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Hacia la busqueda de nuevos electrofilos: formamidinas de urea
David Diaz Diaz,1:2* Luis Munuera3 y M. G. Finn4

Resumen: Formamidinas y ureas poseen un gran interés tanto como componentes de moléculas bioldgicamente activas, como reac-
tivos en sintesis y como componentes en materiales funcionales. Por lo tanto, el desarrollo de nuevos compuestos que posean estas
funcionalidades tiene un considerable interés practico. En este sentido, se ha descubierto una nueva condensacion entre isonitrilos y
ureas en presencia de cloruros de acido que permite la obtencion de formamidinas de ureas, para las que aun no existia una ruta sin-
tética general. El notable carécter electrofilico de estos compuestos, y con ello su rica reactividad, puede modularse principalmente
mediante el poder donador de electrones del sustituyente en el nitrégeno iminico.
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Abstract: Formamidines and ureas are of great interest as components of biologically active molecules, synthetic reagents and com-
ponents of functional materials. The development of new compounds containing these functions is therefore of practical interest. In this
sense, isonitriles and ureas have been found to undergo a condensation reaction in the presence of acid chlorides to give formamidine
ureas, for which no other general synthetic routes currently exist. These compounds have emerged as powerful tunable electrophiles
displaying a rich manifold of reactivity, which is governed primarily by the electron-donating power of the imine nitrogen substituents.
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Introduccion para las formamidinas incluyen receptores adrenérgicos, his-

taminicos y neuroquimicos,[!2] la monoamina oxidasal!3l y la
Tanto las ureas como las formamidinas son compuestos de sintesis de la prostaglandina E2.[14] Los protocolos maés ge-
una gran importancia debido a su actividad bioldgica y a su  nerales para la sintesis de formamidinas y sus compuestos
implicaciéon en reconocimiento molecular, principalmente andlogos se basan en procesos de condensacion (aminas +
mediante su capacidad de establecer enlaces de hidrégeno.lll ~ formamidas)[!3] y de sustitucion (aminas + acetales de for-

Las ureas, siendo menos 4cidas que las sulfonamidas[!l ~mamidinas).[16]
(figura 1) pero con un potencial de enlaces de hidrégeno muy , o R2 Rly &
superior a las amidas, han encontrado uso como sustituto del R‘-N'R RL, J.LN_R.: Rl - R? L L ge
grupo amida,[2] permitiendo extender su funcionalidad en el RS p2 RO N :_,. Nz '.“3'
tipo de lamina S.B1 Por otro lado, las formamidinas, y las Ao R® R
amidinas en general, poseen propiedades estructurales venta-  amina Urea (Formamidina, R?=H) Formamidina de urea
josas, la habilidad de formar enlaces de hidrégeno, y un rango
de basicidades comparable al de las aminas.[4] El papel de las a 2 s
formamidinas en sintesis organica abarca desde su utilizacion I g M g ?-»S':O R? b E
como auxiliares en sintesis asimétrica,[S] grupos protectores RV "N H N R N3 ‘R
de aminas primarias,[6] electréfilos,[7l enlazadores en sintesis R R i R'O OR?
en fase sélida, ligandos en complejos de metales de transi- Amida  Formamida  Sulfonamida  Acetal de formamida
cion,[8] asi como unidades clave en la sintesis de materiales Figura 1. Algunas estructuras quimicas generales de mayor interés en
poliméricos bien definidos.[?] este trabajo.

Por otro lado, estos compuestos cuentan igualmente con un
amplio uso como pesticidas, tales como el formetanato, el
clordimeformo o el amitraz;[101 asi como agentes farma-
coldgicos.[!1] Los objetivos bioquimicos que se han descrito

Resulta por lo tanto evidente que el desarrollo de nuevos
compuestos que contengan la unidad urea y/o la funcién
amidinica posee un considerable interés practico. Sin embar-
go, a pesar de la interesante naturaleza estructural de estos
compuestos y de la actividad bioldgica de las amidinas analo-
gas,[17] ha sido tan sélo hace unos pocos afios cuando se ha
descrito una metodologia sintética que permite, por primera
vez, acceder a formamidinas de urea de una forma eficiente y
practica a partir de precursores disponibles facilmente. Este
articulo resume los aspectos claves de esta metodologia, asi
como los principales patrones de reactividad mostrados por
las formamidinas de urea.
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de dos equivalentes de una urea sustituida a una mezcla for-
mada por un equivalente de un isonitrilo y un equivalente de
un cloruro de acido. En estas condiciones, las sales 1 comien-
zan a precipitar rapidamente en el medio de reaccion permi-
tiendo su aislamiento con un rendimiento que varia entre el 50
y el 80%.[18]1 El unico subproducto, la N-acilurea 2, se obtiene
en cantidades equimolares a la sal 1 y permanece en disolu-
cion. Desde un punto de vista practico cabe destacar la faci-
lidad de llevar a cabo la reaccion incluso a escala multi-
gramo,[1%1 y el hecho de que en la mayoria de los casos las
sales 1 se aislan en forma pura mediante un simple proceso de
filtracion y lavado que permite eliminar el exceso de urea y el
subproducto soluble 2.[19]

En general, el uso de tetrahidrofurano como disolvente en
este proceso proporciona los mejores resultados (excepto
cuando la urea no es soluble, en cuyo caso es preferible el ace-
tonitrilo). Esta reaccion multicomponente posee una toleran-
cia considerable respecto a variaciones tanto en la estructura
del isonitrilo como de la urea, estando favorecida por el uso
de ureas con centros nitrogenados monosustituidos (NHR)
frente a aquellos sin sustituir (NH,) o disustituidos (NR,).[!8]
De este modo, las ureas N-monosustituidas reaccionan exclu-
sivamente en la posicion sustituida, mientras que la N,N-
dimetilurea permanecen inertes. Por otro lado, si bien las ami-
das tales como la N-metilacetamida tampoco reaccionan,
otros nucléofilos nitrogenados como la p-tosilhidrazida
pueden convertirse facilmente en las formamidinas corres-
pondientes, aunque en un rendimiento modesto (aprox. 40%),
debido principalmente a la baja solubilidad relativa del
nucledfilo.
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Esquema 1. Parte superior: formacion de la formamidina de urea 1y
la N-acilurea 2. Parte inferior: estructura cristalina de rayos-X de 1a.

A partir de un estudio detallado de los electrofilos[18] que
pueden utilizarse en este proceso, se demostro que la reaccion
esta restringida practicamente a cloruros de acido. Bromuros
y fluoruros de acilo, cloruros de oxalilo, sulfurilo y sulfonilo,
cloruro de trimetilsilano, bromuros y cloruros de alquilo acti-
vados, asi como numerosos acidos proticos no reaccionan
bajo las condiciones de reaccion descritas o bien lo hacen
generando la correspondiente formamidina de urea en
rendimientos muy bajos (< 5%). Sin embargo, los rendimien-
tos son independientes de la naturaleza del cloruro de acido si
no existen impedimentos estéricos considerables como ocurre
en el caso del cloruro de pivaloilo o cloruro de 2,6-dimeto-
xibenzoilo.
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Es necesario destacar que aun no se ha completado el estu-
dio exhaustivo sobre la conformacion preferida de todas las
formamidinas de urea descritas en este manuscrito. Por lo
tanto, en este trabajo se han dibujado las estructuras atendien-
do exclusivamente a la acomodacion de las mismas en el
espacio disponible.

Mecanismo de reaccion

En el esquema 2 se muestra el mecanismo propuesto para esta
transformacion. En la quimica desarrollada por Livinghouse y
colaboradores las especies 3, obtenidas por reaccion de iso-
cianuros con cloruros de acido, se tratan con Ag"™ para gene-
rar iones acilnitrilios altamente electrofilicos que son captura-
dos intramolecularmente para dar lugar a la formacion de
productos de ciclacion en rendimientos elevados.[20] En el
caso de la metodologia desarrollada para las formamidinas de
urea, se sugiere que una especie del tipo 3 es suficientemente
electrofilica como para sufrir el ataque nucleofilico por parte
de una urea en el carbono cloroiminico y generar el interme-
dio 4, de una forma anéloga a la quimica de Vilsmeier-Haack-
Arnold.[211 A continuacidn, los datos experimentales sugieren
que otro equivalente de urea ataca al grupo carbonilo elec-
trofilico de 4 permitiendo la formacion del iluro 5 con la con-
siguiente liberacion de la acilurea 2. Finalmente, el iluro 5 (o
bien una forma resonante estabilizada de un carbeno) da lugar
a la formamidina 6 a partir de una transferencia rapida de pro-
tén. La precipitacion de la sal hidroclorada 1 ocurre tras las
extraccion de un equivalente de HCI del medio de reaccion.
Por lo tanto, el uso de tan solo un equivalente de urea daria
lugar a un rendimiento maximo del 50%, lo cual ha sido co-
rroborado experimentalmente. Cabe destacar que la eficacia'y
facilidad de esta reaccion esta gobernada tanto por la ge-
neracion de los intermedios reactivos como por la preci-
pitacion del producto final. Esto justifica que los disolventes
mas eficaces (p. ej. tetrahidrofurano, acetonitrilo) sean aque-
llos que, por un lado, puedan albergar de forma estable inter-
medios ionicos o polares y, por otro, ayudar a cristalizar a las
sales de formamidinas de urea. Disolventes mas polares como
dimetilformamida o menos polares como éter dietilico o
tolueno resultan ineficaces en este proceso.
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Esquema 2. Posible mecanismo propuesto para la formacion de for-
mamidinas de urea 1 a partir de cloruro de acido, isocianuro y urea.

De una forma general, estas formamidinas de urea podrian
considerarse dentro del grupo de compuestos acilamidinios 7
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(reaccion 1 en el esquema 3), los cuales pueden obtenerse a
partir de la captura de iones nitrilio con amidas nucleofili-
cas.[22] En dichas reacciones, el nucleo acilamididino se
forma mediante una transferencia del &tomo de oxigeno de la
amida, un proceso a priori dificil que es permitido por la na-
turaleza altamente reactiva del carbono electrofilico del ion
nitrilio. Por el contrario, en el nuevo proceso descrito para la
sintesis de formamidinas de urea se produce una transferencia
formal de un atomo de hidrégeno desde una urea hasta el car-
bono isonitrilico (reaccion 2 en el esquema 3). A nivel global
esta transformacion es posible debido a la habilidad que posee
el cloruro de 4cido para modificar la naturaleza del carbono
isonitrilico de nucleofilica a electrofilica. En principio, este
proceso de inversion de polaridad también podria lograrse
mediante el uso de metales de transicion, aunque todavia no
se han descrito ejemplos de esta estrategia donde se empleen
ureas como nucleo6filos.[18]
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Esquema 3. Comparacion entre la formacion de los iones acilami-
dinios 7 y las formamidinas de urea 1.

Reactividad de formamidinas de urea
Reaccion de sustitucion nucleofilica con aminas

En principio, la reactividad electrofilica en el carbono central
de la unidad formamidinica en 1 podria ademas incrementarse
debido a la presencia del sustituyente carbamoilo, en com-
paracion con otras estructuras mas simples de alquil- o aril-
formamidinas. De hecho se ha demostrado que las formami-
dinas de urea 1, en su forma de base libre, sufren un inter-
cambio rapido y limpio del fragmento iminico al reaccionar a
temperatura ambiente con nucleofilos nitrogenados primarios
(p. €j. aminas primarias aromaticas y alifaticas, hidroxilami-
nas, hidrazinas e hidrazidas (esquema 4).
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Esquema 4. Parte superior: sustitucion nucleofilica de formamidinas
de urea con aminas. Parte inferior: sintesis clasica de formamidinas.

Dicho patrén de reactividad permite la preparacion de una
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gran variedad de formamidinas de urea a partir de un tnico
precursor.[23] Los mejores rendimientos de este proceso de
intercambio se obtienen cuando se utilizan disolventes clo-
rados, y la versatilidad del mismo permite la introduccion,
tanto en fase so6lida como en disolucidn, de aminas que portan
otras funcionalidades reactivas y centros quirales.[23]

Los resultados experimentales apuntan a que esta reaccion
ocurre a través de un intermedio tetraédricol?4] que evolu-
ciona preferentemente hacia la liberacion del grupo amina en
lugar de la urea (esquema 4). Este mecanismo, cuyo principio
también se ha descrito con diaril y N-acilformamidinas,[25]
establece un equilibrio entre distintas especies de formamidi-
nas de urea.

Por lo tanto, las formamidinas de urea son analogos respec-
to a su caracter electrofilico a los acetales de formamidinas
(parte inferior del esquema 4).[6.26] A partir de un estudio
extenso para determinar el alcance de esta reaccion se con-
cluyo que el hidrocloruro de la 1,3-dimetil-1-terc-butilimi-
nometilurea (1, R! = -Bu, R2 = R3 = Me, R4 = H) representa
el material de partida mas eficaz para el proceso de intercam-
bio nucleofilico con derivados de aminas. Entre las mayores
ventajas de este compuesto cabe destacar la posibilidad de
obtenerlo de una forma sencilla y practica en escala multi-
gramo, asi como la presencia del grupo voluminoso ferc-buti-
lo que provoca su sustitucion nucleofilica de modo irre-
versible.

Reaccion de hidroélisis

La actividad bioldgica de las formamidinas de urea y de sus
derivados esta probablemente condicionada por sus veloci-
dades de hidrolisis,[27] un proceso que viene acompafiado por
una pérdida de la intensidad de la banda de absorcion maxi-
ma a 280 nm (figura 2). Este hecho permite una facil moni-
torizacion de la estabilidad de estos compuestos en medios
acuosos a distintos valores de pH. En particular, las veloci-
dades de hidrdlisis obtenidas mediante estudios cinéticos
resultaron ser independientes de la naturaleza y/o concen-
tracion del buffer empleado. La reactividad de las formami-
dinas de urea en medios acuosos se describe mediante una
cinética de primer orden y esta principalmente gobernada por
el poder donador de electrones de los sustituyentes, lo que
permite obtener velocidades de hidrolisis que pueden variar
en el orden de 103. Se cree que este proceso comienza con el
ataque nucleofilico de una molécula de agua o un i6n hidroxi-
do al carbono de la unidad formamidinica para dar lugar a un
intermedio hemiortoamida (esquema 4). La reaccion puede
ser catalizada tanto por acidos como por bases, al igual que se
ha observado en el caso de las formamidinas mas sencillas
como las N-acilformamidinas, donde también existe una
relacion directa entre la naturaleza electronegativa de los
sustituyentes y las velocidades de hidrolisis.[25]

Dentro de la familia de las formamidinas de urea, los com-
puestos mas estables, con una vida media superior a 116
horas, son aquellos derivados de oximas, hidrazinas e hidrazi-
das. Los centros nucleofilicos nitrogenados en cada uno de
estos sustituyentes proporcionan una estabilizacion extra al
carbono formamidinico aumentando la densidad electrénica
sobre el mismo. De esta forma es posible modular extensiva-
mente la reactividad de las formamidinas de urea mediante
cambios en la naturaleza del sustituyente R, tal y como se
muestra en el esquema 1.
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Figura 2. Parte superior: tipico espectro UV-visible de formamidinas
de urea en una disolucion buffer de fosfato potasico (0,1 M, pH =
7,0). La flecha indica el aumento en el tiempo. Parte inferior:
resumen de los tiempos de vida media en funcién del sustituyente
iminico en formamidinas de urea calculados a partir de las ecua-
ciones cinéticas de primer orden de hidrolisis.

Reaccion con tioles

A diferencia de la reaccién de intercambio observada con
aminas, la cual requiere el ataque nucleofilico sobre el car-
bono formamidinico, los tioles provocan la ruptura del enlace
N-acilo central generando los tiolcarbamatos 8 en buenos
rendimientos y las correspondientes amidinas 9 como subpro-
ductos (esquema 5).[281 Este nuevo patron de reactividad
observado para las formamidinas de urea es interesante tanto
desde un punto de vista tedrico como practico debido princi-
palmente a dos razones: 1) dicha reactividad no se ha obser-
vado en ureas 1,3-disustituidas ni en N-acilureas, lo que
demuestra que la funcion amidinica debe actuar como grupo
activante de este proceso, y 2) estos tiolcarbamatos no se
pueden obtener mediante una reaccion de sustitucion nucleo-
filica directa de ureas con tioles.
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Esquema 5. Sintesis de tiocarbamatos 8.

La reaccion entre formamidinas de urea y tioles esta cata-
lizada por bases, obteniéndose los mejores rendimientos en
disolventes como THF o CH;CN. Desde un punto de vista
practico, la reaccion permite la introduccion de cadenas la-
terales con diferentes funcionalidades reactivas incluyendo
por ejemplo grupos haluros, ésteres, alcoholes y aminas. A
pesar de su considerable reactividad frente aminas, el
tratamiento de la N, N'-difenilformamidina con tioles tampoco
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da lugar a la reaccion de sustitucion.[®] De manera similar a
las reaccion de hidrolisis discutida en el apartado anterior,[23]
las formamidinas de urea mas ricas en electrones (aquellas
con un heteroatomo en el sustiyente R! directamente unido al
atomo de N) permanecen inertes en presencia de tioles.

De especial interés resulta el estudio de la competicion
interna generada por el uso de nucledfilos que contienen
simultdneamente un grupo amina y un grupo tiol, debido a los
diferentes centros reactivos de las formamidinas de urea
respecto a cada uno de estos nucledfilos. Como se puede
observar en el esquema 6, la reaccion del hidrocloruro de la
1,3-dimetil-1-ferc-butiliminometilurea con el hidrocloruro del
éster etilico de la L-cisteina dio lugar exclusivamente a la for-
macion de la tiozolina (+)-10 enantioméricamente pura, con
un 78% de rendimiento, y 1,3-dimetilurea. Desde un punto de
vista mecanistico, la naturaleza de estos productos apoya la
hipotesis de la existencia de una primera etapa de reaccion
que implica la reaccion del grupo amina en el carbono for-
mamidinico (ruta a), seguida de una ciclacion intramolecular
por reaccion del tiol (o tiolato) en la formamidina de urea
intermedia 11. De otra manera resulta dificil proponer un
mecanismo razonable para la formacion de 10 a partir de una
reaccion de adicion inicial del tiol para dar lugar a un inter-
medio del tipo 12.
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Esquema 6. Sintesis de tiazolina (+)-10 a partir del clorhidrato del
éster etilico de la L-cisteina.

N-Alquilacion y N-acilaciéon

Las formamidinas de urea del tipo 1 también pueden sufrir
desprotonacion en presencia de bases fuertes y posterior re-
accion con haluros de alquilo o acilo en el N distal de la
unidad urea para generar los correspondientes productos N-
alquilados/acilados 14 (esquema 7).[281 Aunque este patron de
reactividad podria resultar esperado, siendo comtn en ureas
simples, el proceso adquiere un curso diferente e inesperado
al utilizar isocianatos como electréfilos. En estos casos las
nuevas formamidinas de urea 13, aisladas en rendimientos
modestos, presentaron la incorporacion de los elementos del
isocianato en el lugar de la urea original. Sin embargo, se trata
de un proceso menos limpio en comparaciéon con la N-
alquilacion, formandose ademas diversos subproductos que
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no se han identificado y recuperandose parte del producto de
partida.
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Esquema 7. N-Alquilacion/N-acilacion de formamidinas de urea.

La parte superior del esquema 8 ilustra un mecanismo posi-
ble para la formacion de los productos del tipo 13. Esta
hipotesis mecanistica sugiere que las estructuras 15 son
inestables bajo las condiciones basicas de reaccion, permi-
tiendo la fragmentacion de la formamidina de urea para for-
mar como intermedios reactivos los dos fragmentos molecu-
lares correspondientes: un anién amidinico y un isocianato.
La adicion posterior de un nuevo isocianato o una bromo-
cetena (generada a partir de bromuro de bromoacetilo en
medio basicol29]) provoca, via reaccion con el anion amidini-
co, la formacion de las formamidinas 16 (y/o su isémero iso-
16, dependiendo de las correspondientes energias o veloci-
dades de reaccion) y 17 respectivamente. El mecanismo pro-
puesto se sustenta en dos observaciones: 1) la formacion de
los productos de intercambio 1b y 1e (esquema 8, parte infe-
rior) después del tratamiento de una mezcla de N-ferc-butil y
N-oxialquil formamidinas de urea (1d y 1c respectivamente)
con n-BuLi; y 2) la formacion del correspondiente fragmento
isocianato a partir del tratamiento de 1b con n-BuLi.
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Esquema 8. Parte superior: mecanismo propuesto para la fragmen-
tacion de formamidinas de urea y reaccion con isocianatos. Parte
inferior: experimento de cruce en presencia de #-BuLi.
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Reacciones de sustitucion en medios préticos

Las reacciones de las formamidinas de urea con aminas trans-
curren por rutas diferentes segun se realicen en condiciones
proticas (p. ej. MeOH) o apréticas, o bien empleando
aminoalcoholes como nucleofilos. De hecho, la pérdida del
fragmento de urea se observa cuando existe una disponibili-
dad tanto intra- como intermolecular de protones.301 Un
ejemplo ilustrativo lo encontramos en la reaccion de 1-(terc-
butiliminometil)-1,3-dimetilurea con bencilamina en metanol,
en la que se obtuvo, junto al producto de intercambio descrito
anteriormente (ruta b, esquema 4), la formamidina asimétrica
R4N=CH-NHR! como producto mayoritario (ruta a, esquema
4). Este hecho generd nuevos interrogantes acerca del papel
del enlace de hidrogeno en la quimica electrofilica de los
compuestos del tipo 1.

Gracias a la rapida protonacion de las amidinas, experimen-
tos de espectrometria de masas de ionizacion por electrospray
permitieron concluir que la presencia de un grupo hidroxilo
intramolecular dirige la ruta por la que trascurre el proceso de
intercambio cuando el nucledfilo empleado es un aminoal-
cohol. Presumiblemente la urea es activada como grupo
saliente a través de un enlace de hidrégeno intramolecular, lo
que propiciaria la apertura de un camino de reaccion en el que
el fragmento urea es sustituido por el nucleofilo (—NH,)
entrante (esquema 9). Los disolventes proticos participarian en
los enlaces de hidrégeno de forma similar, con una eficiencia
que varia en funcion de las propiedades del disolvente.

Ko

H.N  OH
| >L Cl -
L‘PI»JJLNHME N’i"‘/r?"l‘NHMa
Me H Me

"_“DH

159\

Esquema 9. Mecanismo propuesto para la activacion intramolecular
e intermolecular del grupo urea como grupo saliente.

Es interesante destacar que la N,N'-bis[(E)-dimetil-
amino)metilen]urea, la cual representa un caso particular den-
tro de las formamidinas de urea, experimenta un intercambio
selectivo de uno de los fragmentos N, N-dimetilamino con una
variedad de aminas primarias (figura 3). De forma similar, en
condiciones acidas el fragmento de urea actia igualmente
como grupo saliente favoreciendo la formacion de formami-
dinas simétricas N, N'-disustituidas después de varios ataques
nucleofilicos consecutivos sobre el carbono iminico.31]

RNH;

Figura 3. N,N™-bis[(E)-dimetilamino)metilen]urea y direccion del
ataque nucleofilico por aminas. La distribucion final de los produc-
tos de reaccion es funcion del grupo R, concentracion, temperatura,
pH, tiempo de reaccion y disolvente empleado.
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Hacia la busqueda de nuevos electroéfilos: formamidinas de urea.

Sintesis de complejos bis(formamidina-urea)

La quimica de coordinacion de las ureas con niquel(IT)[32.33]
es un area de considerable interés debido a que estos com-
puestos sirven como modelo estructural y funcional de la me-
taloenzima ureasa.[32] Esta enzima activa la molécula de urea,
inerte en condiciones normales, frente a la reaccién de
hidrélisis, mediante la coordinaciéon del sustrato con uno o
con los dos iones de niquel(Il) situados en el centro activo,
produciendo en Ultima instancia diéxido de carbono y amo-
niaco.[34] El andlisis de los complejos de urea-niquel(Il) por
cristalografia de rayos X indica que la geometria en torno al
ion metalico es tipicamente octaédrica y la coordinacion de la
urea con el metal ocurre predominantemente a través del
atomo de oxigeno, aunque también se han descrito casos en
los que los atomos de nitrégeno de la urea participan en ese
enlace.[35] Ya que los complejos de niquel con un alto estado
de oxidacion se postulan como las especies cataliticas activas
en las reacciones de epoxidacion,[36 los complejos en los que
la urea se coordina con el niquel(Il) a través del atomo de
nitrogeno de una amida desprotonada podrian emplearse
como precursores cataliticos.

De este modo, y gracias a la ya descrita electrofilia de las
formamidinas de urea,[23] el ligando quiral de la bis(for-
mamidina-urea) 19, y sus correspondientes complejos
mononucleares de niquel(IT) 20 y cobre(Il) 21 fueron sinteti-
zados tal y como se detalla en el esquema 10.37] Este es el
primer ejemplo de un ligando quiral multidentado aciclico
basado en un esqueleto de urea que se coordina con iones
metalicos a través del nitrogeno endo de la urea desprotonada
en una geometria plano-cuadrada, tal y como demostrd el
analisis de la estructura de 20 por rayos X (esquema 10,
esquina inferior derecha). La unién del i6n niquel con el li-
gando tetradentado 19 se realiza a través de las dos iminas y
de dos atomos de nitrogeno de urea desprotonados. En este
caso, la preferencia por la donacion de electrones a través del
atomo de nitrogeno podria ser consecuencia del caracter de
bajo espin del atomo de niquel en el complejo 20. La longitud
media del enlace Ni-Nurea es aproximadamente 1.89A, simi-
lar a la encontrada en enlaces Ni-N de complejos con ligan-
dos anidnicos nitrogenados.[38] La geometria del atomo de
nitrégeno desprotonado de la urea es aproximadamente trigo-
nal plana con angulos de enlace que varian entre 111°y 121°.
El 4tomo de niquel se sitia centrado en el lugar de unién a
sustrato con angulos de enlace Nurea-Ni-Nimina de aproxi-
madamente 89.5° mientras que el ligando se halla en torsion
minimizando de este modo las posibles interacciones estéri-
cas entre los dos grupos N-metilo terminales de la urea (una
disposicion probablemente forzada por el esqueleto quiral del
1,2-diaminociclohexano). Los estudios por espectrometria de
masas, analisis elemental y espectroscopia de resonancia
paramagnética electrénica, revelaron una estructura plano-
cuadrada similar para el compuesto analogo de cobre(Il) 21
(esquema 10, esquina inferior izquierda).

Estudios de voltametria ciclica (VC) de 20 en CH,Cl, reve-
laron una curva caracteristica de un proceso redox monoelec-
trénico cuasi-reversible,[37] que situa al complejo en una posi-
cion intermedia entre el macrociclo plano-cuadrado niquel(Il)
tetra(amida),[391 y el [Ni(cyclam)]?* (cyclam = 1,4,8,11-
tetraazaciclotetradecano) y sus derivados.[40] De los resultados
obtenidos se concluyd qué el ligando desprotonado de 20 no
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Esquema 10. Parte superior: sintesis del ligando HoyN4L 19 y sus
complejos de coordinacion [Ni(N4L)] 20 y [Cu(N4L)] 21. Parte infe-
rior izquierda: espectro EPR en banda X del complejo [Cu(N4L)] 21
(linea continua) y espectro simulado correspondientes. Parte inferior
derecha: estructura de rayos-X del complejo [Ni(N4L)] 20.

favorece la formacion de la especie de niquel(I1l) correspon-
diente. Sin embargo, la VC del complejo 21 exhibio una curva
caracteristica de un proceso de reduccion irreversible, en el
que la geometria plano-cuadrada del complejo no permite la
formacion de la especie de cobre(I) correspondiente.

Cabe destacar que el empleo de un 10% (en moles) de 20
permitio la epoxidacion, en rendimientos moderados,371 de
una variedad de alquenos sustituidos bajo las condiciones de
la reaccion de Mukaiyama.[4!]

Sin embargo, la reaccion no tuvo lugar en presencia de un
aceptor de electrones (p. ¢j. 2,6-di-terc-butil-4-metilfenol), y
no se observé ninglin exceso enantiomérico en los productos
aislados cuando se utilizé el correspondiente complejo 20
enantioméricamente puro, lo cual es consistente con un
mecanismo de reaccion radicalario.[*21 Al margen de requerir
concentraciones ligeramente superiores, las propiedades
cataliticas de 20 son similares a las de los compuestos de
niquel(Il) con sulfonamidas tetradentadas[*3] y ligandos
oxamida N,N'-disustituidos,[44] difiriendo de los sistemas
basados en ligandos tipo cyclam- o salen-, que no son cataliti-
camente activos bajo las condiciones mencionadas.

Basicidad en fase gas

Las basicidades en fase gas de una serie de formamidinas de
urea con una variedad de sustituyentes sobre el nitrogeno
iminico con diferente potencial donador de electrones se han
determinado mediante resonancia de i6n-ciclotron.[43] Estos
valores se compararon con los correspondientes a una serie de
aminas, amidinas y N, N-dimetil-N"-alquil/aril formamidinas
estudiadas por Raczynska y colaboradoresl4] (figura 4).

© 2010 Real Sociedad Espanola de Quimica —109



Anales

D. Diaz, L. Munuera, M. G. Finn

RSEQ
Me GB (kealimol)
nCgHya. = Me
NN —— 2398
el
Ryfg Mo S
Me —
R = n-CgHy3. CHaPh ggég n— :"_i.:'-sN (10.9) o
29, 30 2 PHCyHg. o~ A Mo
. 230.0 —— NN
2205 ——— n-PrN Me 23
(10.7) 0
nCiHyg NJ;\.N ﬁ_Mﬂ
227.0 —— Et,N (10.8) e
2264 —— w _ @ 5
" N,;a'f/LHMl
- 2243 —— iPNH(11.1) Me_
©8 N, i 2
Me 2225 —— [y N ,".'I'm
= 2218 ——— 4" ~F o Mo
@5 N ™ — 212 — I A e

Me 2207 — Me Me 727
\"\—f
218.8 =——
0. = Me 218.6 —‘\\ Me

u]
@\,0. il “'L‘ -Me
- NN
NQ (5.1) Me um

Figura 4. Valores de basicidad en fase gas para las formamidinas de
urea 22-27, formamidinas 28-33 y varios compuestos estandares.
Los valores entre paréntesis corresponden a los pK, de los corres-

214.7

pondientes acidos conjugados en agua. Nota aclaratoria: el término
"nitrogeno iminico" referido a las formamidinas de urea hace refe-
rencia al atomo de nitrogeno que no pertenece a la unidad urea y que
estd separado de la misma por un grupo CH.

El conocimiento de las basicidades de estas especies es
importante porque servird de guia para su aplicaciéon en cam-
pos como el disefio de nuevos farmacos y el reconocimiento
molecular. Una formamidina de urea sencilla como 22 mues-
tra dos conformaciones en su estado fundamental (una de las
cuales permite la formacion de enlaces de hidrégeno
intramoleculares), y contiene cuatro heteroatomos suscepti-
bles de ser protonados. De este modo, los calculos mediante
la teoria funcional de la densidad realizados a nivel B3LYP/6-
31+G* por métodos tradicionales se llevaron a cabo con-
siderando todos los posibles acidos conjugados y sus confor-
maciones correspondientes para evaluar los efectos de distin-
tos sustituyentes sobre la basicidad. Los resultados revelaron
que, en general, el centro mas basico de las formamidinas de
urea es el nitrégeno iminico. La estructura calculada para
cada 4cido conjugado protonado en el N, ;.. muestra que el
nucleo de formamidina de urea [N=C—-N—-C(O)-N] es plano,
permitiendo la unién del nitrogeno iminico y el oxigeno car-
bonilico a través de un enlace de hidrogeno.[*0] La diferencia
en los valores correspondientes a la protonacion en el O- o en
el N- puede estimarse en 11-13 kcalmol-! para los com-
puestos 22, 23, y 25, y 6-9 kcalmol-! para 24, 26 y 27. En
consecuencia, cuando la diferencia energética entre ambos
lugares de protonacion es mayor a 11 kcalmol-!, no se impi-
de la transferencia intramolecular de un proton desde el
oxigeno carbonilico hasta el nitrégeno iminico.

Es importante resaltar que los mismos sustituyentes que
disminuyen la basicidad de la formamidina de urea a través
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del efecto inductivo aumentan su estabilidad en disolventes
acuosos.[23] Este hecho sugiere que la protonacion del grupo
iminico es crucial para la hidrolisis y/o que los efectos de re-
sonancia (principalmente el efecto de donacion de electrones
de los sustituyentes heteroatomicos en 24, 26 y 27), son mas
importantes en el proceso de hidrdlisis que en el de pro-
tonacion. En particular, los derivados de éter de oxima,
hidrazina e hidrazida (como 24, 26 y 27 respectivamente) se
encuentran entre los miembros mas estables de la familia de
formamidinas de urea respecto a su hidrdlisis, siendo al
mismo tiempo los menos basicos. Por otro lado, las basici-
dades en fase gas de las formamidinas de urea 22—27 varian
en un rango de 12 kcalmol-l, al igual que el comprendido
entre las piridinas alquil-sustituidas y las trialquilaminas. Por
ultimo cabe destacar que una comparacion entre estructuras
similares de formamidinas de urea y formamidinas (22 y 23
con 29 y 30; 25 con 32; 24 con 33) revelo basicidades simi-
lares en ambas clases de compuestos.

Resumen y conclusion

(Necesita preparar una formamidina de urea? Afiada dos
equivalentes de una urea sustituida a una mezcla de un equi-
valente de isocianuro y un equivalente de cloruro de acido en
tetrahidrofurano a temperatura ambiente y agite la mezcla
entre seis y nueve horas. A continuacion filtre y lave su pro-
ducto. Asi de sencilla es la preparacion de formamidinas de
urea altamente sustituidas con rendimientos que oscilan entre
el 50 y el 80%, y para las que, hasta ahora, no existia una ruta
sintética general. Desde el punto de vista sintético, una de las
cualidades mas importantes de estas especies es que presen-
tan un amplio abanico de patrones de reactividad, los cuales
estan regidos principalmente por el poder electron donante de
los sustituyentes y la naturaleza del nucledfilo, permitiendo
asi preparar de una forma sencilla una gran variedad de
derivados. Por ultimo, la estrecha relacion funcional y estruc-
tural de las formamidinas de urea con las formamidinas
comunes (bioldgicamente activas) las cataloga como fun-
cionalidades de un gran interés dentro del disefio de nuevos
farmacoforos e inhibidores enzimaticos.
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