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Abreviaturas 

Bz: Bencilo. 
CF3: Trifluorometilo. 
CH3: Metilo. 
Ph: Fenilo. 
°C: Grados Celsius. 
AcOEt: Acetato de etilo. 
BA: Ácido de Brønsted. 
BB: Base de Brønsted. 
Br: Señal ancha. 
q: Cuarteto. 
Calcd.: Calculado. 
Cat.: Catalizador. 
CDCl3: Cloroformo deuterado. 
δ: Desplazamiento químico. 
d: Doblete. 
DABCO:1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano. 
DART: Analisis directo en tiempo real. 
Der.: Derecha. 
DCM: diclorometano. 
DMAP: 4-dimetilaminopiridina. 
DMSO: Sulfóxido de dimetilo. 
ee: Exceso enantiomérico 
EH: Enlace de hidrógeno. 
Equiv.: Equivalentes. 
EM: Espectrometría de masas. 
EMAR: Espectrometría de masas de 
alta resolución. 
EtOH: Etanol. 
Exp.: Experimento. 
HCl: Ácido clorhídrico. 
h.: Horas. 
Hex.: Hexano. 

HOMO: Orbital molecular ocupado de 
alta energía. 
IE: Impacto electrónico. 
Izq.:Izquierda 
J: Constante de acoplamiento. 
LA: Ácido de Lewis. 
LB: Base de Lewis. 
LUMO: Orbital molecular sin ocupar de 
baja energia. 
M: Molar. 
m: Multiplete. 
MBH: Morita-Baylis-Hillman. 
min.: Minutos. 
MHz: Megahertz 
mL: Mililitros. 
mmol: Milimol. 
N.R.: No hay reacción. 
Obs.: Observada. 
OBz: Benzoxilo. 
P.f.: Punto de fusion. 
RMN-13C: Resonancia magnetica 
nuclear de carbono trece. 
RMN-1H: Resonancia magnetica 
nuclear de protón. 
s: Singulete. 
t: Triplete 
ta: Temperatura ambiente. 
TEA: Trietilamina. 
TMS: Tetrametilsilano. 
THF: Tetrahidrofurano. 
Tol.: Tolueno. 
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1. Introducción 

Todos los objetos, incluidas las moléculas, pueden presentar una propiedad 

geométrica llamada quiralidad; la cual considera que la imagen en el espejo de un 

objeto no es superponible con el objeto inicial. En un compuesto orgánico la forma 

más común de encontrar quiralidad es cuando se tiene un átomo de carbono que 

se encuentra enlazado a cuatro sustituyentes diferentes; a estos átomos de carbono 

se les denomina carbonos asimétricos o centros quirales.1  

Cuando se tienen dos sustancias con la misma fórmula molecular, pero están 

conectadas de manera diferente se generan isómeros (organigrama 1). Un caso 

particular de estos compuestos, conocidos como esteroisómeros, se presenta 

cuando dos moléculas con la misma composición atómica y conectividad tienen 

diferente arreglo tridimensional.   

Los estereoisómeros a su vez pueden dividirse en dos clases: enantiómeros, que 

son un par de moléculas relacionadas por ser imágenes especulares no 

superponibles y diasterómeros, los cuales incluyen a los isómeros geométricos (cis-

trans) y moléculas con varios centros quirales.2 

 

Organigrama 1.  Clasificación de Isómeros. 

 

 

Isómeros

Constitucionales 
(estructurales) 

Estereoisómeros

Diasterómeros

Geométricos 
(Cis-Trans)

Diasterómeros (con dos o 
mas centros quirales) 

Enantiómeros
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Según la IUPAC, una reacción química o secuencia de reacciones en la que se 

forma uno o más elementos de quiralidad en una molécula, produciendo 

estereoisómeros en diferente proporción, se le denomina síntesis estereoselectiva, 

o de forma tradicional, síntesis asimétrica.3  

Un método para la obtención de compuestos quirales es la catálisis asimétrica, en 

donde se emplean cantidades subestequiométricas de un catalizador quiral que 

favorece la formación de un estereoisómero, siendo actualmente la organocatálisis 

una de las herramientas más útiles para este fin. 
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2. Marco teórico 

 

2.1. Organocatálisis. 

El termino catálisis fue introducido por primera vez por Berzelius en 1836, quien 

intentaba explicar la capacidad que tenían algunas sustancias de llevar a cabo 

transformaciones químicas, por lo que un catalizador es una sustancia que aumenta 

la velocidad de reacción sin haber modificaciones en el cambio de la energía de 

Gibbs en la reacción (gráfico 1).3 

 

Gráfico 1. Disminución en la energía de activación por efecto de un catalizador 

 

La catálisis asimétrica tiene tres estrategias generales para la obtención de 

productos enantioenriquecidos.  La primera es el uso de complejos de coordinación 

con ligandos quirales4, también se utilizan complejos enzimáticos, obtenidos en su 

mayoría de células vivas5 y recientemente organocatalizadores, los cuales son 

moléculas orgánicas quirales de bajo peso molecular.6 

Gracias a la organocatálisis es posible acelerar las reacciones químicas por efecto 

de una cantidad catalítica de un compuesto orgánico que no contiene átomos 

metálicos.7  
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Algunas ventajas de la organocatálisis son: 

• Los compuestos utilizados son considerablemente más económicos que los 

empleados en otros tipos de catálisis. 

• Provienen de compuestos naturales de fácil acceso, o bien de moléculas de 

sencilla preparación. 

• No requieren condiciones de reacción especiales, ya que toleran el oxígeno y 

la humedad del medio ambiente. 

• Se lleva a cabo en ausencia de metales, los cuales no son deseados en 

procesos farmacéuticos y alimenticios, ya que los remanentes de estos son 

potencialmente tóxicos. 

La mayor desventaja de esta estrategia es que la carga catalítica empleada es 

mayor (5-20% mol) en comparación con la utilizada en procesos de activación con 

metales de transición (1% mol). Aunque en la mayoría de los casos las propiedades 

de muchos organocatalizadores permiten su fácil recuperación y posterior reúso.8 

La utilización de la organocatálisis ha aumentado espectacularmente a partir de su 

descubrimiento. Lo novedoso del concepto y excelentes resultados obtenidos desde 

su utilización hacen que sea una herramienta importante en la construcción de 

moléculas quirales, desde las más simples hasta las de mayor complejidad.  

2.2. Química verde. 

Además de lo anterior, muchos procesos organocatalíticos cumplen con alguno(s) 

de los doce principios de la química verde, la cual se define como una síntesis 

química amigable con el medio ambiente y que tiene por objetivo eliminar o reducir 

la contaminación, ya que en algunos casos es posible prevenir la formación de 

productos o sustancias contaminantes.9  
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Los principios de la química verde son: 

• Prevenir la formación de contaminantes en lugar de tener que tratar los 

residuos. 

• Maximizar la incorporación de todos los átomos de los reactivos en el 

producto final (economía atómica). 

• Se deben usar y tratar de generar sustancias con poca o ninguna toxicidad 

para el ser humano y el medio ambiente. 

• Los productos deben mantener su eficacia y función, mientras se reduce su 

toxicidad. 

• Debe reducirse el uso de sustancias auxiliares (disolventes o agentes de 

separación) o estos deben ser inocuos. 

• Deben evitarse los grandes gastos energéticos, llevando a cabo reacciones 

a presión y temperatura ambiente. 

• Los productos de partida deben ser obtenidos de fuentes renovables. 

• Debe evitarse el uso de grupos protectores en los procesos. 

• Deben utilizarse reactivos catalíticos (lo más selectivos posibles) y no en 

cantidades estequiométricas. 

• Los productos obtenidos, después de llevar a cabo su función no deben 

permanecer en el ambiente o deben ser biodegradados a productos inocuos. 

• Se deben desarrollar metodologías analíticas en tiempo real para monitorear 

la formación de productos contaminantes. 

• Las sustancias utilizadas y formadas durante los procesos químicos deben 

ser elegidas con la finalidad de minimizar accidentes potenciales.  
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2.3. Clasificación de los organocatalizadores. 

Una manera de clasificar a los organocatalizadores es mediante su mecanismo de 

activación: en la activación HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) se aumenta 

la energía de este orbital en el nucleófilo haciéndolo más reactivo; mientras que en 

la activación LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital) se baja la energía del 

orbital vacío del electrófilo por lo que tiene mayor disponibilidad de unirse a un 

nucleófilo.10 

 

En la Figura 1 se muestra como una Base de Lewis (LB) activa el HOMO de un 

nucleófilo (Nu:) y como un ácido de Lewis (LA) disminuye la energía del LUMO de 

un electrófilo (E+). Cabe mencionar que estos efectos también se logran con bases 

y ácidos de Brønsted.11 

 
 

Figura 1: Activaciones HOMO (izq.) y LUMO (der.) por una base y un ácido de Lewis 
respectivamente. 

 

2.3.1. Activadores HOMO. 

Las bases comúnmente usadas como organocatalizadores suelen ser aminas,10 un 

ejemplo de esta activación es el que llevan a cabo las aminas secundarias, las 

cuales pueden formar iones iminio con cetonas o aldehídos. Estos intermediarios, 

por tautomería pueden formar una epecie nucleofílica llamada enamina la cual 

reacciona con electrófilos π activados como pueden ser aldehídos o cetonas.6  En 

el esquema 1 se muestra a la L-prolina en la reacción de condensación aldólica. En 

esta reacción se forma la enamina a partir de la L-prolina y la acetona la cual ataca 

al aldehído.12 

 



13 
 

 
 

Esquema 1: Uso de la L-prolina como organocatalizador de base de Lewis. 

 

2.3.2. Activadores LUMO. 

Un ejemplo de esta activación se observa en la reacción de Mukaiyama, 13 quien en 

el año 2000 empleó la sal de un derivado de isoindolona como catalizador en 

reacciones aldólicas, donde se forma el carbocatión del oxoindol, el cual activa el 

centro electrofilíco del benzaldehído, haciéndolo más reactivo en la reacción de 

condensación aldólica mostrada en el esquema 2. 

 

 
 

 Esquema 2: Organocatalizador de carácter carbocatiónico empleado como ácido de Lewis. 
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Otra manera de generar activación LUMO es mediante la formación de enlaces de 

hidrógeno (EH) con el electrófilo. Estas interacciones se forman por la asociación 

de un átomo electronegativo, las cuales realizan la misma función sobre el electrófilo 

que un ácido de Lewis. Este tipo de interacciones pueden ser de tipo π-π, ión-π, 

CH-π, así como la formación de enlaces de hidrógeno14,15, siendo estos últimos una 

forma de asociación entre un átomo electronegativo y un átomo de hidrógeno unido 

a un segundo átomo relativamente electronegativo, donde ambos átomos son 

usualmente nitrógeno u oxígeno.3 

Debido al alto potencial que brinda la interacción por EH en la activación de 

electrófilos, recientemente se ha aprovechado esta cualidad en el campo de la 

organocatálisis, principalmente en el desarrollo de sistemas enantioselectivos.15 

 
Este tipo de catálisis fue utilizado por primera vez en 1985 por Linden16 en la 

apertura de epóxidos con dietilamina, empleando el 1,8-bifenilenediol como 

catalizador (esquema 3). 

 

 

Esquema 3: Apertura de epóxido catalizada por 1,8-bifenilenediol. 

 

 

Actualmente, entre las especies donadoras de enlace de hidrógeno más eficientes 

para llevar a cabo catálisis por EH se encuentran las tioureas y escuaramidas. 
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2.4. Ureas y tioureas. 

Etter en 1988 encontró formación de co-cristales de diarilureas con diferentes 

compuestos aceptores de enlace de hidrógeno como el THF (Esquema 4).17 Estas 

observaciones llevaron a Curran18, 19 a utilizar tioureas en las reacciones de alilación 

de radicales α-sulfinil cíclicos y rearreglos tipo Claisen (Esquema 5).  

 

 
 

Esquema 4: Interacción observada por Etter. 

 

 

A partir de los estudios de Curran fue que las ureas y tioureas tomaron un papel 

importante en el desarrollo de la organocatálisis. Siendo estas moléculas uno de los 

tipos de organocatalizadores basados en la formación de enlaces de hidrógeno más 

estudiados20. 

 

 
 

Esquema 5: Primeras ureas y tioureas utilizadas como organocatalizador en el rearreglo de Claisen. 
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Las tioureas han sustituído a las ureas como organocatalizadores de enlace de 

hidrógeno dadas las siguientes ventajas:  

• Mayor acidez de sus protones, aumentando así su capacidad donadora de enlace 

de hidrógeno.21 

• Tienen una mayor solubilidad en disolventes orgánicos polares, por lo que son 

compatibles con diversos medios de reacción. 

• El grupo tiocarbonilo es un aceptor de enlace de hidrógeno más débil, por lo que 

tienen una menor autoasociación. 

En 2002, con la introducción del fragmento 3,5-bis(trifluorometil)fenilo en tioureas 

por Schreiner22, se inició el desarrollo de nuevas moléculas que han sido utilizadas 

como organocatalizadores en reacciones estereoselectivas como la síntesis de 

Strecker,23 adiciones de Michael,23 reacciones de Henry,24 alquilaciones de Friedel-

Crafts,25 entre otras. 

 
 

Figura 2: Tiourea de Schreiner 
 

La importancia de este fragmento (que Schreiner consideró como privilegiado) 

radica en que además de aumentar la acidez de los protones NH en la tiourea por 

efecto de los grupos trifluorometilo, puede generar también una interacción del 

protón en la posición orto en el anillo aromático con los sustratos, lográndose así 

una mejor asociación con el sustrato.26 
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2.5. Escuaramidas. 

Durante la última década, otras moléculas con capacidad donadora de enlaces de 

hidrógeno han sido estudiadas, tal es el caso de las escuaramidas, que en 

comparación con las ureas y tioureas presentan una mayor acidez en los hidrógenos 

responsables de su actividad catalítica, siendo Rawal27 en 2008 el primero en utilizar 

estas moléculas como organocatalizadores (Figura 3). 

 

 

 
 

Figura 3: Organocatalizador de escuaramida utilizado por Rawal. 
 

2.6. Reacción de Morita-Baylis-Hillman (MBH). 

La reacción de MBH consiste en la formación de un enlace C-C entre un aldehído y 

la posición alfa de un alqueno desactivado por un grupo electroatractor conjugado, 

como carbonilos, cianos, nitros o sulfonas. La reacción procede con una elevada 

economía atómica. Para que esta reacción ocurra se requiere de cantidades 

catalíticas de una base de Lewis como pueden ser aminas o fosfinas, siendo las 

aminas más comunes el 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) y la 4-

dimetilaminopiridina (DMAP).28 

En el esquema 6 se muestra el mecanismo de la reacción, el cual inicia con la 

adición 1,4 del DABCO al alqueno desactivado, seguido del ataque nucleofílico del 

enolato formado al aldehído electrofílico, después se lleva a cabo una transferencia 

de protón para formar un nuevo enolato y el alcohol característico de la reacción, 

finalmente mediante una eliminación del DABCO se recupera el catalizador y se 

obtiene el producto de la reacción de MBH. 
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Esquema 6: Mecanismo general de la reacción de MBH. 

 

En los últimos años la reacción de MBH ha sido ampliamente estudiada y ha servido 

como modelo en el desarrollo de nuevos organocatalizadores,29 es una herramienta 

importante en la construcción de esqueletos moleculares de importancia sintética,30 

siendo precursores de productos de interés como: γ-butirolactonas,31 pirrolidinas32 

y cumarinas.33 Además, se ha demostrado que algunos aductos de esta reacción 

presentan actividad biológica como antimaláricos34 (figura 4), y otros han sido 

usados como intermediarios en la síntesis de compuestos con actividad 

antitumoral.35 

 

Figura 4: Productos con actividad antimalárica obtenidos a partir de la reacción de MBH. 
 

 

2.7. Organocatalizadores empleados en la reación de MBH. 

Connon y Maher en 2004 fueron los primeros en utilizar organocatalizadores con 

ureas y tioureas en la reacción de MBH,36 donde observaron una aceleración de la 

reacción debida a la presencia de tales compuestos. Los autores propusieron que 

esto se debe a la estabilización del zwitterión intermediario a través de enlaces de 

hidrógeno (Figura 5). 
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Figura 5: Modelo de estabilización propuesto por Connon y Maher. 

 

En el mismo año Nagasawa37 fue el primero en emplear bistioureas quirales como 

organocatalizadores en  la reacción asimétrica de MBH, donde incluyó el fragmento 

descubierto por Schreiner y la ciclohexildiamina como espaciador y fuente de 

quiralidad. Obteniendo buenos rendimientos, pero no muy buena 

enantioselectividad (esquema 7). 

 
 

Esquema 7: Reacción MBH catalizada con el sistema bistiourea de Nagasawa.  

 

Los estudios de reacciones de MBH asimétricas que emplean bistioureas como 

organocatalizadores continuaron con Liu en 2008,38 quien desarrolló un sistema con 

quiralidad axial de octahidrobinaftilo y en 2011 Ito evaluó bistioureas unidas a 

esqueletos biarilo flexibles;39 donde ambos incluyeron el fragmento de Schreiner en 

sus estructuras (figura 6). 
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Figura 6: catalizadores de Liu e Ito. 
 

2.8. Efecto de los grupos α-CH3 y α-CF3 en organocatalizadores de tiourea. 

Con en el objetivo de incrementar la enantioselectividad de los organocatalizadores 

que actúan  por formación de EH, el grupo de investigación de Hernández40-42 ha 

estudiado la incorporación de grupos quirales con trifluorometilo, comparandolos 

con sus análogos no fluorados. Los resultados muestran que las tioureas 1,3-

disustituidas como T3 se asocia 10 veces más fuerte que su análogo T1 a 

carboxilatos y en catalizadores bifuncionales T8 es más selectivo que su contraparte 

T6. Estos resultados se deben al efecto inductivo negativo que genera el grupo 

trifluorometilo sobre el NH y por ello una formación de EH más fuerte (Figura 7). 
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Figura 7: Algunas tioureas estudiadas por el grupo de Hernández. 

3. Planteamiento del problema 

Debido a la importancia que representan los compuestos enantioméricamente 

puros, en áreas como la producción de fármacos y la síntesis de compuestos 

naturales, la organocatálisis puede ser utilizada para lograr este objetivo, causando 

que actualmente la investigación en esta área tenga un alto impacto en el desarrollo 

de moléculas capaces de llevar a cabo, no solo reacciones más eficientes, sino 

también de obtener compuestos cada vez más complejos.  

En este aspecto la organocatálisis es una herramienta útil para atacar este 

problema, pero requiere de la incorporación de nuevas estructuras y nuevos 

catalizadores que puedan hacer las reacciones más selectivas. Particularmente en 

la reacción de MBH catalizada por tioureas no se han logrado obtener resultados de 

un estereocontrol total sobre la reacción. 
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4. Objetivos 

 

4.1. Objetivo general 

Sintetizar tioureas, bistioureas y escuaramidas con capacidad organocatalítica por 

formación de enlace de hidrógeno. 

 

4.2. Objetivos particulares.  

 

• Incorporar fragmentos quirales con sustituyente trifluorometilo a bistioureas así 

como los sistemas no fluorados. 

• Evaluar el desempeño catalítico de los organocatalizadores preparados en la 

reacción de Morita-Baylis-Hillman, en cuanto a rendimiento y 

enantioselectividad. 

 

5. Hipótesis 

La incorporación de fragmentos quirales que contienen grupos trifluorometilo a 

bistioureas, generará organocatalizadores con una mayor actividad catalítica al 

aumentar la acidez del hidrógeno unido al nitrógeno de las bistioureras 

modificadas, por el incremento de la capacidad donadora de enlace de 

hidrógeno.  
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6. Resultados y discusión 

 

6.1. Síntesis de precursores de catalizadores: 

 

6.1.1. Isotiocianatos 

Los isotiocianatos son los precursores de las tioureas y se obtuvieron a partir de 

tiofosgeno y la amina correspondiente en condiciones básicas. En los 3 casos se 

logró buen rendimiento de los compuestos 2a-c (esquema 8). 

 
 
 
 

                         
                      *2c se llevó a cabo en CHCl3/H2O utilizando NaHCO3 como base. 

Esquema 8. Síntesis de Isotiocianatos. 

 

6.1.2. Monoescuarato 

Los monoescuaratos son compuestos importantes en la síntesis de escuaramidas 

no simétricas, por lo que fue necesario sintetizar el monoescuarato 3a, que se 

obtuvo de la reacción entre la 3,5-bis(trifluorometil)anilina y la 3,4-dimetoxiciclobut-

3-en-1,2-diona, utilizando triflato de zinc para activar al escuarato, debido a que los 

grupos trifluorometilo en la anilina disminuyen su reactividad (esquema 9). 
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Esquema 9. Síntesis de monoescuarato 

 

6.2. Síntesis de organocatalizadores 

 

6.2.1. Tioureas 

Las tioureas evaluadas en este trabajo se sintetizaron mediante la adición de 

aminas sobre su correspondiente isotiocianato en DCM y a temperatura ambiente, 

donde se observó un rendimiento menor en la formación de la tiourea II, debido a la 

disminución de la reactividad de la amina generada por el efecto electroatractor del 

trifluorometilo α al nitrógeno (esquema 10). 

 

 

*La tiourea de Schreiner (S) se sintetizó previamente por el grupo de investigación. 
 

Esquema 10. Síntesis de tioureas. 

6.2.2. Bistioureas 

La síntesis de bistioureas se realizó mediante la condensación de diaminas con dos 

equivalentes del isotiocionato correspondiente en DCM a temperatura ambiente (las 

moléculas III, IVa, IVb, Va y Vb fueron sintetizadas de forma similar  anteriormente 

por el grupo de investigación). En el caso de la diamina del ciclohexano se 

sintetizaron los dos catalizadores diastereoméricos (esquema 11). 
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*Las bistioureas III-V fueron sintetizadas previamente por el grupo de investigación. 

 

Esquema 11. Síntesis de bistioureas. 

 

 

 

                 
 

                                   
 

                                
 

                           . 
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6.2.3. Escuaramida 

El compuesto XI se obtuvo a partir de la reacción catalizada con triflato de zinc, 

entre la 3,4-dimetoxiciclobut-3-ene-1,2-diona y dos equivalentes de 3,5-

bis(trifluorometil)anilina a reflujo de tolueno (esquema 12). 

 

 

Esquema 12. Síntesis de escuaramida. 

 

6.2.4. Bisescuaramida 

El organocatalizador XII se obtuvo de la reacción entre la m-xilildiamina y dos 

equivalentes del monoescuarato 3a, bajo condiciones de reacción similares a las 

utilizadas en la síntesis de la escuaramida XI (esquema 13). 

 

 

Esquema 13. Síntesis de bisescuaramida. 
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6.3. Evaluación de los organocatalizadores 

 

6.3.1. Pruebas catalíticas en la reacción de MBH entre benzaldehído y 2-

ciclohexenona 

La evaluación de los organocatalizadores sintetizados se llevó a cabo tomando 

como modelo la reacción de MBH (esquema 14) entre benzaldehído y 1.2 equiv. de 

2-ciclohexenona, en presencia de 0.4 equiv. de DMAP y 0.2 equiv. de 

orgaocatalizador de enlace de hidrógeno. Las reacciones se realizaron en ausencia 

de disolvente, durante 72 horas y a temperaturas de -5°C y 20°C. 

 

Esquema 14. Reacción de MBH modelo. 

 

6.3.1.1. Bistioureas 

 

6.3.1.1.1. Optimización de la reacción modelo de MBH  

Lo primero fue analizar el efecto de los catalizadores en la reacción. En la tabla 1 

se observa que en los experimentos testigo (exp. 1-3), en ausencia de base de 

Lewis no hay reacción, sin la tiourea se obtiene un rendimeinto muy bajo (7%) y 

cuando bistiourea y DMAP se encuentran presentes se logra un 50% de 

rendimiento, por lo que es necesario este efecto sinérgico para lograr que avance 

la reacción. Al adicionar a la reacción la bistiourea rac-III aumenta a un 50% el 

rendimiento (Exp. 3). En los experimentos subsecuentes con la bistiourea rac-III se 

evaluaron diferentes aminas como BL. Se observó que existe una correlación entre 

la basicidad de Brønsted y su capacidad para promover la reacción, siendo DMAP 

> DABCO > Imidazol (Exp. 3,4 y 6). Cuando se usó trifenilfosfina no se superaron 

los resultados previamente obtenidos. 
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Tabla 1: Reacción de MBH promovida por la bistiurea rac-III y diferentes bases. 

 

Exp. Base Rendimiento 

1  N.R. 

2 *DMAP 7% 

3 DMAP 50% 
4 DABCO      27% 
5 Ph3P 21% 
6 Imidazol 18% 
Condiciones: (0.28 mmol, 1 equiv.) aldehído, (0.34 mmol, 1.2 equiv.) 2-ciclohexenona, 

                         (0.06 mmol , 0.2 equiv.) bistiourea rac-III, (0.12 mmol, 0.4 equiv.) base. Temperatura: -5°C, 72h. 
                          *Sin catalizador. 

 

6.3.1.1.2. Evaluación de las bistioureas derivadas de la ciclohexildiamina. 

Se continuó con la evaluación catalitica de las bistioureas III-V, utilizando DMAP 

como base. Las reacciones se llevaron a cabo a -5°C con la finalidad de obtener 

una mayor enantioselectividad en la reacción. 
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Tabla 2: Evaluación de bistioureas de la ciclohexildiamina. 

 

Bistiourea 
Configuración de 
ciclohexildiamina 

-R Rendimiento 
Relación 

enantiomérica 

III 1R,2R 

 

46% 66:34 

IVa 1R,2R 
 

45% 41:59 

IVb 1S,2S 
 

63% 49:51 

Va 1R,2R 
 

69% 47:53 

Vb 1S,2S 
 

63% 52:48 

Condiciones: (0.28 mmol, 1 equiv.) benzaldehído, (0.34 mmol, 1.2 equiv.) 2-ciclohexenona, 
(0.06 mmol ,0.2 equiv.) catalizador, (0.12 mmol, 0.4 equiv.) DMAP. Temperatura: -5°C. 
Los cromatográmas se encuentran en el anexo II. 

 

Como se muestra en la tabla 2, los mejores rendimientos se observan cuando se 

utilizan los catalizadores que incorporan en su estructura el grupo trifluorometilo α 

al carbonilo de la tiourea (IVb y Vb) y la tiourea Va. Siendo superiores en 

rendimiento al catalizador reportado III. Por otro lado, la quiralidad en la 

ciclohexildiamina no ayuda en la enantioselectividad de la reacción, ya que con 

excepción del catalizador III, los productos de estas reacciones son prácticamente 

racémicos. 
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6.3.1.1.3. Evaluación de las bistioureas sintetizadas 

Debido a la baja inducción obtenida por las bistioureas proporcionadas por el grupo 

de investigación se decidió sintetizar y evaluar un grupo de bistioureas provenientes 

de diaminas con diferentes distancias entre sus átomos de nitrógeno, utilizando las 

mismas condiciones de reacción. 

 Tabla 3: Evaluación de bistioureas VI-X.  

 

Bistiourea Diamina -R Rendimiento 
Relación 

enantiomérica 

VI 

 
 

43% 50:50 

VII 

 
 

47% 49:51 

VIII 

 
 

66% 48:52 

IX 

  

48% 51:49 

X 

 
 

60% 50:50 

Condiciones: (0.28 mmol, 1 equiv.) benzaldehído, (0.34 mmol, 1.2 equiv.) 2-ciclohexenona, 
(0.06 mmol ,0.2 equiv.) catalizador, (0.12 mmol, 0.4 equiv.) DMAP. Temperatura: -5°C. 
Los cromatográmas se encuentran en el anexo II. 
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Los resultados en la Tabla 3, al igual que con las otras bistioureas muestran nula 

enantioselectividad en la reacción. Nuevamente se observa que entre los 

catalizadores con xilildiamina (VI-VIII) el catalizador con el grupo α-CF3 (VIII) es el 

que promueve con mayor eficiencia la reacción. Por otro lado al comparar VI, IX, X 

y III, se puede evaluar el fragmento de la diamina en las bistioureas y se observa 

que tanto la ciclohexildiamina, la xilildiamina y la 1,2-difeniletilendiamina presentan 

resultados similares, sin embargo se observó mayor actividad catalítica con el 

catalizador que incorpora el binaftilo (X), probablemente debido a la unión directa 

del nitrógeno al sistema aromático el cual aumenta la acidez del NH, favoreciendo 

la formación de EH.  

6.3.1.2. Tioureas 

 

6.3.1.2.1. Evaluación de tioureas α-CH3 y α-CF3 sustituídas    

Al no obtenerse resultados favorables en cuanto a enantioselectividad en la 

reacción, pero si actividad catalítica se decidió estudiar únicamente el efecto del 

grupo quiral con trifluorometilo en la reacción de MBH. Por ello con tioureas simples 

1,3-disustituidas (II), la no fluorada (I) y la de Schreiner (S) se puede realizar una 

comparación de la activación por el enlace de hidrógeno. 

 

Tabla 4: Evaluación de tioureas. 

 

Tiourea -R Rendimiento Relación enantiomérica 

S 
 

83% 50:50 

I 
 

62% 50:50 

II 
 

78% 52:48 

Condiciones: (0.28 mmol, 1 equiv.) benzaldehído, (0.34 mmol, 1.2 equiv.) 2-ciclohexenona, 
(0.06 mmol ,0.2 equiv.) catalizador, (0.12 mmol, 0.4 equiv.) DMAP, 72 h. Temperatura: -5°C 
Los cromatográmas se encuentran en el anexo II. 
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Al igual que sucede con las bistioureas no se genera inducción por parte de los 

catalizadores. Sin embargo, es evidente el aumento en el rendimiento de las 

reacciones respecto a las bistioureas. Este resultado se puede explicar porque en 

la catálisis con tioureas existe un mayor número (o una mayor magnitud en la fuerza) 

de interacciones entre el catalizador y los sustratos. Puesto que los 

organocatalizadores individuales no están restringidos por el esqueleto quiral de la 

diamina presente en las bistioureas (esquema 15, libertad conformacional).  

Otra hipótesis que se puede elaborar con estos resultados es que en realidad las 

bistioureas no actúan como un catalizador que activa de manera simultánea los dos 

sustratos, sino que son dos bistioureas diferentes las que activan cada uno de ellos, 

con lo que también se explica la ausencia de inducción (esquema 15, orden de 

reacción). 
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Esquema 15. Hipótesis sobre la mejor actividad catalítica de tioureas. 

 bistiourea tiourea 

Activación 

teórica 

 

 
 

Libertad 

conformacional 

 

Estructura rígida Diversas conformaciones 

  

 

Orden de 

reacción 

 
 

 

6.3.1.2.2. Optimización de la reacción catalizada por tioureas simples. 

Debido a que no se logró obtener mejoras en la inducción se propuso modificar las 

condiciones de reacción para obtener mejores rendimientos, para lo cual se 

realizaron las reacciones mostradas en la tabla 5, con la finalidad de determinar la 

cantidad óptima de 2-ciclohexenona y de catalizador en la reacción. Y ya que la 

inducción en la enantioselectividad generada por los catalizadores perdió 

relevancia, las reacciones subsecuentes se realizaron a 20 °C por 72 h. 
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Tabla 4: Optimización de la reacción MBH modelo para tioureas. 

Condiciones de reacción Rendimiento 

2-Ciclohexenona 
(Equiv.) 

Tiourea 
(Equiv.) 

S 
 

I 
-CH3 

II 
-CF3 

1.2 0.2 87% 62% 78% 
3.0 0.2 74% 27% 63% 
1.2 0.1 50% 41% 46% 

Condiciones: (0.28 mmol, 1 equiv.) benzaldehído, (0.12 mmol, 0.4 equiv.) DMAP. Temperatura: 20°C. 

 

En este ensayo se observó que una mayor cantidad de 2-ciclohexenona diluye la 

mezcla de reacción y por lo tanto disminuye el rendimiento. Por otro lado, al 

disminuir la cantidad de tiourea se abate el rendimiento. Así que se mantuvo la 

cantidad de catalizador en 20 %mol y 1.2 equiv. de  2-ciclohexenona. Sin embargo, 

los datos de esta prueba reflejan una tendencia en la actividad catalítica de las 

tioureas, donde el aumento en el rendimiento puede relacionarse con la capacidad 

electroatractora de los sustituyentes, siendo así la tiourea S más eficaz que II y esta 

a su vez más que I.  

 

6.3.1.3. Evaluación catalítica de escuaramidas 

Otra especie donadora de enlace de hidrógeno es la escuaramida. En muchos 

casos se ha reportado que tienen un efecto superior que las tioureas debido a una 

mayor capacidad para donar enlaces de hidrógeno.43 Debido a lo anterior se decidió 

sintetizar y evaluar bajo las mismas condiciones de la reacción modelo, tanto la 

bisescuaramida XII como la escuaramida XI  análogas a la bistiourea VI y a la tiourea 

S respectivamente. 
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Tabla 5: Evaluación de bisescuaramida XII en la reacción modelo. 

 

Catalizador Rendimiento 

 

 

XII 

75% 

XI 

57% 

Condiciones: (0.28 mmol, 1 equiv.) benzaldehído, (0.34 mmol, 1.2 equiv.) 2-ciclohexenona, 
                         (0.06 mmol , 0.2 equiv.) catalizador, (0.12 mmol, 0.4 equiv.) DMAP. Temperatura: 20°C. 

 

Con esta prueba se observó un mayor rendimiento al usar la bisescuaramida XII en 

comparación a su análoga bistiourea (VI), debido probablemente a la mayor 

capacidad donadora de enlace de hidrógeno que presentan las escuaramidas, pero 

no ocurre así al comparar XI con S; además de no superar el rendimiento obtenido 

por la tiourea II, esto pudo ser ocasionado por su insolubilidad en el medio de 

reacción. 

 

 

 

 

 



36 
 

 

La diferencia en tendencias se puede atribuir a que las escuaramidas no fueron 

completamente solubles en el medio de reacción (en especial XI fue muy poco 

soluble). Debido a la baja solubilidad se tiene diferente porcentaje de catalizador en 

el medio y por lo tanto no es posible hacer una comparación en el desempeño entre 

tioureas y escuaramidas. Adicionalmente, debido a la mayor solubilidad de la 

bisescuaramida XII se observó un mejor desempeño que su análogo más sencillo 

XI, ya que se requiere de dos moléculas de escuaramida disuelta, mientras que la 

reacción donde se utiliza XII solo requiere de una molécula del organocatalizador. 

Por lo tanto, aunque las escuaramidas sean mejores donadores de enlace de 

hidrógeno, su baja solubilidad hace que no puedan ser catalizadores efectivos para 

esta reacción, por lo que se decidió continuar con el estudio de las tioureas. 

 

6.3.2. Evaluación del alcance de la reacción de MBH entre 2-ciclohexenona y 

distintos aldehídos.  

 

6.3.2.1. Bistioureas 

En la Tabla 7 se muestra el estudio de diferentes aldehídos en la reacción MBH 

catalizada por las bistioureas IVb y Va a dos diferentes temperaturas. 
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Tabla 7: Evaluación de bistioureas con diferentes aldehídos  

 

 

 

-R 
IVb Va 

-5°C 20°C -5°C 20°C 

 
 

63% 68% 69% 79% 

 
 

58% 62% 69% 78% 

 
 

N.R. 29% N.R. 35% 

 
 

N.R. N.R. N.R. N.R. 

Condiciones: (0.28 mmol, 1 equiv.) aldehído, (0.34 mmol, 1.2 equiv.) 2-ciclohexenona, 
                         (0.06 mmol , 0.2 equiv.) catalizador, (0.12 mmol, 0.4 equiv.) DMAP, 72 h. 

 

Se observa una tendencia común en la reactividad, se encontró un mejor 

rendimiento con aldehídos con grupos electroatractores (p-nitrobenzaldehído) y una 

disminución de este al utilizar aldehídos con sustituyentes electrodonadores (p-

anisaldehído), así como la ausencia de reacción al usar aldehídos alifáticos. 

Adicionalmente, se encontró que una mayor temperatura tiene un efecto directo 

sobre el rendimiento de la reacción, en especial con el p-anisaldehído donde a baja 

temperatura no hay reacción. 
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6.3.2.2. Tioureas 

Así mismo, se hizo una evaluación del alcance de reacción con las tioureas 

sintetizadas utilizando diferentes aldehídos como sustrato y manteniendo la 

temperatura de reacción en 20 °C obteniendo los mejores rendimientos. 

Tabla 8: Evaluación de tioureas con diferentes aldehídos  

Aldehído I II S 

 
59% 73% 67% 

 

54% 65% 65% 

 

30% 33% 37% 

 

5% 25% 28% 

 
N.R. N.R. N.R. 

 

N.R. N.R. N.R. 

Condiciones: (0.28 mmol, 1 equiv.) aldehído, (0.34 mmol, 1.2 equiv.) 2-ciclohexenona, 
                         (0.06 mmol, 0.2 equiv.) catalizador, (0.12 mmol, 0.4 equiv.) DMAP. Temperatura: 20°C. 

 

La tabla 8 muestra, una tendencia similar a la observada con las bistioureas, en los 

aldehídos aromáticos con un sustituyente electroatractor como el nitro se tiene el 

mejor rendimiento y con grupos electrodonadores disminuye. Nuevamente los 

aldehídos alifáticos no reaccionaron bajo estas condiciones de reacción. 

En cuanto a la comparación entre las tioureas, se observó que la tiourea de 

Schreiner (S) y la que posee el grupo α-CF3 (II) mostraron desempeños semejantes, 

mientras que el catalizador I fue el que menos promovió la reacción. 
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6.3.3. Cinéticas de la reacción MBH entre 2-ciclohexanona y benzaldehído 

Para tener un valor cuantitativo de la catálisis de las tioureas (S, I y II) se decidió 

llevar a cabo un estudio cinético de esta reacción en el cual se monitoreó la 

desaparición del benzaldehído en RMN-1H en condiciones de pseudo-primer orden 

(10 equiv. ciclohexenona) en CDCl3. 

 

 
Gráfico 2: Concentración de benzaldehído (mmol/mL) en función del tiempo (min.) para los 

organocatalizadores S, I, II y sin catalizador 
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Gráfico 3: Regresión lineal del logaritmo natural de la concentración del aldehído (mmol/mL) en 
función del tiempo (min.) para los organocatalizadores S, I, II y sin catalizador 

 

Los gráficos 2 y 3 muestran la tendencia observada en las pruebas catalíticas donde 

se evaluaron las tioureas, comprobando así, que el organocatalizador S es el más 

eficiente, seguido por II y finalmente por la tiourea I, haciendo evidente la mejor 

actividad catalítica de los organocatalizadores que incluyen en su estructura el 

fragmento CF3 α al carbonilo de la tiourea.  
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Tabla 9: Relación entre las constantes de velocidad de las tioureas S, I y II en la 
reacción MBH modelo. 

 

Tiourea kobs. krel. 

S 0.0069 3.6 

I 0.0038 2.0 

II 0.0058 3 

Sin catalizador 0.0019 1.0 

 

La tabla 9 muestra los valores de constante de velocidad observada, así como la 

relativa respecto a la reacción sin tiourea. Se observa que la tiourea I solo acelera 

la reacción al doble respecto a la reacción sin tiourea y que S y II tienen un valor 

semejante acelerando 3 veces la reacción.  
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7. Conclusiones 

 

• Las tioureas y escuaramidas sintetizadas que contienen fragmentos de 3,5-

bistrifluorometilfenil, 1-feniletil ó 2,2,2-trifluoro-1-feniletil pueden ser aplicadas en 

la organocatálisis por enlace de hidrógeno. 

 

• En la evaluación catalítica de las bistioureas  III, VI, IX y X que se encuentran 

sustituidas en un nitrógeno con el fragmento 3,5-(CF3)2C6H3, solo se presentó 

enantioselectividad en la que posee la estructura del diaminociclohexano (III), 

debido tal vez  a la mayor rigidez de la estructura y a la cercanía de los grupos 

bistiourea. Por otro lado al comparar los rendimientos obtenidos se destaca el 

mayor rendimiento obtenido en la bistiourea  del  binaftilo (X), lo cual puede 

atribuirse a que el NH está unido a un grupo arilo y por lo tanto su hidrógeno es 

más ácido que las demás bistioureas. 

               

 

 

• Comparando los sustituyentes 3,5-(CF3)2C6H3, CHCH3Ph y CHCF3Ph en los 

sistemas de bistioureas VI, VII y VIII, no se observó diferencia entre los grupos 

arilo y fenilo, pues debido a la diferente estructura de estos no es posible hacer 

una comparación directa. Sin embargo, se obtuvieron los mejores resultados con 

el sustituyente de trifluorometilo quiral (VIII), esto debido directamente a la acidez 

de los hidrógenos en los sistemas de biustioureas.  
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• Los organocatalizadores estudiados no ejercieron estereoinducción en la 

reacción, tal vez porque no actúan de manera coperativa en los fragmentos 

donadores de enlace de hidrógeno en las bistioureas, sino de manera 

independiente; el mejor desempeño mostrado por las monotioureas apoya esta 

propuesta. 

 

• La comparación de la actividad observada en monotioureas, asi como la cinética 

de la reacción de MBH indican que la tiourea quiral con α-CF3 (II) tiene un 

desempeño cercano a la tioruea de Schreiner  (S), siendo 3 y 3.6 veces, 

respectivamente, más rápido que la reacción sin catalizador, mientras que la 

tiourea con feniletilo es el doble de rápida en las mismas condiciones; esto  

debido directamente a la acidez de los hidrógenos de las tioureas. 

 

         

 

• La reacción de MBH depende mucho de la electrofilicidad del aldehído ya que 

con aldehídos aromáticos que poseen grupos electroatractores se presentan 

mayores rendimientos, con electrodonadores el rendimiento disminuye 

considerablemente y con aldehidos alifáticos no se lleva a cabo la reacción. 
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• La evaluación catalítica de la bisescuaramida con m-xilildiamina (XII) en la 

reacción modelo mostró un incremento en el rendimiento al compararla con su 

análoga bistiourea (VI), confirmando así el mayor poder catalítico de estas 

moléculas debido a una mayor capacidad de formar enlaces de hidrógeno.  

        

• En contraparte la monotiourea S y la monoescuaramida XI presentan una 

tendencia inversa en comparación a lo mostrado por los catalizadores bis-

sustituidos, debido a la baja solubilidad de XI que disminuye su interacción con 

los sustratos en la reacción. 
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8. Parte Experimental 

 

8.1. Síntesis de precursores. 

 

8.1.1. Amina 

 

(R)-2,2,2-trifluoro-1-feniletan-1-amina (1a) 

Se suspendieron 200mg (0.72 mmol, 1 equiv.) de (S)-N-[(R)-fenil-2,2,2-trifluoroetil]-

tert-butansulfinamida en 0.5 mL de metanol, a esta suspensión se adicionó 0.36 mL 

(1.44 mmol, 2 equiv.) de ácido clorhídrico 4 M en dioxano y se agitó por 30 min a 

temperatura ambiente, seguido de la evaporación del disolvente a presión reducida. 

El residuo se disolvió en 3 mL de diclorometano y se lavó con hidróxido de sodio al 

10%, la fase orgánica fue separada y la acuosa extraída con diclorometano (2 x 2 

mL) las fases orgánicas se combinaron, se secaron con sulfato de sodio anhidro y 

concentraron, obteniendo 124 mg (0.71 mmol, 99%) de un compuesto líquido 

incoloro. Los datos corresponden con los repotados42. [𝛼]𝐷
25−12.2 (c 1.0, CHCl3) 1H 

NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.51−7.22 (m, 5H), 4.37 (q, J = 7.5 Hz, 1H), 1.80 (br, 2H). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 135.6, 129.0, 128.7, 127.9, 125.8 (q, J = 281.2 Hz), 

58.0 (q, J = 29.6 Hz). 
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8.1.2. Isotiocianatos 

                

*La síntesis de Isotiocianatos y los resultados obtenidos corresponden a lo 

reportado42 

 

1-isotiocianato-3,5-bis(trifluorometil)benceno (2a) 

En un matraz se disolvieron 4.4 g (19.2 mmol, 1 equiv.) de 3,5-

bis(trifluorometil)anilina en 77 mL de diclorometano enfriando la solución a 0 °C. Se 

le añadieron 3.2 mL (23 mmol, 1.2 equiv.) de trietilamina seguidos por el goteo de 

1.6 mL (21 mmol, 1.1 equiv.) de tiofosgeno. Se agitó durante 30 min a 0 °C y 1.5 h 

a temperatura ambiente. Al término de la reacción se lavó con 50 mL de una solución 

saturada de bicarbonato de sodio, la fase orgánica se secó con sulfato de sodio 

anhidro, se evaporó el disolvente a presión reducida y se purificó por cromatografía 

en columna (Hex:AcOEt, 95:5), obteniendo 4.2 g (15.5 mmol, 82%) de un aceite 

amarillo.  

(S)-(1-isotiocianatoetil)benceno (2b) 

En un matraz se disolvieron 500 mg (4.13 mmol, 1 equiv.) de (S)-1-feniletan-1-amina 

en 16 mL de diclorometano, enfriando la solución  a 0 °C, se añadieron 0.7 mL (5 

mmol, 1.2 equiv.) de trietilamina seguidos por el goteo de 0.35 mL (4.5 mmol, 1.1 

equiv.) de tiofosgeno. Se agitó durante 30 min a 0 °C y 1.5 h a temperatura 

ambiente. Al término de la reacción se lavó con una solución saturada de 

bicarbonato de sodio, la fase orgánica se secó con sulfato de sodio anhidro, se 

evaporó el disolvente a presión reducida y se purificó por cromatografía en columna 

(Hex:AcOEt, 95:5), obteniendo 650 mg (3.98 mmol, 97%) de un aceite amarillo.  

(R)-(2,2,2-trifluoro-1-isotiocianatoetil)benceno (2c) 
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En una mezcla cloroformo/agua (0.15 mL/ 5 mL) se disolvieron 106 mg (0.61 mmol, 

1 equiv.) de la amina 1a y 1.34 mmol (2.2 equiv.) de bicarbonato de sodio. Se 

adicionó por goteo 77 mg (0.67 mmol, 1.1 equiv.) de tiofosgeno y se dejó reaccionar 

por 2 h, posteriormente la fase orgánica fue separada y la acuosa extraída con 

diclorometano, las fases orgánicas se combinaron y secaron con sulfato de sodio 

anhidro, y se evaporó el disolvente a presión reducida, obteniendo 130 mg (0.59 

mmol. 98%) de un aceite amarillo pálido.  

 

8.1.3. Monoescuarato 

 

3-((3,5-bis(trifluorometil)fenil)amino)-4-metoxiciclobut-3-en-1,2-diona (3a) 

A una disolución de 71 mg (0.5 mmol, 1.2 equiv.) de 3,4-dimetoxiciclobut-3-en-1,2-

diona y 14.5 mg (0.04 mmol, 0.1 equiv.) de triflato de zinc en 13 mL de etanol a 

temperatura ambiente, se adicionó 91.6 mg (0.4 mmol, 1 equiv.) de 3,5-

bis(trifluorometil)anilina, se dejó en agitación a temperatura ambiente por una hora 

hasta la formación de un precipitado blanco , que fue filtrado, lavado con etanol y 

secado a vacío obteniéndose 62 mg (0.184 mmol, 46%). RMN 1H (CDCl3, 300 MHz): 

δ = 4.56 (s, 3H), 7.65 (s, 1H), 7.80 (s, 2H), 8.54 (br, 1H). 

 

 

 

 

 

8.2. Síntesis de organocatalizadores 
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8.2.1. Tioureas 

 

 

1,3-bis((S)-1-feniletil)tiourea (I) 

A una solución de 46 mg (0.38 mmol,1 equiv.) de (S)-1-feniletilamina en 1 mL de 

diclorometano fue adicionado 73 mg (0.45 mmol ,1.2 equiv.) del isotiocianato 2b. La 

mezcla se dejó reaccionar por 4 h a 25°C. Se evaporo el disolvente a presión 

reducida y el residuo se purificó por cromatografía en columna (Hex:AcOEt, 7:3) 

obteniendo 80 mg (0.28 mmol, 74%) de un sólido blanco. p.f.: 193-195 °C. [𝛼]𝐷
25= 

+98.9° (c 1.0, CHCl3). RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): δ = 1.47 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 5.04 

(br, 2H), 5.99 (br, 2H), 6.89-7.26 (m, 10H). RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δ = 23.3, 

54.3, 125.7, 127.8, 129.1, 142.3, 180.3. EM (IE): m/z (%) = 284 (M+, 38), 179 (10), 

120 (100), 105 (55), 77 (15), 42 (10). 

1,3-bis((R)-2,2,2-trifluoro-1-feniletil)tiourea (II) 

En un vial de 4 mL se disolvieron 35 mg (0.2 mmol, 1 equiv.) de amina 1a en 0.5 mL 

de diclorometano, a esta disolución fueron adicionados 54 mg (0.25 mmol, 1.2 

equiv.) del isotiocianato 2c, dejándose reaccionar por 3 h. a 25°C. El disolvente fue 

evaporado a presión reducida y el residuo fue purificado por cromatografía en 

columna (Hex:AcOEt, 8:2) obteniendo 28 mg (0.07mmol, 36%) de un sólido blanco. 

p.f.: 198-200 °C. [𝛼]𝐷
25= +4.8° (c 1.0, CHCl3). RMN 1H (CDCl3, 300 MHz): δ = 6.15-

6.20 (m, 2H), 6.60 (d, J = 8.2Hz, 2H), 7.26-7.40 (m, 10H). RMN 13C (CDCl3, 75 MHz): 

δ = 59.9 (q, J = 30.5 Hz), 124.3 (q, J = 281.7 Hz), 128.1, 129.3, 129.8, 132.2, 183.5. 

EM (IE): m/z (%) = 392 (M+, 100), 359 (10), 218 (13), 174 (58), 159 (81), 136 (12), 

109 (71), 106 (52), 79 (18), 60 (11). 
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8.2.2. Bistioureas 

 

Procedimiento general. 

Para la síntesis de bis-tioureas se utilizó la siguiente metodología, a no ser que se 

indique un procedimiento diferente: 

A una disolución de 0.3 mmol (1 equiv.) de la diamina correspondiente en 1.2 mL 

de diclorometano fue adicionado 0.6 mmol (2 equiv.) del isotiocianato adecuado. La 

mezcla se dejó reaccionar por 18 h a 25°C, se evaporó el disolvente a presión 

reducida y el residuo fue purificado por cromatografía en columna (Hex:AcOEt). 

Los compuestos rac-III, III, IVa, IVb, Va, y Vb fueron sintetizados previamente por 

el grupo de investigación. 
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1,1'-(ciclohexano-1,2-diil)bis(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)tiourea) (rac-III) 

p.f. =132-133 °C. RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): δ = 1.40 (br, 4H), 1.81 (br, 2H), 2.26 

(br, 4H), 4.48 (br, 2H), 7.54 (s, 2H), 8.06 (s, 4H), 9.46 (br, 2H). RMN 13C (CDCl3, 100 

MHz): δ = 24.7, 58.0, 117.4, 121.9, 122.9, 124.6, 131.5 (q, J = 33.3 Hz), 141.1, 

180.9. EM (DART+): m/z (%) = 657 ([M+H]+ ,53), 386 (100), 352 (31). 

1,1'-((1R,2R)-(ciclohexano-1,2-diil)bis(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)tiourea) (III) 

p.f. = 131-134 °C. [𝛼]𝐷
25= -4.7° (c 1.0, DMSO). RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): δ = 1.36 

(br, 4H), 1.81 (br, 4H), 2.21 (br, 2H), 4.40 (br, 2H), 7.7 (s, 2H), 7.81 (s, 4H), 8.02 (br, 

2H). RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δ = 24.5, 59.6, 119.9, 121.5, 124.3, 126.6, 133.0 

(q, J = 33.7 Hz), 138.7, 180.8. EM (IE): m/z (%) = 656 (M+, 1), 339 (12), 271 (56), 

213 (45), 163 (11), 97 (100), 69 (65), 56 (61), 30 (25).  

1,1'-((1R,2R)-ciclohexano-1,2-diil)bis(3-((S)-1-feniletil)tiourea) (IVa) 

p.f. = 99-100 °C. [𝛼]𝐷
25= +52.9° (c 1.0, DMSO). RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): δ = 0.74 

(br, 2H), 1.12 (br, 2H), 1.37-1.59 (m, 8H), 1.71 (s, 2H), 4.07 (s, 2H), 4.88 (br, 2H), 

6.31 (m, 2H), 7.25-7.41 (m, 10H). RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δ = 23.4-25.1 (m), 

31.6, 53.4, 59.2, 125.7, 127.8, 141.1, 180.0. EM (DART+): m/z (%) = 441 ([M+H]+, 

100). EMAR (DART+): calcd. para C24H33N4S2 [M+H]+ 441.21293, obs. 441.21466. 

1,1'-((1S,2S) -ciclohexano-1,2-diil)bis(3-((S)-1-feniletil)tiourea) (IVb) 

p.f. = 185-186 °C. [𝛼]𝐷
25= +11.9° (c 1.0, DMSO). RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): δ = 0.77 

(br, 2H), 1.13 (br, 2H), 1.31-1.62 (m, 8H), 1.74 (s, 2H), 4.07 (s, 2H), 4.89 (br, 2H), 

6.40 (br, 2H), 7.17-7.43 (m, 10H). RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δ = 23.5-24.7 (m), 

31.8, 53.5, 59.1, 125.9, 127.9, 142.5, 180.2. EM (IE): m/z (%) = 440 (M+, 19), 260 

(17), 231 (25), 201 (14), 101 (11), 155 (60), 77 (25), 69 (18). EMAR (DART+): calcd. 

para C24H33N4S2 [M+H]+ 441.21466, obs. 441.21259. 

1,1'-((1R,2R)-ciclohexano-1,2-diil)bis(3-((R)-2,2,2-trifluoro-1-feniletil)tiourea) (Va) 

p.f. = 242-243 °C. [𝛼]𝐷
25= +75.3° (c 1.0, DMSO). RMN 1H (CDCl3, 300 MHz): δ = 1.34 

(s, 4H), 1.79 (s, 2H), 2.27 (s, 2H), 4.27 (s, 2H), 6.20 (s, 2H), 6.79 (br, 2H), 7.39 (s, 
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10H) 7.62 (br, 2H). RMN 13C (CDCl3, 75 MHz): δ = 24.7, 32.1, 58.4-60.7 (m), 122.5, 

126.3, 128.2, 129.1, 129.5, 132.5, 182.4. EM (DART+): m/z (%) = 549 ([M+H]+, 100), 

517 (57). 

1,1'-((1S,2S)-ciclohexano-1,2-diil)bis(3-((R)-2,2,2-trifluoro-1-feniletil)tiourea) (Vb) 

p.f. = 230-231 °C. [𝛼]𝐷
25= +28.1° (c 1.0, DMSO). RMN 1H (CDCl3, 300 MHz): δ = 1.35 

(br, 4H), 1.80 (br, 2H), 2.27 (s, 2H), 4.27 (s, 2H), 6.17 (s, 2H), 6.79 (br, 2H), 7.40 (s, 

10H) 7.67 (br, 2H). RMN 13C (CDCl3, 75 MHz): δ = 24.6, 31.9, 58.1-60.7 (m), 122.4, 

126.15, 128.1, 129.0, 129.4, 132.4, 182.2. EM (DART+): m/z (%) = 549 ([M+H]+, 

100). 

1,1'-(1,3-fenilenbis(metilen))bis(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)tiourea) (VI) 

Purificación (Hex:AcOEt, 8:2). Se obtuvieron 136 mg (0.20 mmol, 67%) de producto 

como un sólido blanco. p.f. = 202-203 °C. RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): δ = 4.84 (d, J 

= 5.1Hz, 4H), 7.28-7.37 (m, 4H), 7.56 (s, 2H), 7.81 (br, 2H), 8.14 (s, 4H), 9.49 (br, 

2H). RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δ = 48.0, 117.3, 122.5, 124.5, 126.7, 127.1, 

129.05, 131.5 (q, J = 33.3 Hz), 138.4, 141.1, 181.5. EM (IE): m/z (%) = 678 (M+, 2), 

390 (10), 271 (100), 252 (25), 213 (27), 119 (35). 

1,1'-(1,3-fenilenbis(metilen))bis(3-((S)-1-feniletil)tiourea) (VII) 

Purificación (Hex:AcOEt, 8:2).Se obtuvieron  97 mg ( 0.21mmol, 70%) de producto 

como un sólido blanco. p.f. = 92-94 °C. [𝛼]𝐷
25= +24.4° (c 1.0, DMSO). RMN 1H 

(CDCl3, 400 MHz): δ =  1.41-1.53 (m, 6H), 4.5 (dd, J = 26.2, 15.0Hz, 4H), 4.90 (br, 

2H), 5.87 (br, 2H), 6.45 (br, 2H), 6.64 (s, 1H), 6.88 (d, J = 7.0Hz, 2H), 7.10 (t, J = 

7.4Hz, 1H), 7.25-7.33 (m, 10H). RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δ = 23.7, 48.8, 54.11, 

126.0, 126.7, 128.2, 129.2, 129.4, 137.8, 142.1, 143.3, 181.3. EM (DART+): m/z (%) 

= 463 ([M+H]+, 5), 342 (80), 300 (90), 105 (100). EMAR (DART+): calcd. para 

C26H31N4S2 [M+H]+ 463.19901, obs. 463.20052. 

1,1'-(1,3-fenilenbis(metilen))bis(3-((R)-2,2,2-trifluoro-1-feniletil)tiourea) (VIII) 

Purificación (Hex:AcOEt, 7:3).Se obtuvieron  41 mg ( 0.07 mmol, 24%) de producto 

como un sólido blanco. p.f. = 182-183 °C. [𝛼]𝐷
25= +28.4° (c 1.0, DMSO). RMN 1H 
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(CDCl3, 400 MHz): δ = 4.66 (ddd, J = 72.0, 14.3, 4.3 Hz, 4H) 6.45 (p, J = 8.5Hz, 1H), 

7.12-7.22 (m, 3H), 7.23-7.27 (m, 1H), 7.30-7.44 (m, 10H), 7.59 (br, 2H), 8.01 (br, 

2H). RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δ = 48.8, 59.0 (q, J = 30.8 Hz), 126.4, 129.9, 127.4, 

128.3, 128.9, 129.1, 129.2, 133.7, 138.5, 183.8. EM (DART+): m/z (%) = 570 

([M+H]+, 40), 354 (100). EMAR (DART+): calcd. para C26H25F6N4S2 [M+H]+ 

571.14248, obs. 571.14047. 

1,1'-(1,2-difeniletan-1,2-diil)bis(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)tiourea) (IX) 

Se disolvieron  65 mg (0.175 mmol, 0.5 equiv.) del tartrato de la 1,2-difeniletan-1,2-

diamina en 5 mL de un solución de hidróxido de potasio/isopropanol (0.1 M), esta 

disolución se mantuvo en agitación por 30 minutos a 25 °C y se le fue adicionada 

una disolución del isotiocianato 2a (95 mg, 0.35 mmol, 1 equiv.) en 3 mL de 

isopropanol, la mezcla se dejó reaccionar durante 45 minutos, se evaporó el 

disolvente a presión reducida y se purificó por cromatografía en columna 

(Hex:AcOEt: 8:2) obteniéndose 108 mg (0.14 mmol, 41%) de un sólido blanco. p.f. 

= 192-194 °C. [𝛼]𝐷
25= -32.7° (c 1.0, DMSO). RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): δ = 6.02 (s, 

2H), 7.11-7.29 (m, 10H), 7.55 (br, 2H), 7.69 (s, 2H), 7.77 (s, 4H), 8.16 (br, 2H). RMN 

13C (CDCl3, 100 MHz): δ = 65.0, 119.9, 121.5, 124.1, 127.8, 128.8, 129.2, 132.6-

133.6 (m), 137.1, 138.7, 180.8. EM (IE): m/z (%) = 754 (M+, 2), 449 (57), 271 (97), 

213 (40), 163 (18), 106 (99), 119 (35). 

1,1'-([1,1'-binaftalen]-2,2'-diil)bis(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)tiourea) (X) 

Se obtuvieron 198 mg (0.24 mmol, 80%) de un sólido blanco. p.f. = 120-122 °C. 

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz): δ = 7.11 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.27 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 

7.48 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.56 (s, 2H), 7.72 (s, 4H), 7.86-7.98 (m, 6H), 8.07 (d, J = 8.8 

Hz, 2H), 8.34 (br, 2H). RMN 13C (CDCl3, 75 MHz): δ = 119.2, 121.2, 124.4, 124.8, 

125.4 (d, J = 11.1 Hz), 125.8, 126.8, 127.7 (d, J = 11.9 Hz), 128.6, 129.5, 129.9, 

132.0 (q, J = 33.8 Hz), 132.4, 133.0, 134.6, 180.6.  

 

8.2.3. Escuaramida 
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3,4-bis((3,5-bis(trifluorometil)fenil)amino)ciclobut-3-ene-1,2-diona (XI) 

A una disolución con 35 mg (0.25 mmol, 1 equiv.) de 3,4-dimetoxiciclobut-3-en-1,2-

diona y 18 mg (0.05 mmol, 0.2 equiv.) de triflato zinc en 1.2 mL de tolueno se 

adicionó 120 mg (0.53 mmol, 2.1 equiv) de 3,5-bis(trifluorometil)anilina. La mezcla 

se calentó a 100 °C con agitación constante y se dejó reaccionar por 12 horas, 

después se llevó a temperatura ambiente obteniendo un precipitado amarillo que se 

filtró, se lavó con tolueno y se obtuvo 760 mg (0.14 mmol, 57%). RMN 1H (DMSO-

d6, 400 MHz): δ = 7.69 (s, 2H), 7.91 (s, 4H), 10.71, (br, 2H). EM (IE): m/z (%) = 536 

(M+, 20), 517 (18), 480 (99), 240 (38), 213 (30), 69 (30). 

8.2.4. Bisescuaramida 

 

         

 

 

 

 

 

 

4,4'-((1,3-fenilenbis(metilen))bis(azanedil))bis(3-((3,5-bis(trifluorometil) 

fenil)amino)ciclobut-3-en-1,2-diona) (XII) 
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A una disolución con 64 mg (0.19 mmol, 2 equiv.) del monoescuarato 3a y 6.9 mg 

(0.019 mmol, 0.2 equiv.) de triflato de zinc en 0.6 mL de tolueno se adicionaron 13.6 

mg (0.1 mmol, 1 equiv.) de xililendiamina. La mezcla se calentó a 100 °C con 

agitación constante y se dejó reaccionar por 12 horas, después se llevó a 

temperatura ambiente obteniéndose por decantación un precipitado amarillo, que 

posteriormente fue lavado con metanol obteniéndose un rendimiento del 75%, RMN 

1H (DMSO-d6, 300 MHz): δ = 4.96 (d, J = 5.4 Hz, 4H), 7.39-7.50 (m, 4H), 7.54 (s, 

2H), 8.06 (br, 2H), 8.12 (s, 4), 10.03 (br, 2H). EM (IE): m/z (%) = 750 (M+, 2), 211 

(70), 142 (28), 117 (34), 69 (99), 57 (62). 

 

8.3. Productos de la reacción Morita-Baylis-Hillman 

 

           

                         

Procedimiento general 

A una mezcla de 0.34 mmol (1.2 equiv.) de 2-ciclohexenona, 0.06 mmol (0.2 equiv.) 

de catalizador y 0.12 mmol (0.4 equiv.) de DMAP se adicionó 0.28 mmol (1 equiv.) 

del aldehído correspondiente. La mezcla resultante se agitó por 72 h. a 20 °C. El 

crudo obtenido se impregnó en sílice y se purificó por cromatografía en columna 

(Hexano:AcOEt 85:15) para obtener el producto de la reacción de MBH. 

 

2-(hidroxi(fenil)metil)ciclohex-2-en-1-ona (1d) 
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RMN 1H (CDCl3, 300 MHz): δ = 1.99 (q, J = 6.1 Hz, 2H), 2.32-2.47 (m, 4H), 3.49 (br, 

1H), 5.55 (s, 1H), 6.74 (t, J = 4.1 Hz 1H), 7.22-7.37 (m, 5H). RMN 13C (CDCl3, 75 

MHz): δ = 22.6, 25.9, 39.7, 72.7, 126.6, 127.6, 128.4, 141.2, 141.8, 147.5, 200.6. 

2-(hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclohex-2-en-1-ona (2d) 

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz): δ = 2.01 (q, J = 6.3 Hz, 2H), 2.36-2.50 (m, 4H), 3.47 (br, 

1H), 5.61 (s, 1H), 6.84 (t, J = 3.5 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 8.18 (d, J = 8.6 

Hz, 2H). RMN 13C (CDCl3, 75 MHz): δ = 22.5, 25.9, 38.5, 72.0, 123.6, 127.3, 140.4, 

147.4, 148.2, 149.5, 200.1. 

2-(hidroxi(4-metoxifenil)metil)ciclohex-2-en-1-ona (3d) 

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz): δ = 1.99 (q, J = 6.1 Hz, 2H), 2.33-2.51 (m, 4H), 3.36 (br, 

1H), 3.80 (s, 3H), 5.52 (s, 1H), 6.74 (t, J = 3.9 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.27 

(d, J = 8.4Hz, 2H). RMN 13C (CDCl3, 75 MHz): δ = 22.7, 25.9, 38.7, 55.4, 72.3, 113.8, 

127.9, 133.9, 141.32, 147.2, 159.1, 200.7. 

2-(hidroxi(p-tolil)metil)ciclohex-2-en-1-ona (4d) 

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz): δ = 1.93-2.05 (m, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.36-2.49 (m, 4H), 

5.52 (s, 1H), 6.74 (t, J = 3.9 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 8.0 Hz, 

2H). RMN 13C (CDCl3, 75 MHz): δ = 22.7, 25.9, 29.9, 38.7, 72.7, 126.5, 129.2, 137.3, 

138.8, 141.2, 147.4, 200.7. 

2-((4-bromofenil)(hidroxi)metil)ciclohex-2-en-1-ona (5d) 

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz): δ = 1.99 (q, J = 6.1Hz, 2H), 2.34-2.50 (m, 4H), 3.51 (br, 

1H), 5.49 (s, 1H), 6.75 (t, J = 4.2 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 8.6 

Hz, 2H). RMN 13C (CDCl3, 75 MHz): δ = 22.6, 25.9, 29.9, 38.6, 72.2, 121.5, 128.3, 

131.5, 140.9, 147.7, 200.5.   

 

Anexo I. Espectros de RMN 

1.1 Organocatalizadores (RMN1H  y RMN13C)  
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1.2 Productos de la reacción de Morita-Baylis-Hillman (RMN1H  y RMN13C)  
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Anexo II Cromatogramas de HPLC 

 
       Experimento en Tabla 2, Catalizador IIIb                   Experimento en Tabla 2, Catalizador IVa 
 
 
 

   
         Experimento en Tabla 2, Catalizador IVb                   Experimento en Tabla 2, Catalizador Va 
 
 
 

 

 
         Experimento en Tabla 2, Catalizador Vb                 Experimento en Tabla 3, Catalizador VII 
 
 

14.163 (47%) 
15.904 (53%) 

14.292 (49%) 
16.237 (51%) 

14.288 (52%) 
16.231 (48%) 
 

 

14.007 (49%) 
15.818 (50%) 

 

14.201 (66%) 
15.979 (34%) 

 

14.201 (66%) 
15.979 (34%) 

 

14.228 (41%) 
15.997 (59%) 
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          Experimento en Tabla 3, Catalizador VIII               Experimento en Tabla 3, Catalizador IX                  
 
 
 
            

 

         Experimento en Tabla 3, Catalizador X                      Experimento en Tabla 4, Catalizador I                        

 

 

 
         Experimento en Tabla 4, Catalizador II 

 

 

 

 

14.327 (51%) 
16.274 (49%) 

13.935 (48%) 
15.687 (52%) 

13.953 (50%) 
15.601 (50%) 

13.814 (50%) 
15.403 (50%) 

15.287 (51%) 
17.210 (48%) 
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Anexo III Publicacion  

The effect of chiral N-substituents with methyl or trifluoromethyl groups on 

the catalytic performance of mono- and bifunctional thioureas 
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