,9; 79,8; 70,7; 40,4; 29,8 
19F RMN (282 MHz, CDCl3) δ (ppm): -78,70 (s, 6F); -141,16; -149,19; 
-159,20 
IR (ATR) : ν 3513, 3148, 3116, 3068, 3031, 2924, 2860, 1655, 1606, 
1558, 1510, 1451, 969, 916, 889, 847, 788, 744, 707 cm-1 
MS: (ESI+, m/z): [M+, 100 %], 535,2 (ESI-, m/z): 279,9 [NTf2

-,100 %] 
Tpm: 135 ºC 
TGA : 296 ºC 
[α]19,1

D = 43,82 (c=0,010; CH2Cl2) 
Análisis Elemental (%): Calculado: C: 48,59; H: 2,97; N: 5,15. 
Experimental: C: 48,61; H: 3,37; N: 5,00 



Capítulo 3 Síntesis de sales de imidazolio enantiopuras y/o líquidos iónicos quirales (LIQ) y 
estudio de sus propiedades como reactivos de desplazamiento quiral y receptores quirales 

226 

Tabla 3.11. Datos del cristal y refinamiento de las estructuras 
Código de identificación 3.8b 3.8d 

Fórmula empírica C28H31IN2O C31H29BrN2O 
Peso molecular 538,45 525,47 

Temperatura (K) 200(2) 200(2) 
Sistema cristalino ortorrómbico ortorrómbico 

Grupo espacial P212121 P212121 
a/Å 9,4068(3) 9,07270(10) 
b/Å 16,1274(5) 15,66430(10) 
c/Å 17,1313(5) 18,19520(10) 
α/° 90,00 90,00 
β/° 90,00 90,00 
γ/° 90,00 90,00 

Volumen/Å3 2598,94(14) 2585,86(4) 
Z 4 4 

ρcalcmg/mm3 1,376 1,350 
m/mm-1 9,833 2,360 
F(000) 1096,0 1088,0 

Tamaño de cristal/mm3 
0,24 × 0,13 × 

0,1 
0,37 × 0,13 × 

0,08 
Rango 2Θ registrados 7,52 a 143,34° 7,44 a 145,4° 

Rango de índices 
-11 ≤ h ≤ 11,  
-19 ≤ k ≤ 19,  
-20 ≤ l ≤ 20 

-11 ≤ h ≤ 9,  
-19 ≤ k ≤ 19,  
-22 ≤ l ≤ 22 

Reflexiones registradas 13640 13861 

Reflexiones independientes 
4916 

[R(int) = 
0,0412] 

4875 
[R(int) = 
0,0303] 

Datos/restricciones/parámetros 4916/0/293 4875/0/319 
Calidad del ajuste F2 0,997 1,035 

Índices R finales [I>=2σ (I)] 
R1 = 0,0326,  
wR2 = 0,0615 

R1 = 0,0256,  
wR2 = 0,0636 

Índices R finales [para todos 
los datos] 

R1 = 0,0491,  
wR2 = 0,0686 

R1 = 0,0272,  
wR2 = 0,0647 

Diferencia mayor entre 0,38/-0,42 0,21/-0,32 
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pico/hueco/e Å-3 
Parámetro Flack -0,020(6) -0,018(11) 

 
Código de identificación 3.8f 3.8h 

Fórmula empírica C31H27Cl2FN2O C44H36Cl5FN2O 
Peso molecular 533,45 805,00 

Temperatura (K) 220(2) 298(2) 
Sistema cristalino ortorrómbico ortorrómbico 

Grupo espacial P212121 P21212 
a/Å 9,39410(10) 14,6278(5) 
b/Å 13,2164(2) 27,0566(9) 
c/Å 22,4526(3) 10,3411(3) 
α/° 90,00 90,00 
β/° 90,00 90,00 
γ/° 90,00 90,00 

Volumen/Å3 2787,63(6) 4092,8(2) 
Z 4 4 

ρcalcmg/mm3 1,271 1,306 
m/mm-1 2,358 0,395 
F(000) 1112,0 1664,0 

Tamaño de cristal/mm3 
0,235 × 0,066 × 

0,061 
0,39 × 0,22 × 0,1 

Rango 2Θ registrados 7,76 a 136,44° 3,02 a 46,5° 

Rango de índices 
-11 ≤ h ≤ 11, 
 -15 ≤ k ≤ 10, 
 -27 ≤ l ≤ 26 

-16 ≤ h ≤ 16,  
0 ≤ k ≤ 30,  
0 ≤ l ≤ 11 

Reflexiones registradas 14561 5884 

Reflexiones independientes 
4996 

[R(int) = 0,0293] 
5884 

[R(int) = 0,0000] 
Datos/restricciones/parámetros 4996/0/367 5884/0/479 

Calidad del ajuste F2 1,037 1,060 

Índices R finales [I>=2σ (I)] 
R1 = 0,0559,  
wR2 = 0,1503 

R1 = 0,0943,  
wR2 = 0,2426 

Índices R finales [para todos 
los datos] 

R1 = 0,0659,  
wR2 = 0,1622 

R1 = 0,1654,  
wR2 = 0,2885 
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Diferencia mayor entre 
pico/hueco/e Å-3 

0,49/-0,29 0,64/-0,54 

Parámetro Flack -0,03(2) 0,11(19) 
 

Código de identificación 3.8i 3.9f 
Fórmula empírica C32H26BrCl2F5N2O C33H27ClF7N3O5S2 
Peso molecular 700,36 778,15 

Temperatura (K) 220(2) 243(2) 
Sistema cristalino monoclínico ortorrómbico 

Grupo espacial P21 P212121 
a/Å 9,3306(3) 9,2443(3) 
b/Å 14,3930(5) 17,1150(5) 
c/Å 22,8837(7) 22,2676(6) 
α/° 90,00 90,00 
β/° 99,202(3) 90,00 
γ/° 90,00 90,00 

Volumen/Å3 3033,62(17) 3523,09(18) 
Z 4 4 

ρcalcmg/mm3 1,533 1,467 
m/mm-1 3,997 0,309 
F(000) 1416,0 1592,0 

Tamaño de cristal/mm3 
0,189 × 0,056 × 

0,045 
0,3 × 0,19 × 0,08 

Rango 2Θ registrados 7,28 a 146,72° 3,66 a 52,74° 

Rango de índices 
-6 ≤ h ≤ 11, 

 -17 ≤ k ≤ 17, 
 -28 ≤ l ≤ 22 

-11 ≤ h ≤ 11, 
 -21 ≤ k ≤ 13, 
 -27 ≤ l ≤ 26 

Reflexiones registradas 12829 22741 

Reflexiones independientes 
9106 

[R(int) = 0,0264] 
7201 

[R(int) = 0,0613] 
Datos/restricciones/parámetros 9106/3/781 7201/31/462 

Calidad del ajuste F2 1,041 1,011 

Índices R finales [I>=2σ (I)] 
R1 = 0,0459, 
wR2 = 0,1254 

R1 = 0,0540, 
wR2 = 0,1087 

Índices R finales [para todos R1 = 0,0494, R1 = 0,0938, 
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los datos] wR2 = 0,1296 wR2 = 0,1231 
Diferencia mayor entre 

pico/hueco/e Å-3 
0,77/-0,84 0,41/-0,29 

Parámetro Flack 0,013(15) -0,05(8) 
 

Código de identificación 3.9g 3.9i 
Fórmula empírica C34H29ClF7N3O5S2 C33H24F11N3O5S2 
Peso molecular 792,17 815,67 

Temperatura (K) 273(2) 200(2) 
Sistema cristalino ortorrómbico ortorrómbico 

Grupo espacial P212121 P212121 
a/Å 9,4027(7) 12,32470(17) 
b/Å 18,8280(13) 16,2476(2) 
c/Å 20,2227(14) 16,9685(2) 
α/° 90,00 90,00 
β/° 90,00 90,00 
γ/° 90,00 90,00 

Volumen/Å3 3580,1(4) 3397,89(7) 
Z 4 4 

ρcalcmg/mm3 1,470 1,594 
m/mm-1 0,305 2,406 
F(000) 1624,0 1656,0 

Tamaño de cristal/mm3 0,3 × 0,2 × 0,1 0,32 × 0,1 × 0,08 
Rango 2Θ registrados 4,02 a 49,98° 7,54 a 146,38° 

Rango de índices 
-10 ≤ h ≤ 10, 
 -22 ≤ k ≤ 21, 
 -20 ≤ l ≤ 19 

-15 ≤ h ≤ 14, 
 -19 ≤ k ≤ 19, 
 -21 ≤ l ≤ 20 

Reflexiones registradas 16982 18067 

Reflexiones independientes 
5153 

[R(int) = 0,0919] 
6556 

[R(int) = 0,0274] 
Datos/restricciones/parámetros 5153/0/470 6556/0/491 

Calidad del ajuste F2 1,114 1,041 

Índices R finales [I>=2σ (I)] 
R1 = 0,0854, 
wR2 = 0,1722 

R1 = 0,0526, 
wR2 = 0,1518 

Índices R finales [para todos R1 = 0,1349, R1 = 0,0562, 
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los datos] wR2 = 0,1890 wR2 = 0,1570 
Diferencia mayor entre 

pico/hueco/e Å-3 
0,31/-0,32 0,75/-0,60 

Parámetro Flack 0,64(17) 0,01(2) 
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1 Aspectos generales 
 
Nuestro grupo de investigación ha preparado y estudiado seudopéptidos 
que contienen la estructura general que puede observarse en la Figura 
4.1.1-13 Algunos de estos sistemas polinitrogenados se han estudiado 
como receptores en su interacción con diferentes substratos aniónicos,14 
con poliácidos,15 nucleótidos16 y algunos metales de interés.17, 18 
 

 
Figura 4.1. Estructura general de receptores seudopeptídicos 

 
Por otro lado, en los últimos años se han diseñado diferentes sistemas 
para su estudio como receptores quirales para especies aniónicas19-31 
siendo los carboxilatos los ejemplos más estudiados.32-42 Los ácidos 
carboxílicos quirales son las unidades estructurales de muchos 
productos naturales y juegan un papel importante en el diseño y 
preparación de productos farmacéuticos, ya que son componentes 
fundamentales en el proceso de síntesis de un amplio rango de 
compuestos con actividades biológicas y farmacéuticas. 
 
Teniendo esto en cuenta, se ha buscado desarrollar una familia versátil 
de estructuras que pudiera presentar un potencial elevado como ASQ 
y/o receptores no covalentes para distintos sistemas dicarboxílicos 
relacionados con compuestos naturales. Dichos sistemas deben ser 
receptores selectivos,13, 37, 43-57 que permitan la determinación del exceso 
enantiomérico (ee). Además, se plantea el empleo de dichos sistemas 
para caracterizar con detalle los mecanismos de interacción 
receptor:sustrato en ácidos carboxílicos y dicarboxílicos quirales.13, 36, 40-

42 Los compuestos a estudiar en este trabajo se han basado en el trabajo 
continuado de nuestro grupo de investigación con bis(amino amidas) 



Capítulo 4 Síntesis de bis(amino amidas) quirales y estudio de sus propiedades como 
agentes de solvatación quiral (ASQ) 

250 

quirales derivadas de aminoácidos (aa) naturales.13, 58-60 En este sentido, 
las poliaminas son capaces de interactuar con ácidos dicarboxílicos, 
tanto en disolventes orgánicos como en medios acuosos.61-64 La 
enantioselectividad se estudió por espectroscopia de RMN de 1H y la 
interacción entre las bis(amino amidas) y ácidos carboxílicos y aa 
dicarboxílicos N-protegidos por ESI-MS, RMN, DSC y modelización 
molecular. 
 

1.1 Ligandos quirales conteniendo N como receptores 
quirales 

 
En la literatura reciente se han publicado varios trabajos sobre 
receptores para aminas quirales,37, 54-56, 65-72 amino alcoholes,49 amidas,73, 

74 alcoholes,75-77 sales de amonio,78, 79 compuestos aromáticos80-85 y 
moléculas que contiene fósforo.86, 87 Sin embargo, el empleo de ASQ 
para ácidos carboxílicos ha sido considerada con menos detalle,31, 37, 49, 

53, 55, 57, 71, 88-93 y los receptores sintetizados para el estudio de ácidos 
arilpropiónicos farmacológicamente activos, son todavía muy escasos.33-

35, 53, 54, 89, 94-96. Por otro lado, aunque la mayoría de los ácidos 
dicarboxílicos presentes en los sistemas biológicos son quirales,97,98 sólo 
se han descrito unos pocos receptores enantioselectivos para ácidos 
dicarboxílicos quirales.21-31, 33, 36, 38, 40, 41, 99-112 
 
Como ya hemos mencionado en varias ocasiones, la búsqueda de 
nuevos ligandos quirales es uno de los aspectos más importantes de la 
catálisis asimétrica y de la química del reconocimiento enantioselectivo. 
En este sentido, el diseño y síntesis de ligandos con átomos de N está 
recibiendo una atención creciente durante los últimos años.37, 56, 113-118 

 
Los aa son una de las subestructuras que ha desarrollado la naturaleza 
para la construcción de sistemas inteligentes. La naturaleza es capaz de 
utilizar estas subestructuras de relativa simplicidad para construir 
estructuras muy complejas y sofisticadas (enzimas, membranas 
celulares, etc.) tanto desde el punto de vista estructural como del 
funcional. 
 
Hay que pensar que un aa posee, posiblemente, la mayor densidad 
funcional alcanzable en un compuesto orgánico, conteniendo un mínimo 
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de tres grupos funcionales: un grupo ácido, un grupo amino y una 
cadena lateral que proporciona propiedades hidrofóbicas y 
constricciones estéricas, además de permitir, en algunos casos, la 
introducción de otros grupos funcionales adicionales. 
 
Generalmente, la unión de las distintas subunidades de aa se realiza 
utilizando un único enlace covalente, el enlace peptídico. Esta 
combinación genera una agrupación amida, con la que se obtienen dos 
nuevas unidades estructurales (C=O y N-H) capaces de formar 
interacciones supramoleculares. 
 

 
Figura 4.2. Volumen molecular como superficie de densidad electrónica de 

compuestos derivados del aa Valina (Val) 

 
El estudio de los factores que están asociados al comportamiento y 
actividad de los sistemas peptídicos representa un campo de 
investigación de máxima actualidad e importancia.119-124 No obstante, 
muchas veces la actividad de estas estructuras peptídicas solamente va 
asociada a fragmentos muy específicos. Es por ello que una etapa 
fundamental en estos estudios es la construcción de modelos de menor 
tamaño que la estructura encontrada en la naturaleza. Estos modelos son 
mucho más manejables, pero igualmente útiles, que los sistemas 
peptídicos convencionales, lo que los hace ser ideales para el estudio y 
la comprensión de los parámetros estructurales y factores que 
determinan las propiedades de interés en los sistemas naturales. 
 
Para la obtención de estos modelos se han utilizado, fundamentalmente, 
dos aproximaciones. La primera consiste en la síntesis y estudio de 
secuencias peptídicas específicas, mientras que la segunda se basa, por 
el contrario, en la construcción de sistemas seudopeptídicos. 
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Los compuestos seudopeptídicos son compuestos derivados de aa, a los 
que se les han incorporado diversos elementos estructurales no 
biogénicos. Son estos elementos estructurales, precisamente, los que les 
proporcionan determinadas propiedades específicas.125 Por todo ello, 
estos compuestos han sido ampliamente estudiados durante décadas,126-

129 ya que son los sistemas idóneos para mimetizar las propiedades de 
los péptidos, a menudo utilizando una mejor economía atómica.130 
 
Otra característica fundamental de estos bloques básicos es que pueden 
prepararse con gran facilidad, presentan, como se ha comentado 
anteriormente, un elevado potencial para generar diversidad molecular a 
través de modificaciones estructurales sencillas, y poseen una elevada 
capacidad para participar en interacciones supramoleculares a través de 
la formación de enlaces de hidrógeno, interacciones solvofóbicas, 
interacciones con intervención de anillos aromáticos, fuerzas de Van der 
Waals, formación de enlaces coordinados con metales, etc.1-12, 131 
 
Dentro de esta amplia familia de moléculas orgánicas, los compuestos 
derivados de aa son objetivos especialmente interesantes, ya que están 
implicados en diferentes procesos biomoleculares como ya se ha 
comentado.132-139 El diseño de receptores selectivos para moléculas 
quirales tiene muchas aplicaciones tecnológicas, industriales, 
biomédicas, y para el medio ambiente.97, 140 
 
En la literatura se han desarrollado y estudiado diferentes receptores 
formados por bisamidas funcionalizadas como ASQ,37, 56, 69, 141-143 
también para aminas,69, 141 y derivados de aa142, 143 y ácidos 
carboxílicos.37, 56, 110, 144 
 
Aunque algunos de estos compuestos han sido estudiados como 
receptores para ácidos carboxílicos o derivados37, 45, 55, 57, 90, 145 y han 
mostrado su potencial en el reconocimiento enantioselectivo 37, 48, 52, 55, 

57, 90, 92, 99, 146-148 pocos de estos receptores se pueden utilizar como ASQ 
para determinar la pureza enantiomérica de los ácidos carboxílicos 
quirales por RMN de 1H con precisión. Esto está a menudo asociado a 
su complejidad estructural o al hecho de que el ∆∆δ es demasiado 
pequeño para lograr una buena resolución.31, 48, 49, 53, 95, 149 
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Por todo ello, las bis(amino amidas) derivadas de aa naturales y con la 
estructura general que se observa en la Figura 4.3, representan una 
familia atractiva de ligandos tetradentados con simetría C2 para su 
estudio como receptores y ASQ eficientes para ácidos carboxílicos. Para 
el diseño del receptor ditópico apropiado se realizaron estudios de 
modelización molecular y se consideraron diferentes aa de partida así 
como diferentes espaciadores alifáticos. 
 

 
Figura 4.3. Estructura general de las bis(amino amidas) 

 
A lo largo de este trabajo, se definirá como bis(amino amida) un 
compuesto que contiene un espaciador diamina unido a dos aa iguales 
por un enlace amida y donde el grupo amino del aa se mantiene libre. 
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2 Objetivos 
 
Los objetivos fundamentales que se han planteado dentro de este 
capítulo son los siguientes: 
 

1. Desarrollar una síntesis eficiente para una amplia familia de 
ligandos de tipo bis(amino amida). 

2. Llevar a cabo una completa caracterización de estos ligandos 
mediante diversas técnicas espectroscópicas como RMN de 1H, 
RMN de 13C, ATR-FT-IR, ESI-MS, pf, [α]20

D y Análisis 
Elemental. 

3. Estudiar sus propiedades como ASQ. 
4. Realizar un estudio de los parámetros estructurales de las 

bis(amino amidas) que permitan una optimización de sus 
propiedades como ASQ con el empleo de herramientas 
experimentales y computacionales. 

5. Analizar el uso potencial de estos sistemas para el 
reconocimiento enantioselectivo de ácidos carboxílicos y 
derivados. 
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3 Resultados y discusión 

3.1 Síntesis de bis(amino amidas) quirales 
 

 
Figura 4.4. Síntesis de ligandos bis(amino amida) quirales derivados de S-

Fenilalanina (S-Phe), S-Triptófano (S-Trp), S-Prolina (S-Pro) y S-Val 

 
Las moléculas seudopeptídicas de cadena abierta consideradas en este 
apartado pueden ser preparadas fácilmente a partir del correspondiente 
aa N-Z protegido 4.1 a través de la formación inicial de su éster 
activado 4.2 por reacción con N-hidroxisuccinimida en THF y en 
presencia de DCC,124 el acoplamiento con una variedad de diaminas 
alifáticas en DME y la N-desprotección final usando una mezcla 
HBr:AcOH al 33 % y posterior neutralización con NaOHaq, todo a 
temperatura ambiente.13, 58, 60, 150 Este procedimiento sintético 
desarrollado por nuestro grupo de investigación,58, 59, 144, 150-152 permite 
una fácil variación de la estructura modificando bien la longitud del 
espaciador alifático o la cadena lateral del aa. Esto es importante a fin 
de optimizar, utilizando un proceso iterativo, la eficiencia de los ASQ. 
 

Tabla 4.1. Valores de rendimiento para los compuestos obtenidos 

Producto Rendimiento 
(%)12, 58, 153, 154 

Producto Rendimiento 
(%)12, 58, 153, 154 

4.3a 93 4.7a 84 
4.3b 93 4.7b 91 
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4.3c 93 4.7c 90 
4.3d 91 4.7d 69 
4.3e 87 4.7e 88 
4.3f 97 4.7f 92 
4.4a 79 4.8a 93 
4.5a 93 4.9a 76 
4.5b 91 4.9b 97 
4.6a 79 4.10a 91 
4.6b 79 4.10b 95 
4.6c 73 4.10c 92 
4.6d 86 4.10d 94 

 
Como puede observarse en la Tabla 4.1, los rendimientos globales para 
la preparación de los compuestos 4.3-4.10, después de la etapa final de 
desprotección, fueron del 69-97 %, siendo independiente este 
rendimiento de la naturaleza y longitud del espaciador alifático. Los 
compuestos se obtuvieron con un elevado grado de pureza, por lo que 
no fue necesaria su purificación mediante columna cromatográfica. 
 

3.2 Estudio de las bis(amino amidas) quirales como 
reactivos de desplazamiento quiral para ácidos 
carboxílicos 

 
Tal como se ha indicado antes, se han preparado diferentes ligandos 
bis(amino amida), con la estructura general que se muestra en la Figura 
4.4, para su estudio como ASQ para la enantiodiferenciación del ácido 
R- y S-mandélico y otros sustratos relacionados, incluyendo algunos 
ácidos arilpropiónicos y otros ácidos carboxílicos.13 Se ha elegido el 
ácido R- y S-mandélico como sustrato de partida modelo, dado que 
presenta propiedades biológicas interesantes. Así, por ejemplo, forma 
parte de numerosos cosméticos por sus propiedades como exfoliante, 
despigmentante y antiséptico.155, 156 Por lo que se refiere al grupo de los 
ácidos arilpropiónicos, su estudio es de interés ya que destacan la 
variedad de los profenos como el ibuprofeno o naproxeno que son 
antiinflamatorios no esteroideos, con actividad analgésica y 
antipirética.157 Cabe destacar, que, dentro de estos fármacos, el 
enantiómero S (+) es más activo que el R (-).158 Además, el R sufre una 
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acumulación indeseada en el tejido adiposo debido a la reacción con los 
triacilgliceroles endógenos.159 
 
A la hora de llevar a cabo los estudios de estas bis(amino amidas) como 
ASQ, es preciso considerar algunos elementos significativos de sus 
espectros de RMN. Así, por ejemplo, es importante tener en cuenta que 
tanto en CDCl3 como en CD3CN las señales de los protones de tipo 
amida presentan valores de δ que se corresponden con los esperados 
para sistemas que participan en enlaces de hidrógeno fuertes.58 Por otro 
lado, se pudo observar que estos valores eran casi insensibles a las 
variaciones de concentración,58 lo que indica que los enlaces de 
hidrógeno formados son preferentemente intramoleculares, tal como lo 
confirman los cambios observados con la temperatura.160, 161 Es 
importante señalar que en los dos disolventes anteriores el valor de δ del 
protón de amida se desplaza a campos más altos al pasar del espaciador 
etilénico al butilénico, pero permanece constante al aumentar 
posteriormente la longitud del espaciador. Todo ello vuelve a señalar el 
predominio de los enlaces de hidrógeno intramoleculares en solución. 
162, 163 Tal como se muestra en la Figura 4.5 a), la existencia de un 
primer tipo de enlace de hidrógeno intramolecular justificaría mejor 
estas observaciones. Este tipo de enlace se ha observado en distintas 
estructuras y parece contribuir con claridad a conformaciones de tipo U 
sin necesidad de forzar la interacción entre las dos subunidades de aa.152 
No obstante, dadas las estructuras consideradas, parece muy improbable 
que éstos enlaces intramoleculares se correspondan (para los 
espaciadores más largos) con la existencia de agrupaciones C=O•••H-N-
C=O en un plegamiento en U, de acuerdo con el equilibrio 
conformacional mostrado en la Figura 4.5 b), dado que el factor 
entrópico sería muy desfavorable para valores altos de n.160, 161  
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Figura 4.5. Conformaciones plegadas de la bis(amino amida): a) enlace de 

hidrógeno dentro de una subunidad de aa; b) enlace de hidrógeno entre las dos 
subunidades de ama 

 
Con objeto de evaluar la capacidad de discriminación quiral de las 
bis(amino amidas) preparadas, inicialmente se analizaron los espectros 
de RMN de 1H (500 MHz, 30 ºC) para mezclas de bis(amino amida) y 
ácido R- y S-mandélico 1:1. 
 
En los primeros estudios se utilizaron las bis(amino amidas) derivadas 
de S-Val 4.10 como ASQ. Como puede observarse en la Tabla 4.2, 
después de la adición, a un tubo de RMN que contenía una mezcla 
equimolecular de ácido R- y S-mandélico, de 1 equivalente de bis(amino 
amida), el ∆∆δ observado para la señal del metino (CαH) del ácido R- y 
S-mandélico fue 0,016 y 0,019 ppm cuando se utilizaron los receptores 
4.10a y 4.10b respectivamente. Desafortunadamente, cuando se usaron 
los receptores 4.10c y 4.10d como ASQ no se observó ningún ∆∆δ. 
 

Tabla 4.2. Valores de ∆∆δ para la señal del CαH del ácido R- y S-mandélico 
obtenidos para una mezcla equimolecular de 1 equivalente de ácido R- y S-

mandélico y 1 equivalente de 4.10 (500 MHz, 30 ºC, 0,01 M, CDCl3) 

aa n Producto ∆∆δ (ppm) 

Val 

0 4.10a 0,016 
2 4.10b 0,019 
4 4.10c 0,000 
6 4.10d 0,000 

 
Teniendo en cuenta los resultados obtenidos para las bis(amino amidas) 
derivadas de la Val, el siguiente paso fue proseguir este estudio pero 
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variando el aa presente en la bis(amino amida), seleccionando para ello 
la Phe. 
 
Cuando la bis(amino amida) 4.7d (A5Phe) fue utilizada como ASQ para 
el ácido R- y S-mandélico, se observó con claridad el desdoblamiento de 
la señal de RMN de 1H correspondiente al CαH (Figura 4.6). 
 

 
Figura 4.6. Espectro parcial de RMN de 1H que muestra la señal del CαH del 

ácido R- y S-mandélico para una mezcla equimolecular de 1 equivalente de ácido 
R- y S-mandélico (500 MHz, 30 ºC, 0,01M, CDCl3/1 % CD3OD) y 1 equivalente 

de A5Phe (500 MHz, 30 ºC, 0,01 M, CDCl3) 

 
De acuerdo con los resultados obtenidos para el compuesto A5Phe la 
etapa siguiente de nuestra investigación consistió en estudiar la 
influencia del tamaño del espaciador en el proceso de reconocimiento. 
Para ello se utilizaron los receptores derivados de la Phe con valores de 
n para el espaciador alifático desde 0-4 y 6. 
 

Tabla 4.3. Valores de ∆∆δ para la señal del CαH del ácido R- y S-mandélico 
obtenidos para una mezcla equimolecular de 1 equivalente de ácido R- y S-

mandélico (500 MHz, 30 ºC, 0,01M, CDCl3/1 % CD3OD) y 1 equivalente de 
A5Phe (500 MHz, 30 ºC, 0,01 M, CDCl3) 

aa n Producto ∆∆δ (ppm) ∆∆δ (Hz) 

Phe 

0 4.7a 0,036a 18,0a 
1 4.7b 0,064 32,0 
2 4.7c 0,081 40,5 
3 4.7d (A5Phe) 0,085/0,097a 42,5/48,5a 
4 4.7e 0,053 26,5 
6 4.7f 0,045 22,5 

 

4.6504.7004.7504.8004.8504.9004.9505.000

4.891

4.802
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a en CDCl3 
 
Como puede observarse en la Tabla 4.3, la longitud del espaciador 
alifático es un parámetro importante para llevar a cabo la optimización 
de estos ligandos como ASQ y obtener una buena discriminación quiral, 
ya que con los receptores con el espaciador alifático más corto 4.7a y 
más largo 4.7f, se obtienen lo valoren de ∆∆δ inferiores (0,036 y 0,045 
ppm respectivamente). 
 
Tal como puede verse, los mejores resultados de discriminación quiral 
se obtuvieron para la bis(amino amida) A5Phe (en CDCl3). Para los dos 
enantiómeros del ácido R- y S-mandélico se observó un desplazamiento 
de la señal correspondiente al metino CαH a campos más altos (∆δ < 0) 
en presencia de este ASQ. Los valores de ∆δ fueron de -0,154 ppm para 
el enantiómero R y de -0,057 ppm para el enantiómero S (respecto al 
racémico), siendo el ∆∆δ = 0,097 ppm (48,5 Hz) (Figura 4.7). 
 

 
Figura 4.7. Espectro parcial de RMN de 1H (500 MHz, 30 ºC, 0,01M, CDCl3) del 
ácido R- y S-mandélico antes (izquierda) y después (derecha) de la adición de 1 
equivalente de A5Phe (0,01 M, CDCl3), mostrando la separación de las señales 

correspondientes al CαH 

 
En general, la señal de protón del ácido R- y S-mandélico se desplaza a 
campos más altos (∆δ < 0) y se desdobla en presencia de las bis(amino 
amidas) 4.7a-f, lo que sugiere que se ha producido la desprotonación del 
grupo carboxílico. Por otro lado, como puede observarse en la Figura 
4.8, las bandas de tensión en el ATR-FT-IR del grupo C=O y OH para 
el ácido R-mandélico (1712 cm-1 y 3440 cm-1 respectivamente) así como 
las bandas de tensión NH y C=O para la A5Phe (3308 cm-1 y 1636 cm-1 
respectivamente) sufren cambios muy notables cuando se analiza la 
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mezcla supramolecular. Para el complejo supramolecular formado se 
observa una banda de tensión a 2630 cm-1 asociada a la tensión NH3

+ así 
como la aparición de una banda ancha a 3266 cm-1 asociada a los grupos 
NH de la A5Phe y OH del ácido R-mandélico. Por otro lado, se 
observan dos bandas intensas y anchas asociadas a la tensión C=O a 
1647 cm-1 y a 1554 cm-1. 
 

 
Figura 4.8. Espectro parcial de ATR-FT-IR de la A5Phe (verde), ácido R-

mandélico (azul), y complejo supramolecular formado entre A5Phe y R-mandélico 
(rojo) 

 

3.2.1 Efecto del disolvente 
 
Con el fin de investigar más a fondo la capacidad de discriminación 
quiral de esta familia de compuestos, se decidió estudiar los efectos del 
disolvente, ya que éste puede actuar reforzando o debilitando las 
interacciones receptor:sustrato. Para tal fin, se seleccionó el receptor 
A5Phe y la mezcla de ácido R- y S-mandélico como sustrato y se midió 
el ∆∆δ utilizando varios disolventes deuterados. 
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Tabla 4.4. Valores de ∆∆δ para la señal del CαH del ácido R- y S-mandélico 
obtenidos para una mezcla equimolecular de 1 equivalente de ácido R- y S-
mandélico y 1 equivalente de A5Phe, (500 MHz, 30 ºC, 0,01 M para ambos 

compuestos, 0,4 mL de diferentes disolventes deuterados) 

Disolvente ∆∆δ (ppm) 
CDCl3 0,097 

CDCl3/6 % Acetona-d6 0,053 
CDCl3/6 % CD3CN 0,062 

CDCl3/6 % THF 0,042 
CDCl3/1 % CD3OD 0,085 
CDCl3/6 % CD3OD 0,032 

CDCl3/6 % DMSO-d6 0,033 
 
En la Tabla 4.4 se recogen los resultados obtenidos, donde se puede 
observar cómo al aumentar la polaridad y el carácter prótico del 
disolvente disminuye el valor de ∆∆δ. Esta tendencia sugiere un modelo 
de interacción en el que están involucradas tanto interacciones 
electrostáticas como enlaces de hidrógeno, las cuales, pueden disminuir 
al adicionar disolventes polares. Por eso, es conveniente utilizar 
disolventes apróticos y poco polares como el CDCl3, CD2Cl2, etc. 
 
En general, el CDCl3 parece ser el mejor disolvente si la solubilidad del 
sustrato, receptor y complejo formado es lo suficientemente grande 
como para llevar a cabo estudios de RMN de 1H. A veces, sin embargo, 
se requiere la adición de una pequeña cantidad de CD3OD para obtener 
una mejor solubilidad o para eliminar la señal ancha de los protones 
ácidos asociada bien al grupo amino del receptor o bien al grupo OH del 
ácido R- y S-mandélico que pueden interferir para los estudios de RMN. 
Resulta interesante que, cuando el experimento se llevó a cabo en 
CDCl3/1 % CD3OD, sólo se observó una ligera disminución en las 
diferencias de ∆∆δ (∆∆δ = 0,085 ppm) respecto al obtenido con CDCl3 

(∆∆δ = 0,097 ppm), entre los enantiómeros del ácido mandélico. 
 
Tal como se muestra en la Figura 4.9, al utilizar CD3OD se pudo 
mejorar considerablemente la apariencia y calidad del espectro 
obtenido, no observándose en este caso la señal ancha del protón ácido 
sobre 3,7 ppm. 
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Figura 4.9. Espectros parciales de RMN de 1H (500 MHz, 30 ºC, 0,01 M) de la 

mezcla de ácido R- y S-mandélico y A5Phe 1:1 en: a) CDCl3, b) CDCl3/1 % 
CD3OD. Se han marcado las señales correspondientes al protón CαH de los 

enantiómeros R y S del ácido R- y S-mandélico 

 

3.2.2 Efecto de la concentración 
 
Seguidamente, se estudió el efecto de la concentración de receptor y 
sustrato sobre la capacidad de discriminación enantiomérica de la 
bis(amino amida) A5Phe como ASQ. Cuando la concentración de 
ambos (A5Phe y ácido R- y S-mandélico) se incrementó de 10-3 a 0,1 
M, el ∆∆δ aumentó de 36,5 a 52,5 Hz (Figura 4.10). No obstante, la 
formación de complejos para concentraciones elevadas está acompañada 
por la precipitación de un sólido en el tubo de RMN. De acuerdo con 
este hecho, la concentración más apropiada parece ser 0,01 M, que da 
lugar a un valor de ∆∆δ = 0,097 ppm. 
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Figura 4.10. Espectro parcial de RMN de 1H (500 MHz, 30 ºC, CDCl3) donde 

varía el ∆∆δ en función de la concentración para una mezcla equimolecular de 1 
equivalente de ácido R- y S-mandélico y 1 equivalente de A5Phe 

 
Como puede observarse en la Figura 4.10, la señal ancha que va 
apareciendo en posiciones diferentes se puede atribuir al NH del grupo 
amino de la A5Phe y/o al grupo OH del ácido R- y S-mandélico. 
 

3.2.3 Relación receptor:sustrato 
 
Por otro lado, otra variable considerada fue la influencia de la relación 
molar A5Phe:ácido R- y S-mandélico. El aumento de la relación molar 
receptor:sustrato generalmente conduce a reforzar la formación de los 
complejos diastereoméricos y mejora la enantioselectividad. En nuestro 
caso, sin embargo, el efecto de un cambio en la relación molar de 3 
(3:1) a 0,5 (1:2) no es muy significativo (1 Hz), tal como se puede 
observar en la Figura 4.11. 
 

 

1 mM

5 mM

10 mM

50 mM
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Figura 4.11. Espectro parcial de RMN de 1H (500 MHz, 30 ºC, [A5Phe] = 0,01 M, 

CDCl3/1 % CD3OD) donde varía el ∆∆δ con la relación molar receptor:sustrato 
para el A5Phe:ácido R- y S-mandélico 

 

3.2.4 Efecto de la temperatura 
 
Seguidamente, y como última variable en este estudio, se realizaron 
experimentos de reconocimiento por RMN a diferentes temperaturas. 
Para este propósito, se midió la variación del ∆∆δ del ácido R- y S-
mandélico en presencia de A5Phe a diferentes temperaturas que van 
desde 47 hasta -40 ºC en CDCl3/1,5 % CD3OD con una relación molar 
1:1 receptor:sustrato, [receptor] = 0,01 M. 
 
Se utilizó el 1,5 % de CD3OD para evitar la formación de cualquier 
precipitado a bajas temperaturas. Los resultados obtenidos a diferentes 
temperaturas se muestran en la Figura 4.12. 
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Figura 4.12. Variación de los valores de ∆∆δ con la temperatura para la señal del 
protón CαH del ácido R- y S-mandélico usando A5Phe como ASQ, (500 MHz, 30 

ºC, 0,01 M, 1:1, CDCl3/1,5 % CD3OD) 

 
Puede observarse cómo la temperatura causa un efecto significativo, ya 
que se obtiene un mayor valor de ∆∆δ para las señales de los protones 
CαH del ácido R- y S-mandélico para las temperaturas más bajas.164 
Estos valores parecen alcanzar un máximo a aproximadamente -33 ºC. 
Siendo el valor de ∆∆δ de 0,144 ppm (72 Hz) para esta temperatura. 
 

3.2.5 Determinación del exceso enantiomérico (ee) 
 
En función de los resultados anteriores, se llevó a cabo la puesta a punto 
de una metodología que permitiera la utilización de la 
enantiodiscrimación observada para la determinación de la composición 
o ee, de diferentes mezclas enantioméricas. De nuevo, la metodología se 
puso a punto utilizando el ácido R- y S-mandélico en presencia de 1 
equivalente del receptor A5Phe, llevando a cabo para ello la integración 
de las señales correspondientes al protón desdoblado CαH del ácido R- 
y S-mandélico en RMN de 1H. 
 
Para evaluar la exactitud de la determinación del ee se prepararon 8 
muestras que contenían valores de ee para el enantiómero del ácido R-
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mandélico del 20 %, 40 %, 50 %, 60 %, 80 %, 90 %, 95 % y 98 %, 
respectivamente. Todas las muestras se prepararon por adición de 1 
equivalente de A5Phe a diferentes disoluciones enriquecidas con el 
ácido R-mandélico (la concentración final fue de 0,01 M en CDCl3/1 % 
CD3OD). Como ya se ha comentado anteriormente, el CD3OD se añadió 
para eliminar la señal ancha de los protones ácidos. Los resultados 
calculados en base a las integraciones de las señales de RMN del CαH 
de los enantiómeros del ácido mandélico se ajustan perfectamente a los 
valores reales, con un margen de error del ± 2 %. También se observó 
una correlación lineal excelente entre los valores de ee reales (x) y los 
calculados por integración en el espectro de RMN (y). La ecuación (y 
=1,00666x + 0,20557, coeficiente de correlación = 0,99961) demuestra 
la elevada precisión de este método (Figura 4.13). 
 

 
Figura 4.13. Correlación entre los valores de ee reales y calculados obtenidos por 
RMN de 1H de mezclas enantioméricamente enriquecidas de ácido R-mandélico 

usando A5Phe como ASQ (500 MHz, 30 ºC, 0,01 M, CDCl3/1 % CD3OD) 

 

3.2.6 Estudios sobre la naturaleza del complejo supramolecular 
 
Con el fin de comprender la naturaleza de los complejos formados y que 
dan lugar a la aparición de la enantioselectividad observada, así como 

y = 1,00666x + 0,20557
R² = 0,99961
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las características clave que determinan este proceso, se llevaron a cabo 
diferentes experimentos. 
 
El proceso se puede ilustrar para el caso del receptor A5Phe. La 
bis(amino amida) A5Phe y el ácido R- o S-mandélico se disolvieron por 
separado en CDCl3 o en CDCl3/CD3OD. Estas disoluciones se 
distribuyeron en 10 tubos de RMN, con cantidades variables de ASQ y 
ácido R- o S-mandélico, de modo que la concentración total de ASQ y 
ácido R- o S-mandélico fuera 0,015 M, y la relación molar de la A5Phe 
y el ácido R- o S-mandélico en los 10 tubos aumentará desde 0,1 a 1. 
 
El Job plot obtenido para la complejación de A5Phe con el ácido R- o S-
mandélico en CDCl3 se muestra en la Figura 4.14, siendo X la fracción 
molar de ácido R- o S-mandélico y X·∆δ el producto de la variación en 
el desplazamiento químico de la señal de protón del CαH de la A5Phe 
por la fracción molar de la A5Phe, para una concentración total de los 
dos compuestos de 0,015 M. Presenta un máximo a X = 0,66, lo que 
indica que este receptor forma un complejo 1:2 con ácido R- o S-
mandélico. 
 
Cuando las medidas se llevaron a cabo en mezclas de CDCl3/5 % 
CD3OD, los Job plots también mostraron un máximo a 0,66. Esto indica 
la formación de complejos 1:2 para ambos enantiómeros en los distintos 
disolventes. Los mismos resultados fueron obtenidos cuando se 
utilizaron otros receptores. 
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Figura 4.14. Job plot para la complejación de A5Phe con ácido R- o S-mandélico 
(500 MHz, 30 ºC, concentración total 0,015 M, CDCl3/5 % CD3OD). El valor de 

∆δ corresponde al del protón del CαH de la A5Phe 
 

 
Figura 4.15. Posible equilibrio de complejación entre la bis(amino amida) A5Phe 

y el ácido R- y S-mandélico 

 
Por otro lado, se llevaron a cabo diferentes valoraciones con A5Phe y 
ácido R- o S-mandélico. Para ello se añadieron cantidades sucesivas del 
ácido R- o S-mandélico en CDCl3/5 % CD3OD con el receptor A5Phe 
0,01M al mismo tubo de RMN que ya contenía A5Phe 0,01M. Hay que 
señalar que aquí también fue necesario utilizar una mezcla de 
disolventes para evitar la precipitación de los complejos en los tubos de 
RMN, aunque ello conlleva la observación de un menor valor de ∆δ que 
cuando se utiliza solo CDCl3. 
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Los valores de ∆δmáx más representativos del receptor, fueron 
observados cuando se llega a la saturación (∆δmáx = δmáx-δo), éstos se 
recogen en la Tabla 4.5. 
 
El análisis de estos resultados permite obtener algunas ideas interesantes 
sobre las características generales de los complejos formados. Los 
elevados valores de ∆δ observados para las señales de los protones de la 
cadena alifática espaciadora del receptor A5Phe sugieren la existencia 
de una interacción importante en el complejo que se encuentra cercana a 
dicha cadena. Por otro lado, las diferencias observadas para los 
complejos formados con cada uno de los enantiómeros indican que la 
cadena alifática espaciadora estaría jugando un papel importante en la 
enantioselectividad. La señal correspondiente al átomo de hidrógeno del 
centro estereogénico (H2, Figura 4.16) es la que se desplaza de manera 
más significativa hacia campos más bajos al producirse la complejación 
(Tabla 4.5). Sin embargo, los valores de ∆δ observados para H2 son más 
similares para los dos enantiómeros del sustrato, que en el caso de los 
protones H4, H5 y H6. También se desplazan, aunque todavía en una 
cuantía menor, la señal de los hidrógenos alifáticos vecinos (H1, Tabla 
4.5) (Figura 4.16). Debe señalarse que el protón CαH del ácido S-
mandélico (H11, Figura 4.16) se desplaza hacia campos más bajos al 
formarse el complejo (Tabla 4.5). 
 
Tabla 4.5. Desplazamiento químico inducido máximo (∆δmáx) de algunas señales 
seleccionadas del receptor A5Phe y del ácido R- o S-mandélico en los complejos 

diastereoméricos correspondientes (500 MHz, CDCl3/5 % CD3OD, [A5Phe] = 0,01 
M, 30 ºC y -20 ºC) 

H 
∆δmáx R 
(ppm) 
(30 ºC) 

∆δmáx S 
(ppm) 
(30 ºC) 

∆∆δmáx 
R-S 

(ppm) 
(30 ºC) 

∆δmáx 
R 

(ppm) 
(-20 
ºC) 

∆δmáx S 
(ppm) 
(-20 
ºC) 

∆∆δmáx 
R-S 

(ppm) (-
20 ºC) 

H1 0,248 0,276 -0,028 0,255 0,276 -0,021 

H2 
0,528 

(0,640)b 
0,545 

(0,670)b 
-0,017 

(-0,030)b 
0,564 0,514 0,050 

H3 
0,386c 

(0,588)b 
0,444c 

(0,628)b 
-0,058c 

(-0,040)b 
- - - 

H4 
-0,508 

(-0,054)b 
-0,448 

(-)d 
-0,060 

(-) 
-0,550 -0,519 -0,031 
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H5 
-0,306 

(-0,095)b 
-0,215 

(-0,076)b 
-0,091 

(-0,019)b 
-0,378 -0,180 -0,198 

H6 
-0,241 

(-0,079)b 
-0,197 

(-0,071)b 
-0,044 

(-0,008)b 
-0,286 -0,156 -0,130 

H7 
-0,111 

(-)d 
-0,121 

(-)d 
0,010 
(-)d 

-0,148 -0,138 -0,009 

H11a 0,116 0,139 -0,023 - - - 
a Corresponde al protón CαH del ácido R- o S-mandélico 
b Mismo experimento llevado a cabo en DMF-d7 
c Obtenidos en CDCl3/DMSO para A5Phe:ácido R- o S-mandélico 1:3 
d Señales solapadas 
 
Estas observaciones estarían de acuerdo con la posible formación del 
complejo a través de una transferencia de protón desde el grupo 
carboxílico del sustrato al grupo amino del receptor y por tanto, con la 
formación de un par iónico, donde pueden existir, además, interacciones 
por enlaces de hidrógeno. Esto justificaría los desplazamientos 
observados para las señales de los protones H2 y H11 (Tabla 4.5) 
(Figura 4.16) que son los que se encuentran más cercanos a las 
subunidades parcialmente ionizadas. La formación del complejo debe ir 
acompañada, además, de un profundo cambio conformacional en el que 
se alejan los anillos aromáticos del receptor de la cadena espaciadora, lo 
que justificaría el desapantallamiento intenso observado para las señales 
correspondientes. Esto resulta razonable si consideramos que la 
protonación de los dos grupos aminos produce un compuesto 
dicatiónico que debería adoptar una conformación extendida con objeto 
de minimizar las interacciones electrostáticas repulsivas entre los dos 
grupos amonio. Esta conformación extendida sería muy diferente a la 
conformación plegada observada para este tipo de compuestos, en 
particular en medios relativamente polares.128, 129, 165, 166 
 
Otra señal de A5Phe que experimenta un cambio importante hacia 
campos más bajos es la del protón de la amida NH (H3, Tabla 4.5) 
(Figura 4.16). Esto puede observarse en los experimentos que se 
llevaron a cabo en CDCl3/5 % DMSO o en DMF-d7. Esto indica la 
presencia en el complejo de enlaces hidrógeno en los que participa el 
NH de la amida. Por otra parte, las señales de los protones del 
espaciador alifático A5Phe (en particular los más próximos al grupo 
amida, H4 y H5, Figura 4.16) experimentan un desplazamiento hacia 
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campos más altos (Tabla 4.5). Lo mismo, pero en menor medida, puede 
observarse en la región aromática para el hidrógeno en posición orto de 
la cadena lateral aromática de la A5Phe (H7, Tabla 4.5) (Figura 4.16). 
Esto sugiere una interacción tanto del grupo aromático del ácido S-
mandélico (H12, Figura 4.16) como de los grupos cercanos a H11 
(Figura 4.16) con el espaciador alifático del receptor, pero también una 
interacción menor con la cadena lateral aromática. 
 
Asimismo, a -20 ºC podemos ver como para H5 y H6 (Tabla 4.5) 
(Figura 4.16) el ∆δ disminuye para el ácido S-mandélico mientras que 
aumenta para el ácido R-mandélico, es decir, hay una interacción 
cercana a dichos protones que permite diferenciar ambos complejos 
diastereoméricos. De acuerdo con todo lo anterior se podría considerar 
que dicha interacción enantiodiferenciadora se debe a la formación de 
un enlace de hidrógeno favorable entre el anión carboxilato y el 
hidrógeno del grupo amida. Algo similar se observa para el H2 (Figura 
4.16) del carbono estereogénico del receptor, lo que de nuevo concuerda 
con una fuerte interacción electrostática y tal vez con la formación de 
enlaces de hidrógeno. 
 
Por otro lado, el uso de experimentos 1D ROESY167, 168 ha permitido 
obtener información adicional sobre la estructura tridimensional de los 
complejos Con este fin, se realizó el espectro 1D ROESY del complejo 
formado por A5Phe con un exceso de 8 equivalentes del ácido S-
mandélico en CDCl3/5 % CD3OD. 
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Figura 4.16. Complejo formado por el receptor A5Phe y ácido S-mandélico. 
Efectos ROE observados en el experimento 1D ROESY al irradiar sobre las 
señales de protón H4 y H7 del A5Phe. Líneas discontinuas: interacciones 

intramoleculares; líneas continuas: interacciones intermoleculares 

 
Como se resume en la Figura 4.16, se observaron ROEs intra e 
intermoleculares. Los resultados de este experimento parecen confirmar, 
por un lado, la existencia de una conformación extendida en el receptor 
ya que sólo se observan efectos ROE intramoleculares entre protones 
situados en posiciones contiguas de la A5Phe. Por otro lado, los efectos 
intermoleculares detectados entre los protones H4-H11 y H4-H12 
parecen confirmar que el grupo carboxilato (y/o el alcohol) del ácido S-
mandélico se sitúan próximos al enlace amida, apoyando la posible 
existencia de una interacción por enlace de hidrógeno entre dichos 
grupos. Finalmente, los anillos aromáticos del receptor y del sustrato 
deben estar situados también relativamente próximos, de acuerdo con 
las interacciones detectadas. Como tendencia general, se puede observar 
que el efecto ROE intermolecular es más pequeño que el 
intramoleculares y que a mayor concentración de ácido S-mandélico, 
mayor ∆δ. 
 

3.2.7 Estudios computacionales 
 
Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en los experimentos de 
RMN de 1H y para poder comprender mejor la naturaleza de los 
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complejos formados por A5Phe con el ácido R- y S-mandélico se 
realizaron estudios computacionales de modelización molecular. Para 
ello se utilizó el programa Gaussian 03 a nivel de cálculo (B3LYP/6-
31G) utilizando como punto de partida las estructuras previamente 
minimizadas a nivel PM3. 
 
Las estructuras de mínima energía obtenidas para los complejos de 
A5Phe con el ácido R- o S-mandélico (1:2, considerando la 
transferencia completa de protón desde el grupo carboxilato del ácido R- 
y S-mandélico al grupo amida NH del receptor) se muestran en la Figura 
4.17. Las estructuras optimizadas para los complejos formados 
presentaron dos interacciones esenciales, una electrostática debido al par 
iónico formado y otra debida a la formación de enlaces de hidrógeno 
intermoleculares entre el grupo carboxilato del ácido y el grupo amida 
NH del receptor. 
 

 
Figura 4.17. Estructuras optimizadas de mínima energía para los complejos 

formados entre el receptor diprotonado A5Phe y 2 moléculas del ácido R- o S-
mandélico desprotonado 

 
Por su parte, los grupos amonio muestran una interacción mediante 
enlaces de hidrógeno intramoleculares con el grupo carbonilo de la 
amida del receptor, dando lugar a un plegamiento estable que genera un 
seudobiciclo no covalente con dos caras distintas, interaccionando cada 
una de ellas con un anión diferente del ácido R- y S-mandélico. Esta 
conformación del receptor es intermedia entre la conformación plegada 
observada para el receptor aislado, en la que las cadenas laterales se 
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sitúan en la proximidad de la amida y una conformación completamente 
extendida en la que los dos grupos amida (y consiguientemente los dos 
grupos amina) se sitúan lo más alejados posible. La ubicación de los dos 
grupos amonio en lados opuestos del falso sistema bicíclico formado 
permite minimizar las repulsiones electrostáticas, mientras que el 
alejamiento de las cadenas laterales aromáticas justifican perfectamente 
los desplazamientos químicos a campos más bajos observados en RMN 
para estos protones alifáticos (Tabla 4.5). Por su parte, el grupo alcohol 
del ácido R- y S-mandélico se asocia intramolecularmente, mediante un 
enlace de hidrógeno, con el grupo carboxilato. 
 
Cuando se analizan las estructuras minimizadas para cada uno de los 
enantiómeros del ácido mandélico, se observa cómo las diferencias 
estructurales más importantes entre los complejos diastereoméricos 
están asociadas a las orientaciones relativas de los grupos fenilo de los 
ácidos R- y S-mandélicos, que se orientan bien hacia la cadena del 
espaciador alifático (ácido S-mandélico) o bien cercanos al grupo 
aromático del seudopéptido (ácido R-mandélico). 
 
Los diferentes entornos existentes en ambos complejos para los protones 
del centro estereogénico del ácido R- y S-mandélico (H11, Figura 4.16) 
pueden justificar las diferencias observadas en los valores de ∆δmáx 
(Tabla 4.5). 
 
No obstante, aunque los datos más importantes de RMN de la Tabla 4.5 
y de la Figura 4.16 apoyan la existencia de estructuras como las 
calculadas para los complejos de mínima energía, estos datos indican 
también que el anillo aromático del ácido S-mandélico no puede situarse 
solamente en la proximidad del espaciador alifático como en la 
estructura de mínima energía para el complejo del ácido S-mandélico o 
en la vecindad de la cadena lateral aromática del receptor como en el 
complejo del ácido R-mandélico. Esto estaría acompañado de 
apantallamientos significativos que no se detectan experimentalmente. 
 
Hay que tener presente, sin embargo, que la presencia del disolvente 
puede jugar un papel importante, apantallando las interacciones 
intermoleculares electrostáticas y por enlace de hidrógeno y alejando 
receptor y sustrato, lo que conllevaría una reducción significativa de los 
apantallamientos considerados. Por otro lado, un análisis más profundo 
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de los resultados de los cálculos revela la existencia, para cada uno de 
los complejos propuestos, de varias estructuras, dentro de un intervalo 
de energía de aproximadamente 10 kcal/mol. Algunas de estas 
estructuras alternativas son lo suficientemente cercanas en energía como 
para tener una población significativa en el equilibrio final, y esto debe 
de tenerse en cuenta a la hora de interpretar nuestros datos. 
 
Los resultados experimentales y teóricos obtenidos nos permiten 
considerar los equilibrios que se muestran en la Figura 4.18 para el 
complejo A5Phe y el ácido S-mandélico. Como puede observarse, se 
considera la participación de estructuras de mayor energía en donde el 
anillo aromático del ácido S-mandélico está situado más cerca de la 
cadena lateral aromática que en la estructura de mínima energía. Ello 
estaría de acuerdo con los efectos ROE observados (Figura 4.16) para 
H4 y también, en menor medida, H7, en particular sus desplazamientos 
a campos altos y los contactos ROE de H4 y H7 con H11 y H12 (Figura 
4.16). 
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Figura 4.18. Equilibrio calculado entre estructuras alternativas para el complejo 

formado por A5Phe con dos moléculas de ácido S-mandélico en vacío 

 

3.2.8 Estudios mediante DSC 
 
En el caso del ácido R-mandélico, el complejo supramolecular formado 
con la A5Phe (1:1), precipitó al utilizar una mezcla de disolventes 
CH2Cl2/5 % CH3OH dando lugar a la formación de un sólido blanco. 
Ello permitió considerar la caracterización de dicho complejo por otras 
técnicas. El empleo del DSC en atmósfera inerte permitió comprobar la 
presencia en dicho sólido de un complejo supramolecular de alta 
estabilidad. En la Figura 4.19 podemos observa el termograma 
correspondiente donde aparece un pico ancho de poca intensidad a 103 
ºC correspondiente a la pérdida de H2O y a 122 ºC que puede asignarse 
a la temperatura de fusión (Tpm) de la A5Phe. También mostró un pico 
intenso a 150 ºC que estaría asociado al Tpm del complejo ya que 
difiere considerablemente del pico del Tpm esperado para el ácido R-

  

10.2 kcal·mol -1

0.3 kcal·mol -1

10.6 kcal·mol -1
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mandélico (139 ºC). Y también aparece a temperaturas claramente 
superiores un pico a 192 ºC el cual puede atribuirse a la descomposición 
del complejo (Tpd). 
 

 
Figura 4.19. DSC para el complejo supramolecular A5Phe y ácido R-mandélico 

1:1 utilizando el Método I: Calentamiento a 10 ºC/min de 20 a 445 ºC 

 

3.2.9 Estudios mediante espectrometría ESI-MS 
 
Recientemente, el uso de la espectrometría de masas en Química 
Supramolecular ha crecido enormemente, lo que ha estado asociado al 
gran desarrollo de las técnicas de ionización suaves tales como la 
técnica de ionización por electro espray (ESI). Generalmente, esta 
técnica no destruye las interacciones intermoleculares débiles, lo que 
permite la detección del correspondiente complejo receptor:sustrato.169-

178 Teniendo esto presente, se realizaron ensayos de ESI-MS para 
estudiar los complejos formados entre el A5Phe y el ácido R- y S-
mandélico. 
 
Para los dos enantiómeros, la presencia de los correspondientes 
complejos pudo ser detectada unívocamente por esta técnica. De este 
modo, por ejemplo, el espectro de ESI-MS+ de A5Phe en presencia de 
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diferentes cantidades del ácido S-mandélico mostró picos asignables a 
las entidades supramoleculares [A5PheHA]2+ y [A5PheHA2]

2+ donde A 
al ácido S-mandélico tal como se puede observar en la Figura 4.20. Es 
importante tener presente que cuando se utiliza la nomenclatura 
A5PhenHmAx debe tenerse presente que no se pretende realizar ninguna 
indicación sobre la localización exacta de los protones ácidos 
implicados (los de los grupos de los componentes o los procedentes del 
disolvente). 
 
Las intensidades de los picos de [A5PheHA] 2+ y [A5PheHA2]

2+ 
aumentaron al incrementar la cantidad de ácido S-mandélico añadido, 
como corresponde al desplazamiento en los equilibrios de formación de 
los complejos correspondientes. Hay que mencionar que la 
fragmentación del pico [A5PheHA2]

2+ desde un experimento con una 
relación molar 1:4 A5Phe:A, mostró la aparición de un pico 
correspondiente a [A5PheH]2+, siendo el pico para el complejo 
[A5PheHA] 2+ con relación molar 1:1 mucho menor. Esto indica que el 
complejo [A5PheHA2]

2+ es el predominante desde un punto de vista 
termodinámico, siendo mucho más estable que el complejo [A5PheA]2+, 
ya que en caso contrario la descomposición de esta especie compleja 
conduciría a la formación de la especia intermedia [A5PheA] 2+ más 
estable. 
 

 
Figura 4.20. Espectros ESI-MS del receptor A5Phe en presencia de las relaciones 
molares A5Phe:ácido S-mandélico a) 1:2 y b) 1:4. Trabajando con baja energía (4 

eV) para evitar la ruptura de las especies complejas 

[A5Phe]2+

[A5Phe]2+ [A5PheHA2]2+

[A5PheHA]2+

[A5PheHA]2+

[A5PheHA]2+

[A5PheHA]2+
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3.2.10 Estudio de la bis(amino amida) A5Phe como ASQ para otros 
ácidos carboxílicos arilpropiónicos 

 
La observación de una enantioselectividad apreciable (∆∆δ) para los dos 
enantiómeros del ácido R- y S-mandélico en presencia del compuesto 
A5Phe, nos llevó a explorar la posibilidad de obtener una buena 
discriminación enantiomérica para otros ácidos carboxílicos α-quirales, 
algunos de interés farmacológico, como el ibuprofeno y el naproxeno. 
En todos los casos se pudo observar una diferencia medible del ∆∆δ. De 
acuerdo con los modelos considerados para el ácido R- y S-mandélico, 
todos ellos pueden enlazarse al receptor a través de enlaces de 
hidrógeno y/o interacciones electrostáticas entre el grupo amida y la 
función ácido, mientras que los ácidos que presentan funciones 
adicionales como el hidroxilo podrían dar lugar a enlaces de hidrógeno 
adicionales a través de dichas funciones. 
 
Para llevar a cabo este estudio, se realizaron los espectros de RMN de 
1H para mezclas de A5Phe (0,01M) y el correspondiente ácido racémico 
(0,01M) (relación 1:1) empleando CDCl3/1 % CD3OD como disolvente. 
Como se muestra en la Tabla 4.6, en presencia de A5Phe el cambio en 
el desplazamiento químico de los protones CαH del metino de los 
ácidos seleccionados fue lo suficientemente grande como para alcanzar 
una resolución de los dos picos de los complejos diastereoméricos al 
nivel de línea base en un instrumento de RMN de 500 MHz a 30 ºC. 
 
Para los tres hidroxiácidos estudiados (Tabla 4.6, entradas 1-3) el valor 
del ∆∆δ osciló entre 0,051 y 0,085 ppm. Sin embargo, se observó que 
para todos los protones del ibuprofeno, ácido 2-bromo-2-fenilacético y 
naproxeno (Tabla 4.6, entradas 4-6) los valores del ∆∆δ obtenidos eran 
más pequeños (0,024-0,032 ppm). Parece, por tanto que la presencia del 
grupo OH capaz de participar en interacciones electrostáticas y sobre 
todo en la formación de enlaces de hidrógeno es un elemento estructural 
clave. Esto no es sorprendente, ya que los modelos obtenidos a partir de 
cálculos teóricos revelan que el grupo hidroxilo participa en 
interacciones intramoleculares fuertes mediante enlaces de hidrógeno 
con el carboxilato, lo que contribuye a fijar la conformación final del 
sustrato y del complejo formado (Figura 4.17 y Figura 4.18). Los 
mejores resultados de enantiodiferenciación se obtuvieron para el ácido 
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R- y S-mandélico estudiado anteriormente (∆∆δ = 0,085 pm) (Tabla 4.6, 
entrada 1). 
 
Tabla 4.6. Valores de ∆∆δ obtenidos para la señal del protón CαH del metino de 
distintos ácidos carboxílicos racémicos en presencia de A5Phe (500 MHz, 30 ºC, 

0,01 M, CDCl3/1 % CD3OD) 

Entrada Ácido ∆∆δ (ppm) 

1 

 

0,085 

2 

 

0,054 

3 

 

0,051 

4 

 

0,032 

5 

 

0,030 

6 

 

0,024 
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3.3 Estudio de las bis(amino amidas) quirales como 
receptores quirales y ASQ para derivados de 
aminoácidos dicarboxílicos N-protegidos 

 
Como ya hemos visto, nuestros experimentos preliminares han mostrado 
la capacidad de las bis(amino amidas) quirales consideradas en este 
capítulo para llevar a cabo la enantiodiferenciación por RMN del ácido 
R- y S-mandélico y posteriormente, de otros ácidos carboxílicos α-
sustituidos.13 
 
El siguiente paso en nuestro trabajo consistió en estudiar las bis(amino 
amidas) como receptores quirales para aa dicarboxílicos N-protegidos. 
En este sentido, se ha llevado a cabo un estudio sobre la influencia del 
aa de partida como variable estructural fundamental (S-Phe, S-Trp y S-
Pro como componentes de partida) del receptor quiral, manteniendo 
para estos estudios constante la longitud de la cadena del espaciador 
alifático (n=3), Figura 4.21, ya que como se ha observado en el apartado 
anterior los mejores resultados como ASQ para el ácido R- y S- 
mandélico se obtuvieron con la A5Phe. 
 

 
Figura 4.21. Estructuras de las bis(amino amidas) estudiadas en este apartado 

como receptores quirales 

 
Con objeto de integrar los resultados de este apartado con los que hemos 
discutido hasta aquí, la primera etapa del trabajo en esta sección 
consistió en el análisis del comportamiento de estos receptores en la 
enantiodiferenciación del ácido R- y S-mandélico utilizado como 
modelo hasta ahora. 
 
En la Tabla 4.7 se muestran los valores de ∆∆δ del CαH del ácido R- y 
S-mandélico obtenidos para muestras conteniendo un equivalente del 
ácido R- y S-mandélico en presencia de dos equivalentes de los 
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diferentes receptores quirales (0,01 M) en CDCl3/5 % CD3OD a 30 °C. 
En estos estudios fue necesario utilizar una mayor proporción de 
CH3OD debido a la baja solubilidad de las bis(amino amidas) en CDCl3. 
Los mayores valores de ∆∆δ se obtuvieron para las bis(amino amidas) 
que contenían cadenas laterales aromáticas (A5Phe y A5Trp  (4.8a)). 
Estos resultados están de acuerdo con la ubicación del anillo aromático 
del ácido R- y S-mandélico en la proximidad de la cadena lateral 
aromática de los receptores lo que posibilita las interacciones 
intermoleculares π-π (Figura 4.17). 
 
Tabla 4.7. Valores de ∆∆δ del CαH del ácido R-y S-mandélico en presencia de los 

receptores A5Phe, A5Trp  y A5Pro (4.9b). RMN de 1H (500 MHz, 30 ºC, 
[receptor] = 0,01 M, receptor:sustrato 2:1,CDCl3/5 % CD3OD) 

Bis(amino amida) ∆∆δ (ppm) 

A5Phe 
0,081a 
0,033 

A5Trp 0,045 
A5Pro 0,021 

a CDCl3/1,5 % CD3OD 
 

 
Figura 4.22. Ácidos estudiados como sustratos: ácido R- y S-mandélico (4.11), 

ácido Z-Asp (4.12) y ácido Z-Glu (4.13) 

 
En una segunda etapa se estudió la capacidad de discriminación 
enantiomérica de estas bis(amino amidas) para algunos derivados de aa 
dicarboxílicos N-protegidos, tales como el ácido Z-Asp 4.12 y el ácido 
Z-Glu 4.13 (Figura 4.22). Cuando la bis(amino amida) A5Phe, se utilizó 
como ASQ, tras la adición de 2 equivalentes de A5Phe en CDCl3/1,5 % 
CD3OD al ácido Z-R- y S-Asp, las señales del CαH y del protón NH de 
la carbamida del ácido mostraron desplazamientos muy significativos a 
campos más altos, lo que sugiere una desprotonación de los grupos 
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carboxílicos,13 y más bajos respectivamente. Simultáneamente, ambas 
señalares se desdoblaron indicando que dichos desplazamientos eran 
diferentes para cada uno de los enantiómeros del ácido protegido. Así, 
se obtuvieron valores de ∆δ para el CαH de -0,720 y -0,789 ppm y para 
el protón de la carbamida NH de 0,386 y 0,507 ppm para los 
enantiómeros R- y S-, respectivamente, tal como se ilustra en la Figura 
4.23. 
 

 
Figura 4.23. Espectro parcial de RMN de 1H (500 MHz, 30 ºC, CDCl3/1,5 % 

CD3OD) del ácido Z-R- y S-Asp a) antes y b) después de la adición de 2 
equivalentes de A5Phe (0,01M) 

 
En general, las mismas tendencias se obtuvieron cuando el experimento 
se llevó a cabo adicionando a 1 equivalente de los ácidos dicarboxílicos 
Z-R- y S-Asp y Z-R- y S-Glu 2 equivalentes de los diferentes receptores 
bis(amino amida) quirales A5Phe, A5Trp  y A5Pro (0,01M) en 
CDCl3/1-10 % CD3OD (Tabla 4.8). La señal del CαH de los sustratos se 
desplazó también a campo más altos (∆δ<0). 
 
Como se muestra en la Tabla 4.8, todos los ensayos considerados 
mostraron alguna enantiodiferenciación, mostrando un valor detectable 

NH

NH

CαH

CαH

a)

b)

3.94.14.34.54.74.95.15.35.55.75.96.16.36.5

(ppm)
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para el ∆∆δ correspondiente al protón NH de la carbamida de los ácidos 
Z-R- y S-Asp y Z-R- y S-Glu. Dichos valores van desde 0,050 hasta 
0,180 ppm. La enantiodiferenciación fue más eficiente para estos dos 
ácidos dicarboxílicos que para el ácido monocarboxílico (Z-R- y S-
mandélico), lo que está de acuerdo con el diseño de los receptores. Los 
receptores A5Phe y A5Trp  fueron los mejores ASQ para la 
enantioselectividad del ácido Z-R- y S-Asp, mientras que el receptor 
A5Pro produjo una mejor enantioselectividad para el ácido Z-R- y S-
Glu (Tabla 4.8, entrada 8). El uso de disolventes polares próticos 
disminuye el valor del ∆∆δ (comparar las entradas 1-2 y 5-6). Esto, 
lógicamente, puede estar asociado a una disminución de las 
interacciones intermoleculares y a un aumento del grado de disociación 
del par iónico formado entre el ASQ y el sustrato. De acuerdo con esto, 
los valores de ∆∆δ fueron cero, para la señal del protón CαH, cuando se 
utilizaron A5Phe, A5Trp  y A5Pro como ASQ en CDCl3/CD3OD 
conteniendo > 5 % de CD3OD (Tabla 4.8, entradas 2-4, 6, 8). En el caso 
del receptor A5Trp , fue necesaria una mayor cantidad de CD3OD para 
el Z-R- y S-Glu para obtener soluciones transparentes, lo que puede 
explicar los valores tan bajos obtenidos para ∆∆δ (Tabla 4.8, entrada 7). 
 
Igual que ocurría para el ácido R- y S-mandélico, en el caso del ácido Z-
R- y S-Asp los mayores valores de ∆∆δ para la señal de NH de la 
carbamida se obtuvieron cuando se utilizaban los receptores A5Phe y 
A5Trp  (∆∆δ=0,150 y 0,180 ppm, respectivamente). Esto sugiere que 
existen interacciones intermoleculares importantes que implican al 
anillo aromático de la cadena lateral del aa y al del grupo N-protector 
del sustrato. La situación es, sin embargo, diferente para el ácido Z-R- y 
S-Glu, para el cual los mejores valores de ∆∆δ fueron obtenidos con el 
receptor más básico, A5Pro (∆∆δ = 0,170 ppm para la señal de NH de 
la carbamida). 
 
Tabla 4.8. Valores de ∆∆δ obtenidos para los ácidos dicarboxílicos racémicos en 
presencia de los receptores A5Phe, A5Trp  y A5Pro. RMN de 1H (500 MHz, 30 

ºC, [receptor] = 0,01 M, receptor :sustrato 2:1,CDCl3/1-10 % CD3OD) 

Entrada ASQ Ácido dicarboxílico ∆∆δ (ppm)a ∆∆δ (ppm)b 
1 

A5Phe 
Z-R- y S-Asp 

0,068c 0,140c 
2 0,000d 0,150d 
3 A5Trp  0,000d 0,180d 
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4 A5Pro 0,000d 0,050d 
5 

A5Phe 
Z-R- y S-Glu 

0,010c 0,090c 
6 0,000d 0,075d 
7 A5Trp  0,000e --- 
8 A5Pro 0,000d 0,170d 

a ∆∆δ del CαH de los ácidos dicarboxílicos 
b ∆∆δ del protón ΝH de la carbamida de los ácidos dicarboxílicos 
c En CDCl3/1,5 % CD3OD 
d En CDCl3/5% CD3OD 
e En CDCl3/10 % CD3OD 
 

3.3.1 Determinación del exceso enantiomérico (ee) 
 
Se pudo demostrar la posibilidad de la aplicación práctica del receptor 
A5Phe para determinar el ee de diferentes mezclas enantioméricas de Z-
Asp mediante integración de las correspondientes señales de RMN en 
presencia de 2 equivalentes de A5Phe. Los resultados, basados en las 
señales de los protones del CαH (Figura 4.24 a)) y del NH de la 
carbamida (Figura 4.24 b)), mostraron una exactitud de ± 3 % con 
respecto a la enantiopureza real de las muestras. La respuesta lineal para 
la correspondiente correlación fue excelente (R2 = 0,9982 y R2 = 0,9955 
para la señal de los protones CαH y para la del NH de la carbamida, 
respectivamente). 
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Figura 4.24. Correlación entre los valores de ee reales y calculados obtenidos por 
RMN de 1H de mezclas enantioméricamente enriquecidas de un enantiómero de Z-

Asp usando A5Phe como ASQ. (500 MHz, 30 ºC, [receptor] = 0,01 M, 
receptor:sustrato 2:1, CDCl3/1,5 % CD3OD). a) Para las señales de los protones 

CαH. b) Para las señales de los protones NH de la carbamida 
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3.3.2 Naturaleza de los complejos supramoleculares 
 
La estequiometría de los complejos se analizó por el método del Job 
plot. Ya hemos señalado que la determinación de la estequiometría de 
las especies complejas formadas es fundamental para analizar en detalle 
la estructura de los complejos.179, 180 Como puede observarse en la 
Figura 4.25, se obtuvieron los gráficos correspondientes para los 
complejos formados con la A5Phe y los ácidos Z-R- y Z-S-Asp, 
mostrando en ambos casos la existencia de un máximo a 0,5. Esto indica 
una estequiometria 1:1 receptor:sustrato. También se obtuvieron 
resultados similares utilizando los otros receptores. 
 

 
Figura 4.25. Job plot para la complejación de A5Phe con ácido Z-R- y Z-S-Asp 
(500 MHz, 30 ºC, concentración total 0,01 M, CDCl3/1,5 % CD3OD). El valor de 

∆δ corresponde al del protón del CαH de la A5Phe 

 
Los estudios de complejación de aa dicarboxílicos N-protegidos 
también se llevaron a cabo mediante valoraciones de RMN de 1H en 
CDCl3/5 % CD3OD para una concentración constante del receptor,181 
realizando la adición de cantidades crecientes del sustrato hasta la 
saturación. Los resultados muestran algunas características interesantes, 
como puede verse en la Figura 4.26. En el caso de los protones H2 y el 
protón NH de la amina se observó un desplazamiento importante a 
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campos más bajos cuando se valoró el A5Phe con el ácido Z-R-Asp. 
Esto sugiere una transferencia de protón desde el grupo carboxílico del 
sustrato al grupo amino del receptor y por tanto, la formación de un par 
iónico. Las señales de los protones H5 y H6 de A5Phe también sufren 
desplazamientos, aunque a campos más altos, lo que parece sugerir la 
presencia de una interacción por enlace de hidrógeno entre el grupo 
amida del A5Phe y el carboxilato del ácido Z-R-Asp. Finalmente, los 
cambios observados para los fragmentos aromáticos del A5Phe sugieren 
la existencia en el complejo con interacciones o cambios 
conformacionales que afectan a dichos anillos. 
 

 

 
Figura 4.26. Espectro parcial de RMN de 1H (300 MHz, 30 ºC, [receptor] = 0,01 
M, CDCl3/5 % CD3OD) de A5Phe en presencia de diferentes cantidades de Z-R-

Asp (de abajo hacia arriba 1:0, 3:1, 2:1, 1:1 receptor: sustrato) 
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Un cambio importante que se observa en los espectros de RMN con la 
formación del complejo diastereomérico es la diferente multiplicidad 
obtenida para los protones metilénicos del grupo protector Z (Figura 
4.27) en función del receptor y de la configuración del sustrato. Esto 
sugiere la existencia de una interacción intermolecular importante 
próxima a esta posición en los complejos formados. Dicha interacción 
debe ser, además, crítica para la enantiodiferenciación. En el caso de los 
complejos formados por Z-R-Asp con A5Phe y A5Trp  se reduce 
drásticamente la libertad conformacional de estos protones, haciendo 
que los mismos no sean equivalentes químicamente y aparezcan como 
un sistema AB (Figura 4.27 a) y b) abajo). Esta rigidez de la subunidad 
estructural no se produce, sin embargo para los complejos formados por 
el Z-S-Asp por lo que no se observa una pérdida de equivalencia de los 
protones de este metileno que aparecen ahora como un sistema A2 
(Figura 4.27 a) y b) arriba). Tampoco se detecta esta pérdida de 
equivalencia de los protones de este metileno para ninguno de los 
enantiómeros del ácido Z-R- o S-Asp, cuando en los experimentos de 
valoración se utilizó A5Pro como receptor (Figura 4.27 c)). 
 

 
Figura 4.27. Espectro parcial de RMN de 1H (300 MHz, 30 ºC, [receptor] = 0,01 

M, CDCl3/5 % CD3OD) para el ácido Z-S-Asp (arriba) y ácido Z-R-Asp (abajo) en 
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presencia de 1 equivalente de receptor: a) A5Phe b) A5Trp  y c) A5Pro. Todas las 
señales corresponden a los protones metilénicos del grupo Z 

 
Sin embargo, este comportamiento de las señales de los protones 
metilénicos del grupo Z del ácido Z-R- o S-Asp no se observó cuando se 
repitieron valoraciones similares utilizando los dos enantiómeros del 
ácido Z-R- o S-Glu y los receptores A5Phe y A5Pro, (Figura 4.28). 
 

 
Figura 4.28. Espectro parcial de RMN de 1H (300 MHz, 30 ºC, [receptor] = 0,01 
M, CDCl3/5 % CD3OD) para el ácido Z-S-Glu (arriba) y ácido Z-R-Glu (abajo) en 
presencia de 1 equivalente de receptor: a) A5Phe y b) A5Pro. Todas las señales 

corresponden a los protones metilénicos del grupo Z 

 

3.3.3 Estudios computacionales 
 
Teniendo en cuenta los resultados anteriores obtenidos en los 
experimentos de RMN, se realizaron distintos estudios de modelización 
molecular para intentar analizar mejor la naturaleza de los complejos 
formados entre las bis(amino amidas) A5Phe, A5Trp  y A5Pro y los 
ácidos Z-R- y S-Asp. 
 
Los cálculos iniciales se llevaron a cabo empleando el programa 
Spartan’08,182 utilizando la búsqueda conformacional Monte Carlo con 
un campo de fuerza molecular Merck (MMFF). El confórmero más 
estable obtenido en la búsqueda conformacional fue posteriormente 
optimizado con el método semiempírico PM6 utilizando el programa 
Gaussian 09183 en CHCl3 de acuerdo con la metodología SCRF. Los 
puntos estacionarios han sido caracterizados como mínimos verdaderos 
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por el cálculo de los modos normales de vibración, siendo todos los 
valores positivos. En la Figura 4.29 se muestran las estructuras de los 
confórmeros de mínima energía obtenidos para los complejos entre 
A5Phe, A5Trp  y A5Pro y Z-R- y S-Asp (receptor:sustrato 1:1) después 
de la transferencia de protón desde el ácido al grupo amino del receptor. 
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Figura 4.29. Estructuras de mínima energía 
formados entre A5Phe
A5Phe:Z-S-Asp; c) 
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Las energías relativas calculadas para los complejos de los receptores 
A5Phe, A5Trp  y A5Pro con ambos sustratos enantioméricos del ácido 
Z-R- y S-Asp se recogen en la Tabla 4.9 y en todos los casos se encontró 
que el enantiómero R- formaba complejos más estables que el 
enantiómero S-. 
 

Tabla 4.9. Energías relativas de las estructuras de mínima energía para los 
complejos supramoleculares calculados a nivel de teoría PM6 en CHCl3 

Complejo ∆GR-S (kcal/mol) 
A5Phe:Z-R- y S-Asp -1,54 
A5Trp :Z-R- y S-Asp -0,71 
A5Pro:Z-R- y S-Asp -0,54 

 
La interacción más importante observada en dichas estructuras es la 
interacción electrostática debida a la formación del par iónico. También 
está presente un enlace de hidrógeno intermolecular entre uno de los 
grupos carboxilato y los dos grupos amida NH de los receptores. Ambas 
interacciones contribuyen a estabilizar una conformación plegada en U 
del receptor. 
 
Se puede observar cómo las diferencias más notables entre los 
complejos diastereoméricos están asociadas a interacciones 
intermoleculares con la participación del fragmento bencil oxicarbonilo 
(grupo Z). Una de ellas es un enlace de hidrógeno entre el grupo amonio 
de los receptores A5Phe y A5Trp  y el grupo CO de la carbamida del 
ácido. Esta interacción sólo está presente en el complejo con Z-R-Asp 
(Figura 4.29 a y c). Al mismo tiempo, se pudieron detectar interacciones 
intermoleculares π-π en las que participan el anillo aromático de los 
receptores A5Phe y A5Trp  y el anillo aromático del Z-R- o S-Asp 
(distancias π-π 2,849 y 2,817 Å para A5Phe:Z-R-Asp y A5Phe:Z-S-
Asp, respectivamente). 
 
Estas interacciones intermoleculares no están presentes, sin embargo, en 
los complejos diastereoméricos formados con A5Pro. Esto puede 
explicar las diferencias observadas en los experimentos de RMN de 1H 
cuando se cambia de A5Phe o A5Trp  al compuesto sin grupos 
aromáticos A5Pro. Además, el entorno diferente observado para los 
protones NH del grupo carbamida del ácido (Figura 4.29) en los 
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complejos diastereoméricos está de acuerdo con las diferencias 
observadas en los desplazamientos químicos correspondientes (Tabla 
4.8, entradas 2-4). 
 

3.3.4 Determinación de la constante de complejación (Ka) 
 
Finalmente, la determinación de las constantes de asociación (Ka) 
receptor:sustrato se afrontó mediante el análisis de curvas de valoración 
por RMN de 1H que contuvieran un número elevado de puntos. Como 
señal a seguir para dicho cálculo se seleccionó la correspondiente al 
protón H2 del receptor que experimenta un desplazamiento importante a 
campos más bajos al adicionar el sustrato, llevando a cabo un ajuste no 
lineal de la curva resultante utilizando el programa Origin 6.0 (Figura 
4.30). Se realizó un ajuste para cada valoración a un modelo de 
asociación 1:1 usando la  
Ecuación 4.1184 donde ∆δ es el incremento de desplazamiento químico, 
∆δmax es el incremento máximo del desplazamiento químico, C es la 
concentración del sustrato, C0 es la concentración del receptor y Ka es la 
constante de asociación. A partir de los resultados obtenidos de los 
ajustes, se obtuvieron las correspondientes Ka. Estos valores se recogen 
en la Tabla 4.10. 
 

Ecuación 4.1. Ecuación para el cálculo de la Ka 

∆� = 	 ∆����
2 · 	 CC� + 1 + 1�� · C� − �� CC� + 1 + 1�� · C��� − 4 CC��

���
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Figura 4.30. Curvas de valoración por RMN de 1H del H2 del receptor A5Phe y 
A5Pro con: a) el ácido Z-R- y S-Asp b) el ácido Z-R- y S-Glu (500 MHz, 30 ºC, 

[receptor] = 0,01 M, CDCl3/5 % CD3OD). Grado de complejación: (δobs-
δo)/(δmáx-δo) = ∆δobs/∆δmáx 
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En la Tabla 4.10 se muestran los valores de Ka, la enantioselectividad y 
los cambios de energía libre de Gibbs (-∆Go = R·T·ln Ka). Estos valores 
no se pudieron obtener para A5Trp  al producirse la aparición de un 
precipitado en los tubos de RMN durante los experimentos de 
valoración. En general, los ácidos Z-R-Asp y Z-R-Glu muestran valores 
de Ka ligeramente superiores a los de sus enantiómeros S-. Los datos 
presentados en la Tabla 4.10 revelan que el proceso de 
enantioreconocimiento está limitado para el equilibrio 1:1. 
 
Es interesante remarcar que el receptor A5Phe muestra un 
reconocimiento selectivo pequeño del ácido Z-Asp sobre el ácido Z-Glu 
(constante de selectividad ≈ 2), mientas que no se observa ninguna 
selectividad cuando se emplea el receptor A5Pro. Además, las Ka más 
fuertes se obtuvieron para el receptor más básico A5Pro,12 lo que 
confirma que la protonación del receptor y la consecuente formación del 
par iónico es crítica para la enantioselectividad y determina en buena 
medida la fuerza de tal proceso de asociación. 
 

Tabla 4.10. Valores del H2 del receptor para la Ka, enantioselectividad 
(Ka(R)/Ka(S) y cambios en la energía libre de Gibbs (-∆Go) para la complejación de 
A5Phe y A5Pro con los ácidos Z-R- y S-dicarboxílicos (500 MHz, 30 ºC, CDCl3/5 

% CD3OD) 

Receptor Sustrato Ka (M -1) Enant. 
(Ka(R)/Ka(S)) -∆∆∆∆Go (kcal/mol) 

A5Phe 

Z-R-Aspa 411 ± 37 
1,09 ± 0,20 

3,62 ± 0,05 
Z-S-Aspa 378 ± 35 3,57 ± 0,06 
Z-R-Glub 218 ± 19 

0,96 ± 0,17 
3,24 ± 0,05 

Z-S-Glub 227 ± 20 3,27 ± 0,05 

A5Pro 

Z-R-Aspb 650 ± 51 
1,14 ± 0,20 

3,90 ± 0,05 
Z-S-Aspb 572 ± 55 3,82 ± 0,06 
Z-R-Glub 844 ± 50 

1,13 ± 0,12 
4,06 ± 0,04 

Z-S-Glub 750 ± 35 3,99 ± 0,03 
a [receptor] 0,016 M 
b [receptor] 0,009 M 
 
Como ya hemos mencionado, a pesar de que se observó una baja 
enantioselectividad para A5Phe y A5Pro en términos de los valores 
relativos de Ka, el proceso de enantiodiferenciación observado por RMN 
deberá estar asociado a la presencia de estructuras diferentes para los 



Capítulo 4 Síntesis de bis(amino amidas) quirales y estudio de sus propiedades como 
agentes de solvatación quiral (ASQ) 

298 

dos complejos diastereoméricos formados. Al igual que en el apartado 
anterior, para estudiar la estructura tridimensional de los complejos se 
realizaron experimentos 1D ROESY de los complejos formados por 
A5Phe y A5Pro (0,015 M) con un exceso de 8 equivalentes del Z-R-
Asp en CDCl3/5 % CD3OD, no observándose en estas condiciones ROE 
intermoleculares. 
 

3.3.5 Estudios mediante espectrometría de ESI-MS 
 
Finalmente, también se estudiaron los complejos supramoleculares 
formados entre A5Phe, A5Trp  y A5Pro con el ácido Z-R-Asp mediante 
experimentos de ESI-MS. 
 
Para estudiar la diferencia de complejación entre los receptores A5Phe, 
A5Trp  y A5Pro con este sustrato, se realizaron una serie de 
experimentos de competencia.185-187 Así, a una mezcla equimolar de 
A5Phe, A5Trp  y A5Pro en CH2Cl2:CH3OH (9:1) se añadió ácido Z-R-
Asp en una cantidad subestequiométrica y la mezcla resultante fue 
directamente nebulizada utilizando condiciones de ionización suaves, 
con bajos voltajes (Uc = 15 V). Tal como se muestra en la Figura 4.31, 
se pudieron observar con facilidad los picos correspondientes a las 
especies supramoleculares [A5Phe, A5Trp  y A5Pro+A+2H]2+. Siendo 
A el Z-R-Asp. 
 
Estas especies supramoleculares doblemente cargadas [A5Phe, A5Trp  
y A5Pro+A+2H]2+ fueron detectadas en modo positivo de barrido 
(ESI+), pudiendo observarse diferencias evidentes en cuanto a la 
abundancia de las distintas señales. Este hecho puede utilizarse para 
extraer tendencias en cuanto a las afinidades de complejación relativas. 
Los resultados experimentales de competencia en MS-ESI indican la 
tendencia A5Pro>A5Trp >A5Phe en cuanto a la estabilidad de los 
correspondientes complejos con Z-R-Asp. Estas observaciones se 
correlacionan bien con los datos obtenidos en base a los valores de Ka 
calculados. 
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Figura 4.31. Espectro de masas MS-ESI+ a partir de una mezcla equimolar de 

A5Phe, A5Trp  y A5Pro y 0,5 equivalentes de Z-R-Asp en CH2Cl2:CH3OH 9:1, 
con Uc = 15 V. El recuadro superior derecho corresponde a una ampliación de la 

región de 330 a 380 m/z 

 
También se estudió la estabilidad intrínseca en la fase gas de estos 
aductos [A5Phe, A5Trp  y A5Pro+A+2H]2+ mediante experimentos de 
disociación inducida por colisión (DIC) (Figura 4.32, Figura 4.33 y 
Figura 4.34). 
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Figura 4.32. Espectros obtenidos en modo DIC al aumentar las energías de 

colisión (Elab) para la masa seleccionada [A5Phe+A+2H]2+ a 332,7 m/z. La especie 
a m/z = 224,1 se corresponde con la pérdida formal de CO2 a partir de [A+H]+ 
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Figura 4.33. Espectros obtenidos en modo DIC al aumentar las energías de 

colisión (Elab) para la masa seleccionada [A5Trp +A+2H]2+ a 371,7 m/z. La especie 
a m/z = 224,1 se corresponde con la pérdida formal de CO2 a partir de [A+H]+ 
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Figura 4.34. Espectros obtenidos en modo DIC al aumentar las energías de 
colisión (Elab) para la masa seleccionada [A5Pro+A+2H]2+ a 283,2 m/z. Las 

especies a m/z = 274,7 y 266,2 se corresponden con las pérdidas formales de una y 
dos unidades NH3 respectivamente a partir de [A5Pro+A+2H]2+ con formación de 

especies dicargadas 

 
Los resultados permitieron detectar la existencia de diferentes canales 
de disociación para las especies dicatiónicas [A5Phe, A5Trp  y 
A5Pro+A+2H]2+ (Ecuación 4.2 y Ecuación 4.3). 
 

Ecuación 4.2. 

[A5R + A + 2H]2+ → [A5R + 2H]2+ + 	A 
 

Ecuación 4.3. 

[A5R + A + 2H]2+ → [A5R + H]+ +	[A + H]+ 
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Siendo R: Phe, Trp y Pro 
 
Para las especies dicatiónicas [A5Phe y A5Trp +A+2H]2+, ambos 
canales de disociación representados en las Ecuación 4.2 y Ecuación 4.3 
son operativos. Sin embargo, el aducto supramolecular 
[A5Phe+A+2H]2+ es más propenso a romperse que el [A5Trp +A+2H]2+ 

para idénticas energías de colisión, lo que sugiere que este complejo 
posee una estabilidad inherentemente inferior en fase gas que el 
[A5Trp +A+2H]2+. 
 
El espectro DIC de [A5Pro+A+2H]2+, no reveló la liberación exclusiva 
de A neutro de acuerdo con la Ecuación 4.2, mientras que el canal de 
disociación que se muestra en la Ecuación 4.3 no fue operativo. Hay que 
señalar que se necesitaron mayores energías de colisión para promover 
la disociación de la especie dicatiónica [A5Pro+A+2H]2+ que las 
utilizadas para [A5Phe y A5Trp +A+2H]2+. 
 
En el caso del A5Phe y A5Trp  se observó, de modo simultáneo, la 
liberación del sustrato A protonado. En el caso de la A5Pro, se observó 
la disociación de una y dos moléculas neutras de NH3 desde 
[A5Pro+A+2H]2+, manteniendo la carga doble de las especies 
resultantes. Probablemente dichos fragmentos provienen de los dos 
grupos amino del receptor A5Pro. 
 
Los procesos de disociación de los aductos supramoleculares 
receptor:sustrato a través de rupturas de enlaces covalentes son menos 
comunes que los de liberación del sustrato. Esto se ha observado, por 
ejemplo, en el estudio de la química de receptor:sustrato 
cucurbiturilos188, 189 (macrociclos más simétricos que las ciclodextrinas 
(CD) de forma cilíndrica con aperturas equivalentes en ambos lados del 
macrociclo) y se ha asociado a la presencia de una notable estabilidad 
del complejo en la fase gas. 
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4 Conclusiones 
 
Se ha diseñado y sintetizado, con buenos rendimientos, una familia de 
ASQ basados en ligandos de tipo bis(amino amida) quiral derivados de 
aa naturales. Se han considerado variaciones estructurales basadas en la 
naturaleza de la cadena lateral del aa empleado y en el espaciador 
alifático. 
 
Los resultados obtenidos demuestran claramente la capacidad de 
reconocimiento quiral de estos buenos receptores selectivos y sugieren 
su uso ventajoso y potencial como reactivos de desplazamiento quiral 
para la enantioselectividad de ácidos carboxílicos13, dicarboxílicos, aa 
dicarboxílicos N-protegidos y sistemas relacionados mediante RMN. 
 
Se observó una buena discriminación quiral cuando las bis(amino 
amidas) fueron utilizadas como ASQ para el ácido R- y S-mandélico y 
otros ácidos relevantes. La influencia de la naturaleza de la cadena 
lateral del aa de partida (R) y la longitud del espaciador alifático son 
parámetros importantes para obtener un buen reconocimiento 
enantioselectivo de los derivados de aa como el ácido Z-R- y S-Asp. 
 
Se ha comprobado que el receptor A5Phe es útil para la 
enantioselectividad de algunos ácidos arilpropiónicos 
farmacológicamente activos, tales como el ibuprofeno y naproxeno. 
 
Los datos sugieren que, en solución, la enantioselectividad implica la 
formación de un par iónico después de la transferencia de protón entre 
el grupo carboxílico del ácido y el grupo amida o amino de la bis(amino 
amida). 
 
Otras interacciones intermoleculares, como enlaces de hidrógeno e 
interacciones solvofóbicas o aromático-aromático son también 
responsables de la estabilidad de los complejos. Todos los datos 
sugieren la presencia de varios complejos estructuralmente diferentes en 
solución para el sistema A5Phe:ácido R- y S-mandélico, con la 
conformación del anillo fenilo jugando un papel clave en la 
enantiodiferenciación observada. 
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Por otra parte, la formación de complejos diastereoméricos es rápida y 
cuantitativa, siendo posible el análisis in situ utilizando un equipo de 
RMN de 500 MHz. 
 
El estudio realizado, utilizando espectrometría de masas, RMN y 
técnicas de modelización molecular ha permitido identificar los factores 
estructurales responsables de las interacciones que estabilizan los 
complejos supramoleculares formados, existiendo una buena 
concordancia en los datos obtenidos por las distintas técnicas. 
 
En el caso de sistemas Z-N-protegidos, se ha observado la existencia de 
diferentes interacciones intermoleculares entre el grupo Z del sustrato y 
el receptor, lo que conduce a un valor elevado de ∆∆δ para la señal de 
NH de la carbamida. 
 
Nuestros datos indican que los complejos más fuertes (Ka > 500) se 
forman con el receptor más básico (A5Pro), de acuerdo con datos de 
experimentos anteriores para compuestos similares,12 lo que parece 
indicar el papel clave de la transferencia de protón en la formación del 
complejo supramolecular. En el caso de los receptores que contienen 
cadenas laterales aromáticas, parece que las interacciones π-π están 
implicadas en la formación de los complejos. 
 
La espectrometría de masas (ESI-MS) se ha mostrado como una técnica 
muy útil para estudiar estructuras supramoleculares y hacer un cribado 
de receptores y sustratos. 
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5 Parte experimental 

5.1 General 
 
En este apartado se describe el procedimiento sintético, las técnicas 
empleadas para la caracterización y los datos experimentales de los 
diferentes productos sintetizados. Los reactivos fueron suministrados 
por distintas casas comerciales (Aldrich, Fluka, Merck o Bachem), 
empleándose tal como se recibieron, sin una posterior purificación. 
 

5.2 Técnicas de análisis 
 
Las técnicas empleadas para la caracterización de los diferentes 
productos sintetizados se han descrito en el capítulo 3. 
 

5.3 Procedimientos sintéticos 

5.3.1 Procedimiento general para la síntesis de las bis(amino 
amidas) quirales 

 
La preparación de los compuestos seudopeptídicos descritos en esta 
tesis a partir de diaminas alifáticas se llevó a cabo siguiendo la 
metodología desarrollada previamente por nuestro el grupo de 
investigación.58 
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5.4 Caracterización de los compuestos obtenidos 
 

 
 

Phe NH

O NH

PheHN

OHN

n

H H

n = 0, 1, 2 ,3, 4, 6  
 
Caracterizados en artículos ya publicados y en tesis realizadas en 
nuestro grupo de investigación.58, 153 
 

 
 

Bencil N-(1-{[5-(2-{[(benciloxy)carbonil]amino} -3-(1H-indol-3-
il)propanamido)pentil]carbamoil}-2-(1H-indol-3-il)etil)carbamato 

 
Fórmula Empírica: C43H46N6O6 
Peso Molecular: 742,35 g/mol 
Aspecto: Sólido blanco 
Rendimiento: 79 % 
1H RMN  (500 MHz, DMSO) δ (ppm): 10,79 (s, 1H); 7,90 (s, 1H); 7,61 
(d, J = 7,7 Hz, 1H); 7,42 - 7,20 (m, 7H); 7,13 (s, 1H); 7,06 (t, J = 7,4 
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Hz, 1H); 6,97 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 4,96 (s, 2H); 4,25 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 
3,13 - 2,88 (m, 4H); 1,32 (d, J = 6,3 Hz, 2H); 1,15 (d, J = 6,2 Hz, 1H) 
13C RMN (125 MHz, DMSO) δ (ppm): 171,4; 155,7; 137,0; 136,0; 
128,3; 128,2; 128,1; 123,8; 120,8; 118,5; 111,3; 110,1; 65,2; 55,5; 38,5; 
28,6; 28,0; 23,6 
IR (ATR) : ν 3395, 3293, 2934, 1687, 1639, 1537, 1455, 740, 691 cm-1 
MS: (ESI+, m/z): 765,6 [M+Na+, 100 %], 743,6 [M+H+, 20 %] 
Pf: (190 – 195) ºC 
[α]19,9

D = -85,37 (c=0,011; DME) 
Análisis Elemental (%): Calculado: C: 69,52; H: 6,24; N: 11,31 
Experimental: C: 69,04; H: 6,38; N: 11,04 
 

 
 
2-amino-N-{5-[2-amino-3-(1H-indol-2-il)propanamido]pentil}-3-(1H-

indol-2-il)propanamida 
 
Fórmula Empírica: C27H34N6O2 
Peso Molecular: 474,27 g/mol 
Aspecto: Sólido marrón 
Rendimiento: 93 % 
1H RMN  (500 MHz, CDCl3/CD3OD 5 %, 30 ºC) δ (ppm) = 7,61 (d, 2H, 
J = 7,9 Hz); 7,36 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,14 (t, 2H, J = 7,5 Hz); 7,06 (t, 
2H, J = 7,5 Hz); 7,01 (s, 2H); 3,60 - 3,68 (m, 2H); 3,20 (dd, 2H, J = 
14,4; 5,6 Hz); 3,02 - 3,12 (m, 6H); 1,21 - 1,28 (m, 4H); 0,95 - 0,86 (m, 
2H) 
13C RMN (125 MHz, CDCl3, 30 ºC) δ (ppm) = 23,7; 29,3; 30,7; 38,8; 
55,8; 110,8; 111,4; 111,6; 118,6; 118,7; 119,3; 119,5; 121,8; 122,0; 
123,4; 123,6; 127,9; 136,4; 174,9 
IR (ATR) : ν = 3288, 3112, 2929, 2861, 1643, 1534, 1456, 1439, 1023, 
1004, 740 cm-1 
MS: (ESI+, m/z): 475,3 [M+H+, 100 %] 
Pf: (110 – 115) ºC 
[α]20

D = 19,9 (c=0,010; CH3OH) 
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Análisis Elemental (%) para C27H36N6O3: Calculado: C, 65,85; H, 7,32; 
N, 17,07. Experimental: C, 65,33; H, 6,87; N, 16,61 
 

 
 

 
 
Caracterizados en artículos ya publicados por nuestro grupo de 
investigación y otros.12, 154 
 

 
 

 



Capítulo 4 Síntesis de bis(amino amidas) quirales y estudio de sus propiedades como 
agentes de solvatación quiral (ASQ) 

310 

 
Caracterizados en artículos ya publicados por nuestro grupo de 
investigación.58 
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1 Aspectos generales 
 
En el campo de la Química Orgánica, uno de los principales retos para 
los investigadores del siglo XXI lo constituye el desarrollo de procesos 
químicos compatibles y respetuosos con el medio ambiente. En este 
sentido, la catálisis asimétrica representa una de las aproximaciones más 
atractivas dentro de lo que en la actualidad se conoce como Química 
Sostenible.1 No es de extrañar que gran parte de los esfuerzos estén 
enfocados hacia la preparación de compuestos enantioméricamente 
puros mediante procesos catalíticos altamente selectivos de acuerdo con 
lo que se comentó en su momento en el capítulo 1. 
 
Tradicionalmente estos catalizadores deben de ser fáciles de preparar a 
partir de materiales de partidas económicamente accesibles, capaces de 
promover la reacción con rendimientos cuantitativos y elevada quimio y 
enantioselectividad, y además deben de ser accesibles en ambas formas 
enantioméricas. Una alternativa a este último aspecto es el desarrollo de 
sistemas capaces de ejercer un estereocontrol dual. Es decir, que a partir 
de un único enantiómero puedan llegar a obtenerse, variando las 
condiciones del proceso, uno u otro enantiómero del producto deseado.2 
 
La síntesis enantioselectiva está basada fundamentalmente en procesos 
catalíticos con metales de transición pero también en el desarrollo actual 
de nuevos organocatalizadores3 cada vez más optimizados. Este es un 
campo de enorme interés en este contexto debido a su alta eficiencia en 
síntesis asimétrica y dado que una gran cantidad de productos bioactivos 
son quirales. 
 
Como se ha mencionado en el capítulo 1, existen varios métodos4 para 
la determinación de la composición enantiomérica, incluyendo 
cromatografía líquida5 y de gases,6 electroforesis capilar (EC),7 
dicroísmo circular (DC),8 espectrometría de absorbancia,9 de 
transmisión de infrarrojos,10 dispersión de rayos X,11 y espectroscopia 
de RMN.12-15 
 
 
 



Capítulo 5 Aplicaciones en síntesis asimétrica 

326 

1.1 Síntesis asimétrica 
 
Dentro de la síntesis asimétrica, la catálisis asimétrica es de particular 
interés. En este caso, el curso estereoquímico de la reacción está 
controlado por un catalizador. El modo en que estos catalizadores 
inducen quiralidad es semejante al de las enzimas, ya que el catalizador 
interacciona de forma reversible con el sustrato formando una especie 
de “bolsillo quiral” en el estado de transición (al igual que las enzimas), 
favoreciendo así la formación de un enantiómero frente a otro. 
 
La catálisis asimétrica es en principio la metodología más conveniente 
para la síntesis asimétrica porque no requiere cantidades 
estequiométricas de reactivos quirales que son en general caros. Así, 
una molécula del catalizador quiral puede asistir la formación de 
millones de moléculas de productos quirales. Además, el efecto 
acelerador del catalizador permite obtener rendimientos más elevados 
en tiempos de reacción más cortos. 
 
Desde principios de 1970 el campo de la catálisis asimétrica ha 
experimentado un gran desarrollo y el número de publicaciones ha 
crecido exponencialmente en los últimos años. 
 
La importancia de la quiralidad y los avances en el campo de la catálisis 
asimétrica fueron reconocidos con la concesión del Premio Nobel en 
química en el año 2001 a William S. Knowles, Ryoji Noyory y K. Barry 
Sharpless por sus contribuciones en el campo de la catálisis 
enantioselectiva.16-18 
 
Las dos áreas fundamentales dentro de la catálisis asimétrica son la 
catálisis organometálica,19 que consiste en la aplicación de las 
propiedades catalíticas de los complejos metal-ligando orgánico quiral, 
y la organocatálisis,20, 21 definida como la catálisis22 mediante moléculas 
orgánicas quirales de bajo peso molecular o como la aceleración de 
reacciones químicas con una cantidad subestequiométrica de un 
compuesto orgánico, el cual no contiene ningún átomo metálico.23 
 
La catálisis asimétrica mediante organocatalizadores se ha convertido en 
una importante área de investigación en los últimos años.23-36 
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Los organocatalizadores de Prolina (Pro) y derivados son los más 
estudiados y se han utilizado con éxito en reacciones aldólicas y de 
Michael. En estas reacciones orgánicas, la recuperación del 
organocatalizador y su reutilización eficiente son motivo de gran 
preocupación. De este modo, existe la necesidad de desarrollar nuevos 
organocatalizadores que sean fácilmente reciclables y posean 
capacidades catalíticas mejoradas. En este sentido, las sales de 
imidazolio y/o líquidos iónicos quirales (LIQ) que contienen 
funcionalidades específicas pueden actuar como organocatalizadores 
presentando ventajas en estos apartados. En 2006, Luo y colaboradores 
publicaron el primer LIQ utilizado en síntesis asimétrica con una 
elevada enantioselectividad, es decir, un exceso enantiomérico (ee) > 90 
%.37

 

 

1.2 Organocatálisis asimétrica 
 
Probablemente, el primer ejemplo de una transformación 
enantioselectiva organocatalítica data de 1904, cuando Mackwald llevó 
a cabo la descarboxilación de un derivado de un ácido en presencia de 
brucina, por eso resulta tan sorprendente el que no ha sido hasta hace 
unos pocos años cuando este campo ha experimentado un resurgimiento 
espectacular. 
 
Si nos fijamos en el desarrollo cronológico de la organocatálisis 
asimétrica, aunque el término “organocatálisis” no se implantó hasta el 
año 2001, éste es un campo que viene utilizándose desde hace muchos 
años. A pesar de que las transformaciones químicas que utilizan 
organocatálisis ya eran conocidas y desde los años 70 se han empleado 
pequeñas moléculas orgánicas capaces de catalizar la reacción aldólica 
intramolecularmente,38-40 no fue hasta finales de los años 90 cuando la 
publicación de un pequeño número de trabajos provocó el crecimiento 
exponencial de este campo dentro de la catálisis asimétrica.41, 42 Entre 
estos trabajos destacan los publicados por Benjamin List y Carlos 
Barbas III, los cuales describen una serie de reacciones aldólicas 
enantioselectivas.43, 44 En los últimos años, el campo de la 
organocatálisis se ha expandido rápidamente tanto en lo que se refiere a 
las reacciones consideradas como a los organocatalizadores 
estudiados.45-47 
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Mediante este procedimiento no sólo se han obtenido compuestos 
ópticamente activos, sino que además se han utilizado distintas 
estrategias para acceder a ellos mediante diversas formas de activación 
de los sustratos. En base a estos datos es difícil de responder a la 
pregunta de por qué la organocatálisis ha sido ignorada durante tantos 
años. Algunos autores lo atribuyen al desconocimiento del mecanismo 
de acción de los catalizadores empleados en las reacciones, lo que 
dificultaría su extensión a otros contextos. Otros autores lo achacan a un 
problema de identidad, es decir, el hecho de que no existiera un campo 
propio hacía que los trabajos publicados no formasen parte de ningún 
marco en concreto, por lo que parecían trabajos independientes sin un 
nexo en común que impedía una visualización general y, en 
consecuencia, su desarrollo. 
 
Este crecimiento espectacular se basa, como venimos comentando, en 
que la organocatálisis ofrece una serie de ventajas, tales como el ahorro 
en costes, en impacto medioambiental, tiempo y energía, la sencillez de 
sus procedimientos experimentales y la minimización de residuos 
químicos tóxicos al ser la mayor parte de los organocatalizadores 
sustancias inocuas.16, 48 El conjunto de ventajas que se han ido 
señalando pueden resumirse, conceptualmente, de la siguiente manera: 
 

1. La organocatálisis permite el desarrollo de nuevos modos de 
activación de los sustratos, lo que posibilita el descubrimiento 
de transformaciones desconocidas previamente. 

2. Los procesos organocatalíticos permiten catalizar 
transformaciones orgánicas conocidas, con quimio-, regio-, 
diastereo-, o enantioselectividades ortogonales o 
complementarias a las catalizadas por metales. 

3. Los catalizadores orgánicos son, generalmente, insensibles al O 
y a la humedad de la atmósfera. En consecuencia, ni requieren el 
uso de atmósferas inertes, ni reactivos o disolventes secos, ni es 
necesario almacenarlos en recipientes libres de aire o humedad, 
ni hay necesidad de emplear condiciones de reacción especiales 
como ocurre con numerosos catalizadores organometálicos. 

4. Una cantidad considerable de moléculas orgánicas pueden 
obtenerse a partir de un único enantiómero de una fuente natural 
(aminoácidos (aa), carbohidratos, hidroxiácidos, alcaloides, 
etc.), lo que implica un abaratamiento de costes en la 
preparación del catalizador, facilidad en su manipulación y la 
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posibilidad de obtener grandes cantidades del mismo tanto para 
llevar a cabo reacciones a pequeña escala como a escala 
industrial. 

 
Por todo ello, no resulta sorprendente que la organocatálisis se haya 
convertido en un campo muy activo en síntesis orgánica. En este sentido 
la industria farmacéutica y biotecnológica están fomentando el empleo 
de reacciones organocatalíticas, por lo que es razonable pensar que en 
un futuro la preparación de fármacos enantiopuros a gran escala se lleve 
a cabo de forma rutinaria mediante métodos organocatalíticos 
 

1.3 Desarrollo histórico de la organocatálisis 
 
Un hito importante en el área de la organocatálisis asimétrica lo 
constituyó la primera reacción aldólica intramolecular catalizada por un 
organocatalizador simple y versátil,49, 50 la S-Pro. Esta reacción que 
transcurría a través de una enamina con un alto enantiocontrol fue 
desarrollada a finales de los años 60 y principios de los 70, por los 
grupos de Hajos y Parrish,38 y por los de Ender, Wiechert y Sauer40, 51 
independientemente (Figura 5.1). 
 

 
Figura 5.1. Reacción aldólica intramolecular catalizada por S-Pro 

 
Tal descubrimiento supuso un fuerte impacto económico en la industria 
farmacéutica, ya que mediante dicha reacción se accede al intermedio 
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sintético A de elevado valor en síntesis de esteroides (cortisona, 
anticonceptivos, etc. Figura 5.2). 
 

 
Figura 5.2. Estructuras de interés farmacológico obtenidas a partir del intermedio 

A 

 
Es importante destacar que esta reacción y su principio catalítico 
permanecieron latentes durante 25 años hasta que Barbas y 
colaboradores.28, 43 presentaron la primera variante intermolecular de la 
reacción aldólica catalizada por la S-Pro (Figura 5.3). 
 

 
Figura 5.3. Reacción aldólica asimétrica directa catalizada por la S-Pro 

 
La S-Pro se comporta en estas reacciones de forma bifuncional e 
imitando el mecanismo de las aldolasas de tipo I. Dichas enzimas 
catalizan la reacción aldólica en un entorno quiral, de tal manera que el 
grupo amino activa al dador mediante la formación de una enamina 
entre el dador (fosfato de dihidroxiacetona) y un residuo de lisina-229. 
Además el aldehído, aceptor, se encuentra activado mediante la 
formación de un enlace de hidrógeno con otro residuo, lisina-107.52 La 
presencia de un grupo funcional ácido carboxílico es indispensable y 
además es esencial en el control estereoquímico del proceso. 
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Figura 5.4. Ciclo organocatalítico con formación de un intermedio enamina 

 
Aunque la forma natural S es la que se usa más comúnmente, la Pro se 
encuentra disponible comercialmente en sus dos formas enantioméricas, 
lo cual hace posible catalizar reacciones enantiocomplementarias. 
 
La Pro es el único aa natural que presenta una funcionalidad amina 
secundaria, y, como consecuencia de ello, el átomo de N posee un pKa 
más elevado que los demás aa, y por tanto presenta una mayor basicidad 
junto con una mayor nucleofilia. Así, la Pro es capaz de actuar como 
nucleófilo, particularmente con compuestos carbonílicos o aceptores de 
Michael, para formar un ión iminio II  o una enamina III . En estas 
reacciones, la función carboxílica del aa actúa como un ácido de 
Brønsted, convirtiendo así a la Pro en un catalizador bifuncional (Figura 
5.4). 
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1.4 Reacción aldólica 
 
La reacción aldólica está entre las reacciones más comúnmente 
empleadas para la formación de enlaces C-C. La versatilidad de esta 
reacción se deriva de su utilidad en la formación de compuestos 
quirales, empleándose para la síntesis de moléculas estructuralmente 
complejas, tales como productos naturales y drogas no naturales. Así, la 
reacción aldólica combina una adición nucleófila, que es catalizada por 
un ácido, con una enolización, que es catalizada por un ácido y/o base. 
Estas propiedades hacen posible que la aldolización pueda ser catalizada 
por ácidos y bases de Lewis y Brønsted. 
 
Los estudios iniciales antes comentados representaron el 
redescubrimiento de la catálisis vía enamina. Del análisis de los 
resultados obtenidos se pudo concluir que para la obtención de una 
catálisis efectiva era necesaria la presencia de una función amina 
secundaria, así como un protón ácido situado espacialmente a una 
distancia apropiada. 
 
Entre los diferentes organocatalizadores evaluados (Figura 5.5), los 
derivados de pirrolidina fueron los que mejores resultados 
proporcionaron, y, tras estudiar el espectro de aplicación de la reacción 
con diferentes aldehídos se llegó a la conclusión de que la S-Pro era el 
mejor catalizador. 
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Figura 5.5. Reacción aldólica entre la acetona (exceso) y el p-nitrobenzaldehído 

con diferentes catalizadores en DMSO43, 44, 53 

 
En la Figura 5.6 se muestra el mecanismo aceptado actualmente para la 
reacción aldólica intermolecular catalizada por S-Pro entre la acetona y 
un aldehído. Éste comienza con el ataque nucleófilo del grupo amino al 
dador (etapa A), seguido por la deshidratación del intermedio amino 
carbinol (etapa B), desprotonación de la especie imínica formada (etapa 
C), formación del enlace C-C por ataque nucleófilo de la enamina, 
(etapa D) y, por último, la hidrólisis del aldol-iminio formado (etapas E 
y F) dando lugar al aldol final. 
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Figura 5.6. Mecanismo y estados de transición propuestos para la reacción 

aldólica catalizada por la S-Pro 

 
El ácido carboxílico se propone que debe actuar como un cocatalizador 
de Brønsted general que reemplace a los distintos grupos funcionales 
ácido/base involucrados en el mecanismo de la aldolasa. En el estado de 
transición de la formación del enlace C-C, la protonación del grupo 
carbonilo aceptor ocurre a través del ácido carboxílico, que está en Anti 
con respecto al doble enlace E de la enamina. Así, la Pro no actúa 
únicamente como un catalizador tipo enamina, sino que también lleva 
consigo su propio cocatalizador tipo ácido de Brønsted y por tanto 
puede ser considerada como un catalizador bifuncional, como ya hemos 
mencionado. 
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Houk y colaboradores propusieron un estado de transición similar para 
la variante intramolecular y mostraron también que un enlace de 
hidrógeno simultáneo con el N de la enamina, como había sido 
propuesto inicialmente, no contribuía demasiado a disminuir la energía 
del estado de transición.54-57 Márquez y Metzger fueron capaces de 
interceptar y caracterizar los intermedios propuestos mediante un 
estudio de ESI-MS.58 
 
Además de acetona, también se han empleado otras cetonas en las 
reacciones aldólicas catalizadas por Pro.53, 59, 60 El gran interés en este 
área y el esfuerzo por mejorar tanto los rendimientos como las 
estereoselectividades de esta reacción ha llevado al diseño y el 
desarrollo de una gran variedad de catalizadores basados en S-Pro, entre 
los cuales, por destacar algunos, se podría nombrar las diaminas quirales 
evaluadas por Barbas61 y Yamamoto,62-64 separadamente; las series de 
Pro 4-sustituidas estudiadas por el grupo de Kokotos,62-64 y, 
especialmente, las prolinamidas, las cuales han sido las más explotadas 
ya que, en la mayoría de los casos, proporcionaron mejores ee para los 
aldehídos probados.65, 66 Estos catalizadores se han utilizando en 
diferentes reacciones para la síntesis de intermedios quirales de interés. 
El mecanismo propuesto para estas reacciones aldólicas es el que se 
muestra en la Figura 5.6. 
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Figura 5.7. Ejemplos de catalizadores descritos para la reacción aldólica entre la 

acetona y el p-nitrobenzaldehído67-97 

 
En general, cuando se emplean cetonas sustituidas, estos catalizadores 
dan lugar al aldol Anti como diastereoisómero mayoritario 
independientemente de la naturaleza del dador. No obstante, Barbas y 
colaboradores han descrito recientemente una reacción selectiva Syn 
para aldehídos aromáticos y α-hidroxicetonas, catalizada por la amina 
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primaria presente en el aa acíclico S-treonina y su derivado OtBu-S-
treonina.98, 99

 La selectividad Syn observada se deriva de la reacción de 
una enamina-Z en el estado de transición y de la formación del enlace 
C-C, la cual predomina debido al enlace de hidrógeno formado entre el 
O del hidroxilo y el hidrógeno de la amina. 
 

1.5 Sales de imidazolio enantiopuras como 
organocatalizadores en síntesis asimétrica 

 
En la última década, las sales quirales de imidazolio y otros LIQ han 
recibido una considerable atención como un nuevo tipo de inductor 
quiral,100-109 debido a sus propiedades específicas110-112 y a su alto grado 
de organización.113-115 
 
El primer ejemplo de su aplicación en síntesis asimétrica fue propuesto 
por Chauvin en 1995.116 Sin embargo, la mayoría de los estudios en este 
campo fueron publicados después del año 2000. Así, se pueden 
considerar tres estrategias diferentes para llevar a cabo con éxito una 
reacción asimétrica en un LI dependiendo de la fuente de quiralidad:117-

119  
 

1. Uso de un sustrato quiral o un reactivo quiral y emplear el LI 
simplemente para sustituir el disolvente orgánico convencional 
en el proceso. 

2. La quiralidad es proporcionada por un catalizador (metal de 
transición o biocatalizador) y el LI se usa para estabilizar el 
catalizador o bien permitir su reciclaje. 

3. La discriminación quiral es promovida por una sal de imidazolio 
quiral que actúa como catalizador del proceso. 
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Figura 5.8. Posibles rutas para la síntesis asimétrica con LI 

 
Asimismo, la catálisis asimétrica mediante organocatalizadores 
derivados de LIQ se ha convertido en una importante área de 
investigación en los últimos años.23-30 Los organocatalizadores de Pro y 
derivados son los más estudiados y se han utilizado con éxito en 
reacciones aldólicas, etc.120-124 
 
Aunque los LI se han empleado como disolvente para estas reacciones, 
la mayoría de los trabajos se han encaminado al diseño y aplicación de 
los conocidos como Ion-Tagged Ionic Liquids, en particular LI que tiene 
a la Pro como elemento estructural de la sal. En la mayoría de los casos, 
el organocatalizador se encuentra covalentemente unido al catión a 
través de un espaciador (Figura 5.9). De este modo, se consigue un LI 
funcionalizado que combina las propiedades químico-fiscas ajustables 
de los LI con las propiedades catalíticas de la Pro. 
 
En este sentido, en 2006, Miao y Chan describieron el uso como 
catalizadores de las sales de imidazolio basadas en Pro en la reacción 
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aldólica entre el 4-cianobenzaldehído y acetona en DMSO.120 Así, para 
el caso de la reacción aldólica entre la acetona y el p-nitrobenzaldehído, 
utilizando un 30 % de catalizador se alcanzan inducciones asimétricas 
de entre el 71 y el 85 % dependiendo de la estructura del catalizador. 
También realizaron diversos estudios con diferentes sustratos y sales de 
imidazolio funcionales125 y estudios de la reacción empleando acetona 
deuterada. Los resultados demostraron que el protón ácido de la Pro era 
necesario para que se produjera la catálisis en la reacción aldólica. Así, 
la proximidad de un fragmento iónico al intermedio enamina le 
proporciona una cierta estabilidad adicional y en consecuencia 
incrementa la velocidad de reacción. Además, reciclaron y reutilizaron 
varias sales de imidazolio funcionalizadas (Figura 5.9). 
 

 
Figura 5.9. Sales de imidazolio funcionalizadas con Pro 

 
Zhou y Wang126

 desarrollaron un catalizador que contiene un enlace éter 
para unir la hidroxi-Pro con el fragmento de imidazolio. Este LI 
funcionalizado resultó ser un organocatalizador altamente eficiente y 
reciclable en las reacciones aldólicas entre aldehídos aromáticos y 
acetona empleando [BMIM][BF4] como disolvente. En este caso 
obtuvieron rendimientos del 53-94 % y ee del 64-93 %, siendo mejores 
que los resultados bien en acetona o en DMSO como disolvente. La 
naturaleza tanto del catalizador como del disolvente [BMIM][BF 4] 
permiten su reciclado durante seis ciclos de reacción sin pérdida 
significativa de enantioselectividad y con sólo una reducción menor en 
los rendimientos. 
 
En 2010, Lombardo y Trombini decidieron probar esta reacción aldólica 
entre la acetona y el p-nitrobenzaldehído con LI derivados de Pro (5 % 
catalizador) en diferentes LI ([BMIM][PF6], [BMIM][NTf 2], 
[BMIM][TfO]) como disolventes127

 y observaron que al sustituir el 
DMSO por [BMIM][PF6] se obtenía una incremento de la velocidad de 
reacción de hasta cinco 5 veces y se mejoraba el ee entre el 10-20 %. 
También probaron la reacción aldólica entre la ciclohexanona y el p-
nitrobenzaldehído obteniendo un 78 % de rendimiento, con una relación 
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Syn/Anti de 70:30 y una inducción asimétrica para el diastereoisómero 
Anti del 94 % de ee. 
 
Recientemente Bica y colaboradores han sintetizado un catalizador 
iónico básico (Figura 5.10), con una estructura en el catión similar a la 
descrita por Yamamoto.128 Esta sal quiral funcionalizada ha resultado 
ser un organocatalizador altamente eficiente para la reacción aldólica 
entre la acetona y el p-nitrobenzaldehído. En este caso, los rendimientos 
obtenidos fueron del 70 % y el ee del 83 %.128 La reacción aldólica se 
ha llevado a cabo en ausencia de medio ácido con buenos ee, es decir la 
condición necesaria para el éxito en la enantioselección es la capacidad 
de formar enlaces de hidrógeno y no la acidez del protón.68, 86, 129-137 
 

 
Figura 5.10. LIQ catalíticos desarrollados por Bica 

 
Por otro lado, el conjunto de arquitecturas orgánicas supramoleculares 
unidas mediante interacciones iónicas y otras fuerzas intermoleculares 
de carácter direccional, proporciona una nueva aproximación para 
obtener catalizadores quirales. Este enfoque permite la elaboración de 
pre-catalizadores bifuncionales mediante interacción iónica entre anión 
y catión, teniendo cada ión su actividad propia. En este sentido es 
posible mejorar la reactividad y la selectividad de una reacción 
mediante un efecto sinérgico entre ambos iones. Ello se consigue a 
través de un estado de transición bien organizado que permita la 
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aproximación de los reactivos y una estereodiferenciación por parte de 
uno de los dos iones. 
 
Por lo tanto, es posible el diseño y síntesis de bibliotecas de 
catalizadores quirales supramoleculares e incluso de bibliotecas 
dinámicas. La mayoría de los avances en ese campo de investigación 
están estrechamente relacionados con el uso de compuestos intermedios 
de iminio o enamina.138-141 
 

 
Figura 5.11. Diseño de organocatalizadores multifuncionales por par iónico 

 
En este sentido, Luo y Cheng han sintetizado una serie de LI 
bifuncionalizados los cuales, al compararlos con los LI monofucionales 
correspondientes, generan una mayor estereoselectividad en las 
reacciones aldólicas. Esto se atribuye a que estos LI bifuncionales 
presentan una catálisis bifuncional no covalente parecida a la que tiene 
lugar con la S-Pro.107, 121 El estado de transición propuesto cuando se 
utilizan estos LI bifuncionales sería similar al representado en la  
Figura 5.11. 
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Figura 5.12. Ejemplos del uso de LI bifuncionalizados en la reacción aldólica 

 
En 2010, Qian y colaboradores142

 estudiaron el empleo del LIQ 
([EMIM][Pro]), preparado por intercambio iónico entre [EMIM][Br] y 
la Pro, como catalizador en reacciones aldólicas. Así, se observa que 
para este organocatalizador iónico, en la reacción entre la ciclohexanona 
y el p-nitrobenzaldehído es posible mejorar los resultados obtenidos al 
emplear [BMIM][BF4] como disolvente en lugar de DMSO (94 % ee 
Syn y 97 % ee Anti en DMSO) (Tabla 5.1). 
 

Tabla 5.1. Resultados de la reacción aldólica entre la ciclohexanona (0,3 
equivalentes) y el p-nitrobenzaldehído (0,1 equivalentes), 30 % molar de 

[EMIM][Pro] como catalizador a Tª amb durante 6-24 h142 

Entrada Disolventea Rendimiento 
(%) 

Selectividad 
(Syn/Anti) 

ee 
Syn/Anti 

(%) 
1 DMSO 95 46:54 Rac/-11 
2 Ciclohexanona 98 58:42 Rac 
3 Tolueno 90 46:54 -10/-18 
4 [BMIM][PF6] 77 39:61 -6/-9 
5 [BMIM][BF 4] 95 22:78 94/97 

a 0,25 mL de disolvente 
 
Además, también estudiaron la reacción entre la acetona y el p-
nitrobenzaldehído con [EMIM][Pro] como catalizador (30 % molar) y 
[BMIM][BF 4] como disolvente y tras 12 h de reacción a temperatura 
ambiente se obtuvo un 91 % de rendimiento y un 74 % de ee.142 
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1.6 Bis(amino amidas) como organocatalizadores en 
síntesis asimétrica 

 
Como ya se ha comentado anteriormente, se han desarrollado una gran 
variedad de catalizadores basados en S-Pro, entre los cuales se 
encuentran las prolinamidas. En este sentido algunos de los 
investigadores que han desarrollado catalizadores eficaces de tipo 
prolinamidas han sido Gong o Wu et al.,129, 133, 137 que las sintetizaron 
con un grupo hidroxilo terminal como dador extra de enlace de 
hidrógeno; Zhao, desarrollando bisprolinamidas simétricas con un eje de 
simetría C2,

136 Xiao, también basándose en bisprolinamidas conteniendo 
grupos aromáticos en su estructura,134, 143 o un esqueleto de binaftilo144 y 
también sintetizando prolinatioamidas que presentan una mayor 
actividad catalítica, y con las cuales, por tanto, solamente es necesario 
un 5 % de catalizador.131 Cabe destacar también, en este campo, las 
aportaciones realizadas por el grupo de Carmen Nájera,145-147 que 
estudió bisprolinamidas con un esqueleto de binaftilo como 
organocatalizadores para la reacción aldólica entre aldehídos y varias 
cetonas alifáticas. Además, el catalizador pudo ser recuperado mediante 
técnicas simples de extracción para su posterior reutilización. 
Adicionalmente, este mismo grupo llevó a cabo la síntesis de una 
prolinatioamida a partir de S-Pro y R-1-aminoindano, que resultó ser un 
catalizador superior a la S-Pro y a las prolinamidas para la reacción de 
Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert llevada a cabo sin disolvente. 
 
En el mecanismo propuesto anteriormente (Figura 5.6) la reactividad y 
estereoselectividad de la S-Pro como organocatalizador se atribuyen a la 
formación de estados cíclicos de transición en los que la presencia de un 
protón ácido parece ser crucial.56, 148 Sin embargo, el desarrollo de 
nuevos organocatalizadores, en los que el protón altamente ácido de la 
Pro se sustituye por otros menos ácidos, como ya se ha mencionado, ha 
demostrado que es la capacidad de formar enlaces de hidrógeno y no la 
acidez del protón, la condición necesaria para el éxito en la 
enantioselección. Así, por ejemplo, algunas prolinamidas68, 86, 129-137 y 
pequeños péptidos149-158 derivados de Pro son catalizadores eficientes y 
selectivos en la reacción aldólica, ya que el enlace amida formado es 
robusto y permite fáciles modificaciones estructurales, permitiendo, por 
lo tanto, un ajuste fino de sus propiedades y la capacidad de afinar su 
reactividad. 
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Algunos de estos derivados de Pro fueron diseñados para asemejarse a 
los péptidos implicados en el centro activo de una enzima. En este caso, 
la estereoselectividad lograda está motivada por la presencia de varios 
enlaces amida con rotación restringida, generando un sistema de enlaces 
no covalentes que crean un entorno parecido al de una enzima. Por otra 
parte, la presencia de la contraparte arilo puede aumentar la solubilidad 
del catalizador en disolventes orgánicos comunes ya que el uso de Pro 
como catalizador tiene obvias ventajas, pero sufre algunos problemas, 
tales como la falta de solubilidad en muchos disolventes orgánicos. 
 
La búsqueda de nuevos ligandos quirales es uno de los aspectos más 
importantes en la organocatálisis. Por otro lado el empleo de 
organocatalizadores quirales eficientes descritos en la literatura con 
estructura tipo bisprolinamida nos llevó al estudio de las bis(amino 
amidas) derivadas de S-Pro descritas por nuestro grupo de investigación 
como organocatalizadores quirales. 
 
Los compuestos de tipo bis(amino amida) como los de la Figura 5.13 
con espaciadores alifáticos derivados de α,ω-diaminoalcanos 
proporcionan ligandos con una elevada flexibilidad estructural y 
conformacional, que los convierte en ligandos de gran interés en el 
campo de la organocatálisis asimétrica. 
 

 
Figura 5.13. Estructura general de las bis(amino amidas) 
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2 Objetivos 
 
En este capítulo se describe el estudio de las aplicaciones de las sales de 
imidazolio quirales como aditivos quirales u organocatalizadores en la 
reacción aldólica catalizada por S-Pro. También se estudia el empleo de 
diferentes bis(amino amidas) conteniendo S-Pro en su estructura como 
organocatalizadores en la reacción aldólica, evaluándose cómo influye 
su empleo en la inducción asimétrica alcanzada para estos procesos. 
 
Los objetivos concretos de este capítulo son: 
 

1. Como se ha descrito anteriormente, la búsqueda de nuevos 
ligandos quirales para reacciones de organocatálisis es uno de 
los aspectos más importantes de la catálisis homogénea. En este 
caso, la utilización de compuestos enantioméricamente puros 
fácilmente preparados a partir de chiral pool, constituye una 
estrategia con numerosas ventajas para la catálisis asimétrica. 

2. Llevar a cabo una completa caracterización de estos ligandos 
mediante diversas técnicas espectroscópicas como RMN de 1H, 
RMN de 13C, RMN de 19F, ATR-FT-IR, ESI-MS, DSC, [α]20

D y 
Análisis Elemental. 

3. Estudiar la reacción aldólica catalizada por S-Pro empleando 
sales de imidazolio quirales como aditivos. 

4. Sintetizar y estudiar las propiedades de las sales de imidazolio 
quirales conteniendo como anión el S-prolinato como 
organocatalizador bifuncional. 

5. Estudiar la reacción aldólica catalizada por bis(amino amidas) 
derivadas de S-Pro. 

6. Optimizar las mejores condiciones experimentales 
(concentración inicial de los reactivos, temperatura, disolvente, 
tiempo de reacción, etc.). 
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3 Resultados y discusión 
 
A la hora de evaluar la influencia de las sales quirales preparadas en los 
capítulos anteriores, se plantearon dos aproximaciones alternativas. 
 
La primera se basa en el empleo de las sales de imidazolio quirales 
como aditivos en la reacción aldólica catalizada por S-Pro (Figura 5.14). 
Existen algunos precedentes bibliográficos como se ha comentado en la 
introducción de este capítulo en los que el empleo de un LI como 
disolvente o aditivo tiene un gran efecto en la eficiencia de distintas 
reacciones de formación de enlaces C-C.159 Los LI presentan un elevado 
grado de organización supramolecular a través de interacciones iónicas 
catión-anión, enlaces de hidrógeno, interacciones π-π, etc., que pueden 
contribuir a la estabilidad de los intermedios de transición por los que 
transcurre la reacción. Esto puede ejercer una influencia en el proceso 
no solo en cuanto a la actividad del sistema catalítico, sino también en 
relación a la inducción asimétrica alcanzada al ser las sales empleadas 
como aditivo de naturaleza quiral. 
 
En esta primera aproximación el complejo supramolecular propuesto 
que se formaría por interacción entre la sal de imidazolio quiral y la S-
Pro (1:1) es el que se muestra en la Figura 5.14. Al mezclar la sal de 
imidazolio quiral con S-Pro, el sistema formado contendrá al menos tres 
especies diferentes tal como se muestra en la Figura 5.14: El catión 
quiral, el anión X original de la sal y la S-Pro que se ha representado en 
forma zwitteriónica. 
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Figura 5.14. Catalizador supramolecular formado por la combinación de una sal 

de imidazolio quiral y S-Pro (1:1) 
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La segunda aproximación consistiría en introducir el catalizador como 
contraión del imidazolio quiral (Figura 5.15). El complejo se obtiene 
por simple intercambio iónico entre el S-prolinato de Li y las 
correspondientes sales de imidazol enantioméricamente puras. En este 
caso, sólo existen dos especies a considerar: el catión quiral y el anión 
también quiral. 
 

 
Figura 5.15. Catalizador supramolecular conteniendo un catión y un anión quirales 

 
En ambas aproximaciones estamos ante catalizadores supramoleculares 
donde existen interacciones no-covalentes, tales como interacciones 
iónicas, enlaces de hidrógeno, fuerzas de Van der Waals, interacciones 
catión-π, etc. Estas interacciones intermoleculares pueden contribuir al 
proceso de transferencia de la quiralidad. Tendríamos sistemas que 
trabajarían de modo sinérgico tal como se representa de modo general 
en la Figura 5.16. 
 

 
Figura 5.16. Sistemas que trabaja en modo sinérgico 

 
En los estudios realizados se compararán los resultados obtenidos 
empleando las sales quirales con sales relacionadas que no presenten 
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quiralidad (generalmente el cloruro de 1-butil-3-metil-imidazolio 
([BMIM][Cl]) y con el organocatalizador aislado (S-Pro), con el fin de 
discriminar los efectos que puedan deberse al empleo del LI de aquellos 
que puedan atribuirse a la quiralidad de éste. 
 

3.1 Estudio de las sales de imidazolio enantiopuras 
como aditivo 

 
Aunque la Pro es un catalizador eficiente y barato para la reacción 
aldólica, presenta algunos problemas que reducen su aplicabilidad: 
 

1. Baja solubilidad en la mayoría de disolventes orgánicos. En H2O 
es soluble y funciona como organocatalizador pero no es 
enantioselectivo. 

2. Reacciones laterales como la formación de oxazolidinonas y la 
subsecuente descarboxilación para dar reacciones de 
cicloadición [3+2]. 

 
Atendiendo a estas consideraciones generales, se estudió, en primer 
lugar, la reacción aldólica catalizada por la S-Pro en presencia de LI 
como aditivo. El empleo de un LI como aditivo o disolvente puede, en 
principio, facilitar la solubilidad de la S-Pro en el medio de reacción y 
por otro lado facilitar la separación y recuperación del catalizador al 
finalizar la reacción. 
 
La reacción aldólica entre la acetona y el p-nitrobenzaldehído (Figura 
5.17) se escogió como reacción modelo. Esta reacción, como se ha 
mencionado en la introducción, ha sido la empleada para evaluar la 
eficiencia catalítica de una gran variedad de catalizadores derivados de 
la S-Pro al ser el p-nitrobenzaldehído un buen sustrato para la misma. 
 

 
Figura 5.17. Reacción aldólica entre la acetona y el p-nitrobenzaldehído 

 
En la mayoría de los casos, el disolvente convencional empleado para 
esta reacción es el DMSO. En general, se emplea el p-nitrobenzaldehído 
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en concentración 0,1M en DMSO:acetona (4:1). Bajo estas condiciones, 
la reacción catalizada por la Pro transcurre con un rendimiento del 68 % 
y una enantioselectividad del 76 % de ee. Pero aparecen una gran 
cantidad de subproductos de reacción. Estos deben corresponder, según 
lo descrito por Blackmond y colaboradores, a reacciones laterales como 
la formación de oxazolidinonas (4, Figura 5.18) entre la Pro y el 
aldehído. La subsecuente descarboxilación de estas especies en 
presencia de otro equivalente de aldehído puede dar lugar a la formación 
de 1-oxapirrolizidina (5, Figura 5.18).160 La presencia de estas 
reacciones secundarias explicaría el bajo rendimiento observado para 
estas reacciones. Así, la mayor parte del aldehído y el catalizador se 
consumen en la formación de estas especies secundarias y la formación 
del aldol esta poco favorecida. 
 

 
Figura 5.18. Esquema del mecanismo principal y lateral para la reacción aldólica 

entre la acetona 2 y el p-nitrobenzaldehído 1 catalizada por S-Pro y derivados 

 
Por otro lado, la S-Pro no funciona de una manera muy eficiente en lo 
que se podría entender como el proceso sin disolvente. Esto puede 
atribuirse a la reducida solubilidad del catalizador. 
 
Un modo de solucionar estos problemas, es el empleo de LI como 
disolvente. En la literatura se recogen trabajos donde se han utilizado 
LI, como el [BMIM][PF6], obteniéndose una mejora en los rendimientos 
(> 60 %) y ee (> 65 %).161 Cabía pensar, por tanto, que el uso de LIQ 
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como disolventes o cosolventes podrían proporcionar un incremento 
adicional en estas mejoras obtenidas con LI tradicionales. 
 

3.1.1 Optimización de las condiciones de reacción. 
 
En primer lugar se llevo a cabo un proceso de optimización de las 
condiciones de reacción, incluyendo el estudio de diferentes variables, 
siendo el disolvente, el tiempo de reacción, la temperatura, la sal de 
imidazolio quiral, la acidez del medio y el porcentaje de catalizador 
empleados las variables estudiadas en mayor medida. También se 
consideraron, aunque con menor detalle, variables como, la relación 
molar de los reactivos. Para ello, modificamos gradualmente todos los 
parámetros de la reacción en busca del máximo rendimiento químico y 
enantioselectividad alcanzables. 
 

3.1.2 Estudio del efecto del disolvente 
 
Como punto de partida se evaluó, en primer lugar, el empleo de S-Pro 
en presencia de una sal de imidazolio quiral (Figura 5.14) como aditivo 
y utilizando diferentes disolventes. Así, se evaluó la influencia del 
disolvente para este proceso donde los experimentos se llevaron a cabo 
empleando un porcentaje de catalizador entre 40-20 %, una relación 
molar acetona:p-nitrobenzaldehído 10:1 y una relación molar Sal de 
imidazolio:S-Pro variable. La reacción se mantuvo a temperatura 
ambiente durante 20 h. Los resultados obtenidos se recogen en la Tabla 
5.2. En estos primeros experimentos, la sal de imidazolio seleccionada 
fue el 3.8f aunque en unos pocos casos se utilizó el 3.9f. Como LI de 
referencia se empleó el [BMIM][Cl]. El resultado mostrado en la 
entrada 4 demuestra con claridad que la Pro es la verdadera especie 
catalítica del proceso, ya que éste no tiene lugar en su ausencia. 
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Tabla 5.2. Resultados de la reacción aldólica entre la acetona y el p-
nitrobenzaldehído a temperatura ambiente durante 20 h en presencia de sal de 

imidazolio en diferentes disolventes 

Entrada Sal 
imidazolioa:Pro 

Cat 
(%) 

Disolvente Conv. 
(%)d 

Selec. 
(%)e 

ee 
(%) f 

1 0:1 40 DMSO 99 83 71 
2 1:1 40 DMSO >99 96 66 
3 1b:1 40 DMSO 98 74 57 
4 1b:0 40 DMSO 0 0 --- 
5 1:1 40 H2O:EtOH 4 >99 30 
6 0:1 20 [BMIM][NTf2] 88 74 78 
7 1:1 20 [BMIM][NTf2] >99 94 77 
8 0:1 20 Acetona 96 95 66 
9 1:1 20 Acetona 95 95 72 
10 1c:1 20 Acetona 99 97 67 

a 3.8f b 3.9f c [BMIM][Cl] d Conversión calculada por RMN de 1H en el crudo de 
reacción. e Selectividad calculada por RMN de 1H en el crudo de reacción. f ee 
calculado por HPLC después de purificación por columna cromatográfica 
 
Como puede observarse en la Tabla 5.2, en los casos considerados, el 
empleo de cantidades inferiores de catalizador (20 %) conduce a buenos 
resultados en términos de conversión y selectividad (entradas 7-10). Por 
lo que se puede llevar a cabo la reacción utilizando un 20 % de 
catalizador, en lugar del 40 % habitual, en esas condiciones. 
 
En términos generales los mejores resultados se obtienen utilizando 
[BMIM][NTf 2] o exclusivamente acetona como disolvente. Por otro 
lado, se debe mencionar que la selectividad del proceso utilizando 
[BMIM][NTf 2] como disolvente es comparable o similar a la descrita 
empleando benzaldehído 0,5M en una mezcla acetona:LI 1:1 en 
volumen como disolvente. Se han descrito selectividades del 45 % o del 
80 % para el [OMIM][Cl] o el [OMIM][BF4] respectivamente al cabo 
de 20 h de reacción.162 

 
Esto sugiere que el empleo de sales de imidazolio quirales puede influir 
notablemente sobre la selectividad y enantioselectividad del proceso. 
Ello puede observarse igualmente en la Tabla 5.2 comparando las 
selectividades obtenidas utilizando DMSO o [BMIM][NTf2] como 
disolventes en ausencia y presencia de sal de imidazolio quiral como 
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aditivo, donde la selectividad aumenta entre 10-20 % respectivamente 
en presencia de sal de imidazolio quiral (entradas 1, 2 y 6, 7). 
 
En cuanto al ee los mejores resultados se obtuvieron cuando se utilizó 
como disolvente el [BMIM][NTf2] (entradas 6, 7). En la bibliografía, los 
resultados descritos, para esta reacción, empleando LI como disolventes, 
son comparables a los nuestros, con un ~71 % ee y ~78 % ee empleando 
[OMIM][BF 4] o [OMIM][Cl] respectivamente.161, 162 
 
Esto sugiere de nuevo que el empleo de un LI (medio altamente 
ordenado) como disolvente ejerce una influencia favorecedora en el ee 
del proceso. Sin embargo, como puede observarse en la Tabla 5.2, se 
obtienen valores similares de ee en ausencia y presencia de sal de 
imidazolio quiral utilizando [BMIM][NTf2] como disolvente (entradas 6 
y 7). Esto no es de extrañar, ya que tal como se ha visto en trabajos 
anteriores de nuestro grupo de investigación,163 un LI, 
independientemente de su quiralidad, es capaz de organizar 
supramolecularmente el sistema. Este mayor grado de organización en 
el estado de transición puede facilitar una mejor transferencia de la 
quiralidad desde el catalizador quiral, conduciendo a valores de ee 
mayores. Esto estaría de acuerdo con los resultados que se muestran en 
la Figura 5.19 para la reacción aldólica entre la acetona y el p-
nitrobenzaldehído, catalizada por S-Pro. Al emplear diferentes 
proporciones LI:S-Pro, son necesarios al menos 60 equivalentes de 
[BMIM][NTf 2] para obtener un ee > 75 %. Utilizando cantidades 
inferiores el sistema supramolecular formado no está tan organizado, lo 
que se traduce en valores de ee inferiores. 
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Figura 5.19. Representación de la conversión, selectividad y ee frente a la relación 

[BMIM][NTf 2]/S-Pro, 6 h, temperatura ambiente; 20 % S-Pro163 
 
Los resultados obtenidos sugieren la existencia de interacciones 
intermoleculares entre el LI y la S-Pro. En función de la naturaleza de 
estas interacciones se pueden llegar a obtener sinergias que den lugar a 
un incremento de la inducción asimétrica. La naturaleza tanto del catión 
como del anión juegan un papel determinante a la hora de definir dichas 
interacciones y por lo tanto el ee del proceso. 
 
Finalmente cuando se utiliza acetona como disolvente (Tabla 5.2, 
entradas 8-10) se obtiene un ee algo superior cuando se lleva a cabo la 
reacción en presencia de la sal de imidazolio quiral 3.8f como aditivo 
(entrada 9). En presencia del LI no quiral [BMIM][Cl], el valor de ee 
obtenido es ligeramente inferior y similar al obtenido en ausencia de 
aditivo (entradas 10 y 8, respectivamente). Es decir, el empleo de la sal 
de imidazolio quiral favorece en mayor medida la organización del 
sistema supramolecular. En este sentido cabe señalar que en la 
bibliografía, los resultados que se han descrito para esta reacción 
empleando acetona como disolvente señalan una conversión del 80 % y 
un ee del 73 % en 11 h de reacción, utilizando 10 % de S-Pro.164 
 
Ante los resultados obtenidos y para conocer si existe o no transferencia 
de quiralidad debido a la presencia de sal de imidazolio quiral como 
aditivo, se estudió la reacción aldólica entre la acetona y el p-
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nitrobenzaldehído en ausencia de disolvente (acetona como único 
disolvente). 
 
Así, se evaluó la influencia del aditivo para este proceso donde los 
experimentos se llevaron a cabo en ausencia de disolvente (acetona 
como único disolvente), empleando un porcentaje de catalizador del 20 
%, una relación molar acetona:p-nitrobenzaldehído 27:1 y una relación 
molar S-Pro:aditivo 1:1. La reacción se mantuvo a temperatura ambiente 
durante 20 h. Los resultados obtenidos se recogen en la Tabla 5.3. 
 

Tabla 5.3. Resultados de la reacción aldólica entre la acetona y el p-
nitrobenzaldehído a temperatura ambiente durante 20 h en presencia de diferentes 

sales de imidazolio en ausencia de disolvente 

Entrada Sal imidazolio 
(aditivo) 

Conv. 
(%)a 

Selec. 
(%)b 

ee 
(%) c 

1 [BMIM][Cl] >99 96 68 
2 [BMIM][NTf 2] >99 95 62 
3 3.8f 95 95 72 
4 3.8i >99 94 72 
5 3.9i >99 79 65 
6 3.8j >99 98 71 

a Conversión calculada por RMN de 1H en el crudo de reacción. b Selectividad 
calculada por RMN de 1H en el crudo de reacción. c ee calculado por HPLC 
después de purificación por columna cromatográfica. 
 
En general podemos observar como no existen grandes diferencias entre 
las diferentes sales quirales utilizadas conteniendo halogenuro como 
contraión, obteniéndose conversiones y selectividades > 90 % y ee > 70 
% (entradas 3, 4 y 6). 
 
Por otro lado, los resultados indican una cierta transferencia de 
quiralidad por parte de la sal de imidazolio quiral. Cuando se lleva a 
cabo la reacción en presencia de sal de imidazolio quiral se obtienen ee 
algo superiores que cuando el aditivo es un LI (entradas 1 y 4 o 2 y 5). 
En general, el empleo de contraaniones de tipo halogenuro siempre 
conduce a mejores resultados de ee (entradas 1, 3, 4 y 6), lo que debe 
explicarse considerando el mayor grado de organización del sistema que 
se obtiene cuando se utilizan sales que contienen estos aniones. Esto es 
lógico si consideramos el mayor grado de concentración de carga y la 



Capítulo 5 Aplicaciones en síntesis asimétrica 

356 

menor basicidad de los aniones Cl- y Br- cuando se los compara con el 
NTf2

-, un anión blando característico.  
 
Esto parece indicar que la presencia del anión halogenuro puede 
contribuir notablemente a diferenciar energéticamente los dos estados 
de transición posibles, lo que estaría de acuerdo con el modelo 
propuesto (Figura 5.20) donde las interacciones intermoleculares son 
más fuertes cuando X es halogenuro en lugar de un anión menos 
coordinante como es el NTf2

-. 
 

 
Figura 5.20. Posible complejo supramolecular formado en el estado de transición 

 

3.1.3 Estudio del efecto del tiempo de reacción 
 
En una etapa posterior, se llevó a cabo un estudio cinético de dicha 
reacción en ausencia de disolvente (acetona como único disolvente) y en 
presencia de sal de imidazolio quiral como aditivo. De nuevo se empleó 
un porcentaje de catalizador del 20 %, una relación molar acetona:p-
nitrobenzaldehído 27:1 y una relación molar S-Pro:aditivo 1:1. En este 
caso se trabajó a temperatura ambiente a tiempos variables. Los 
resultados obtenidos se recogen en la Tabla 5.4. 
 

Tabla 5.4. Resultados de la reacción aldólica entre la acetona y el p-
nitrobenzaldehído a temperatura ambiente en tiempos variables en presencia de sal 

de imidazolio quiral como aditivo en ausencia de disolvente 

Entrada Sal de imidazolio 
quiral 

t 
(h) 

Conv. 
(%)a 

Selec. 
(%)b 

ee 
(%) c 

1 -- 3 80 92 77 
2 -- 6 97 96 76 
3 -- 20 96 95 66 
4 [BMIM][Cl] 3 96 96 72 
5 [BMIM][Cl] 20 98 96 68 
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6 
3.8f 

3 90 94 76 
7 20 95 95 72 
8 

3.8i 

1 58 95 82 
9 3 92 95 81 
10 6 98 94 80 
11 20 >99 94 72 
12 

3.8j 
3 98 98 71 

13 20 >99 98 71 
a Conversión calculada por RMN de 1H en el crudo de reacción. b Selectividad 
calculada por RMN de 1H en el crudo de reacción. c ee calculado por HPLC 
después de purificación por columna cromatográfica. 
 
El primer resultado importante de la Tabla 5.4, es que podemos observar 
cómo en presencia de aditivo (LI o sal de imidazolio quiral) se alcanzan 
conversiones superiores al 90 % en tan solo 3 h de reacción (entradas 4, 
6, 9 y 12). En las mismas condiciones pero en ausencia de aditivo la 
conversión es tan solo del 80 % (entrada 1). Ello puede ser debido a la 
baja solubilidad de la S-Pro en acetona. Volviéndose más soluble 
cuando se añade un LI sea quiral o no. En términos de selectividad, no 
se observan grandes variaciones en la Tabla 5.4 para las distintas 
condiciones estudiadas. 
 
Por otro lado, los resultados de nuevo parecen indicar cómo la presencia 
de alguna de las sales de imidazolio quirales facilita, aunque en una 
extensión reducida, la transferencia de quiralidad. Si comparamos los 
resultados obtenidos en ausencia de aditivo y presencia de aditivo para 
tiempos de reacción de 3 h (entradas 1, 4 y 9) podemos observar como 
aumenta el ee del 77 al 81 % cuando se utiliza la sal de imidazolio 
quiral 3.8i, mientras que el ee disminuye del 77 al 72 % cuando se 
utiliza un LI no quiral. 
 
Finalmente, los datos de la Tabla 5.4, permiten observar cómo el ee de 
la reacción va disminuyendo ligeramente con el tiempo de reacción. A 
las 20 h de reacción, los valores de ee disminuyen alrededor de un 5-10 
% en valores absolutos. Los valores más pequeños observados para este 
fenómeno se producen en presencia de LI sean éstos quirales o no. Esto 
parece indicar que en el perfil energético de dicha reacción está 
favorecido el enantiómero R mediante un control cinético, pero que la 
reversibilidad parcial de la reacción hace que la preferencia por el 
enantiómero mayoritario disminuya algo con el tiempo, estando este 
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proceso claramente afectado, como era de esperar, por las características 
del medio de reacción. 
 

3.1.4 Estudio del efecto de la temperatura 
 
Finalmente se decidió estudiar el efecto de la temperatura utilizando 
como aditivo la sal de imidazolio quiral 3.8i que había proporcionado 
los mejores resultados en cuanto a ee en los experimentos anteriores. 
Los experimentos se llevaron a cabo en ausencia de disolvente (acetona 
como único disolvente), empleando un porcentaje de catalizador del 20 
%, una relación molar acetona:p-nitrobenzaldehído 27:1 y una relación 
molar S-Pro:aditivo 1:1. La reacción se llevó a cabo utilizando 
diferentes temperaturas y tiempos de reacción variables. Los resultados 
obtenidos se recogen en la Tabla 5.5. 
 

Tabla 5.5. Resultados de la reacción aldólica entre la acetona y el p-
nitrobenzaldehído a temperatura y tiempo variable en presencia de la sal de 

imidazolio quiral 3.8i en ausencia de disolvente 

Entrada Tª (ºC) t (h) Conv. (%)a Selec. (%)b ee (%)c 
1 25 3 92 95 81 
2 25 20 >99 94 72 
3 -20 3 14 91 80 
4 -20 20 38 97 80 

a Conversión calculada por RMN de 1H en el crudo de reacción. b Selectividad 
calculada por RMN de 1H en el crudo de reacción. c ee calculado por HPLC 
después de purificación por columna cromatográfica. 
 
Podemos observar como el bajar la temperatura de reacción a -20 ºC 
lleva consigo una gran disminución de la velocidad o conversión de la 
reacción. Sin embargo, no se observa un aumento significativo del ee 
(Tabla 5.5 entradas 3 y 4), ni tampoco una disminución del ee con el 
tiempo de reacción a esta temperatura. Ello parece indicar que a esta 
temperatura la reversibilidad de la reacción ha disminuido 
apreciablemente y la formación de los productos se mantiene controlada 
cinéticamente por las velocidades relativas de la formación de los dos 
enantiómeros, un parámetro que es independiente del tiempo de 
reacción. 
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3.1.5 Estudio de la interacción entre S-Pro y sal de imidazolio 
quiral 

 
Se estudió la interacción entre la S-Pro y la sal de imidazolio quiral. 
Para ello se disolvió un equivalente de ambos compuestos en CH3OH y 
tras evaporar el disolvente y secar la mezcla ésta se analizó por RMN y 
ATR-FT-IR. Según trabajos previos realizados en nuestro grupo de 
investigación, dicho complejo tendría una estructura similar a la especie 
B en la Figura 5.21.163 
 

 
Figura 5.21. Equilibrio de complejación entre la S-Pro y la sal de imidazolio quiral 
 
De este modo se sintetizó el compuesto formado por interacción entre la 
S-Pro y la sal de imidazolio quiral 3.8i (complejo supramolecular 5.3). 
 
Para 5.3, el espectro de ATR-FT-IR es el que se muestra en Figura 5.22 
comparándolo con la S-Pro y el 3.8i. La presencia de equilibrios entre 
las especies A y B, estaría de acuerdo con los cambios significativos 
observados para las bandas de tensión C-H en la región de 3100-3000 
cm-1. En esta zona se aprecian las vibraciones asociadas a los protones 
C2-H, C4-H y C5-H del anillo de imidazol. 
 
En el espectro correspondiente a 5.3 se observa una ligera variación 
hacia números de onda menores de la banda st CO2

- (de 1550 a 1546 
cm-1), acompañada de una disminución de la intensidad respecto al 
espectro de la S-Pro, ello estaría de acuerdo con la ruptura de 
interacciones intermoleculares entre S-Prolinas, donde participaría un 
anión poco coordinante CO2

- y la formación de interacciones más 
fuertes con el imidazolio (especie B). Por otro lado, la variación de la 
banda a 2779 cm-1 correspondiente a la tensión del grupo NH2

+ de la S-
Pro que se desplaza ligeramente hacia números de onda menores, estaría 
de acuerdo con la interacción por enlaces de hidrógeno entre ambas 
especies participando dichos grupos. También se observan ligeras 
variaciones en la banda C-C hacia 1552 cm-1 atribuible al anillo de 
imidazolio. El ligero desplazamiento observado para esta banda hacia 
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números de onda mayores en el complejo 5.3 (1552 cm-1 vs 1561 cm-1) 
indica también la existencia de una interacción entre ambas especies 
donde la deformación del anillo parece estar algo facilitada al sustituir, 
al menos parcialmente, un anión fuertemente coordinante como es el Br- 
por el CO2

- de la S-Pro poco coordinante (especie B). 
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Figura 5.22. Espectro parcial de ATR-FT-IR de la S-Pro (verde), el 3.8i (azul) y el 

5.3 (rojo) 
 
Por otro lado, en la Figura 5.23 se muestran los espectros de RMN de 
1H para la S-Pro, el 3.8i y el 5.3 en CD3OD. En dichos espectros no se 
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observan diferencias al comparar los diferentes espectros debido a la 
solvatación de la S-Pro y del 3.8i con el disolvente deuterado. Se 
intentaron obtener otros espectros de 1H en otros disolventes como 
CDCl3 o incluso en DMSO, pero no se pudieron obtener debido a la 
baja solubilidad de la S-Pro en ambos disolventes. 
 

 
Figura 5.23. Espectro parcial de RMN de 1H (500 MHz, 30 ºC, 0,01 M, CD3OD) 

de la S-Pro (rojo), el 3.8i (verde) y el 5.3 (azul) 
 
Finalmente, el complejo 5.3 se caracterizó por ESI-MS, observando los 
siguientes picos: (ESI+, m/z): 535,1 [M+, 100 %], (ESI-, m/z): 113,9 [S-
Pro-, 90 %], 79,9 [Br-, 90 %]. 
 
Ante los resultados obtenidos, podemos proponer las interacciones 
intermoleculares que se muestran en la Figura 5.24 para 5.3. 
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Figura 5.24. Complejo 5.3 propuesto por interacción por enlaces de hidrógeno 

intermoleculares entre la S-Pro y el 3.8i 
 
Dicho complejo supramolecular permitiría la participación del grupo 
OH en interacciones con otros grupos o aniones por enlace de 
hidrógeno. 
 

3.2 Síntesis de sales de imidazolio enantiopuras 
conteniendo el S-prolinato como anión y su 
aplicación como organocatalizadores para la 
reacción aldólica 

 
Como se ha comentado anteriormente, una segunda aproximación a 
estudiar es la síntesis de organocatalizadores supramoleculares 
derivados de la S-Pro introduciendo el catalizador como contraión de la 
sal imidazolio quiral (Figura 5.15). El complejo supramolecular, en este 
caso, se obtiene por simple intercambio iónico entre el S-prolinato de Li 
y las correspondientes sales de imidazolio enantioméricamente puras. 
 
En este sentido, en una primera aproximación, se decidió sintetizar el 
complejo supramolecular derivado de la sal de imidazolio 3.8f y el S-
prolinato (compuesto 5.2). 
 
La síntesis de dichas sales se lleva a cabo, tal y como se indica en la 
Figura 5.25, por reacción de la S-Pro con LiOH en metanol y posterior 
adición in situ de la sal de imidazolio quiral. 
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Figura 5.25. Síntesis de la sal de imidazolio enantiopura conteniendo el S-

prolinato como anión. Compuesto 5.2 
 
Este catalizador, se caracterizó por RMN de 1H, RMN de 13C, ATR-FT-
IR, ESI-MS, DSC, [α]20

D y Análisis Elemental. 
 
En la Figura 5.26 se comparan los espectros de ATR-FT-IR de la S-Pro 
y del compuesto 5.2. Podemos observar una gran variación en la banda 
de tensión C=O del grupo CO2

- del S-prolinato, desplazándose para 5.2 
hacia frecuencias de onda menores (1609 vs 1595 cm-1) y la 
desaparición de la banda de tensión NH2

+ a 2778 cm-1 lo que nos indica 
que se ha llevado a cabo el intercambio iónico (Cl- por S-prolinato). 
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Figura 5.26. Espectro parcial de ATR-FT-IR de la S-Pro (verde) y el 5.2 (azul) 

 
Por otro lado, si comparamos los espectros de RMN de 1H para la S-Pro 
y el 5.2 y (Figura 5.27) en CD3OD, podemos observar en general un 
gran desplazamiento químico hacia campos más altos de las señales de 
1H de la S-Pro para el complejo 5.2 (espectro rojo), lo que indica que se 
ha formado el complejo mediante intercambio iónico. 
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Figura 5.27. Espectro parcial de RMN de 1H (500 MHz, 30 ºC, 0,01 M, CD3OD) 

de la S-Pro (verde) y el 5.2 (rojo) 
 
Finalmente el 5.2 se caracterizó por ESI-MS, observando los siguientes 
picos: (ESI+, m/z): 497,4 [M+, 100 %], (ESI-, m/z): 114,1 [S-Pro-, 80 %]. 
 
Posteriormente, se evaluó el comportamiento de 5.2 como 
organocatalizador en la reacción modelo entre la acetona y el p-
nitrobenzaldehído. El organocatalizador bifuncional sintetizado presenta 
en su estructura el grupo NH del anión prolinato necesario para llevar a 
cabo la formación de la enamina, así como dos protones ácidos, el H 
ácido del imidazolio y el protón del grupo OH, como fuentes de los 
protones necesarios (ciclo catalítico Figura 5.4). 
 

3.2.1 Estudio del efecto del disolvente 
 
Para evaluar la influencia del disolvente, se llevó a cabo la reacción en 
presencia de distintos disolventes así como en ausencia de disolvente 
(acetona como único disolvente). Los experimentos se llevaron a cabo 
empleando un porcentaje de catalizador del 20 % (5.2) y una relación 
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molar acetona:p-nitrobenzaldehído 10:1. La reacción se mantuvo a 
temperatura ambiente y se emplearon tiempos de reacción variables. 
Los resultados obtenidos se recogen en la Tabla 5.6. 
 

Tabla 5.6. Resultados de la reacción aldólica entre la acetona y el p-
nitrobenzaldehído a temperatura ambiente en tiempos variables catalizada por 5.2 

en diferentes disolventes 

Entrada t 
(h) Disolvente Conv. (%)a Selec. 

(%)b 
ee 

(%) c 
1 3 [BMIM][NTf 2]  >99 71 27 
2 6 [BMIM][NTf 2] >99 75 24 
3 9 [BMIM][NTf 2] >99 73 20 
4 3 DMSO 98 89 3 
5 3 CH3OH >99 94 -4 
6d 3 Acetona >99 96 10 
7d 9 Acetona >99 92 6 

a Conversión calculada por RMN de 1H en el crudo de reacción. b Selectividad 
calculada por RMN de 1H en el crudo de reacción. c ee calculado por HPLC 
después de purificación por columna cromatográfica. d una relación molar 
acetona:p-nitrobenzaldehído 27:1 
 
En la Tabla 5.6 podemos observar como la selectividad es superior al 90 
% cuando se utiliza CH3OH o acetona como disolventes (entradas 5-7), 
mientras que cuando se lleva a cabo la reacción en presencia de 
[BMIM][NTf 2] la selectividad es un 20 % inferior (entradas 1-3). En 
términos de ee, los mejores resultados se obtienen sin embargo, cuando 
se utiliza [BMIM][NTf2] como disolvente. En cualquier caso, los ee 
obtenidos son bajos, no siendo superiores al 27 % (entrada 1). Hay que 
destacar que en presencia de CH3OH como disolvente el ee es de -4 % 
(entrada 5), es decir, en función del disolvente se produce una inversión 
en la topicidad del enantiómero mayoritario. 
 

3.3 Estudio del efecto de la acidez del medio en la 
reacción aldólica 

 
Ante los resultados obtenidos y teniendo en cuenta que en el ciclo 
catalítico (Figura 5.4) es necesario una fuente de protones por parte del 
catalizador bifuncional, tal como se ha comentado, se llevó a cabo un 
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estudio sobre la influencia de la acidez del medio en dicha reacción 
catalizada por 5.2. Los experimentos se llevaron a cabo en ausencia de 
disolvente (acetona como único disolvente), de nuevo empleando un 
porcentaje de catalizador del 20 % y una relación molar acetona:p-
nitrobenzaldehído 27:1. La reacción se mantuvo a temperatura ambiente 
y se emplearon tiempos de reacción variables. Los resultados obtenidos 
se recogen en la Tabla 5.7. 
 

Tabla 5.7. Resultados de la reacción aldólica entre la acetona y el p-
nitrobenzaldehído a temperatura ambiente en tiempos variables catalizada por 5.2 

en ausencia de disolvente 

Entrada t 
(h) Cocatalizador Conv. 

(%)a 
Selec. 
(%)b 

ee 
(%) c 

1 3 ---- >99 96 10 

2 3 
5 % Ácido 
benzoico 

98 94 28 

3 9 
5 % Ácido 
benzoico 

98 93 20 

4 3 5 %DBU >99 69 -4 
5 9 5 %DBU >99 59 -4 

a Conversión calculada por RMN de 1H en el crudo de reacción. b Selectividad 
calculada por RMN de 1H en el crudo de reacción. c ee calculado por HPLC 
después de purificación por columna cromatográfica. 
 
En la Tabla 5.7 podemos observar cómo, en presencia de un 
cocatalizador ácido, el ee aumenta del 10 al 28 %, mientras que en 
medio básico el ee es de -4 %. Es decir, la adición de una base orgánica 
produce de nuevo una inversión en la topicidad del enantiómero 
mayoritario. 
 
Por otro lado, se observa también una disminución del ee con el tiempo 
en medio ácido (entradas 2 y 3), al igual que ocurría en experimentos 
anteriores, no observándose esta disminución en medio básico. Cabe 
señalar que, en ninguna de las condiciones señaladas se pudieron 
obtener resultados competitivos en términos de ee, al menos 
comparados con los descritos para el uso de condiciones estándar. 
 
Ante los resultados obtenidos en medio básico y teniendo en cuenta los 
mecanismos de reacción propuestos en la literatura para la reacción de 
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Michael catalizada por S-Pro,165 podemos considerar el siguiente 
mecanismo para la reacción aldólica catalizada por S-Pro (Figura 5.28). 
 

 
Figura 5.28. Modelo mecanístico propuesto para la enantiodiferenciación de las 

reacciones catalizadas por S-Pro entre compuestos carbonílicos y electrófilos 
 
En el mecanismo propuesto, no se ha tenido en cuenta el cocatalizador 
(sal de imidazolio quiral), el cual interacciona como hemos comentado 
con la S-Pro dando lugar a una especie supramolecular más estable. 
Cuando la reacción se lleva a cabo en presencia de S-Pro como 
catalizador, se obtiene preferentemente el enantiómero R (76 % ee, 
Tabla 5.4, entrada 6). Mientras que cuando se utiliza el 5.2 como 
catalizador ambos enantiómeros estarían igualmente favorecidos, (10 % 
ee, Tabla 5.6, entrada 6). Al llevar a cabo la reacción catalizada por 5.2 
en presencia de medio ácido o bien utilizando [BMIM][NTf 2] como 
disolvente, el aumento del ee observado (> 20 %) podría ser debido a la 
protonación parcial de la Pro en dicho medio, dado lugar 
preferentemente al enantiómero R. 
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3.4 Estudio de la utilización de las bis(amino amidas) 
A5Pro y A2Pro como organocatalizadores para la 
reacción aldólica 

3.4.1 Estudio del efecto del disolvente y la temperatura 
 
Finalmente, y tal como se ha señalado en la introducción de este 
capítulo, empleando como base comparativa los resultados obtenidos 
con las sales de imidazolio quirales y la S-Pro, se estudió el potencial 
catalítico de algunas bis(amino amidas) desarrolladas previamente por 
nuestro grupo de investigación. Se evaluó, en primer lugar, el empleo de 
A5Pro (Figura 5.29) utilizando diferentes disolventes. 
 

 
Figura 5.29. Estructura de la bis(amino amida) A5Pro estudiada en este capítulo 

como organocatalizador 
 
Así, se analizó la influencia del disolvente para este proceso donde los 
experimentos se llevaron a cabo empleando diferentes disolventes, un 
porcentaje de catalizador del 10 % (A5Pro) y una relación molar 
acetona:p-nitrobenzaldehído variable. La reacción se mantuvo a 
temperatura ambiente durante 6 h. Los resultados obtenidos se recogen 
en la Tabla 5.8. 
 

Tabla 5.8. Resultados de la reacción aldólica entre la acetona y el p-
nitrobenzaldehído a temperatura ambiente en 6h catalizada por la A5Pro en 

presencia o ausencia de disolvente (acetona como único disolvente) 

Entrada Acetona:p-
nitrobenzaldehído Disolvente Conv. 

(%)a 
Selec. 
(%)b 

ee 
(%) c 

1 27:1 Acetona >99 >99 28 
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2 

20:1 

 

75 88 27 

3 10:1 [BMIM][NTf2] 91 99 22 
a Conversión calculada por RMN de 1H en el crudo de reacción. b Selectividad 
calculada por RMN de 1H en el crudo de reacción. c ee calculado por HPLC 
después de purificación por columna cromatográfica. 
 
Cabe destacar que se ha modificado la relación molar acetona:p-
nitrobenzaldehído en función de la densidad del disolvente utilizado en 
cada caso. 
 
Como puede observarse en la Tabla 5.8, las mejores conversiones se 
obtuvieron utilizando acetona y [BMIM][NTf2] como disolventes, con 
conversiones superiores al 90 %. Por otro lado, en términos de ee los 
mejores resultados (28-27 %) se obtuvieron utilizando acetona y 4-
metil-1,3-dioxolan-2-ona respectivamente (entradas 1 y 2). 
 
Ante los ee moderados obtenidos se decidió llevar a cabo la misma 
reacción a baja temperatura, utilizando acetona y [BMIM][NTf 2] como 
disolventes. Los experimentos se llevaron a cabo empleando un 
porcentaje de catalizador del 10 %, (A5Pro) y una relación molar 
acetona:p-nitrobenzaldehído variable (para cada caso como en la Tabla 
5.8). La reacción se llevó a cabo utilizando diferentes temperaturas 
durante 6 h. Los resultados obtenidos se recogen en la Tabla 5.9. 
 

Tabla 5.9. Resultados de la reacción aldólica entre la acetona y el p-
nitrobenzaldehído a diferente temperatura en 6h catalizada por la A5Pro en 

presencia de diferentes disolvente 

Entrada Disolvente Tª (ºC) Conv. 
(%)a 

Selec. 
(%)b 

ee 
(%) c 

1 Acetonad 25 >99 >99 28 
2 Acetonad 0 97 >99 23 
3 [BMIM][NTf 2]

e 25 >99 >99 24 
4 [BMIM][NTf 2]

e 0 >99 >99 24 
a Conversión calculada por RMN de 1H en el crudo de reacción. b Selectividad 
calculada por RMN de 1H en el crudo de reacción. c ee calculado por HPLC 
después de purificación por columna cromatográfica. d acetona:p-
nitrobenzaldehído 27:1. e acetona:p-nitrobenzaldehído 10:1. 
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En la Tabla 5.9, se puede observar que los resultados no mejoran al 
disminuir la temperatura desde 25 a 0 ºC (entradas 1-2 y 3-4). Por otra 
parte, cuando se utilizó acetona como disolvente el ee obtenido a 0 ºC 
fue incluso ligeramente inferior (entrada 2).166, 167 
 
Cabe señalar que en la literatura se han descrito buenos ee para esta 
reacción utilizando bisamidas derivadas de S-Pro en presencia de 
pequeñas cantidades de H2O.85, 147 Por otro lado, de acuerdo con 
estudios realizados por diferentes grupos, las reacciones laterales que 
consumen total o parcialmente el catalizador se pueden evitar o 
minimizar, con la adición controlada de H2O como aditivo.168, 169 
 
Por ello se decidió estudiar el efecto del agua en dicha reacción, 
empleando un porcentaje de catalizador del 15 % (A5Pro) y una 
relación molar acetona:p-nitrobenzaldehído 20:1, así como una relación 
molar H2O:p-nitrobenzaldehído variable. La reacción se mantuvo a 
temperatura ambiente y se emplearon tiempos de reacción variables. 
Los resultados obtenidos se recogen en la Tabla 5.10. 
 

Tabla 5.10. Resultados de la reacción aldólica entre la acetona y el p-
nitrobenzaldehído a temperatura ambiente en tiempos variables catalizada por la 

A5Pro en presencia de diferentes cantidades de H2O 

Entrada t (h) H2O:p-
nitrobenzaldehído 

Conv. 
(%)a 

Selec. 
(%)b 

ee 
(%) c 

1 6 0,06:1 >99 95 28 
2 24 0,06:1 >99 94 28 
3 6 56:1 >99 95 20 
4 24 56:1 >99 96 19 

a Conversión calculada por RMN de 1H en el crudo de reacción. b Selectividad 
calculada por RMN de 1H en el crudo de reacción. c ee calculado por HPLC 
después de purificación por columna cromatográfica. 
 
Como puede observarse en la Tabla 5.10, la conversión y selectividad se 
mantienen incluso utilizando agua como disolvente, aunque el ee 
disminuye (entradas 3 y4). 
 
Como hemos comentado anteriormente, en el ciclo catalítico (Figura 
5.4) es necesaria la presencia de un cocatalizador dador de protones. El 
organocatalizador estudiado, A5Pro, no presenta en su estructura 
protones ácidos, por lo que se decidió estudiar dicha reacción en medio 
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ácido. Sin embargo, al realizar los experimentos en presencia de un 3 % 
de ácido benzoico se observó una disminución del la selectividad (89 %) 
e incluso del ee (10 %). 
 

3.4.2 Estudio del efecto de la carga del catalizador 
 
Seguidamente, se estudió el efecto de la carga de catalizador en estas 
reacciones. Para ello, los experimentos se llevaron a cabo en ausencia de 
disolvente (acetona como único disolvente) empleando un porcentaje de 
catalizador (A5Pro) variable y una relación molar acetona:p-
nitrobenzaldehído 27:1. La reacción se mantuvo a temperatura ambiente 
durante 6h. Los resultados obtenidos se recogen en la Tabla 5.11. 
 

Tabla 5.11. Resultados de la reacción aldólica entre la acetona y el p-
nitrobenzaldehído a temperatura ambiente en 6h en presencia de diferentes cargas 

del catalizador A5Pro en ausencia de disolvente 

Entrada Catalizador 
(%) Conv. (%)a Selec. (%)b ee (%)c 

1 5 70 93 28 
2 10 >99 >99 28 
3 15 >99 >99 28 

a Conversión calculada por RMN de 1H en el crudo de reacción. b Selectividad 
calculada por RMN de 1H en el crudo de reacción. c ee calculado por HPLC 
después de purificación por columna cromatográfica. 
 
Podemos observar en la Tabla 5.11.como para obtener buenas 
conversiones (>90 %) es necesario al menos un 10 % de catalizador. Sin 
embargo, no se observan variaciones significativas en el ee obtenido. 
 

3.4.3 Estudio de la influencia del espaciador alifático 
 
A continuación se analizó la capacidad de los distintos ligandos 
preparados para inducir enantioselectividad en la reacción aldólica. Los 
experimentos se llevaron a cabo empleando las condiciones óptimas de 
reacción. Para ello se empleó ausencia de disolvente (acetona como 
único disolvente), un porcentaje de catalizador del 10 % (A5Pro y 
A2Pro, Figura 5.30) y una relación molar acetona:p-nitrobenzaldehído 
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27:1. La reacción se mantuvo a temperatura ambiente durante 6h. Los 
resultados obtenidos se recogen en la Tabla 5.12. 
 

 
Figura 5.30. Estructura de la bis(amino amida) A2Pro estudiada en este capítulo 

como organocatalizador 
 

Tabla 5.12. Resultados de la reacción aldólica entre la acetona y el p-
nitrobenzaldehído a temperatura ambiente en 6h en presencia de diferentes 

catalizadores en ausencia de disolvente 

Entrada Bis(amino 
amida) 

Conv. (%)a Selec. (%)b ee (%)c 

1 A2Pro 72 88 28 
2 A5Pro >99 >99 28 

a Conversión calculada por RMN de 1H en el crudo de reacción. b Selectividad 
calculada por RMN de 1H en el crudo de reacción. c ee calculado por HPLC 
después de purificación por columna cromatográfica. 
 
En términos de conversión y selectividad cataliza mejor la reacción la 
A5Pro, dando lugar a conversiones y selectividades >99 %. Sin 
embargo en términos de ee no se observan diferencias entre ambos 
catalizadores. 
 

3.5 Estudio de los mejores organocatalizadores para la 
reacción aldólica con ciclohexanona 

 
La reacción aldólica entre la ciclohexanona y el p-nitrobenzaldehído 
(Figura 5.31) es un reacción aldólica modelo que ha mostrado gran 
sensibilidad a la naturaleza del organocatalizador, disolvente o presencia 
de aditivos. Por ello se decidió estudiar la inducción asimétrica para esta 
reacción, empleando los organocatalizadores que dieron mejores 
resultados con la reacción aldólica entre la acetona y el p-
nitrobenzaldehído. 
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Figura 5.31. Reacción aldólica entre la ciclohexanona y el p-nitrobenzaldehído 

 
Los experimentos se llevaron a cabo en ausencia de disolvente 
(ciclohexanona como único disolvente), empleando un porcentaje de 
catalizador variable y una relación molar ciclohexanona:p-
nitrobenzaldehído 10:1. La reacción se mantuvo a temperatura ambiente 
y se emplearon tiempos de reacción variables. Los resultados obtenidos 
se recogen en la Tabla 5.13. 
 

Tabla 5.13. Resultados de la reacción aldólica entre la ciclohexanona y el p-
nitrobenzaldehído a temperatura ambiente en diferentes tiempos de reacción en 

presencia de diferentes cargas de catalizador en ausencia de disolvente 

Entrada Catalizador t (h) Rto. 
(%) 

Selec. 
(%) c ee (%)d 

1163 40 % S-Proa 23 99 
50 Anti 
50 Syn 

71 Anti 
97 Syn 

2163 40 % S-Prob 23 83 
82 Anti 
18 Syn 

79 Anti 
14 Syn 

3 20 % S-Pro 3 55 
62 Anti 
38 Syn 

90 Anti 
94 Syn 

4 20 % S-Pro 6 73 
65 Anti 
35 Syn 

86 Anti 
92 Syn 

5 20 % 3.8i 3 81 
80 Anti 
20 Syn 

98 Anti 
93 Syn 

6 15 % A5Pro 6 74 
66 Anti 
34 Syn 

90 Anti 
24 Syn 

a Ciclohexanona:DMSO 1:4. b aditivo: [BMIM][Cl]. Relación LI:catalizador 4:1. c 
selectividad calculada por RMN de 1H en el crudo de reacción. d ee calculado por 
HPLC después de purificación por columna cromatográfica. 
 
En líneas generales, podemos observar en la Tabla 5.13 como en 
presencia de LI (quiral o no) aumenta la selectividad Syn/Anty (entradas 
1,2 y 3,5). Por otro lado, el rendimiento es mucho mayor cuando se 
lleva a cabo la reacción en presencia del sal de imidazolio quiral, en tan 
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solo 3 h se obtiene un rendimiento del 81 %, mientras que en ausencia 
de sal de imidazolio quiral el rendimiento es del 55 % (entradas 5 y 3, 
respectivamente), esto puede ser debido como ya se ha mencionado 
anteriormente a que en presencia de la sal de imidazolio quiral mejora la 
solubilidad de la S-Pro. 
 
Para este mismo caso, en términos de ee podemos observar como en 
presencia de la sal de imidazolio quiral el ee para el aducto Anti 
aumenta considerablemente (del 90 al 98 %), mientras que el ee para el 
aducto Syn se mantiene (entradas 3 y 5, respectivamente). Es decir 
estamos de nuevo observando una transferencia de quiralidad por parte 
de la sal de imidazolio quiral. 
 
Sin embargo cuando se llevó a cabo la reacción en presencia de A5Pro 
el rendimiento y selectividad Syn/Anty son similares a los obtenidos con 
la S-Pro (entradas 4 y 6). El ee obtenido en este caso para los aductos 
Anti y Syn fue del 90 y 24 % respectivamente, algo inferiores a los que 
se recogen en la literatura utilizando otros derivados de S-Pro.128, 146, 170, 

171 
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4 Conclusiones 
 
En este capítulo se ha descrito la aplicación de las sales de imidazolio 
quirales como aditivos/cocatalizadores en la reacción aldólica. 
Igualmente, se ha descrito la síntesis y el estudio de las propiedades de 
las sales de imidazolio enantiopuras conteniendo S-prolinato como 
anión. Finalmente se ha estudiado la actividad como 
organocatalizadores en la reacción aldólica de las bis(amino amidas) 
A5Pro y A2Pro. 
 
Las sales de imidazolio enantiopuras se aplicaron como aditivos quirales 
y/o organocatalizadores en síntesis asimétrica. En el estudio de la 
reacción aldólica entre la acetona y el p-nitrobenzaldehído se observó 
que con el empleo de las sales quirales como aditivo, en tan solo 3 h de 
reacción se obtienen conversiones superiores al 90 % y con muy buen 
ee, ya que cuando se utilizó como aditivo la sal 3.8i se obtuvo una 
conversión del 92 % y un ee del 81 % (Tabla 5.4, entrada 9), mientras 
que la sal aquiral [BMIM][Cl] dio una conversión del 96 % y un ee del 
72 % (Tabla 5.4, entrada 4) y sin aditivo la conversión fue del 80 % y el 
ee del 77 % (Tabla 5.4, entrada 1). 
 
Además, al estudiar los diferentes sustituyentes en la sal de imidazolio 
quiral se observa una influencia en el ee en función de la sustitución del 
anillo de las sales de imidazolio quirales en la naturaleza del agente 
alquilante aromático (grupo arilmetil unido al átomo de N en posición 3 
del anillo de imidazolio). Para la sal 3.8f se obtuvieron valores del ee 
del 76 %, mientras que para la 3.8i del 81 % y para 3.8j del 71 % (Tabla 
5.4, entradas 6, 9 y 12, respectivamente). 
 
Por otra parte, se observó una influencia en la actividad del catalizador 
en función del contraanión presente en la sal de imidazolio quiral, 
obteniéndose en general mejores resultados cuando el anión era haluro. 
 
La síntesis de las sales de imidazolio enantiopuras conteniendo el anión 
S-prolinato se llevó a cabo mediante reacciones de metátesis de las sales 
de imidazolio quirales sintetizadas en el capítulo 3, obteniéndose muy 
buenos rendimientos. La mayor parte de las sales preparadas mostraron 
un comportamiento claro como LI a temperatura ambiente, y el estudio 
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de sus propiedades espectroscópicas permitió observar variaciones 
importantes en cuanto a la interacción del par iónico en función del 
anión utilizado. 
 
Cuando se lleva a cabo la reacción utilizando como organocatalizador el 
complejo 5.2 las conversiones fueron > 99 % pero el ee obtenido en 
todos los casos fue < 30 % (Tabla 5.6). 
 
Finalmente, cuando se llevó a cabo la reacción utilizando como 
organocatalizador la A5Pro se obtuvieron conversiones > 99 % pero 
valores de ee < 30 % (Tabla 5.8, entrada 1). 
 
Se puede concluir que las sales de imidazolio enantiopuras pueden 
llegar a generar una excelente inducción asimétrica en algunas 
reacciones, incrementando los valores de ee hasta un 81 %. 
 
Los efectos observados para la reacción aldólica utilizando 
ciclohexanona en lugar de acetona han sido todavía más prometedores, 
en particular cuando se utilizan sales de imidazolio quirales como 
aditivos. 
 
Por todo ello, las conclusiones generales son: 
 

1. Se ha demostrado que se pueden obtener buenas conversiones y 
valores de ee utilizando una sal de imidazolio quiral como 
aditivo en la reacción aldólica catalizada por S-Pro. 

2. La utilización de LI como aditivos permite que esta reacción sea 
muy rápida en ausencia de cocatalizador ácido. 

3. Se ha evaluado la actividad de estos compuestos como 
catalizadores enantioselectivos en esta reacción en términos de 
conversión, selectividad y ee, en relación con las modificaciones 
estructurales introducidas en el ligando. 

4. Los resultados obtenidos nos han permitido considerar que no 
varía el ee al modificar la cadena del espaciador alifático en las 
bis(amino amidas). 



Capítulo 5 Aplicaciones en síntesis asimétrica 

379 

5 Parte experimental 

5.1 General 
 
En este apartado se describen los procedimientos sintéticos, las técnicas 
empleadas para la caracterización y los datos experimentales de los 
diferentes productos sintetizados. Los reactivos fueron suministrados 
por distintas casas comerciales (Aldrich, Fluka, Merck o Bachem), 
empleándose tal como se recibieron, sin una posterior purificación. La 
purificación de los productos obtenidos se llevó a cabo mediante 
columna cromatográfica de sílica gel 60 (70-230 mesh). 
 

5.2 Técnicas de análisis 
 
Las técnicas empleadas para la caracterización de los diferentes 
productos sintetizados se han descrito en el capítulo 3. 
 

5.2.1 HPLC 
 
La determinación de los valores de ee de los productos de las reacciones 
de catálisis enantioselectiva se llevaron a cabo empleando la técnica de 
cromatografía líquida de alta eficacia (HPLC) con un cromatógrafo 
Merck HITACHI LaChrom, con columnas de relleno quiral Chiralcel 
OJ y Chiralpak AD (0,46 cm Ø × 25 cm). La detección empleada fue 
VIS-UV a λ=254 nm y como fase móvil se emplearon mezclas de n-
hexano/2-propanol (90:10), Tª: 30 ºC. 
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5.3 Procedimiento sintético 

5.3.1 Procedimiento general para la síntesis de las sales de 
imidazolio conteniendo S-prolinato como anión 

5.3.1.1 Síntesis del complejo sal de imidazolio quiral+X-:S-Pro 
 
En un matraz de fondo redondo de una boca se añade 1 equivalente de 
la sal de imidazolio quiral y 1 equivalente de S-Pro, se agita la mezcla 
en CH3OH (calidad HPLC) durante 30 min. Transcurrido este tiempo, el 
disolvente se elimina por destilación a presión reducida y se seca el 
producto obtenido en la estufa de vacío. 
 

5.3.1.2  Síntesis de la sal de imidazolio quiral:S-prolinato. Reacción 
de la S-Pro con LiOH y posterior adición de la sal de 
imidazolio. 

 
En un matraz de fondo redondo de una boca se pesa el LiOH (1 
equivalente) y la S-Pro (1 equivalente), se añade CH3OH (calidad 
HPLC) y la mezcla se agita hasta su completa disolución. Se deja 
agitando durante 2 h. El matraz de reacción se sumerge en un baño de 
hielo y se añade gota a gota una disolución de la sal de imidazolio quiral 
en CH3OH (calidad HPLC). Se deja agitando durante 1 h. Transcurrido 
este tiempo se mantiene la agitación a temperatura ambiente durante 20 
h. Se enfría entonces el matraz en un baño de hielo y se filtra. Una vez 
filtrada la disolución el disolvente se elimina por destilación a presión 
reducida y se seca el producto en la estufa de vacío. 
 

5.3.2 Procedimiento general para la reacción aldólica 
 
En un vial de 5 mL se añadieron 0,2 equivalente de S-Pro y 0,2 
equivalente de sal de imidazolio, seguidamente se añadieron 10 
equivalentes de cetona y en algunos casos disolvente. Finalmente se 
añadió 1 equivalente de p-nitrobenzaldehído. La mezcla resultante se 
agitó durante el tiempo requerido a temperatura ambiente, siguiéndose 
la reacción por TLC (Hexano:AcOEt, 2:1). Transcurrido ese tiempo, se 
añadieron 10 mL de CH2Cl2 y la mezcla se lavó con H2O desionizada (3 
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x 5 mL). La fase orgánica se secó con MgSO4 anhidro y el disolvente se 
eliminó por destilación a presión reducida, purificándose el producto 
mediante columna cromatográfica (Hexano:AcOEt, 2:1). 
 

5.4 Equipos y ecuaciones 

5.4.1 RMN, selectividad y conversión. 
 
El cálculo de la conversión (Ecuación 5.1) y selectividad (Ecuación 5.2) 
de la reacción aldólica se realizó mediante espectroscopia de RMN de 
1H del crudo de reacción, comparando la integración de las señales 
correspondientes al p-nitrobenzaldehído, 4-hidroxi-4-(4-
nitrofenil)butan-2-ona y E-4-(4-nitrofenil)but-3-en-2-ona. La señal que 
aparece alrededor de 10 ppm corresponde al hidrógeno unido al grupo 
carbonilo del p-nitrobenzaldehído, y aparece como un singulete. A 
campos más altos aparece la señal correspondiente al producto formado 
en la reacción aldólica, la 4-hidroxi-4-(4-nitrofenil)butan-2-ona, para el 
cual se observa un triplete aproximadamente a 5,20 ppm 
correspondiente al hidrógeno enlazado al carbono asimétrico. También 
se observa una señal hacia 7,70 ppm debida al subproducto de la 
reacción, la (E)-4-(4-nitrofenil)but-3-en-2-ona. Este compuesto da un 
doblete atribuible a los dos hidrógenos bencílicos (Figura 5.32). 
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Figura 5.32. Determinación de la conversión y selectividad de la reacción aldólica 

entre la acetona y el p-nitrobenzaldehído mediante RMN de 1H del crudo de 
reacción 

 
Ecuación 5.1. Cálculo de la conversión 

Conv. �%� =
integración	H	producto	aldólica + integración	H	producto	deshidratado

integración	H	aldehido + 	integración	H	producto	aldólica + integración	H	producto	deshidratado
· 100 

 
Ecuación 5.2. Cálculo de la selectividad 

Selec. �%� =
integración	H	producto	aldólica

integración	H	producto	aldolica+ integración	H	producto	deshidratado
· 100 

 
Cuando se utilizó la ciclohexanona como reactivo de partida el 
rendimiento (Ecuación 5.3) y selectividad de la reacción se determinó 
de modo análogo mediante la integración de las señales 
correspondientes al p-nitrobenzaldehído, 2-(hidroxi(4-
nitrofenil)metil)ciclohexanona y E-2-(4-nitrobencilidena)ciclohexanona. 
La señal que aparece alrededor de 10 ppm corresponde al hidrógeno 
unido al grupo carbonilo del p-nitrobenzaldehído, y aparece como un 
singulete. A campos más altos aparece la señal correspondiente al 
producto formado en la reacción aldólica, la 2-(hidroxi(4-
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nitrofenil)metil)ciclohexanona, para el cual se observa un doblete 
aproximadamente a 4,90 y 5,50 ppm correspondiente al hidrógeno 
enlazado al carbono asimétrico. También se observa una señal hacia 
7,72 ppm debida al subproducto de la reacción, la (E)-4-(4-
nitrofenil)but-3-en-2-ona. Este compuesto da un doblete atribuible a los 
dos hidrógenos bencílicos (Figura 5.33). 
 

 
Figura 5.33. Determinación de la conversión y selectividad de la reacción aldólica 
entre la ciclohexanona y el p-nitrobenzaldehído mediante RMN de 1H del crudo de 

reacción 

 
Ecuación 5.3. Cálculo del rendimiento 

Rendimiento	�%� = 	
integración	H	producto	aldólica	�syn + anti�

integración	H	�aldol + syn + anti + cis + trans�
· 100 

 
Ecuación 5.4. Cálculo de la selectividad para el enantiómero Syn 

Selec. syn	�%� =
integración	H	producto	aldólica	syn

integración	H	producto	aldólica	syn + integración	H	producto	aldólica	anti
· 100 

 

AntiSyn
Trans

Cis
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Ecuación 5.5. Cálculo de la selectividad para el enantiómero Anti 

Selec. anti	�%� =
integración	H	producto	aldólica	anti

integración	H	producto	aldólica	syn + integración	H	producto	aldólica	anti
· 100 

 

5.4.2 Determinación del exceso enantiomérico (ee) por HPLC 
 
La determinación del valor del ee se hizo mediante HPLC con una 
columna quiral Chiracel OJ para la 4-hidroxi-4-(4-nitrofenil)butan-2-
ona, utilizando una mezcla de n-hexano:isopropanol 90:10 como 
eluyente y con un flujo de 0,75 mL/min, siendo los tiempos de retención 
de 36,09 min para la R-4-hidroxi-4-(4-nitrofenil)butan-2-ona y de 40,65 
min para la S-4-hidroxi-4-(4-nitrofenil)butan-2-ona. En la Figura 5.34 se 
muestra el cromatograma obtenido tras la separación de los 
enantiómeros. 
 

 
Figura 5.34. Cromatograma de HPLC de los enantiómeros de la 4-hidroxi-4-(4-

nitrofenil)butan-2-ona 

 
Ecuación 5.6. Cálculo del ee para el enantiómero R (pico mayoritario) 

ee�%� =
Área	pico	! − Área	pico	#

Área	total	�! + #�
· 100 
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Por otro lado, se utilizó una columna quiral Chiralpak AD para la 2-
(hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclohexanona, usando una mezcla de n-
hexano:isopropanol 90:10 como eluyente, con un flujo de 1 mL/min, 
siendo los tiempos de retención de 16,21 y 20,32 min para los 
diastereoisómeros Syn y de 22,21 y 29,39 min para los Anti. En la 
Figura 5.35 se muestra un cromatograma típico mostrando la separación 
de los cuatro diastereoisómeros. 
 

 
Figura 5.35. Cromatograma de HPLC de los enantiómeros del 2-(hidroxi(4-

nitrofenil)metil)ciclohexanona) 

 
Ecuación 5.7. Cálculo del ee para los enantiómeros Syn y Anti (2º pico mayoritario 

en ambos casos) 

ee�%� =
Área	pico	grande − Área	pico	pequeño

Área	total	�grande + pequeño�
· 100 

 
 
 
 
 
 
 
 

Syn

Anti
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5.5 Caracterización de los compuestos obtenidos 
 

5.2 Obtenido por reacción de la S-Pro con LiOH y posterior adición de 
la sal de imidazolio 3.8f: 
 

 
S-3-(2-cloro-6-fluorobencil)-1-(1-hidroxi-1,1,3-trifenilpropan-2-il)-1H-

imidazol-3-ium S-pirrolidina-2-carboxilato 
 
Fórmula Empírica: C36H35ClFN3O3 
Peso Molecular: 611,24 g/mol 
Aspecto: Sólido amarillo 
Rendimiento: >99 % 
1H RMN  (500 MHz, CD3OD) δ (ppm): 7,83 (t, J = 12,2 Hz, 2H); 7,63 - 
7,47 (m, 4H); 7,47 - 7,38 (m, 2H); 7,38 - 7,32 (m, 3H); 7,28 (t, J = 8,9 
Hz, 1H); 7,25 - 7,15 (m, 3H); 7,11 (d, J = 6,9 Hz, 2H); 7,08 - 6,95 (m, 
3H); 5,73 (dd, J = 15,5; 7,7 Hz, 1H); 5,43 (s, 1H); 3,65 (t, J = 7,3 Hz, 
1H); 3,36 (t, J = 14,4 Hz, 6H); 3,26 - 3,14 (m, 1H); 2,91 (dd, J = 17,5; 
7,1 Hz, 1H); 2,19 (t, J = 15,0; 7,5 Hz, 1H); 1,93 (t, J = 13,3; 6,6 Hz, 
1H); 1,83 (t, J = 12,9; 6,7 Hz, 2H) 
13C RMN (125 MHz, CD3OD) δ (ppm): 179,4; 163,8; 161,8; 145,0; 
144,7; 137,6; 136,6; 133,5; 123,0; 129,1; 129,0; 128,2; 127,1; 127,0; 
126,2; 126,0; 124,8; 124,5; 122,5; 122,2; 120,8; 116,3; 116,1; 80,6; 
71,5; 63,1; 47,6; 47,5; 47,4; 31,8; 31,7; 26,4 

IR (ATR) : ν 3278, 3061, 2961, 2872, 1591, 1552, 1500, 1446, 964, 
884, 857, 788, 740, 702 cm-1 
MS: (ESI+, m/z): 497,4 [M+, 100 %], (ESI-, m/z): 114,1 [S-Pro-, 80 %] 
Tpm: 247 ºC 
[α]20,1

D = 24,09 (c=0,011; CH3OH) 
Análisis Elemental para C36H41ClFN3O6 (%): Calculado: C: 64,91; H: 
6,20; N: 6,31. Experimental: C: 64,80; H: 6,09; N: 6,44 
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5.3: Obtenido a partir de la sal de imidazol quiral 3.8i y la S-Pro 
 

 
1-(1-hidroxi-1,1,3-trifenilpropan-2-il)-3-[(pentafluorofenil)metil]-1H-

imidazol-3-ium pirrolidin-1-ium-2-carboxilato bromuro 
 
Fórmula Empírica: C36H33BrF5N3O3 
Peso Molecular: 729,16 g/mol 
Aspecto: Sólido blanco 
Rendimiento:>99 % 
1H RMN  (500 MHz, CD3OD) δ (ppm): 8,93 (s, 1H); 7,85 (d, J = 6,8 
Hz, 4H); 7,73 (s, 2H); 7,56 (s, 5H); 7,22 (d, J = 6,3 Hz, 2H); 7,06 (d, J = 
6,3 Hz, 2H); 5,81 (s, 2H); 5,47 (s, 4H); 4,05 (s, 2H); 2,35 (d, J = 6,6 Hz, 
2H); 2,18 (d, J = 5,7 Hz, 2H); 2,03 (s, 4H) 
3C RMN (125 MHz, CD3OD) δ (ppm): 173,9; 147,7; 145,7; 144,9; 
142,6; 140,2; 140,1; 138,0; 137,7; 137,5; 129,9; 129,1; 128,2; 127,1; 
126,3; 124,9; 122,6; 109,5; 109,3; 109,2; 80,6; 71,6; 62,7; 30,4; 30,3; 
25,1 
19F RMN (282 MHz, CDCl3) δ (ppm): -139,45; -150,12; -150,20; -
159,21; -159,27 
IR (ATR) : 3247, 3093, 3005, 1654, 1612, 1553, 1509, 1446, 969, 926, 
851, 750, ν cm-1 
MS: (ESI+, m/z): 535,1 [M+, 100 %], (ESI-, m/z): 113,9 [S-Pro-, 90 %], 
79,9 [Br-, 90 %] 
[α]19,1

D = 26,37 (c=0,010; CH3OH) 
Análisis Elemental para C36H39BrF5N3O6 (%): Calculado: C: 55,11; H: 
5,01; N: 5,36. Experimental: C: 55,07; H: 5,44; N: 5,72 
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A2Pro y A5Pro 
 

 
 

Caracterizada previamente en artículos ya publicados por nuestro grupo 
de investigación y otros.172, 173 
 

5.5.1 Productos de la reacción aldólica129, 133, 137, 142, 174-176 
 

 
 

4-hidroxi-4-(4-nitrofenil)butan-2-ona 
 

Fórmula Empírica: C10H11NO4 
Peso Molecular: 209,20 g/mol 
Aspecto: Aceite marrón 
Rf: 0,25 (hexano/acetato de etilo, 2:1) 
1H-RMN  (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8,02 (d, 2H, J = 8,9 Hz); 7,44 (d, 
2H); 5,17 (dt, 1H, J = 3,8, 7,7 Hz,); 3,94 (s, 1H); 2,78 (dd, 2H, J = 3,3; 
6,6 Hz); 2,10 (s, 3H) 
HPLC : 36,09 min R y 40,65 min S (Chiralcel OJ, Hexano/Isopropanol 
(90:10), flujo: 0,75 mL/min, Tª: 30 ºC, λ: 254 nm) 
 

 
 

2-(hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclohexanona 
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Fórmula Empírica: C13H15NO4 
Peso Molecular: 249,26 g/mol 
Aspecto: Aceite marrón 
Rf: 0,27 (hexano/acetato de etilo, 2:1)  
1H-RMN  (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8,13 (d, 1H, J = 8,5 Hz); 7,44 (d, 
2H, J = 8,5 Hz); 5,41 (s, 1H, Syn); 4,83 (d, 1H, J = 8,3 Hz, Anti); 4,02 
(s, 1H); 2,26 - 2,53 (m, 4H); 1,32 - 1,78 (m, 5H) 

HPLC: 16,21 min y 20,32 min Syn; 22,21 min y 29,39 min Anti 
(Chiralpak AD, Hexano/Isopropanol (90:10), flujo: 1 mL/min, Tª: 30 
ºC, λ: 254 nm) 
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1 Conclusiones generales 
 
En cada uno de los capítulos anteriores se han señalado ya las 
principales conclusiones específicas relacionadas con los estudios allí 
detallados. No obstante conviene señalar aquí algunas de las 
conclusiones generales más importantes que pueden extraerse del 
presente trabajo: 
 

1. Se han desarrollado varias familias de sales de imidazolio 
basadas en cationes imidazolio y donde la fuente de quiralidad 
proviene del aminoácido (aa) S- Fenilalanina (S-Phe). 

2. Se han optimizado los procedimientos sintéticos 
correspondientes a la preparación de las familias de sales 
anteriores considerando no sólo parámetros de eficiencia 
sintética sino también parámetros de sostenibilidad. 

3. Se ha realizado un amplio estudio del comportamiento térmico 
de las sales de imidazolio sintetizadas. Se ha podido observar 
cómo la naturaleza del anión y del agente alquilante tienen gran 
influencia en las propiedades macroscópicas estudiadas. 

4. Se ha podido comprobar cómo las sales estudiadas presentan 
una estructura altamente organizada en estado sólido. 

5. Se ha podido comprobar como las interacciones culómbicas, 
enlaces de hidrógeno e interacciones aromáticas juegan un papel 
importante a la hora de determinar la estructura final de estos 
compuestos. 

6. Se han estudiado las diferentes sales de imidazolio como ASQ 
para ácidos carboxílicos, en particular los Z-aa. 

7. Los estudios de complejación realizados mediante RMN de 19F 
han mostrado una mayor preferencia por los Z-aa no aromáticos. 

8. Los estudios teóricos ponen de manifiesto que la formación de 
los complejos receptor:sustrato tiene lugar a través de 
interacciones aromáticas con la participación del anillo 
perfluorado del receptor. 

9. Se han estudiado las sales de imidazolio como aditivos para 
implementar la transferencia de quiralidad en procesos 
organocatalíticos enantioselectivos de formación de enlaces C-C 
que habitualmente están asociados al empleo de Prolina (Pro) y 
en sistemas relacionados como organocatalizadores. 
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10. Se ha podido observar como la presencia de las sales de 
imidazolio, bajo las condiciones adecuadas, puede llegar a 
conducir a un incremento en los valores de la selectividad así 
como de los excesos enantioméricos (ee) obtenidos en los 
procesos de tipo aldólico. 

11. Se ha sintetizado y caracterizado una familia de bis(amino 
amidas) derivadas de diferentes aa. 

12. Se han estudiado las diferentes bis(amino amidas) como ASQ 
para diferentes ácidos arilpropiónicos y para ácidos 
dicarboxílicos naturales. 

13. Se ha demostrado que la longitud de la cadena espaciadora de 
las bis(amino amidas) es determinante en la capacidad de 
reconocimiento de estos compuestos cuando se utilizan como 
ASQ. 

14. Los resultados han mostrado que la naturaleza del S-aa tiene 
gran influencia en la capacidad de reconocimiento quiral de 
estos compuestos. 

15. Los análisis estructurales de los complejos formados utilizando 
RMN de 1H para el Z-Asp y el Z-Glu han mostrado un mayor 
grado de complejación con la A5Pro. 

16. Las estructuras de mínima energía obtenidas mediante estudios 
teóricos de los complejos correspondientes están de acuerdo con 
los resultados experimentales. 

17. Se han estudiado las bis(amino amidas) derivadas de la S-Pro 
como organocatalizadores en la reacción aldólica. 
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Na3.2

N N O

O

Ph

3.3

N N OH

O

Ph

3.2·HCl

H2N O

O

Ph

N N O

O

Ph

R
R1

3.4a R = CH2CH3 R1 = H

3.4b R = CH3 R1 = H

3.4c R = CH3R1 = CH3

3.8a R1 = H, R2 =
iProp, R3 y R4 = H, X = I

3.8b R1 = H, R2 = nBu, R3 y R4 = H, X = I

3.8c R1 = H, R2 = nNon, R3 y R4 = H, X = Br

3.8d R1 = H, R2 = Bn, R3 y R4 = H, X = Br

3.8e R1 = H, R2 = 3,5-di-tBuBn, R3 y R4 = H, X = Br

3.8f R1 = H, R2 = 2-Cl-6-F-Bn, R3 y R4 = H, X = Cl

3.8g R1 = CH3, R2 = 2-Cl-6-F-Bn, R3 y R4= H, X = Cl

3.8h R1 = H, R2 = 2-Cl-6-F-Bn, R3 y R4= Ph, X = Cl

3.8i R1 = H, R2 = 2,3,4,5,6-pentaFBn, R3 y R4 = H, X = Br

3.8j R1 = H, R2 = 2,3,4,5,6-pentaFBn, R3 y R4= Ph, X = Br

3.5 R1 = H, R3 y R4 = H

3.6 R1 = CH3, R3 y R4= H

3.7 R1 = H, R3 y R4 = Ph

3.9a R1 = H, R2 =
iProp; R3 y R4 = H

3.9b R1 = H, R2 = nBu; R3 y R4 = H

3.9c R1 = H, R2 = nNon; R3 y R4= H

3.9d R1 = H, R2 = Bn; R3 y R4 = H

3.9e R1 = H, R2 = 3,5-di-tBuBn; R3 y R4 = H

3.9f R1 = H, R2 = 2-Cl-6-F-Bn; R3 y R4 = H

3.9g R1 = CH3, R2 = 2-Cl-6-F-Bn; R3 y R4= H

3.9i R1 = H, R2 = 2,3,4,5,6-pentaFBn; R3 y R4 = H

HCl

N N
Ph

PhHO

PhR3 R4

R1

X

N N
Ph

PhHO

Ph

R2

R4R3

R1

NTf2

N N
Ph

PhHO

Ph

R2

R4R3

R1
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