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Resumen
La escuaramida y sus derivados representan un im-
portante grupo de sustancias que actualmente se 
están aplicando exitosamente en estrategias de orga-
nocatálisis asimétrica. En esta contribución se pre-
senta un resumen del estado del arte relativo a la 
síntesis de los derivados de escuaramida y su papel 
como inductores de quiralidad en secuencias sin-
téticas relevantes. Por ello, se establece un proceso 
de búsqueda sistemática y selección de reportes pu-
blicados en revistas especializadas del área, con la 
finalidad de presentar los aspectos más notables de 
síntesis y la aplicación de los derivados de escuara-
mida en esta sustancial área de la química orgánica.
Palabras clave: química orgánica, síntesis asimétri-
ca, organocatalizadores, inducción quiral, deriva-
dos de escuaramida.

Abstract
Squaramide and its derivatives represent an impor-
tant group of substances that are currently being 
successfully applied in asymmetric organocatalitic 
strategies, which is why this contribution presents a 
summary of the state of the art related to the synthe-
sis of escuaramide derivatives and their role as chi-
rality inducers in relevant synthetic sequences. To 
this end, a process of systematic search and selec-
tion of reports published in specialized journals of 
the area was established in order to present the most 
significant aspects of synthesis and the application of 
escuaramide derivatives in this key area of organic 
chemistry.
Keywords: organic chemistry, asymmetric synthe-
sis, organocatalysts, chiral induction, escuaramide 
derivatives.
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Resumo
O escuaramide e seus derivados representam um impor-
tante grupo de substâncias que atualmente estão sendo 
aplicadas com sucesso em estratégias de organocatálise 
assimétrica, razão pela qual essa contribuição apresenta 
um resumo do estado da arte relacionado à síntese de 
derivados de escuaramida e seu papel como indutores 
de quiralidade em sequências sintéticas relevantes. Para 
tanto, foi estabelecido um processo de busca sistemáti-
ca e seleção de relatórios publicados em revistas espe-
cializados da área, a fim de apresentar os aspectos mais 
pertinentes da síntese e a aplicação de derivados de es-
cuaramida nesta notável área da química orgânica.
Palavras-chaves: química orgânica, síntese assimétri-
ca, organocatalisadores, indução quiral, derivados de 
escuaramida.

Introducción

En este artículo de revisión se presenta una breve 
reseña de la historia de moléculas tipo escuarami-
da (estructura 1 de la figura 1), nombre sistemático 
es 3.4-diaminociclobut-3-en-1.2-diona, y su apli-
cación como organocatalizadores en síntesis asi-
métrica. Estas moléculas son derivados del ácido 
escuárico (estructura 2 de la figura 1). La síntesis 
del ácido escuárico fue reportada por primera vez 
por el grupo de investigación de Cohen (1959 cita-
do por Thorpe, 1968).

Figura 1. Escuaramida (compuesto 1) y ácido escuárico 
(compuesto 2). 

Fuente: elaboración propia de los autores. 

En 1968 Thorpe reportó la síntesis de algunos 
escuaramidas y los espectros de RMN-1H de estas. 
Desde esa fecha hubo un vacío bibliográfico hasta 
1992, con el trabajo de Frauenhoff y colaboradores, 
el cual informó del uso de este tipo de compuestos 
como ligantes en química de coordinación. 

A lo largo de los años, han surgido numerosas 
aplicaciones y estudios teóricos, debido a las in-
usuales propiedades fisicoquímicas de estos deri-
vados (Ian Storer, Aciro y Jones, 2011; Quiñonero, 
Frontera, Ballesteros y Deyà 2000). Además, en el 
año 2009, resurgió el interés por este tipo de mo-
léculas en el área de la organocatálisis. Para el mes 
de noviembre de 2017 se encontraron 75 artículos 
con la palabra clave escuaramida, siendo China y 
España los principales países con reportes sobre 
este tema. (Scopus, 2017). En este artículo de re-
visión, primero se abordarán los aspectos relacio-
nados con la síntesis de escuaramidas y, luego, en 
un segundo apartado, se tratará el papel de estos 
compuestos como organocatalizadores.

Síntesis de escuaramidas

El precursor de la escuaramida como lo cono-
cemos hoy en día es el di-cetociclobuten- diol 
(3.4-dihidroxiciclobut-3-en-1.2-diona), también 
conocido como ácido escuárico, (estructura 2 de 
la figura 1). Este fue preparado por primera vez en 
1959 por Cohen, Lacher y Park, mediante la hi-
drólisis del 3.3-dicloro-1.2.4.4-tetrafluorociclo-
but-1-eno. (Cohen, Lacher y Park, 1959)

La mayoría de los derivados de las escuarami-
das son sintetizados a partir de la 3.4-dihidrox-
ciclobut-3-en-1.2-diona (Ian Storer et al., 2011; 
Kumar et al., 2012; Muthyala, Subramaniam y To-
daro, 2004). A continuación, se muestran algunos 
ejemplos de reacciones para acceder a las escua-
ramidas. En 1966, Cohen y colaboradores reporta-
ron por primera vez la síntesis de la escuaramida 
con rendimientos de 75% y 87% sucesivamente a 
partir del escuarato de dimetilo (figura 2).

Figura 2. Síntesis de escuaramida a partir del escuarato 
de dimetilo. 

Fuente: modificado de Cohen (1965).
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sobre la estructura electrónica y propiedades no 
lineales de la escuaramida (Morley, 1995).

Al año siguiente, en 1996, Tomàs et al sintetiza-
ron otra batería de derivados de escuaramida, esto 
con el fin de estudiar sus propiedades ácido-base 
y, así, poder corroborar información teórica acerca 
de su papel en la formación en enlaces por puen-
tes de hidrógeno en la estabilización de complejos 
(figura 4). Con esto, se dio pauta a muchas aplica-
ciones con derivados de escuaramidas.

 Figura 4. Derivados de escuaramida sintetizados. 
Fuente: Tomàs et al. (1996). 

Fue cinco años más tarde, en el 2001, que Pro-
hens et al reportaron la síntesis de derivados de 
escuaramida con la finalidad de determinar sus 
parámetros termodinámicos (las estructuras se 
muestran en la figura 5). A partir de este estudio, 
los autores concluyeron que la capacidad para 
la formación de enlaces por puentes de hidróge-
no puede modularse en las escuaramidas por la 
sustitución de grupos hidroxilo por grupos amino, 
además, que esta propiedad depende del tipo de 
solvente empleado.

Figura 5. Batería de derivados de escuaramida. 
Fuente: modificado de Prohens et al. (2001). 

En el 2002, Liu, Lam, Fowler y Lauher traba-
jaron un derivado de escuaramida (figura 6), que 
prepararon fácilmente mezclando en proporcio-
nes estequiométricas escuarato de dietilo con 
4-aminometilpiridina.

Desde ese año no se había profundizado en las 
aplicaciones de la escuaramida como tal, ya que ini-
cialmente el énfasis estuvo dirigido a la compren-
sión estructural y la dinámica molecular del anillo de 
cuatro miembros de los derivados del ácido escuári-
co (Cohen y Cohen, 1966) debido a la geometría 
molecular que presentan este tipo de compuestos. 

Posteriormente en el año de 1976, Eggerding y 
West informaron sobre una serie de derivados de 
mono-tioescuaratos y los iones de 1.2-ditioescua-
ratos y sus correspondientes derivados. En uno de 
los pasos de síntesis se describió la reacción de 
los compuestos 7a y 7b (representados en la figu-
ra 3) con 1 equivalente de dimetilamina que pro-
vocó solamente el desplazamiento de los grupos 
etoxi, lo que proporcionó la serie de 3-dimetila-
mino-4-alquiltiociclobutenodionas (Eggerding y 
West, 1976) con un rendimiento de hasta un 70%.

Figura 3. Síntesis de mono y tioescuaratos y derivados. 
Fuente: modificado de Eggerdin y West (1976).

La aplicabilidad de las escuaramidas no era tan 
relevante, puesto que, como se mencionó, tuvie-
ron que pasar alrededor de 20 años para que se 
realizara un nuevo estudio de este tipo de estruc-
turas. Ya en 1995, Morley, realizó estudios teóricos 
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Figura 6. Síntesis de un derivado de escuaramida a 
partir de escuarato de dietilo y 4-aminometilpiridina. 

Fuente: modificado de Liu et al. (2002).

Estos autores encontraron que esta escuaramida 
tiene características muy peculiares, dado que se 
puede emplear una estrategia de co-cristalización 
para la ingeniería de cristalización. En esta, cada 
molécula posee una funcionalidad de enlace por 
puente de hidrógeno (figura 7) que conduce a la 
formación de una red con una distancia repetida.

 Figura 7. Interacciones por puente de hidrógeno que 
permite la formación de una red cristalina a partir del 

derivado de escuaramida. 
Fuente: modificado de Liu et al. (2002).

En el 2005, Frontera y colaboradores reporta-
ron una escuaramida para cuya síntesis se emplea-
ron dos etapas. Como primera etapa realizaron la 
condensación de escuarato de dietilo y 9-(amino-
metil) antraceno, esto dio como resultado el inter-
mediario el éster de escuaramida. Seguido a ello, 
llevaron a cabo una condensación con 2-(amino-
metil)-8-corona-6 (figura 8) para llegar al com-
puesto deseado con un rendimiento del 52%.

Por otro lado, en el año 2008, Malerich, Ha-
gihara, y Rawal reportaron un derivado de escua-
ramida bifuncionalizada con sustituyentes quirales 
(figura 9); ellos realizaron una reacción de sustitu-
ción doble para la obtención del catalizador.

Las escuaramidas como organocataliza-
dores

La síntesis asimétrica consiste en la transformación 
de un sustrato aquiral en un producto quiral, me-
diante la generación de uno o más centros este-
reogénicos con quiralidad definida. Esta área de 
la química orgánica está presente en los grupos 
de investigación de hoy en día como una conse-
cuencia de la tragedia de la talidomida, medica-
mento que fue lanzado en la década de los sesenta 
para el tratamiento de los síntomas del embarazo, 
como ansiedad, insomnio y náuseas matutinas. 

 Figura 8. Síntesis de derivado de escuaramida que incluye en su estructura a un sistema de antraceno. 
Fuente: modificado de Frontera et al. (2005).



Revisión de la historia y aplicación de escuaramida en organocatálisis

Hernández, E. H., Romero-Ceronio, N, Alvarado-Sánchez, C., Lobato-García, C. E., Vilchis-Reye, M. A., y Roa, L, F.

Revista Científica • ISSN 0124-2253 • e-ISSN 2344-8350 • mayo-agosto • Bogotá-Colombia • No. 32(2) • pp. 135-146
[ 139 ]

Desafortunadamente, este fue comercializado 
como una mezcla racémica, pero solo uno de los 
enantiómeros presentaba la actividad farmacológi-
ca deseada, mientras que el otro presentaba efec-
tos teratogénicos. Esto desencadenó el nacimiento 
de gran número de niños con malformaciones por 
los efectos nocivos de esta sustancia. A raíz de 
ello, se enfatizó el desarrollo de procesos de sín-
tesis y separación que llevaran a la obtención de 
compuestos enantioméricamente puros (Nguyen 
He y Pham-Huy, 2006). 

Actualmente, existen diversas estrategias de 
síntesis que llevan a la obtención de compues-
tos ópticamente puros. Con este fin, en los últi-
mos años, la organocatálisis asimétrica se ha ido 
posicionando cada vez más como una alternati-
va viable. Esto ha provocado que, en la actuali-
dad, las escuaramidas estén siendo reconocidas 
como agentes potenciales para inducir quiralidad 
en una reacción química, y por poseer dentro 
de su estructura (figura 10) tanto sitios donado-
res como receptores para la formación de enlaces 
por puentes de hidrógeno ( Alemán, Parra, Jiang, 
y Jørgensen, 2011; Guo y Wong, 2017; Quiñone-
ro et al, 2000).

Figura 10. Dualidad en la unión bidimensional e 
hidrogénica de las esquaramidas. 

Fuente: Alemán et al. (2011). 

De esta manera, las escuaramidas se comparan 
en su comportamiento químico con las amidas, 
ureas y tioureas ya que en todas ellas se encuen-
tran al mismo tiempo sitios moleculares con ca-
rácter donador y aceptor de enlaces por puentes 
de hidrógeno. (Alemán et al., 2011; Quiñonero et 
al., 2000). Es decir, son capaces de formar cua-
tro enlaces por puentes de hidrógeno (Ian Storer 
et al., 2011). Este gran conjunto de catalizadores 
asimétricos que se caracterizan por la posibilidad 
de generar puentes de hidrógeno para estabilizar 
intermediarios de reacción han sido objeto de nu-
merosas aplicaciones, que han crecido de forma 

Figura 9. Proceso para la síntesis de derivado quiral de escuaramida. 
Fuente: Malerich et al. (2008).
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explosiva en la última década (Malerich et al, 
2008). Aunque en el año de 1977, Wynberg y co-
laboradores presentaron un aporte importante en 
el campo de la organocatálisis, vía la formación de 
enlaces por puentes de hidrógeno (Guo y Wong, 
2017; Helder, Arends, Bolt, Hiemstra y Wynberg., 
1977).

Un aspecto a considerar en el diseño de nuevos 
organocatalizadores es el tipo de interacción entre 
éste y el sustrato, porque la activación mediante 
puentes de hidrógeno ha despertado el interés de 
diversos grupos de investigación. Se ha postulado 
que el papel de este tipo de catalizadores es me-
diante la activación no covalente que promueven 
los sitios del catalizador que se comportan como 
bases de Bröönsted al funcionar como aceptoras 
de protones en interacciones del tipo del puente 
de hidrógeno. De manera particular, los organo-
catalizadores del tipo escuaramida presentan cla-
ramente estos tipos de interacciones (Alemán y 
Cabrera, 2013; Alemán et al, 2011).

En la década pasada, ureas, tioureas, dioles y 
ácidos fosfóricos quirales dominaban el campo de 
la inducción mediante la formación de puentes de 
hidrógeno, (Qian et al, 2010). Sin embargo, hoy 
en día una serie de catalizadores a base de escua-
ramida se han desarrollado y aplicado con éxito 
en varias reacciones asimétricas (Malerich et al, 
2008; Qian et al, 2010; Yang y Du, 2010) como: 
la reacción de Friedel-Crafts (Qian et al, 2010); la 
α-aminación de compuestos 1.3-dicarbonílicos 

con nitroalquenos (Konishi, Lam, Malerich y 
Rawal, 2010) y la adición de Michael enantiose-
lectiva (Malerich et al, 2008; Xu et al, 2010; Zhu 
et al, 2010).

En 2010, Qian y colaboradores demostraron 
que las escuaramidas quirales son catalizadores al-
tamente eficaces para la reacción enantioselectiva 
de Friedel-Crafts de indoles con iminas, Qian re-
portó excelentes rendimientos (75-96%) y buenos 
excesos enantioméricos (81-96%).
Tabla 1. Reacción de Friedel-Crafts enantioselectiva de 
indoles con N-tosiliminas catalizada por escuaramida. 

Fuente: Qian et al. (2010).

 Figura 11. Reacción enantioselectiva de Friedel-Crafts de indoles con iminas. 
Fuente: modificado de Qian et al. (2010).

R1 R2 R3 t/h Rend. (%)b eec

4-Cl 4-Me H 24 94 95.5
2-Cl 4-Me H 18 91 94
4-Br 4-Me H 72 92 96
2-Br 4-Me H 48 92 93
4-F 4-Me H 72 90 92
4-H 4-Me H 72 88 95
4-Me 4-Me H 26 86 91
4-OMe 4-Me H 48 89 93
4-isopropil 4-Me H 72 87 94
4-H 4-Me 5-Me 72 92 91
4-H 4-Me 5-OMe 72 96 93
4-H 4-Cl H 36 85 84
4-H 2-Me H 72 88 90

N
Ts

 2-Me H 92 75 81
a Condiciones de reacción: 2.5% moles de catalizador, 4 equiv. de 
imina, 1 M indol en THF a 50°C. b Rendimiento aislado. c Determinado 
por análisis de HPLC quiral
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La adición de Michael asimétrica se ha conver-
tido en una potente y eficiente herramienta para 
la formación de enlaces C-C en síntesis orgánica. 
En 2012, Kasaplar, Riente, Hartmann y Pericàs lle-
varon a cabo la reacción asimétrica de adición de 
Michael de compuestos 1.3-dicarbonílicos a β-ni-
troestirenos con buenos rendimientos y excelentes 
enantioselectividades. Utilizaron una escuaramida 
quiral inmovilizada covalentemente en una resina 
de poliestireno (tipo Merrifield), esto se muestra la 
estructura del catalizador en la figura 13, con el 
que reportaron mejores excesos enantioméricos.

Figura 13. Catalizador derivado de escuaramida 
soportada en resina tipo Merrifield. 

Fuente: modificado de Kasaplar et al. (2012).

Posteriormente, los autores realizaron la eva-
luación del alcance de la reacción con β-nitroes-
tirenos diversamente sustituidos, y llevaron a cabo 
la reacción a temperatura ambiente (figura 13). Los 
resultados obtenidos con los compuestos proba-
dos se resumen en la tabla 2 (Kasaplar et al, 2012).

 Figura 13. Adición de Michael asimétrica. 
Fuente: modificado de Kasaplar et al. (2012). 

En 2015, Chen et al desarrollaron una reacción 
altamente enantioselectiva de Michael en cascada 
con un proceso de ciclación empleando 3-hidroxio-
xindoles/3-aminooxindoles con α,β−fosfonatos de 
acilo insaturados catalizada por derivados de escua-
ramida (la figura 14) Desarrollaron una amplia gama 
de compuestos espirocíclicos con rendimientos, que 
van de moderados a excelentes y de buenos a exce-
lentes diastereo- y enantioselectividad (tabla 3).

 Figura 12. α-aminación enantioselectiva de compuestos 1.3-dicarbonilicos.
Fuente: modificado de Konishi et al. (2010).
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R t/h Rend. (%)b eec

C6H5 8 88 95
4-MeC6H4 13 87 94
4-OMeC6H4 24 81 92
2-OMeC6H4 13 91 93
4-BrC6H4 13 87 92
2-BrC6H4 24 85 87
2.4-diBrC6H3 13 91 93
Furano 13 91 94
aCondiciones de reacción: 0.4 mmol de 2.4-pentadiona, 0.2 mmol de nitroestireno sustituido, 2 mol% de catalizador en 0.6 
ml de CH2Cl2. 

bRendimiento aislado. cEl ee se determinó por HPLC quiral. 

Tabla 2. Resultados de la adición de sistemas dicarbonílicos a nitroestirenos empleando el catalizador de 
escuaramida soportado en resina tipo Merrifield. 

Fuente: modificado de Kasaplar et al. (2012). 

Figura 14. Ciclación de 3-hidroxioxindoles y 3-aminooxindoles con α,β-fosfonatos de acilo insaturados catalizada 
por derivados de escuaramida. 

Fuente: modificado de Chen et al. (2015).

Cat. Solvente t/h Rend. (%)b drc ee (%)c

17ª DCM 9 53 >99:1 92d

17b DCM 9 46 99:1 93d

18ª DCM 9 39 >99:1 94
18b DCM 9 51 >99:1 94
18b CHCl3 9 53 97:3 94
18b DCE 9 55 >99:1 93
18b Tolueno 6 38 94:6 85
18b C6H5Cl 6 43 95:5 87
18b THF 3 54 >99:1 94
18b Et2O 3 41 97:3 92
18b CH3CN 3 70 >99:1 94
18b CH3CN 27 81 99:1 94
18b CH3CN 27 96 99:1 94
aCondiciones de reacción: hidroxioxindoles/3-aminooxindoles (0.1mmol), α,β−fosfonato (0.1 mmol) y 20% mol de 
catalizador (a-d) en 2.0 ml de disolvente. bRendimiento aislado. cDeterminado por HPLC quiral. dConfiguración Contraria.

 Fuente: Chen et al. (2015).

Tabla 3. Condiciones de optimización para la obtención de espirocompuestos a partir de 3-hidroxioxindoles/3-
aminooxindoles con α,β-fosfonatos.
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De igual modo, se ha estudiado el potencial 
biológico de este tipo de derivados. En 2016, se 
reportó que tienen propiedades biológicas como 
antiespasmódicos e inhibidores de micobacte-
rias (Ribeiro et al., 2016; Tantry et al., 2017), tam-
bién que poseen propiedades antiinflamatorias 
(Busch-Petersen, 2006). En el año 2014, Olmo y 
colaboradores sintetizaron un derivado de escua-
ramida (figura 15), con resultados promisorios para 
el tratamiento de la enfermedad de Chagas (Olmo 
et al., 2014).

Figura 15. Derivado de escuaramida con potencial 
para el tratamiento de la enfermedad de Chagas. 

Fuente: modificado de Olmo et al. (2014).

En el 2016, Rudd y colaboradores reportaron 
la síntesis de derivados del éster de escuaramida, 
que puede utilizarse para reacciones de bioconju-
gación eficaces para anticuerpos y proteínas (Rudd 
et al, 2016).

Conclusiones

Inicialmente, las escuaramidas fueron objeto de 
atención dada sus propiedades estructurales, tal 
como la rigidez del sistema cíclico, la relativa fa-
cilidad de interconversión en su funcionalización 
y las posibilidades de contar con sitios tanto acep-
tores como donadores en interacciones del tipo de 
los puentes de hidrógeno. Posteriormente, se aña-
dieron a esta comprensión básica de un sistema 
estructuralmente interesante estrategias de aplica-
ción enfocadas al uso de las escuaramidas como 
agentes de inducción de la quiralidad en secuen-
cias de síntesis asimétrica, en las que se emplea 
como organocatalizadores quirales. Este es un 
ejemplo claro de cómo la contribución de un co-
nocimiento básico sobre la estructura molecular 

permite el desarrollo de aplicaciones exitosas, en 
campos estratégicos de la ciencia. En la actuali-
dad, se reconoce a la organocatálisis como un 
campo de acción de vanguardia en la síntesis asi-
métrica y, dentro de este campo, las escuaramidas 
han mostrado su eficiencia al aplicarse en nuevas 
reacciones enantioselectivas. Asimismo, al consi-
derar su papel en la activación de electrófilos por 
la formación de enlaces tipo puente de hidrógeno.
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