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VI Resumen 

Resumen 

Las tiohidantoinas representan una familia de compuestos con una amplia 

gama de propiedades biológicas, la literatura disponible para este tipo de 

compuestos se centra en métodos de síntesis, sin embargo, su propia 

reactividad no se encuentra reportada a profundidad. Durante trabajos 

anteriores del grupo de investigación, se estudió la adición de 

tiohidantoinas e hidantoinas a sistemas naftoquinónicos, obteniendo 

radicales orgánicos como productos en todas las reacciones, los cuales, 

presentaron complicaciones para la elucidación de su estructura. En el 

presente trabajo se continua con el estudio de la reactividad de este 

sistema mediante herramientas computacionales, como lo es el descriptor 

dual, basado en funciones de Fukui, que describe los sitios de reactividad 

local nucleofílicos y electrofílicos en la molécula. Basados en la 

información obtenida mediante el descriptor dual se realiza un estudio 

mecanístico para los diferentes sitios probables para la adición 

nucleofílica-electrofílica. 

Palabras clave: Tiohidantoinas, Naftoquinonas, Adición nucleofílica, 

Descriptor dual, Funciones de Fukui 

 

Thiohydantoins represent a family of compounds with wide range of 

biological properties, available literature for this kind of compounds 

focuses on synthetic methods, nevertheless, the reactivity of the molecule 

itself wasn’t been reported in depth. Through previous work of our 

research group, thiohydantoins and hydantoins addition to 

naphthoquinones have been studied, obtaining organic radicals as 

products in all reactions, which presented complications for the proper 

elucidation of the molecules. The presented work continues with reactivity 

studies of this system with computational tools, as the dual descriptor, 

based on Fukui functions that describes sites of nucleophilic and 

electrophilic  behavior in the molecule. Considering the information 

obtained through  dual descriptor, a mechanistic study is carried out for 

all probable sites for nucleophilic-electrophilic addition. 

Keywords: Thiohydantoins, naphthoquinones, Nucleophilic addition, Dual 

descriptor, Fukui functions   



 

VII Índice de contenido 

Índice de contenido 

Agradecimientos y dedicatorias ...................................................... V 

Resumen ................................................................................... VI 

Índice de contenido .................................................................... VII 

1. Introducción ............................................................................ 1 

2. Antecedentes .......................................................................... 3 

2.1 Tiohidantoinas ........................................................................ 3 

2.2 Quinonas ............................................................................... 4 

2.2.1 Propiedades biológicas de la Naftoquinona y sus derivados .... 6 

2.2.1 Reactividad de las quinonas como aceptores de Michael ........ 8 

2.3 Maleatos ............................................................................. 10 

2.4 Maleimidas .......................................................................... 10 

2.4.1 Reactividad de las maleimidas como aceptores de Michael ... 11 

2.5 Química computacional ......................................................... 13 

2.5.1 Descriptores de reactividad local basados en funciones de 

Fukui ..................................................................................... 13 

2.6 Trabajo previo ...................................................................... 16 

3. Justificación ........................................................................... 21 

4. Hipótesis ............................................................................... 22 

5. Objetivos ............................................................................... 23 

5.1 Objetivo general ................................................................... 23 

5.2 Objetivos específicos ............................................................. 23 

6. Conclusiones .......................................................................... 24 

7. Perspectivas de trabajo a futuro ................................................ 25 

8. Referencias bibliográficas ......................................................... 26 

9. Anexos .................................................................................. 30 

9.1 Índice de figuras .................................................................. 30 

10. Acrónimos y abreviaturas ....................................................... 32 

 



 

1 Introducción 

1. Introducción 

Las hidantoinas son una familia de compuestos heterocíclicos presentes 

dentro de estructuras de compuestos complejos que presentan actividad 

biológica destacada. Uno de los miembros de esta familia es la 

tiohidantoína, la cual, al igual que la propia hidantoína, es un derivado de 

la estructura química de los aminoácidos, esta propiedad les concede un 

marco biológico importante que es aprovechado en una gran cantidad de 

compuestos y productos. La mayor parte de la información sobre la 

tiohidantoína reportada en la literatura se centra en técnicas de síntesis, 

sin embargo, existen muy pocos reportes sobre la reactivad propia del 

núcleo de tiohidantoína, ya que los reportes disponibles mantienen a la 

tiohidantoína como el núcleo de la molécula y sus sustituyentes son los 

generadores de la reactividad química. Como objetivo, dentro de nuestro 

grupo de investigación se ha planteado el uso de la hidantoína y la 

tiohidantoína como donadores en reacciones de adición tipo Michael a 

sistemas carbonílicos ,-insaturados.  

 

Figura 1.1 Esquema general para las adiciones de tiohidantoína a sistemas carbonílicos 

α,β-insaturados. 

Como aceptor de Michael para este tipo de reacciones se consideró en 

primer lugar a la 1,4-naftoquinona, una molécula que cuenta con una 

amplia gama de propiedades biológicas y que es muy reactiva debido a 

sus propiedades redox. Las naftoquinonas han sido estudiadas a 

profundidad a lo largo de los últimos años y, por lo tanto, no se abordará 

mucho sobre ellas en el presente trabajo. 

Durante trabajos previos del grupo de investigación se han probado 

diferentes métodos para la adición 1,4 de tiohidantoinas (tanto 

comerciales como sintetizadas) sobre la 1,4-naftoquinona y la 2,3-dicloro-
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1,4-naftoquinona. En todos los casos se obtienen productos radicalarios 

estables de difícil caracterización que fueron corroborados por EPR, sin 

embargo, su estructura permanece incierta debido a las propias 

dificultades de trabajar con radicales sin las herramientas adecuadas. Los 

compuestos radicalarios son compuestos que cuentan, por lo menos, con 

un electrón desapareado, lo cual los convierte en altamente reactivos e 

inestables, teniendo una vida media muy corta. Es de esperar que la 

presencia de un radical en los productos tiohidantoín-naftoquinona pueda 

considerablemente estable debido a la alta conjugación de la molécula. 

Otra consideración por destacar es la presencia de un radical persistente 

en una molécula completamente orgánica, ya que la mayor cantidad de 

los reportes se basan en sistemas coordinados con metales de transición. 

Una de las herramientas consideradas para la solución del problema que 

representa esclarecer el mecanismo de reacción tiohidantoína-

naftoquinona es la química computacional. El uso de técnicas basadas en 

funciones de Fukui permite observar la distribución electrónica en la 

molécula, permitiendo establecer sitios con preferencias para ataques 

nucleofílicos/electrofílicos dentro de las propias moléculas y de esta 

manera estudiar los posibles mecanismos formados a partir de las 

diferentes combinaciones de ataques nucleofílicos-electrofílicos. 

Para el presente trabajo se plantea el uso de técnicas computacionales 

basadas en funciones de Fukui para esclarecer la reactividad de la 

tiohidantoína y de la naftoquinona mediante la visualización de los centros 

nucleofílicos/electrofílicos de la molécula. Esto permitirá formular 

estrategias para modificar las condiciones de reacción que favorezca la 

síntesis selectiva de los productos deseados para la interacción de ambas 

moléculas. 
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2. Antecedentes 

2.1 Tiohidantoinas 

La tiohidantoína pertenece a la familia de compuestos de la hidantoína, la 

cual se caracteriza por ser un núcleo reactivo importante en la industria 

farmacéutica, ya que tanto la hidantoína (a) como sus análogos: la 

tiohidantoína (b), la rodanina (c) y la tiazolidinediona (d) (Figura 2.1.1), 

han llamado la atención debido a sus propiedades farmacéuticas y su 

amplio rango de actividades biológicas, entre las que se encuentran: 

antiulcerosa, antiviral, antiarrítmica, antiandrógena, moduladores de 

colesterol-HDL, fungicida, herbicida y pesticida1,2,3. Estas propiedades han 

hecho de las hidantoinas un elemento muy importante en el diseño de 

fármacos basado en fragmentos4. 

 

Figura 2.1.1 Estructura de la hidantoína (a), tiohidantoína (b), rodanina (c) y 

tiazolidinediona (d). 

La tiohidantoína es uno de los derivados más comunes del grupo de las 

hidantoinas, se caracteriza por la presencia de un grupo tiocarbonilo en 

lugar del carbonilo, formando así un núcleo reactivo de tiourea (Figura 

2.1.2).  

 

Figura 2.1.2 Estructura de la 2-tiohidantoína, remarcando en azul la subestructura de la 

tiourea. 
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Los derivados de tiohidantoína suelen generarse metabólicamente en el 

intestino debido a la ingesta de vegetales crucíferos y se ha demostrado 

que estos metabolitos cuentan con propiedades antimutagénicas. Algunos 

derivados de tiohidantoína fusionados con glucopiranosa demuestran su 

utilidad para disminuir la cantidad de azúcar en sangre de ratas diabéticas, 

algunos otros derivados pueden presentar un ligero carácter 

antioxidante2. 

Uno de los derivados más recientemente descubiertos es la enzalutamida 

(Figura 2.1.3 a), la cual se probó como un receptor andrógeno para el 

tratamiento de cáncer de próstata5,6. Otro de los compuestos de reciente 

interés es el necrostatin-1 (Figura 2.1.3 b) y sus derivados el cual fue 

nombrado así debido a su utilidad para detener la necrosis de las células7. 

 

 

Figura 2.1.3 Estructura de la enzalutamida (a) y el necrostatin-1 (b). 

Tanto la reactividad de las tiohidantoinas como aceptores en adiciones de 

Michael como su reactividad en general no se encuentran exploradas en 

la literatura, la mayor parte de la información disponible se centra en 

estrategias de síntesis, lo cual abre un amplio panorama para el estudio 

de la reactividad de esta familia de moléculas. 

 

2.2 Quinonas 

Las quinonas y sus derivados son un grupo de compuestos químicos que 

se caracterizan por estar conformados por anillo aromáticos y dos grupos 

carbonilos que pueden estar localizados en diferentes posiciones, las más 

comunes son la 1,4 y la 1,2. La benzoquinona (Figura 2.2.1 a) es la 

estructura principal y puede estar complementada por diferentes anillos y 
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sustituyentes, como la naftoquinona (Figura 2.2.1 b) y la antraquinona 

(Figura 2.2.1 c). 

 

 

Figura 2.2.1 Estructura de la benzoquinona (a), naftoquinona (b) y antraquinona (c). 

 

Las quinonas presentan una estructura con una alta capacidad 

electrofílica, la cual puede ser potenciada dependiendo de las 

características electrónicas de sus sustituyentes. Estas características 

convierten a las quinonas en excelentes aceptores de Michael para las 

adiciones 1,4. Además, la quinona cuenta con un fuerte carácter redox, ya 

que, al tener la capacidad de aceptar uno o dos electrones, es fácilmente 

reducida a hidroquinona, formando los correspondientes radicales aniónico 

(Q-) y dianiónico (Q2-) (Figura 2.2.2), los cuales interactúan con elementos 

biológicos polares esenciales como las proteínas, el ADN e incluso el 

oxígeno8,9. El comportamiento redox del par quinona/hidroquinona puede 

ser modificado dependiendo de los sustituyentes presentes en la 

estructura10, por lo que debido a estas características, las quinonas forman 

parte de importantes procesos biológicos11. 

 

 

Figura 2.2.2 Mecanismo del par redox quinona/hidroquinona. 
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La ubiquinona o coenzima Q10 (Figura 2.2.3 a) es una molécula presente 

en las células eucariotas, específicamente en la mitocondria. Es sintetizada 

durante los procesos metabólicos del cuerpo y cumple una función muy 

importante en la cadena de transporte de electrones para la producción 

de ATP, que al oxidarse a ADP proporciona energía al cuerpo. Existen una 

gran cantidad de compuestos que se encuentran ya establecidos en el 

mercado, tal es el caso de la doxorrubicina (Figura 2.2.3 b), la cual se 

encuentra ampliamente difundida en el tratamiento por quimioterapias 12. 

 

 

Figura 2.2.3 Estructura de la ubiquinona (a) y la doxorrubicina (b). 

 

2.2.1 Propiedades biológicas de la Naftoquinona y sus derivados 

 

Las moléculas que contienen a la naftoquinona dentro de su estructura 

cuentan con interesantes actividades biológicas, entre las que se incluyen: 

antibacterial, antifúngica, anticancerígena, inhibición de enzimas, y 

antiparasitaria13. 

Existe una gran cantidad de derivados de la naftoquinona presentes en la 

naturaleza, los cuales se han utilizado principalmente por sus capacidades 

tintóreas. Como la mayoría de los pigmentos en la antigüedad, estas se 

obtienen principalmente de la naturaleza, tanto de plantas/hongos como 

microorganismos/organismos. Sin embargo, en los últimos años se han 

descubierto una gran cantidad de propiedades biológicas presentes en la 
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naftoquinona y sus derivados, lo cual ha generado su popularidad actual 

en el rubro de la farmacología. 

La juglona (5-hidroxi-1,4-naftoquinona) (Figura 2.2.4 a) es uno de los 

derivados más importantes debido a su afinidad por los puentes de 

hidrógeno del grupo hidroxi. Su aplicación como tinte se lleva a cabo en 

la madera, a la cual le proporciona un color marrón8. Los derivados de la 

juglona se utilizan como intermediarios para síntesis de farmacóforos con 

actividad antimicrobiana y anticancerígena10. La lawsona (2-hidroxi-1,4-

naftoquinona) (Figura 2.2.4 b) es un compuesto extraído de la planta de 

henna, el cual es ampliamente utilizado como tinte para tatuajes y cabello. 

Otros derivados de la lawsona, principalmente compuestos con 

sustituyentes en la posición 3 de la naftoquinona, presentan una amplia 

variedad de aplicaciones biológicas8,14. 

La plumbagina (2-metil-5-hidroxi-1,4-naftoquinona) (Figura 2.2.4 c) es un 

compuesto obtenido del extracto de la planta Plumbago zeylanica, que es 

utilizada ampliamente en la medicina tradicional para el tratamiento de 

cáncer, dismenorrea, ántrax, ulceras y parásitos intestinales15. 

 

 

Figura 2.2.4 Estructura de la juglona (a), lawsona (b), plumbagina (c) y lapachona (d). 
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A la lapachona, 2-hidroxi-3-(3-metil-2-butenil)-1,4-naftoquinona (Figura 

2.2.4 d), se le ha atribuido una gran cantidad de aplicaciones terapéuticas, 

entre las que se encuentran: antibacteriana, antifúngica, tratamiento 

contra enterovirus, antimalárica, antiinflamatoria, analgésica y 

antineoplásica. Sin embargo, algunos estudios han demostrado que la 

lapachona puede llegar a tener efectos tóxicos en fetos8,16. 

 

2.2.1 Reactividad de las quinonas como aceptores de Michael 

 

Como se mencionó anteriormente, las quinonas pueden actuar como 

aceptores de Michael, y se pueden realizar adiciones conjugadas sobre su 

doble enlace deficiente de electrones. El mecanismo de reacción es similar 

a cualquier otro sistema carbonílico α,β-insaturado, formándose el 

enolato tras el ataque nucleofílico, con la diferencia de que el enolato 

entra en competencia con la formación de la hidroquinona, la cual 

requiere un agente oxidante para su posterior reoxidación (Figura 2.2.5). 

 

 

Figura 2.2.5 Mecanismo de alquenilación de quinonas. 

Se han reportado diferentes tipos de adiciones 1,4 sobre quinonas, una 

de las más comunes es la adición y posterior ciclación de compuestos 1,3-

dicarbonilicos sobre la 1,4-benzoquinona utilizando cantidades 

estequiométricas de cloruro de zinc como catalizador para obtener el 

producto 3-acil-5-hidroxi-benzofurano. Diferentes catalizadores han sido 

estudiados, entre los que se encuentran los triflurometanosulfonatos de 

iterbio y cobre17 (Figura 2.2.6). 

Este mismo mecanismo funciona análogamente para la reacción de 

Nenitzescu, en donde un β-aminoéster reacciona con la quinona para 

obtener su correspondiente indol.18 
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Se han reportado diferentes métodos para la obtención de quinonas 

substituidas por grupos arilo. Entre ellos se encuentran la arilación de 

Meerwein de quinonas con sales de diazonio, la oxidación de compuestos 

aromáticos, reacciones de copulación catalizadas por metales de 

transición y reacciones fotoquímicas catalizadas por pentacarbonilo de 

hierro (Fe(CO)5)19. 

 
Figura 2.2.6 Mecanismo propuesto para la síntesis de benzofurano mediante 

catalizador de cobre 17. 

De igual forma se ha reportado la adición de aminas y aminoácidos a 

sistemas quinónicos20, obteniéndose buenos resultados mediante los 

diferentes sistemas de reacción. Actualmente, el estudio de estas 

reacciones está enfocado en obtener los productos de interés mediante 

procesos más limpios y ecológicamente posibles21 (Figura 2.2.7). 

 

 

Figura 2.2.7 Esquema general de reacción para adiciones de aminas a quinonas. 
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Debido a la reactividad que presentan este tipo de estructura en el grupo 

de investigación, se han realizado estudios de adición de diferentes 

nucleófilos al anillo de la 1,4-naftoquinona. En este trabajo se presenta el 

análisis de adición de tiohidantoína, maleato de dimetilo y N-

fenilmaleimida por sus diferencias en la reactividad y por sus propiedades 

biológicas. 

 

2.3 Maleatos 

Los maleatos o fumaratos es un grupo de moléculas utilizadas por la 

industria farmacéutica. El maleato de dimetilo o dimetil fumarato (Figura 

2.3.1), es un diéster metílico del ácido fumárico utilizado en tratamientos 

para la psoriasis, en supresión de la invasión de células cancerígenas y se 

encuentra ampliamente reportado su uso para el tratamiento de la 

esclerosis múltiple22. 

 

Figura 2.3.1 Estructura del maleato de dimetilo. 

 

2.4 Maleimidas 

Las maleimidas son un grupo de imidas cíclicas de 5 miembros que se 

caracterizan por la presencia de un doble enlace conjugado en su 

estructura, proporcionando una fuerte conjugación a la molécula23 (Figura 

2.4.1).  

 

Figura 2.4.1 Estructura de la maleimida. 

Se ha reportado que las maleimidas cuentan con una amplia variedad de 

propiedades biológicas como antibacterial, antifúngica, anti 

convulsionante, antitumoral y antinociceptivo24,25. 
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2.4.1 Reactividad de las maleimidas como aceptores de Michael 

 

Las maleimidas pueden actuar como aceptores de Michael en diferentes 

condiciones con reactivos nucleofílicos, un ejemplo es la reacción de 

metanol con N-fenilmaleimida en presencia de hidróxido de sodio acuoso, 

en la cual, tras la adición de un grupo metoxi al doble enlace (c), la 

apertura directa del anillo tras la adicción a un carbonilo (b) o la apertura 

directa mediante desplazamiento electrónico (d), se genera una segunda 

adición de otro equivalente de metanol para la formación de las 

estructuras (e) y (f) (Figura 2.4.2). En espectroscopia de infrarrojo se 

observan bandas para carbonilo de éster y amida, así como para un fenilo 

y una amina secundaria, lo cual concuerda con los productos antes 

mencionados, lo cual posteriormente fue confirmado por RMN.26 

 

Figura 2.4.2 Rutas de reacción de la N-fenilmaleimida en presencia de metanol e 

hidróxido de sodio acuoso 26. 

Los autores explican que existen 3 diferentes rutas de reacción: la A 

corresponde a la adición de 1 eq. de metanol al carbonilo generando 

apertura del anillo y seguido de la adición 1,4 de otro equivalente, la ruta 

B corresponde a la ruta inversa a la A, en donde primero se lleva a cabo 

la adición 1,4 y posteriormente la adición al carbonilo con la apertura del 
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anillo. En ambas rutas se pueden formar los productos (e) y (f). Para la 

ruta C se toma en cuenta un paso semiconcertado en la adición 1,4 al 

doble enlace y la formación de un intermediario de ceteno para finalmente 

obtener el producto (f)26. 

La reactividad de la N-fenilmaleimida como aceptor de Michael en aza-

adiciones ha sido estudiada por diferentes grupos. En primer lugar, se 

realizaron estudios utilizando moléculas de óxidos de fenilfosfina para 

mejorar la nucleofilicidad del átomo de nitrógeno de aminas, los átomos 

de hidrógeno son atraídos por enlaces de hidrógeno y esto genera un 

incremento en la carga parcial negativa del nitrógeno (Figura 2.4.3).27 

 

Figura 2.4.3 Nucleofilicidad mejorada mediante polarización con óxidos de fenilfosfina. 

Utilizando esta técnica se estudió la adición de 4-fluorobenzilamina a N-

fenil-maleimida para realizar la comparación entre la reacción catalizada 

y no catalizada por (p-fenilenodi(metileno))di(oxido de fosfina) (Figura 

2.4.4), para esto se llevó a cabo la reacción con proporciones 1:1:1 de los 

tres reactivos en CDCl3 a 40°C durante 20h27. 

 

Figura 2.4.4 Nucleofilicidad mejorada del grupo amino. 

En este estudio se demuestra la formación de dos productos de adición, 

uno al carbonilo de la N-fenil-maleimida, provocando la apertura del anillo 

y la formación de una diamida; y, por otro lado, se lleva a cabo la adición 

δ- 
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1,4 sobre el doble enlace de la propia maleimida para formar la amino-

succinimida. 

 

2.5 Química computacional 

La química computacional a lo largo de la historia se ha presentado como 

una herramienta poderosa que potencia a la química experimental, el uso 

de experimentos teóricos ha permitido resolver problemas de la química 

moderna de manera precisa. Una de las tantas aplicaciones de la química 

teórica es el modelado de mecanismos de reacción mediante las 

propiedades cinéticas y termodinámicas de las moléculas, que pueden ser 

aplicados en la práctica experimental, esto permite establecer las 

condiciones óptimas de reacción para obtener los resultados deseados. 

Una técnica más especifica son las funciones de Fukui, las cuales basadas 

en los funcionales de la densidad de electrones permiten realizar un 

estudio de la reactividad de las moléculas. 

 

2.5.1 Descriptores de reactividad local basados en funciones de Fukui 

 

El uso de un descriptor de reactividad local para determinar los sitios 

electrofílicos y nucleofílicos de una molécula sin ambigüedad ha sido 

propuesto por Morrell y colaboradores28, al cual ha llamado descriptor 

dual (𝑓(2)(𝒓)). Este descriptor está descrito en términos de la variación de 

la dureza respecto al potencial externo y está basado en la diferencia 

entre las funciones nucleofílica y electrofílica de Fukui. Mediante 

relaciones de Maxwell el mismo descriptor es interpretado en función de 

una derivada de la función de Fukui respecto al número de electrones, lo 

que significa que es una derivada parcial de segundo orden de la densidad 

electrónica respecto al número de electrones. La definición del descriptor 

dual está dada por ecuación (1): 

𝑓2(𝒓) = (
𝜕2𝜌(𝒓)

𝜕𝑁2
)

𝑣(𝒓)

= (
𝜕𝑓(𝒓)

𝜕𝑁
)

𝑣(𝒓)
= [

𝛿𝑛

𝛿𝑣(𝒓)
]

𝑁

                              (1) 

La ecuación (1) es descrita como la diferencia entre la función nucleofílica 

y la función electrofílica de Fukui, lo cual nos da una aproximación de 

diferencia finita (FDA por sus siglas en inglés), ecuación (2): 
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𝑓(2)(𝒓) ≈ 𝑓+(𝒓)− 𝑓−(𝒓) = 𝜌𝑁+1(𝒓) − 2𝜌𝑁(𝒓) + 𝜌𝑁−1(𝒓)                         (2) 

Para aproximaciones en función de orbitales moleculares fronteras (FMOA 

por sus siglas en inglés) la ecuación (2) se transforma en (3) y a su vez 

en (4): 

𝑓(2)(𝒓) ≈ |𝜓𝐿𝑈𝑀𝑂(𝒓)|2 − |𝜓𝐻𝑂𝑀𝑂(𝒓)|2(𝒓)                                       (3) 

𝑓(2)(𝒓) ≈ 𝜌𝐿𝑈𝑀𝑂(𝒓) − 𝜌𝐻𝑂𝑀𝑂(𝒓)                                              (4) 

El descriptor dual permite obtener simultáneamente los sitios más 

factibles de sufrir ataques nucleofílicos (𝑓(2)(𝒓) > 0) y ataques electrofílicos 

(𝑓(2)(𝒓) < 0) en la molécula, y así obtener información útil sobre 

interacciones estabilizantes y desestabilizantes entre los átomos de la 

molécula.28 Como ejemplo, Martínez, realizó la optimización geométrica 

con un nivel de teoría B3LYP/6-311(d,p) de la 2,4,5-trinitro-1H-imidazol-

1-amina (Figura 2.5.1), y analizó su reactividad local mediante funciones 

de Fukui y el descriptor dual. 

 

Figura 2.5.1 Estructura molecular optimizada de la 2,4,5-trinitro-1H-imidazol-1-

amina.29 

Se observa que en la función de Fukui nucleofílica (f +(r)) (Figura 2.5.2), 

que los átomos 7 y 8 son exclusivamente susceptibles a ataques 

nucleofílicos, por su parte los átomos 9 y 10 presentan zonas susceptibles 

a ataques electrofílicos mediante la función de Fukui electrofílica (f -(r)). 

Existen átomos en los que se genera una confusión, como lo son los 

átomos 1 y 3, los cuales pueden ser atacados tanto por especies 

nucleofílicas como electrofílicas. Para esclarecer el verdadero 

comportamiento de estos átomos se recurre al descriptor dual, en donde 
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se observa que estos átomos serán atacados principalmente por especies 

electrofílicas.29 

 

Figura 2.5.2 Función de Fukui nucleofílica (f +(r)); función de Fukui electrofílica (f -(r)) 

y descriptor dual (𝑓(2)(𝒓)) para la 2,4,5-trinitro-1H-imidazol-1-amina generadas por 

aproximaciones FDA y FMOA. Las funciones de Fukui son funciones monobásicas y se 

encuentran sombreadas de color obscuro, el descriptor dual es bifásico y las zonas 

obscuras representan las zonas electrofílicas y las claras las nucleofílicas.29 
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2.6 Trabajo previo 

En el grupo de investigación se han desarrollado proyectos para la síntesis 

de tiohidantoinas (Figura 2.6.1) a partir de la reacción de isotiocianatos 

con diferentes aminoácidos30. 

 

 

Figura 2.6.1 Síntesis de tiohidantoinas. 

 

En este estudio se obtuvieron 8 tiohidantoinas sustituidas (Figura 2.6.2) 

las cuales fueron completamente caracterizadas mediante RMN, EMAR, IR 

y PF. 

 

Figura 2.6.2 Tiohidantoinas sintetizadas y caracterizadas en el grupo de investigación. 
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Posteriormente, se estudió la adición de Michael de la tiohidantoína sobre 

la 1,4-naftoquinona y la 2,3-dicloro-1,4-naftoquinona mediante el uso de 

bases como DABCO y Cs2CO3 (Figura 2.6.3). 

 

Figura 2.6.3 Esquema general para las adiciones de tiohidantoína a naftoquinona. 

Los resultados mostraron que la reacción no procedió como se esperaba 

ya que en el análisis de EMAR se observaron masas diferentes a las 

esperadas para el producto de adición, dichas masas sugieren un producto 

de doble adición tras la apertura de la tiohidantoína (Gráfica 2.6.1). 

 

 

Gráfica 2.6.1 Espectro de masas de alta resolución para el producto de doble adición. 

Los análisis por RMN presentaron dificultad para la obtención de los 

espectros ya que se mostraban bandas con muy baja intensidad que 

imposibilitaban la elucidación de la estructura, lo cual pudo ser debido a 

la presencia de radicales libres que generan momentos electrónicos que 

cuentan con un nivel de energía mayor que los momentos magnéticos 
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nucleares, imposibilitando así la obtención del espectro de RMN. Esta 

teoría fue confirmada por medio de EPR, obteniéndose resultados 

positivos para todos los productos analizados en estado sólido (Gráfica 

2.6.2). 

 

Gráfica 2.6.2 Ejemplo de espectro EPR obtenido para uno de los compuestos de 

adición. 

Estos resultados indicaron que el producto final es un radical, 

posiblemente generado por las propiedades redox de la naftoquinona, y 

lo cual sugiere que el mecanismo de reacción es mediante radicales y no 

el conocido para la adición 1,4. 

Para comprobar que este efecto era debido a la presencia de la 

naftoquinona, se estudió la adición 1,4 de tiohidantoinas a ciclopentenona 

y metil acrilato que son compuestos carbonílicos α,β-insaturados carentes 

de las propiedades redox de las quinonas. En este caso se obtuvieron los 

productos esperados de la adición que fue caracterizado por EMAR 

(Gráficas 2.6.3 y 2.6.4). 

g = 2.004347 
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Gráfica 2.6.3 Espectro de Masas de alta resolución para el compuesto de adición AFT-

Cp. 

  

Gráfica 2.6.4 Espectro de Masas de alta resolución para el compuesto de adición MET-

Ma. 

Mediante estos estudios se llegó a la conclusión de que la ionización de las 

tiohidantoinas, potenciado con las oxido/reductivas de los sistemas de 

quinonas son las causantes de la generación los compuestos radicalarios. 

Debido a esto, el presente proyecto tiene la finalidad de analizar a 

profundidad la reactividad de las tiohidantoinas en las adiciones a sistemas 
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carbonílicos α,β-insaturados mediante diferentes técnicas y así esclarecer 

el mecanismo de reacción de estos compuestos. 
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3. Justificación 

Las propiedades redox de la naftoquinona favorecen la generación del 

radical en el compuesto final de la reacción con las tiohidantoinas, ya que, 

al replicar la metodología para la adición de Michael en sistemas 

carbonílicos α,β-insaturados carentes de esta propiedad se obtienen los 

compuestos de adición con las masas esperadas. El uso de experimentos 

teóricos permitirán avanzar en la resolución del mecanismo y la 

elucidación de la estructura de estos compuestos, realizando una 

comparación con el método convencional para la adición a sistemas 

carbonílicos α,β-insaturados no quinónicos como lo son el maleato de 

dimetilo y la N-fenilmaleimida, productos que a su vez se espera que 

presenten propiedades biológicas inherentes a los núcleos presentes. La 

interacción tiohidantoína-naftoquinona genera productos radicales 

estables, que no requieren la presencia de átomos metálicos como fuente 

del radical, y no han sido reportados con anterioridad, por lo que esta 

familia de compuestos puramente orgánica genera un interés especial. 

Debido a esto es importante entender la reactividad de las naftoquinonas 

y las tiohidantoinas, tomando en cuenta las dificultades encontradas para 

la elucidación estructural de estos productos. 
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4. Hipótesis 

La presencia de propiedades redox en el aceptor de Michael como lo son 

las quinonas, aunado a la alta conjugación y facilidad de ionización de las 

tiohidantoinas genera compuestos radicalarios puramente orgánicos. El 

estudio de la adición de tiohidantoinas a sistemas carbonílicos α,β-

insaturados, quinónicos y no quinónicos, mediante experimentación, así 

como métodos computacionales, proporcionara las herramientas 

necesarias para establecer un posible mecanismo para esta reacción. 
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5. Objetivos 

5.1 Objetivo general 

▪ Realizar un estudio comparativo de la reactividad química en la 

adición de tiohidantoinas a sistemas 1,4-naftoquinona y carbonílicos 

α,β-insaturados carentes de propiedades redox mediante métodos 

experimentales y computacionales. 

5.2 Objetivos específicos 

1. Ampliar la batería de tiohidantoinas sintetizadas y caracterizadas 

disponibles para experimentación. 

2. Obtener los productos de adición de las tiohidantoinas al maleato de 

dimetilo y la N-fenilmaleimida. 

3. Identificar las zonas electrofílicas/nucleofílicas de las moléculas 

presentes en la reacción de adición mediante un descriptor dual. 

4. Deducir un posible mecanismo de reacción para la adición de 

tiohidantoinas al maleato de dimetilo, la N-fenilmaleimida, la 1,4 

naftoquinona y la 2,3-dicloro-1,4-naftoquinona. 
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6. Conclusiones 

Las energías de activación calculadas para los mecanismos de reacción 

indican que las adiciones 1,2 se encuentran favorecidas sobre las 

adiciones 1,4. 

Las adiciones N-C están en competencia con las adiciones S-C, lo cual 

indicaría que coexisten por lo menos estos dos productos en este tipo de 

reacción.  

La síntesis de este tipo de reacciones genera una mezcla de productos de 

características similares que dificultan los procesos de purificación y 

caracterización. 

El uso de solventes nucleofílicos favorece la solvólisis de los compuestos 

carbonílicos α,β-insaturados generando una mayor cantidad de 

subproductos. 

La obtención de las masas esperados para este tipo de productos 

mediante espectrometría de masas proporciona la certeza de que la 

reacción se lleva a cabo, sin embargo, la mezcla de productos con la 

misma fórmula exacta desfavorece el uso de esta técnica para la 

caracterización de estos productos. 

El uso de técnicas computacionales como lo son el descriptor dual y las 

cargas de Hirshfeld demostraron ser una excelente herramienta para el 

planteamiento de mecanismos de reacción. 

La repetición de los estudios mecanísticos mediante métodos 

computacionales más completos permitirán esclarecen de manera más 

completa y precisa el mecanismo de reacción para este tipo de reacciones 

entre tiohidantoinas y los compuestos carbonílicos α,β-insaturados. 

Es necesario aplicar nuevas estrategias para la síntesis selectiva de los 

productos de adición 1,4 tiohidantoina- carbonílicos α,β-insaturados, 

como puede ser utilizar un grupo puente entre ambas estructuras que 

permita fusionarlas sin estar unidas directamente lo que afecta la 

reactividad de ambas o utilizar grupos protectores sobre los carbonilos y 

tiocarbonilos para favorecer las adiciones 1,4. 
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7. Perspectivas de trabajo a futuro 

Se ha estado trabajado en el grupo de investigación un método de síntesis 

one-pot de tiohidantoinas basado en nuestro procedimiento30, realizando 

la síntesis de isotiocianatos a partir de aminas, el cual, sin ser purificado, 

se hace reaccionar con aminoácidos para la formación del precipitado de 

tiohidantoína, que es lavado, secado y recuperado35,36 (Esquema 7.1). 

 

Esquema 7.1 Metodología de síntesis one-pot de tiohidantoína. 
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10. Acrónimos y abreviaturas 

 

EPR ----------- Electronic Paramagnetic Resonance (Resonancia 

Paramagnética Electrónica) 

HDL ---------- High Density Lipoprotein (Lipoproteína de Alta 

Densidad) 

ADN ---------- Ácido Desoxirribonucleico 

ATP ----------- Adenosine Triphosphate (Adenosín Trifosfato) 

ADP ---------- Adenosine Diphosphate (Adenosín Difosfato) 

RMN ---------- Resonancia Magnética Nuclear 

FDA ---------- Finite Difference Approximation (Aproximación de 

Diferencias Finitas) 

FMOA --------- Frontier Molecular Orbital Approximation 

(Aproximación de Orbitales Moleculares Frontera) 

EMAR --------- Espectrometría de Masas de Alta Resolución 

IR ------------ Espectroscopia de Infrarrojo 

PF ------------ Punto de Fusión 

DABCO ------- Trietilendiamina 

CCF ----------- Cromatografía en Capa Fina 

ATR ----------- Attenuated Total Reflection (Reflexión Total 

Atenuada) 

Rf ------------- Relación de Frentes 

NFM ---------- N-fenilmaleimida 

MDM ---------- Maleato de Dimetilo 

ClNQ --------- 2,3-dicloro-1,4-naftoquinona 

NQ ------------ 1,4-naftoquinona 

 


