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1. Introducción 

La quiralidad es una propiedad geométrica que se refiere a la imagen especular de 

un objeto. Si el objeto no se superpone con su imagen especular se llama quiral.1 

Un centro estereogénico es un átomo en el que el intercambio de dos grupos 

produce un estereoisómero. Cuando la molécula tiene un centro asimétrico el 

intercambio de sus grupos produce un par de enantiómeros.2 

Todas las propiedades físicas de los enantiómeros son iguales, excepto las que 

dependen de la distribución en el espacio que presentan los sustituyentes unidos al 

centro asimétrico o centro estereogénico. Una de las propiedades que no comparten 

los enantiómeros es la forma en que interactúan con un plano de luz polarizada.2 

La estereoquímica es el campo de la química que estudia la distribución espacial de 

las moléculas en tres dimensiones.2 Esta tiene un papel fundamental en los campos 

químicos, biológicos y farmacéuticos, ya que la actividad específica de un fármaco 

o producto natural quiral depende en gran medida de su estereoquímica. Por lo 

tanto, es crucial determinar la configuración absoluta (CA) de los centros 

estereogénicos y la pureza enantiomérica de estos compuestos quirales,3 ya que se 

ha descrito que usualmente sólo uno de los enantiómeros es eficaz como fármaco 

específico, mientras que el otro enantiómero puede mostrar una actividad menor, 

resultar inactivo o tener una actividad diferente, eventualmente peligrosa.3 Como 

ejemplo, los ácidos α-arilpropiónicos son unidades estructurales presentes en 

fármacos como el ibuprofeno (1) y el naproxeno (2) que constituyen al grupo más 

amplio y significativo utilizado en el tratamiento de la inflamación reumatoide y en 

general de fármacos analgésicos.1 Ambos poseen un centro estereogénico (Figura 

1) por lo que presentan dos estereoisómeros que corresponden a un par de 

enantiómeros, de los cuales únicamente el enantiómero de CA (S) es 

farmacológicamente activo, difiriendo con el comportamiento del enantiómero (R) 

que puede presentar una actividad menor, ser inactivo, o tóxico, como ocurre en el 

caso del naproxeno.4 
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(S)-ibuprofeno 
1 

(S)-naproxeno 
2 

 

Figura 1. Estructuras de los derivados de ácidos α-arilpropiónicos (S)-1 y (S)-2 

        que son antiinflamatorios no esteroidales. 

 

Un tipo de compuestos de interés farmacológico corresponde a compuestos que 

contienen la unidad estructural de oxindol (Figura 2), cuyos derivados están 

presentes en productos naturales que han mostrado actividad biológica diversa de 

interés en farmacéutica. Los derivados 4-6 que se muestran en la figura 3 han 

mostrado actividad para mitigar la pérdida de capacidad mitocondrial oxidativa 

mediada por calcio en líneas celulares y, además, proteger a los fotorreceptores de 

la muerte celular en varios modelos de degeneración de la retina (Figura 3).5 
 

 
                                                             3 

 
Figura 2.  Unidad estructural de oxindol (3). 

 

   
4 5 6 

 
 

Figura 3. Estructuras 4-6 de productos naturales con unidad estructural de oxindol. 
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Por lo tanto, teniendo en cuenta lo antes mencionado la determinación de la CA de 

estos compuestos quirales es relevante en la búsqueda de fármacos o productos 

químicos que sean enantiopuros. Debido a esto, se han descrito diferentes técnicas 

de caracterización estructural y se han desarrollado distintos métodos confiables 

que permitan asignar la estereoquímica absoluta de este tipo de moléculas.3 

Es así que debido al interés farmacológico de los derivados oxindólicos, resulta 

importante establecer una metodología fácil, rápida y eficiente que permita 

determinar la pureza enantiomérica de este tipo de compuestos y si es posible 

también su CA. Por lo anterior, en este trabajo de investigación se estudió el uso del 

binomio (R)-BINOL-DMAP como ASQ para la enantiodiferenciación del ácido (±)-1-

metil-3-etiloxindolilacético mediante resonancia magnética nuclear de protón (RMN 

de 1H). 

 

1.1. Marco Teórico 

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) para determinar 

pureza enantiomérica y configuración absoluta usando reactivos de 

derivación quiral (RDQ) y agentes de solvatación quiral (ASQ) 

                 
Se han descrito distintas técnicas experimentales para la enantiodiferenciación de 

compuestos quirales, tales como:6 

➢ Cromatografía líquida quiral de alta resolución (HPLC) 

➢ Difracción de rayos X (XRD) 

➢ Espectroscopía de dicroísmo circular electrónico (EDC)  

➢ Dispersión óptica rotatoria (ORD)  

➢ Cromatografía de fluidos supercríticos (SFC) 

➢ Resonancia magnética nuclear (RMN)  

No obstante, algunas de estas técnicas implican algunas limitaciones como en caso 

de la XRD que requiere monocristales de alta calidad o la HPLC que necesita una 

columna cromatográfica quiral de alto costo.6 
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El desarrollo de la RMN la coloca como el método analítico más importante en la 

elucidación estructural ya que las muestras se pueden analizar en diversos medios, 

tanto en solución como en estado sólido, no es un método destructivo y permite la 

elucidación de la estructura y su cuantificación simultáneamente. Además, la 

espectroscopía de RMN se ha utilizado con éxito para la asignación de CA’s de 

diversos compuestos y resulta muy atractiva al ser uno de los métodos que logra la 

determinación rápida del exceso enantiomérico (ee) de un compuesto quiral, 

además de ser versátil y de bajo costo.7 

El uso de reactivos quirales en espectroscopia de RMN para determinar la pureza 

enantiomérica y asignar la configuración absoluta de compuestos quirales inicia en 

1965 por Raban y Mislow. Ellos fueron los primeros en demostrar que los 

enantiómeros podrían distinguirse en espectroscopia de RMN preparando 

derivados con un reactivo ópticamente puro. Esto gracias a que la reacción de 

derivatización de un par de enantiómeros con un reactivo enantioméricamente puro 

produce dos diastereómeros.8  

En RMN, el requisito básico para obtener espectros individuales diferentes de un 

par de enantiómeros es la conversión de éstos a diastereómeros, que se logra 

utilizando un auxiliar quiral enantiopuro que puede actuar como un reactivo de 

derivación quiral (RDQ), un agente de solvatación quiral (ASQ) o un reactivo 

lantánido de desplazamiento químico quiral (CLSR).3 

 

Los CLSR no se emplean a menudo en la asignación de configuración absoluta 

debido a que los espectros de RMN de 1H de los diastereómeros con algún CLSR 

suelen mostrar señales anchas e indistinguibles debido a su naturaleza 

paramagnética.3 Los RDQ se unen covalentemente al sustrato, produciendo dos 

diastereoisómeros y a su vez diferencias significativas de desplazamiento químico 

(∆δ) entre ambos enantiómeros.3 
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En este contexto hay varios criterios que se deben cumplir cuando se usa un RDQ 

para el análisis del ee y la CA:9 

 

a) El RDQ debe ser enantioméricamente puro. 

b) Debe contener: 

i) Un grupo funcional para unirse de forma covalente con el sustrato.  

ii) Un anillo aromático o grupo que genere efectos de protección o 

desprotección selectiva en los sustituyentes del sustrato.  

iii) Un grupo polar o voluminoso que favorezca una conformación en el 

diastereoisómero formado.  

c) No puede haber racemización del sustrato ni del RDQ durante el 

procedimiento de derivatización. 

d) Es esencial que no haya resolución cinética en la reacción de derivatización.  

 
La resolución cinética ocurre cuando un enantiómero reacciona más rápidamente 

que el otro, y el tiempo de reacción no es suficiente para garantizar que ambos 

enantiómeros reaccionen completamente con el RDQ.9 

 

En la mayoría de los casos, el método consiste en preparar por separado los dos 

derivados del compuesto en estudio con los isómero (R) y (S) del RDQ, obtener los 

espectros de RMN de 1H, identificar entre los derivados diastereoméricos las 

señales específicas que muestran diferencias en los desplazamientos químicos () 

para obtener valores RS. Las resonancias del derivado con el reactivo (S) se 

restan de las correspondientes del derivado con el reactivo (R) (R - S).10 

 

De este resultado, una posibilidad es que los valores RS muestren tendencias 

consistentes para una serie de compuestos con estructuras similares como 

resultado de que cada diastereómero presenta una conformación preferida y 

entonces el RDQ produce un efecto de protección específico, generalmente por un 

anillo aromático, de tal forma que los valores RS suelen ser positivos para un grupo 

sustituyente del sustrato y negativos para el otro, lo que permite la asignación de la 



Introducción 

~ 6 ~ 
 

CA en el sustrato al relacionarla con la CA del RDQ mediante el modelo 

conformacional de cada diastereoisómero.10 

 

El primer informe en el que se utilizaron RDQs en la asignación de la configuración 

absoluta de un compuesto quiral fue descrito por Dale y Mosher en 1973. En dicho 

estudio se utilizó al ácido α-metoxi-α-trifluorometilfenilacético (MTPA) como RDQ 

para la asignación de la configuración absoluta de alcoholes secundarios.8 

 

En la figura 4 se muestra el análisis de la conformación estructural del éster derivado 

7 de un alcohol secundario enantiopuro con el ácido (R)-α-metoxifenilacético [(R)-

MPA], en donde la posición del grupo fenilo proporciona un efecto de protección 

diamagnética al grupo sustituyente L1 del alcohol. Por otro lado, en el éster derivado 

del (S)-α-metoxifenilacético [(S)-MPA)] el grupo fenilo protege al grupo sustituyente 

L2.10 

 

  

        7-(R)-MPA 7-(S)-MPA 

 

Figura 4. Estructura de los ésteres 7 distereoméricos derivados de un alcohol 

      secundario con ácido (R)-α-metoxifenilacético y (S)-α-metoxifenilacético

      (MPA), mostrando la conformación preferida del correspondiente par de

      diastereoisómeros. 

 

En la figura 5 se muestra la representación de las dos señales simples de L1 y L2 y 

sus respectivos desplazamientos químicos usando el ácido (R)-α-metoxifenilacético 

y el ácido (S)-α-metoxifenilacético como par enantiomérico de RDQ.10 
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Figura 5. Representación de los desplazamientos químicos de las señales de los 

       grupos sustituyentes L1 y L2 del par de ésteres diastereoméricos 7-(R)-

       MPA (trazo superior) y 7-(S)-MPA (trazo inferior). 

Por otro lado, en el caso de un agente solvatante quiral (ASQ), en lugar de formar 

enlaces covalentes, el reactivo quiral y el compuesto de interés se asocian mediante 

interacciones moleculares débiles (enlaces de hidrógeno, interacciones ión-ión, 

dipolo-dipolo, etc.) para formar un par de complejos diastereoisoméricos in situ.8,12 

Estos complejos se forman en un proceso rápido que permite la observación del 

promedio de cada equilibrio: la formación del complejo con el enantiómero R y del 

correspondiente complejo con el S. 

Los ASQ tienen numerosas ventajas en comparación a los RDQ, tales como:8,11  

a) No implica ningún protocolo de derivatización. 

b) No requiere de largos pasos de purificación química. 

c) Más rápido y sencillo de realizar. 

d) El sustrato quiral y el ASQ simplemente se mezclan en un tubo de RMN. 

e) Sin problemas en términos de resolución cinética o racemización. 

f) Facilidad de recuperación de la muestra ya que la formación de 

diastereoisómeros implica interacciones no covalentes.  

 
 

7-(R)-MPA 

 

 
 

7-(S)-MPA 
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Un inconveniente del método usando ASQs es que los valores de  tienden a ser 

pequeños y por lo general esta metodología tiene mayor aplicación en la 

determinación de ee y son pocos los casos en que se ha logrado determinar la CA 

de los sustratos.3,12 Sin embargo, con el uso de la RMN de campo alto este problema 

se puede solucionar. Otro inconveniente a destacar es el número limitado de 

disolventes que se pueden usar en RMN ya que los disolventes poco polares o no 

polares (CDCl3, CCl4, C6D6) tienden a maximizar la observación de la anisotropía 

entre los complejos diastereosoméricos, mientras que los disolventes más polares 

tienden a solvatar preferentemente el soluto y los valores de  caen a cero.12 

 

Considerando que un ASQ puede unirse a los compuestos a través de fuerzas 

intermoleculares no covalentes, tales como puentes de hidrógeno, interacciones 

electrostáticas e interacciones de Van der Waals, entre otras, se han descrito de 

forma general cuatro características principales que hacen que las estructuras sean 

altamente activas como ASQ:13 

I. Deben presentar uno o más centros estereogénicos. 

II. Grupos con protones más ácidos (-OH) que pueden formar enlaces por 

puentes de hidrógeno. 

III. Enlaces -CH unidos a un grupo electroatractor, como un grupo trifluorometilo 

en posición α a un ácido carboxílico presente en el MTPA. 

IV. Un anillo aromático que proporciona una influencia estéreo y anisotrópica a 

través de la estabilización de interacciones π. 

 

En 1982, W. H. Pirkle propuso un modelo de solvatación aplicado a los compuestos 

de ariltrifluorometilcarbinoles con base en el modelo de la triple interacción entre el 

ASQ y el soluto. Esta propuesta sugiere que debe haber como mínimo tres 

interacciones simultáneas para que se consiga la enantiodiferenciación.12 
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Los ariltrifluorometilcarbinoles 8 tienen dos hidrógenos ácidos en su estructura: el 

protón del grupo hidroxilo y el protón metínico. En la figura 6 se muestran las 

interacciones entre los dos centros ácidos del ASQ 8 y dos centros básicos de un 

soluto (S), el grupo hidroxilo interacciona mediante un puente de hidrógeno con el 

centro básico principal (B1), mientras que el protón metínico lo hace con el centro 

básico secundario (B2). La interacción π-stacking se da a través del grupo aromático 

(Ar) sobre R1 o R2.12 

 

                                              8                                (S) 

Figura 6. Modelo de ariltrifluorometilcarbinoles 8. 

 

Diversos tipos de compuestos quirales han mostrado actividad como ASQ, sin 

embargo, su uso está restringido a moléculas conteniendo un grupo funcional 

particular, lo que ha mantenido una búsqueda continua de ASQs más eficientes y 

versátiles3 que sean capaces de enantiodiferenciar una cantidad más amplia de 

solutos y que la enantiodiferenciación se dé con la mínima cantidad de auxiliar 

quiral.12 
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2. Antecedentes  
 

Se han descrito compuestos con estructura variada que han demostrado actividad 

como ASQ, tales como alcaloides, porfirinas, ciclodextrinas, fitoalexinas, binoles, 

entre otros.6,11 Entre ellos destaca el 1,1'-bi-2-naftol (BINOL) (9) como ASQ, ya que 

se ha descrito que cumple las funciones de enantiodiferenciación, asignación de 

configuración absoluta y determinación de la pureza enantiomérica de diferentes 

compuestos quirales.6 

A manera de ejemplo, a continuación, se describe el uso de (R)-(+)-9 y (S)-(-)-9 

como ASQ enantiopuro como una alternativa novedosa para la 

enantiodiferenciación exitosa del alcaloide (±)-crispina A (10).14 

 

   

(R)-(+)-BINOL (S)-(-)-BINOL (±)-crispina A 

(R)-9 (S)-9 (±)-10 

 

Figura 7. Estructuras de (R)-(+)-BINOL, (S)-(-)-BINOL (9) y crispina A (10). 

 

Para el análisis del espectro de RMN de 1H de (±)-10 se prepara una mezcla 

utilizando la adición progresiva de alícuotas de (R)-BINOL como ASQ en cantidades 

equimolares con respecto de (±)-10 en una solución de CDCl3 (Figura 8, trazo A). Al 

iniciar adicionando 1 eq de (R)-BINOL no se presenta enantiodiferenciación. No 

obstante, al incrementar las cantidades equimolares de (R)-BINOL se observa la 

separación de algunas señales, la cual mejora conforme se aumentan los 

equivalentes de (R)-BINOL.14 
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La diferenciación enantiomérica más notable se logró después de adicionar cinco 

equivalentes del ASQ (Figura 8, trazo B) observando una separación importante de 

las señales simples a nivel de los protones H7 y H10 debido a la formación in situ 

de dos complejos diastereoisoméricos.14 

 

 

 

Figura 8. Espectros parciales de RMN de 1H (región aromática) de (±)-10 (trazo A)

       y de la mezcla 1:5 de (±)-10 con (R)-9 (trazo B) en CDCl3.14 

 

También se observó separación de las señales simples de los grupos metoxilo 

(MeO) encontrándose que su enantiodiferenciación depende tanto del ASQ como 

del disolvente. En el espectro de RMN de 1H de (±)-10 que contiene cinco 

equivalentes de (R)-9 (mezcla 1:5) en solución de CDCl3 (Figura 9, trazo A), las 

señales de los grupos MeO se sobreponen significativamente y no se logran 

resolver. 14 

Al obtener el espectro usando (S)-BINOL en lugar de (R)-BINOL se observó que 

solo las señales del grupo metoxi en C8 se lograron enantiodiferenciar (Figura 9, 

trazo B).14 
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Figura 9. Espectros parciales de RMN de 1H (región alifática de grupos metoxilo)

      de una mezcla 1:5 de (±)-10 y (R)-9 (trazo A) y 1:5 de (±)-10 y (S)-9 (trazo 

      B) en CDCl3.14 

 

Sin embargo, al usar C6D6 como disolvente, las señales de ambos grupos metoxilo 

en C8 y C9 se separan de forma muy eficiente independientemente del ASQ, (R)-

BINOL o (S)-BINOL (Figura 10 trazo C y D), mostrando la importancia que presenta 

el disolvente para la enantiodiferenciación de compuestos quirales.14 

 

 

 

 

Figura 10. Espectros parciales de RMN de 1H (región alifática de grupos metoxilo)

        de una mezcla 1:5 de (±)-10 y (R)-9 (trazo C) y 1:5 de (±)-10 y (S)-9 (trazo

        D) en C6D6.14 
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Un dato importante a considerar en el uso de BINOL como ASQ es que no resulta 

eficiente para la enantiodiferenciación de ácidos carboxílicos quirales debido a que 

la fuerza de las interacciones no covalentes que se forman no son lo suficientemente 

fuertes para producir diastereoisómeros estables.11  

Para eludir esta limitante, Mishra y Suryaprakash propusieron el uso de la 

complejación de pares de iones ternarios con (R)-BINOL, una amina orgánica y el 

ácido carboxílico a fin de lograr interacciones más fuertes que permitan determinar 

la enantiopureza de los ácidos carboxílicos quirales.3,11 

 

 

                                    (R)-9                               DMAP (12) 

 

Figura 11. Estructura propuesta para la formación de complejos de pares iónicos

         ternarios con (R)-BINOL, ácido carboxílico y DMAP. Los enlaces de    

         hidrógeno están representados por líneas punteadas.11 

 

Los autores proponen que el complejo de par de iones ternario (Figura 11) se forma 

mediante interacciones por puentes de hidrógeno (interacción no covalente) entre 

una base orgánica como la 4-dimetilaminopiridina (DMAP), un ácido carboxílico 

quiral racémico y (R)-BINOL, logrando una conformación estable de los complejos 

diastereoisoméricos que permiten la enantiodiferenciación de ácidos carboxílicos 

quirales y la medición precisa del ee utilizando espectroscopía de RMN de 1H. 11  
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Esta metodología también ha permitido determinar configuraciones absolutas en 

hidroxiácidos (Figura 12).11 

 

 

Figura 12. Enantiodiferenciación que permite asignar las señales para cada 

        enantiómero.11 
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3. Justificación 

 

Los compuestos que contienen la unidad estructural de oxindol son de importancia 

farmacológica ya que un número importante de productos naturales derivados 

oxindólicos quirales han mostrado potencial actividad biológica.  

La actividad específica de un fármaco quiral o producto natural quiral depende de 

su estereoquímica, por lo que la determinación de la pureza y la configuración 

absoluta es de gran importancia en la necesidad de buscar y desarrollar nuevos 

fármacos. 

Los ácidos oxindolilacéticos son análogos e intermediarios de síntesis de derivados 

indólicos con potencial actividad biológica y resulta importante encontrar un método 

adecuado y sencillo que permita su enantiodiferenciación y la asignación de su CA. 

Por lo anterior, en el presente trabajo se estudió el uso del binomio (R)-BINOL-

DMAP como agente de solvatación quiral (ASQ) para lograr la enantiodiferenciación 

del ácido (±)-1-metil-3-etiloxindolilacético [(±)-13)] mediante RMN de 1H. 
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4. Objetivos 

 

4.1. Objetivo general  

 

Llevar a cabo la síntesis del ácido (±)-1-metil-3-etiloxindolilacético (13) a partir del 

ácido 3-indolilacético (14) para explorar su posible enantiodiferenciación mediante 

RMN de 1H en CDCI3, en presencia de (R)-BINOL y DMAP como ASQ. 

 

4.2. Objetivos específicos 

 

1) Investigar y recopilar la literatura científica sobre el tema de investigación y 

los métodos de síntesis para el ácido (±)-1-metil-3-etiloxindolilacético (13).  

2) Llevar a cabo la síntesis del ácido (±)-1-metil-3-etiloxindolilacético (13) a 

partir del ácido 3-indolilacetico (14) siguiendo una ruta de síntesis de siete 

pasos. 

3) Llevar a cabo la caracterización estructural del ácido (±)-1-metil-3-

etiloxindolilacético sintetizado.  

4) Evidenciar la interacción entre el ácido (±)-1-metil-3-etiloxindolilacético (13) y 

(R)-BINOL-DMAP mediante RMN de 1H para determinar la 

enantiodiferenciación de 13 vía la formación de complejos 

diastereoisoméricos in situ.  

5) Llevar a cabo la resolución del ácido racémico (±)-13 con (S)-(+)-4-fenil-2-

oxazolidinona 20 para obtener por separado los enantiómeros (R)-13 y (S)-

13. 

6) Obtener los espectros de RMN de 1H de los enantiómeros (R)-13 y (S)-13 

por separado en presencia de (R)-BINOL-DMAP a fin de asignar sus señales 

en el correspondiente espectro del ácido racémico (±)-13. 
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5. Resultados y discusión  

5.1. Enantiodiferenciación del ácido racémico (±)-1-metil-3-etiloxindolilacético 

con el binomio (R)-BINOL - DMAP   

En este trabajo se llevó a cabo la obtención del ácido racémico (±)-1-metil-3-

etiloxindolilacético (13). En el esquema 1 se muestra la ruta de síntesis de siete 

pasos de reacción15 para la obtención del ácido (±)-13 a partir del ácido 3-

indolilacético (14). 

La síntesis del ácido (±)-13 inició con la esterificación del ácido 3-indolilacético (14) 

en MeOH y H2SO4 bajo irradiación de microondas (300 W, 65°C, 7 min) para obtener 

el correspondiente éster metílico 15 (97%). Posteriormente, el éster 15 se hizo 

reaccionar con KOH, TBAB y MeI en THF bajo reflujo durante 30 minutos 

obteniéndose el N-metilindol 16 (88%) que se oxidó en C2 con DMSO y HCl a 

temperatura ambiente y con agitación constante durante 16 horas para dar el ácido 

N-metiloxindolilacético 17 (71%). La esterificación del ácido 17 con MeOH y HCl 

bajo reflujo por 2 horas permitió obtener el éster metílico 18 (84%). Finalmente, el 

éster 18 disuelto en acetona se hizo reaccionar con K2CO3 y EtBr bajo reflujo 

durante 48 horas para obtener el éster N-metil-3-etiloxindolilacético 19 (69%), cuya 

hidrólisis con NaOH acuoso al 15% bajo reflujo durante 15 minutos y posterior 

acidificación con ácido clorhídrico generó el ácido (±)-13 (99%). 

 

Esquema 1. Síntesis del ácido (±)-1-metil-3-etiloxindolilacético (13). 
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El espectro de RMN de 1H del ácido (±)-13 permitió confirmar su obtención (Figura 

13) al mostrar las señales características para este compuesto, cuya elucidación 

estructural ya se encuentra descrita en la literatura.15 

En la región aromática se observan las señales del anillo oxindólico. En 7.32 y 7.11 

ppm se observan las dos señales dobles de dobles anchas (dda, J = 7.6 Hz) de H6 

y H5, y en 7.18 y 6.89 ppm las señales dobles (da, J = 7.6 Hz) debidas a H4 y H7.  

En la región alifática se aprecia en 3.26 ppm la señal simple del grupo N-Me (H10), 

en 3.02 y 2.82 ppm las dos señales dobles (d, J = 16.3 Hz)  del sistema AB de los 

protones metilénicos H8A y H8B, en 1.96 y 1.86 ppm las dos señales dobles de 

cuádruples (dc, J = 13.7, 7.3 Hz) de los protones metilénicos H11A y H11B,  y en 

0.61 ppm la señal triple (t, J = 7.3 Hz) del grupo metilo H12 del fragmento etilo. 

Una vez caracterizado el ácido (±)-13, se preparó una solución de 3 mg (0.010 

mmol) en 1 mL de CDCl3 (10 mM) colocando dicha solución dentro de un tubo de 

RMN. Posteriormente se adicionó la cantidad equimolar de (R)-BINOL (9) (1eq, 

0.010 mmol) obteniendo el espectro de RMN de 1H de la figura 14, trazo C. Para 

facilitar la interpretación se incluyen también los espectros de RMN de 1H de (R)-

BINOL (9) (Figura 14, trazo A) y del ácido racémico 13 (Figura 14, trazo B).  

A partir de estos espectros se confirma que el BINOL por sí solo no logra formar 

complejos diastereoisoméricos estables con el ácido quiral (±)-13. En el espectro de 

trazo C se observan las señales del ácido (±)-13 y del (R)-BINOL sin cambios 

evidentes en sus desplazamientos químicos y/o apariencia de las señales (Figura 

14, trazo C).  

Posteriormente, a esta mezcla se le adicionó una cantidad equimolar de DMAP (12) 

(1eq, 0.010 mmol) y se obtuvo el espectro de RMN de 1H. En las figuras 15A y 15B 

se muestran las regiones aromáticas y alifáticas del espectro de RMN de 1H de la 

mezcla 1:1:1 de (±)-13, (R)-BINOL y DMAP (trazo A). Además, con la finalidad de 

comprobar el efecto de la concentración de (R)-BINOL en los valores de  de la 

enantiodiferenciación se obtuvieron dos espectros más de RMN de 1H agregando 
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en cada ocasión un equivalente más de (R)-BINOL; proporciones 1:2:1 y 1:3:1 de 

(±)-13, (R)-9 y DMAP (12) (Figuras 15A y 15B, trazos B y C). 

En la región de los protones aromáticos (Figura 15A, trazo A) se aprecia un ligero 

desdoblamiento de la señal de H5 en 7.1 ppm y en la región de protones alifáticos 

(Figura 15B, trazo A) se observan cambios en los desplazamientos químicos () de 

las señales de los protones metilénicos H8A y H8B del ácido (±)-13 (en color azul) 

hacia mayores frecuencias en 3.06 y 2.89 ppm, donde la señal de H8A se traslapa 

con la señal de los protones H2 y H3 de la DMAP (en color naranja). Sin embargo, 

se logra apreciar que la señal de H8A se comienza a desdoblar. Las señales de los 

protones metilénicos H11A,B se observan sobrepuestas entre 2.03 y 1.76 ppm, la 

señal simple del N-metilo H10 se desplaza ligeramente a menores frecuencias en 

3.24 ppm y muestra que comienza a resolverse en dos señales simples 

correspondientes a cada uno de los enantiómeros (R)-13 y (S)-13, interpretando 

que el uso de (R)-BINOL en conjunto con DMAP en proporción 1:1:1 permite la 

enantiodiferenciación mediante la formación in situ del par de complejos 

diastereoisoméricos (R)-BINOL ••• (R)-13 ••• DMAP y (R)-BINOL ••• (S)-13 ••• DMAP. 

Al incrementar la concentración de (R)-BINOL a 2 y 3 equivalentes (Figura 15B, 

trazos B y C) se observa un cambio progresivo en los  de los protones del ácido 

13, apreciándose que la señal del protón H8A mantiene su resolución en dos pares 

de señales con un aparente incremento en la enantiodiferenciación ya que el 

traslape con las señales de la DMAP dificulta su análisis. La señal del grupo N-Me 

(H10), con 2 eq de (R)-BINOL comienza a ensancharse apreciándose aun la 

enantiodiferenciación, mientras que con 3 equivalentes aparece como una señal 

simple ancha. 

Resulta interesante que la señal triple del grupo metilo (H12) del fragmento etilo en 

C3 comienza a ensancharse con 2 equivalentes de (R)-BINOL y con 3 equivalentes 

muestra una clara enantiodiferenciación. En cuanto a la señal del protón aromático 

H5 (Figura 15A, trazos B y C) al incrementar la concentración de (R)-BINOL se 

dificulta su interpretación apreciándose como una señal múltiple. 
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Para confirmar que la duplicidad de las señales de H8A, H10, H12 y H5 

corresponden a su enantiodiferenciación y lograr asignar a que enantiómero 

corresponde cada señal se llevó a cabo la resolución del ácido (±)-13 usando (S)-

(+)-4-fenil-2-oxazolidinona (20) como agente de resolución y RDQ16 para la 

formación del par de oxazolidinonas diastereoisoméricas (3R,14S)-21 y (3S,14S)-

21 y su posterior hidrólisis por separado como se muestra en el esquema 2. El ácido 

(±)-13 disuelto en CH2Cl2, previamente destilado, se hizo reaccionar primero con 

DMAP, después con (S)-20 como RDQ y finalmente con clorhidrato de N-(3-

dimetilaminopropil)-N′-etilcarbodiimida (EDC•HCl) en un sistema de agitación bajo 

reflujo durante 2 horas. Los pares de diastereoisómeros 21 mostraron diferente 

polaridad en cromatografía en capa fina (ccf) y se lograron separar mediante 

cromatografía en columna (cc) usando sílica gel y una mezcla de hexanos-AcOEt 

3:1 obteniéndose al diastereoisómero más polar en ccf (𝑅𝑓 = 0.13) en 43% y al 

diastereoisómero menos polar (𝑅𝑓 = 0.28) en 57%. 

 

Esquema 2. Resolución del ácido (±)-13 usando (S)-(+)-4-fenil-2-oxazolidinona [(S)-
           20] como RDQ. 
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De acuerdo con la metodología de resolución usando (S)-2016 también se logró 

asignar la CA de cada diastereoisómero con base en los valores de diferencias de 

desplazamiento químico RS en RMN de 1H entre las señales de ambos 

diastereoisómeros [RS =  de (3R,14S)-21 menos los correspondientes  de 

(3S,14S)-21] (Figuras 17 y 18) y a partir del análisis conformacional de los derivados 

oxindoliloxazolidinonas15 21 (Figura 16). En las figuras 17 y 18 se incluyen los 

espectros de RMN de 1H de ambos diastereoisómeros que muestran los valores  

entre sus señales y en la figura 16 se muestran los confórmeros propuestos más 

estables de cada diastereoisómero (3S,14S)-21 (Figura 16A) y (3R,14S)-21 (Figura 

16B).  

 

 

 

Figura 16. Modelo conformacional empírico para el par de diastereoisómeros             

          (3R,14S)-21 (trazo A) y (3S,14S)-21 (trazo B), mostrando en el                

          diastereoisómero (3S,14S)-21 el efecto anisotrópico entre los grupos            

          fenilo del oxindol y del RDQ (S)-20.
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Para el caso del diastereoisómero (3S,14S)-21 (Figura 16, trazo A) la orientación de 

los sustituyentes en C3 coloca a los anillos de oxindol y de fenilo de la oxazolidinona 

uno frente al otro, lo que está de acuerdo con el efecto anisotrópico de protección 

diamagnética que se observa en el espectro de RMN de protón (Figura 17, trazo A), 

en donde las señales del diastereoisómero más polar en cromatografía en capa fina 

muestran que las señales de los protones aromáticos de ambos anillos H4-H7 y, 

H16-20 y H17-19 se encuentran desplazadas a menores frecuencias, en 

comparación con las correspondientes señales del diastereoisómero (3R,14S)-21, 

cuyo confórmero muestra que el anillo de oxindol está alejado del grupo fenilo de la 

oxazolidinona, no afectándose entre sí y mostrando los  sin efecto anisotrópico 

(Figuras 16B y, 17 y 18, trazo B). Es así que al comparar los  de ambos 

distereoisómeros se obtienen valores RS con signo (+) para la mayoría de los 

átomos de hidrógeno, excepto H4, H8A y H13A y H14 que presentan valores (−) de 

. Con base en lo anterior, al diastereoisómero más polar en ccf le correspondió la 

configuración (3S,14S) y el menos polar en ccf se asignó como (3R,14S). Esta 

relación de polaridad en ccf y CA coincide con la misma relación mostrada en una 

serie de pares de oxindoliloxazolidinonas diasereoisoméricas análogas.16 

Es importante indicar que la señal del protón H8A en el diastereoisómero (3S,14S)-

21 que muestra un desplazamiento hacia frecuencias mayores origina una mayor 

apertura del sistema AB de H8 (H8A-H8B = 1.71 ppm) en comparación con el 

correspondiente sistema AB de (3R,14S)-21 (H8A-H8B = 1.69 ppm), lo que también 

coincide con lo previamente descrito para una serie de imidas diastereoisoméricas 

análogas (Figura 18).16 

La elucidación estructural de cada diastereoisómero se llevó a cabo mediante 

espectroscopia de RMN de 1H y 13C (Figuras 19-22) y con diagramas de correlación 

heteronuclear 13C-1H a un enlace HSQC y a dos y tres enlaces HMBC (Apéndice, 

Figuras 29-36). La asignación de las señales de RMN de 1H y 13C, y los datos 

espectroscópicos: desplazamiento químico (), integral, multiplicidad, y constantes 

de acoplamiento (J) de los diastereoisómeros (3S,14S)-21 y (3R,14S)-21 se 

muestran en la tabla 1. 
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Tabla 1. Desplazamiento químico () en ppm, integral, multiplicidad y constantes 

    de acoplamiento (J) en Hz. 

Átomo (3S,14S)-21 (3R,14S)-21 

 13C 1H 13C 1H 

2 179.5 - 179.1 - 

3 50.5 - 50.2 - 

3a 130.9 - 131.3 - 

4 122.3 7.19 
(1H, sobrep) 

122.1 

 
7.13 

(1H, da, 7.6 Hz) 
 

5 122.1 7.01 
(1H, dda, 7.6 Hz) 

122.1 

 
7.03 

(1H, dda, 7.6 Hz) 
 

6 128.1 

 
7.22 

(1H, dda, 7.6 Hz) 
 

128.1 7.28 
(1H, dda, 7.6 Hz) 

7 
108.0 

 

 
6.71 

(1H, da, 7.6 Hz) 
 

107.9 6.84 
(1H, da, 7.6 Hz) 

7a 144.5 - 144.6 - 

8 41.2 

 
4.09 (8A) 

(1H, d, 16.8 Hz) 
 

3.33 (8B) 
(1H, d, 16.8 Hz) 

 

41.4 

3.98 (8A) 
(1H, d, 17.1 Hz) 

 

3.33 (8B) 
(1H, d, 17.1 Hz ) 

9 168.8 - 168.7 - 

11 153.8 - 153.9 - 

13 70.1 

4.58 (13A) 
(1H, dd, 8.7 Hz) 

 
4.10 (13B) 

(1H, dd, 8.7, 3.5 Hz) 

70.1 

 
4.53 (13A) 

(1H, dd, 8.7 Hz) 
 

4.17 (13B) 
(1H, dd, 8.7, 3.4 Hz) 
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Continuación de Tabla 1. Desplazamiento químico () en ppm, integral, multiplicidad  

             y constantes de acoplamiento (J) en Hz. 

Átomo (3S,14S)-21 (3R,14S)-21 

 13C 1H 13C 1H 

14 57.21 

 
5.25 

(1H, dd, 8.7, 3.5 Hz) 
 

57.2 
5.17 

(1H, dd, 8.7, 3.4 Hz) 

15 138.3 - 138.5 - 

16,20 125.1 

 
6.81 

(2H, da, 7.6 Hz) 
 

125.6 
7.16 

(2H, da, 6.3 Hz) 

17,19 128.9 

 
7.21-7.13 

(2H, sobrep) 
 

129.1 
7.37-7.29 

(2H, sobrep) 

18 128.1 

 
7.21-7.13 

(1H, sobrep) 
 

128.6 
7.37-7.29 

(1H, sobrep) 

21 26.2 

 
3.15 

(3H, s) 
 

26.3 
3.18 

(3H, s) 

22 31.6 

 
1.91 (22A) 

(1H, dc, 13.4, 7.3 Hz) 
 

1.85 (22B) 
(1H, dc, 13.4, 7.3 Hz) 

 

31.4 

1.93 (22A) 
(1H, dc, 13.5, 7.4 Hz) 

 
1.85 (22B) 

(1H, dc, 13.5, 7.4 Hz) 

23 7.9 
0.60 

(3H, t, 7.3 Hz) 
7.9 

0.61 
(3H, t, 7.4 Hz) 
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Una vez caracterizados, los diastereoisómeros (3S,14S)-21 y (3R,14S)-21 se 

hidrolizaron por separado al disolverlos en 1,2-dioxano/agua (2:1) (5 mL) y tratarlos 

con H2O2 al 30% (0.27 mL) y LiOH (0.04 mL) en un baño de hielo con agitación 

constante durante 2 horas obteniendo los correspondientes ácidos (R)-13 (74%) y 

(S)-13 (60.6%) enantioméricamente puros (Esquema 2, pág. 24). Posteriormente se 

preparó una solución de cada enantiómero por separado: la solución de 3 mg (0.010 

mmol) de (R)-13 o (S)-13 disueltos en 1 mL de CDCl3 se colocó en un tubo de RMN, 

se adicionó la cantidad equimolar de (R)-BINOL (1 eq 0.010 mmol) y DMAP (1 eq 

0.010 mmol) y se obtuvieron los correspondientes espectros de RMN de 1H de la 

mezcla 1:1:1 (Figuras 23-26, trazo A). Así también, para evaluar el efecto de la 

concentración de (R)-BINOL en los valores  se obtuvieron los espectros de RMN 

de protón considerando 2 equivalentes (trazo B) y 3 equivalentes (trazo C) de (R)-

BINOL; mezclas 1:2:1 y 1:3:1. Al analizar los espectros de RMN de protón de ambos 

enantiómeros (R)-13 (Figuras 23, 24) y (S)-13 (Figuras 25, 26) en las mezclas 1:1:1 

(trazo A), 1:2:1 (trazo B) y 1:3:1 (trazo C) se evidencia la formación in situ de 

complejos ternarios (R)-BINOL•••(S)-13•••DMAP y (R)-BINOL•••(R)-13•••DMAP 

al observarse cambios en los desplazamientos químicos de las señales de los 

compuestos involucrados. Para el complejo con (R)-13 las señales del (R)-BINOL 

se desplazan ligeramente a mayores frecuencias al pasar de 1 equivalente a 2 

equivalentes de (R)-BINOL (Figura 23, trazos A y B), mientras que las del ácido (R)-

13 y de la DMAP muestran desplazamiento de sus señales a menores frecuencias, 

y se aprecia que el desplazamiento se incrementa gradualmente al agregar mayor 

concentración de (R)-BINOL a 2 y 3 equivalentes (Figuras 23 y 24, trazos A, B y C). 

Por otro lado, para el complejo con (S)-13 las señales del (R)-BINOL también se 

desplazan ligeramente a mayores frecuencias al pasar de 1 equivalente a 2 

equivalentes de (R)-BINOL (Figura 25, trazos A y B) y de igual forma las señales de 

DMAP muestran un desplazamiento gradual hacia menores frecuencias al 

incrementar la concentración de (R)-BINOL. Sin embargo, resulta importante 

observar que las señales del ácido (S)-13 no muestran cambios importantes en sus 

desplazamientos químicos al incrementar la concentración de (R)-BINOL (Figuras 

25 y 26, trazos A, B y C).
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Finalmente, los espectros de RMN de protón de cada enantiómero (R)-13 y (S)-13 

en las mezclas 1:1:1 y 1:3:1 con (R)-BINOL y DMAP se compararon con los 

correspondientes espectros de las mezclas 1:1:1 y 1:3:1 del ácido racémico (±)-13 

(R)-BINOL y DMAP para asignar las señales de cada enantiómero en las señales 

enantiodiferenciadas. Es así que en la mezcla 1:1:1 (Figura 27, trazo C) las señales 

enantiodiferenciadas de H5 y H10 a menor frecuencia corresponden a (R)-13 (trazo 

azul), y en la mezcla 1:3:1 (Figura 28, trazo C) las señales enantiodiferenciadas del 

sistema H8A,B y H12 a menor frecuencia son las que corresponden a (R)-13 (trazo 

azul).    



 

~ 41 ~ 
 

 F
ig

u
ra

 2
7

. 
E

s
p

e
c
tr

o
s
 d

e
 R

M
N

 d
e

 1
H

 a
 4

0
0

 M
H

z
 e

n
 C

D
C

l 3
 d

e
 l
a
s
 m

e
z
c
la

s
 1

:1
:1

 d
e

 (
S

)-
1
3

, 
(R

)-
9

 y
 1

2
 (

tr
a

z
o

 A
),

 1
:1

:1
 d

e
 

(R
)-

1
3

, 
(R

)-
9

 y
 1

2
 (

tr
a

z
o

 B
) 

y
 1

:1
:1

 d
e

 (
±
)-

1
3

, 
(R

)-
9

 y
 1

2
 (

tr
a

z
o

 C
).

 



 

~ 42 ~ 
 

F
ig

u
ra

 2
8

. 
E

s
p

e
c
tr

o
s
 d

e
 R

M
N

 d
e

 1
H

 a
 4

0
0

 M
H

z
 e

n
 C

D
C

l 3
 d

e
 l
a
s
 m

e
z
c
la

s
 1

:3
:1

 d
e

 (
S

)-
1
3

, 
(R

)-
9

 y
 1

2
 (

tr
a

z
o

 A
),

 1
:3

:1
 d

e
 

 (
R

)-
1

3
, 

(R
)-

9
 y

 1
2

 (
tr

a
z
o

 B
) 

y
 1

:3
:1

 d
e

 (
±
)-

1
3

, 
(R

)-
9

 y
 1

2
 (

tr
a

z
o

 C
).

 



Parte experimental 
 

~ 43 ~ 
 

6. Conclusiones 

 
Mediante la ruta de síntesis propuesta de seis pasos de reacción a partir del ácido 

3-indolilacético (14) fue posible la síntesis del ácido (±)-1-metil-3-etiloxindolilacético 

(13) de forma eficiente. Su identificación se logró mediante RMN de protón. 

 

Se demostró que al agregar un equivalente de (R)-BINOL a una solución de 3 mg 

del ácido (±)-13 en CDCl3 no se producen cambios en el espectro de RMN de protón 

de (±)-13, pero al adicionar a la mezcla un equivalente equimolar de una base 

orgánica como la DMAP el espectro de RMN de 1H mostró la enantiodiferenciación 

de algunas de las señales del ácido racémico (±)-13.  

 

Posteriormente, la resolución del ácido racémico 13 se logró usando (S)-(+)-4-

feniloxazolidin-2-ona (20) como RDQ16 vía la formación del par de 

diastereoisómeros (3S,14S)-21 y (3R,14S)-21, cuya posterior hidrólisis seguida de 

acidificación permitió obtener los correspondientes ácidos (R)-13 y (S)-13 

enantioméricamente puros.  

 

Se prepararon soluciones por separado de cada enantiómero (R)-13 y (S)-13 con 

(R)-BINOL y DMAP en mezclas 1:1:1, 1:2:1 y 1:3:1 obteniendo sus respectivos 

espectros de RMN de 1H, donde las señales del enantiómero (R)-13 se desplazan 

hacia menores frecuencias a medida que aumenta la concentración de (R)-BINOL, 

mientras que las señales del enantiómero (S)-13 no muestran cambios significativos 

en su desplazamiento al incrementar la concentración de (R)-BINOL. 

 

Al comparar los espectros de los enantiómeros (R)-13 y (S)-13 con el de la mezcla 

racémica (±)-13 en las mezclas 1:1:1 y 1:3:1 de ácido oxindolilacético : (R)-BINOL : 

DMAP, se confirmó que la separación de las señales en la mezcla racémica 

corresponde a la enantiodiferenciación del ácido (±)-13, lográndose asignar las 



Parte experimental 
 

~ 44 ~ 
 

señales de cada enantiómero (R)-13 y (S)-13 en las señales enantiodiferenciadas; 

confirmando la formación de complejos diastereoisoméricos de iones ternarios 

estables (R)-BINOL•••(R)-13•••4-DMAP y (R)-BINOL•••(S)-13•••DMAP a partir de 

interacciones no covalentes entre (R)-BINOL, DMAP y cada uno de los 

enantiómeros del ácido racémico 13, comprobando la eficiencia del binomio (R)-

BINOL-DMAP como agente de solvatación quiral (ASQ) de ácidos oxindolilacéticos 

del tipo de 13. 
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7. Parte experimental.  

Generalidades 

 

Los compuestos sintetizados en este trabajo se purificaron mediante cromatografía 

en columna (cc) utilizando sílica gel 60 de Merck de 230- 400 mallas de Aldrich. La 

cromatografía analítica de capa delgada (ccf) se desarrolló en placas de aluminio 

recubiertas con sílica gel F254 (0.25 mm de espesor) con indicador fluorescente. La 

visualización se realizó con luz UV (254 nm).  

 

Las reacciones promovidas con radiación de microondas (M.O.) se llevaron a cabo 

en un horno de microondas monomodal CEM Discover Bench Mate, USA, equipado 

con un sensor de infrarrojo.  

 

Los espectros de RMN de 1H y 13C se obtuvieron a temperatura ambiente en el 

espectrómetro Bruker 400 trabajando a 400 y 100 MHz, respectivamente, usando 

CDCl3 como disolvente y TMS como referencia interna. La asignación completa de 

los espectros de RMN de 1H y 13C se llevó a cabo mediante experimentos en una y 

dos dimensiones gHSQC y gHMBC.  

 

Los datos especializados se describen de la siguiente forma: desplazamiento 

químico (ẟ) en ppm, integral, multiplicidad (s = simple, d = doble, t = triple, dd = doble 

de dobles, dc = doble de cuádruples, sistema AB, a = ancha, sobrep = sobrepuesto), 

constante de acoplamiento (J) en Hz e identidad. 
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7.1. Obtención de la 3-(2-((S)-3-etil-1-metil-2-oxoindol-3-il)acetil)-(S)-4-  

feniloxazolidin-2-ona [(3S,14S)-21 y 3-(2-((R)-3-etil-1-metil-2-oxoindol           

3-il)acetil)-(R)-4-feniloxazolidin-2-ona (3R,14S)-21)].   

A una solución de (±)-13 0.40 g (1.7 mmol) en 10 mL de CH2Cl2 se adicionó 2.10 g 

(17.15 mmol) de DMAP, 1.31 g (6.86 mmol) de EDC•HCl y finalmente 0.22 g (1.15 

mmol) de (S)-4-fenil-2-oxazolidinona (S)-20, la mezcla de reacción se agitó bajo 

reflujo durante 3 horas. El residuo obtenido se disolvió en 50 mL de CH2Cl2, se 

realizaron lavados con una solución acuosa de HCl 1M (1 x 10mL), con H2O (2 x 10 

mL), y una solución saturada de NaHCO3 (2 x 20 mL), se secó sobre Na2SO4 

anhidro, se filtró y el disolvente se evaporó a presión reducida. Los 

diastereoisómeros se separaron y purificaron con una columna cromatográfica 

usando sílica gel y eluyendo con una disolución de AcOEt/hexanos 3:1 

obteniéndose los diastereoisómeros (S,S)-21 y (R,S)-21 por separado, en 43% 

(0.17 g, como un aceite beige claro) y 57% (0.20 g, como polvo blanco), 

respectivamente. 

 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): ẟ 7.22 (1H, dda, J = 

7.6 Hz, H6), 7.21-7.13 (1H, sobrep, H18), 7.21-7.13 

(2H, sobrep, H17,H19), 7.19 (1H, sobrep, H4), 7.01 

(1H, dda, J = 7.6 Hz, H5), 6.81 (2H, da, J = 7.6 Hz, 

H16,H20), 6.71 (1H, da, J = 7.6 Hz, H7), 5.25 (1H, 

dd, J = 8.7, 3.5 Hz, H14), 4.58 (1H, dd, J = 8.7 Hz, 

H13A), 4.10 (1H, dd, J = 8.7, 3.5 Hz, H13B), 4.09 

(1H, d, J = 16.8 Hz, H8A), 3.33 (1H, d, J = 16.8 Hz, 

H8B), 3.15 (3H, s, H21), 1.91 (1H, dc, J = 13.4, 7.3 Hz, 22A), 1.85 (1H, dc, J = 13.4, 

7.3 Hz, 22B), 0.60 (3H, t, J = 7.3 Hz, H23). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): 179.5 

(C2), 168.8 (C9), 153.8 (C11), 144.5 (C7a), 138.3 (C15), 130.9 (C3a), 128.9 

(C17,C19), 128.1 (C6,C18), 125.1 (C16,C20), 122.3 (C4), 122.1 (C5), 70.1 (C13), 

57.2 (C14), 50.5 (C3), 41.2 (C8), 31.6 (C22), 26.2 (C21), 7.9 (C23). 
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RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): ẟ 7.37-7.29 (1H, 

sobrep, H18), 7.37-7.29 (2H, sobrep, H17,H19), 

7.28 (1H, dda, J = 7.6 Hz, H6), 7.16 (2H, da, J = 6.3 

Hz, H16,H20), 7.13 (1H, da, J = 7.6 Hz, H4), 7.03 

(1H, dda, J = 7.6 Hz, H5), 6.84 (1H, da, J = 7.6 Hz, 

H7), 5.17 (1H, dd, J = 8.7, 3.4 Hz, H14), 4.53 (1H, 

dd, J = 8.7 Hz, H13A), 4.17 (1H, dd, J = 8.7, 3.4 Hz, 

H13B), 3.98 (1H, d, J = 17.1 Hz, H8A), 3.33 (1H, d, 

J = 17.1 Hz, H8B), 3.18 (3H, s, H21), 1.93 (1H, dc, J = 13.5, 7.4 Hz, H22A), 1.85 

(1H, dc, J = 13.5, 7.4 Hz, H22B), 0.61 (3H, t, J = 7.4 Hz, H23). RMN de 13C (100 

MHz, CDCl3): 179.1 (C2), 168.7 (C9), 153.9 (C11), 144.6 (C7a), 138.5 (C15), 131.3 

(C3a), 129.1 (C17,C19), 128.6 (C18), 128.1 (C6), 125.6 (C16,C20), 122.1 (C4), 

122.1 (C5), 70.1 (C13), 57.2 (C14), 50.2 (C3), 41.4 (C8), 31.4 (C22), 26.3 (C21), 7.9 

(C23). 

 

7.2. Obtención de los ácidos enantiopuros (R)- y (S)-1-metil-3- 

etiloxindolilacético (13) mediante hidrólisis a partir de (R,S)-21 y (S,S)-

21, respectivamente. 

A una solución del correspondiente diastereoisómero (R,S)-21 o (S,S)-21 (0.20 g, 

0.55 mmol) en 12 mL de mezcla 1,4-dioxano/H2O (2:1) se adicionó una solución de 

53 mg de LiOH (4 equivalentes) disuelto en 368 μL de H2O2 (8 equivalentes) y se 

enfrió a 0°C durante 2 horas. Transcurrido el tiempo de reacción la mezcla se extrajo 

con AcOEt (50 mL) y se lavó con una solución saturada de NHCO3 (4 x 20 mL). La 

fase orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro, se filtró y el disolvente se evaporó a 

presión reducida. Posteriormente la fase acuosa se llevó a pH = 1 con HCl 

concentrado y se extrajo con AcOEt (4 x 20 mL). La fase orgánica se secó sobre 

Na2SO4 anhidro, se filtró y el disolvente se evaporó a presión reducida obteniéndose 

0.011 g de (R)-13 como un aceite marrón y 0.009 g de (S)-13 como un aceite marrón.  
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RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): ẟ 7.32 (1H, dda, J = 7.6 Hz, 

H6), 7.18 (1H, da, J = 7.6 Hz, H4), 7.11 (1H, dda, J = 7.6 Hz, 

H5), 6.89 (1H, da, J = 7.6 Hz, H7), 3.26 (3H, s, H10), 3.02 

(1H, d, J = 16.3 Hz, H8A), 2.82 (1H, d, J = 16.3 Hz, H8B), 

1.96 (1H, dc, J = 13.7, 7.3 Hz, H11A), 1.86 (1H, dc, J = 13.7, 

7.3 Hz, H11B), 0.61 (3H, t, J = 7.3 Hz, H12). RMN de 13C (100 

MHz, CDCl3) δ 180.0 (C2), 173.0 (C9), 144.0 (C7a), 130.7 (C3a), 128.4 (C6), 122.9 

(C5), 122.6 (C4), 108.3 (C7), 50.0 (C3), 40.9 (C8), 30.7 (C12), 26.4 (C11), 8.1 (C10). 

IR (KBr) ѵmax 3436, 2925, 2864, 1705, 1612. 

 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): ẟ 7.32 (1H, dda, J = 7.6 Hz, 

H6), 7.18 (1H, da, J = 7.6 Hz, H4), 7.11 (1H, dda, J = 7.6 Hz, 

H5), 6.89 (1H, da, J = 7.6 Hz, H7), 3.26 (3H, s, H10), 3.02 

(1H, d, J = 16.3 Hz, H8A), 2.82 (1H, d, J = 16.3 Hz, H8B), 

1.96 (1H, dc, J = 13.7, 7.3 Hz, H11A), 1.86 (1H, dc, J = 13.7, 

7.3 Hz, H11B), 0.61 (3H, t, J = 7.3 Hz, H12). RMN de 13C (100 

MHz, CDCl3) δ 180.0 (C2), 173.0 (C9), 144.0 (C7a), 130.7 (C3a), 128.4 (C6), 122.9 

(C5), 122.6 (C4), 108.3 (C7), 50.0 (C3), 40.9 (C8), 30.7 (C12), 26.4 (C11), 8.1 (C10). 

IR (KBr) ѵmax 3436, 2925, 2864, 1705, 1612. 
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8. Apéndice 

Diagramas de correlación heteronuclear 1H-13C a un enlace (gHSQCAD) y a dos 
y tres enlaces (gHMBCAD) en solución de CDCl3 de (3S,14S)-21 y (3R,14S)-21. 
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