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RESUMEN

Las interacciones via puentes de hidrégeno son procesos que ocurren de manera
esencial en innumerable cantidad de sistemas naturales. Estas interacciones poseen un
caracter electrostatico, por lo que su fuerza puede modularse cambiando el estado de
carga de los sistemas reactivos, lo que inhibe o induce la formacion de los complejos
formados mediante puentes de hidrogeno. En este trabajo, se estudiaron asociaciones
considerando puentes de hidrégeno entre radicales aniones o dianiones
electrogenerados a partir de nitrocompuestos (receptores) y 1,3-dietilurea, como
molécula donadora de puente de hidrogeno (DH). Al utilizar nitrobencenos mono-
sustituidos como receptores, los resultados muestran un efecto modulador del
sustituyente sobre la estabilidad de la asociacién. El empleo de célculos de quimica
cuantica permiti6 parametrizar dicho efecto a través de un indice de reactividad
denominado potencia electrodonadora (w"), incluyendo aquellos casos que no pueden
ser analizados con el modelo clasico de Hammett. Asimismo, se encontré6 que en
algunos compuestos pueden presentarse asociaciones con estequiometrias de
interaccion 1:2, en donde el primer complejo formado se asocia de manera sucesiva
con una segunda molécula de DH. La extension de este analisis hacia dinitrobencenos
sugiere incluso la presencia de complejos con estequiometrias de asociacion 1:3. El uso
de nitroimidazoles como receptores revel6 ademas, que un proceso de control
electroquimico de enlaces via puentes de hidrégeno puede limitarse por el proceso de
transferencia electrénica, debido a cambios conformacionales en la estructura quimica

del sistema.



ABSTRACT

Hydrogen bonding interactions are processes that occur in a wide variety of natural
systems. These interactions have an electrostatic character and so their strength can be
modulated by changing the charge state of a reactive system, inducing or inhibiting the
formation of the hydrogen bond complex. In this work, associations considering
hydrogen bonds between electrogenerated radical anions or dianions from
nitrocompounds (receptors) and 1,3-diethylurea, as Hydrogen Bonding Donor (DH),
were studied. Using substituted nitrobenzenes as receptors, the results show a
modulatory effect of the substituent on the association stability. This effect was
parameterized using quantum chemical calculations using electrodonating power as an
index of chemical reactivity (w-), which allows to include those cases for which
Hammett’'s model are not valid. 1:2 association stoichiometries were found to be
possible by data analysis, suggesting further association with DH molecules, increasing
up to 1:3 for dinitrocompounds. For 5-nitroimidazole derivatives, limitation of the rate of
the process due to a slow electron transfer was found, and it was related to
conformational changes in the structures for competing pathways with intermolecular

hydrogen bonding.
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GLOSARIO

Simbolo Descripcion

Bn Constante de asociacion global correpondiente al anion

Bm Contante de asociacion global correspondiente al dianion

CH3CN Acetonitrilo

DH Donador de puente de hidrogeno

DH eee O Complejo formado entre la molécula receptora en su forma neutra y el
donador de puente de hidrogeno

DH eee R Complejo formado entre la molécula receptora en su forma reducida y el
donador de puente de hidrégeno

DMF Dimetilformamida

e~ Electrén

ECHB Control Electroguimico de Puentes de Hidrogeno, o Electrochemically
Controlled Hydrogen Bonding, por sus siglas en ingles

Eop Y Es Constantes dieléctricas del medio: optica y estatica

$p Potencial de pico adimensional

flpn,r]  Funcion de Fukui

Kb Constante de asociacion

Kaisp Constante de desproporcionacion

N Numero de electrones

n-BusNPFs  Hexafluorofofato de tetrabutilamonio

nym Etapas sucesivas de asociacién

o Molécula receptora de enlace por puente de hidrogeno en su forma neutra

R Molécula receptora de puente de hidrogeno en su forma reducida a su
correspondiente radical anién, R*~, o dianién, R?~

R —NO;~ Nitrocompuesto reducido

TE Transferencia electronica

v(r) Potencial externo constante

Oy Constante de Hammett para la descripcion de los efectos electronicos de
un sustituyente

w™ (1) Poder electrodonador relacionado a la funcion de Fukui

X Molécula o fragmento molecular

X—H Hidrégeno enlazado covalentemente a un atomo o a una molécula

coe Enlace via puente de hidrégeno

Ay Parametro adimencional de la transferencia electronica




Simbolo Descripcion Unidades

AE Afinidad electronica eV

aop Radio medio de una especie reducida A

Do Coeficiente de difusion cm?s™

| Potencial de ionizacion eV

T Temperatura K

v Velocidad de barrido

w Potencia electrodonadora eV

w" Potencia electroaceptora eV

A Componente interno de la energia de reorganizacion eV

Ao Componente externo de la energia de reorganizacion eV

A Energia total de reorganizacion eV

Kk Contante de transferencia electrénica para el proceso de cms?
reduccioén de la especie: O, kS/R; o del complejo
DH --- 0, kSDHmO/DHWR

Ei/; Potencial de media onda voltamperométrico \%

Epc Potencial de pico de reduccién \%

Epq Potencial de pico de oxidacién \%

E° Potencial estandar de un electrodo o de un par redox

AGF Energia libre de activacién asociada a la formacién de un ~ KJ, KJ mol™
estado de transicion

AGE Barrera intrinsica de la reaccién KJ, KJ mol™*

M Potencial quimico

Z Factor pre-exponencial cms?

n Dureza quimica

Constante Descripcion unidades

F Constante de Faraday: (9.64853 x 10%) C mol*

kg Constante de Boltzman = 1.380658 x 10% JK?

R Constante de los Gases (8.31447) Jmolt K*?




INTRODUCCION GENERAL

Las interacciones via puente de hidrégeno son fenOmenos que ocurren de manera
esencial en innumerable cantidad de sistemas naturales [1-6]. Estos sistemas se
forman al interactuar especies donadoras de puente con receptores adecuados,
mediante interacciones electrostaticas parcialmente covalentes [7-9], por lo que la
fuerza de los puentes de hidrégeno se puede modular modificando el estado de carga
de los sistemas reactivos, para lo cual se requiere de una fuente de estimulacion
externa, por ejemplo reacciones quimicas o transferencia de electrones [10-12], siendo
esta Ultima de las mas utilizadas, debido a que permite una modificacion de la carga de
manera mas rapida y sencilla que la primera opcion. Ademas, se ha demostrado que
cuando se emplean reacciones quimicas la especie estimulante también se asocia con
las moléculas que forman el puente [13, 14]. En contraste, una reaccién de
transferencia de electrones modifica de manera directa y sencilla el estado de oxidacion
de moléculas [10, 11], resultando especies con mayor o0 menor capacidad para formar
puentes de hidrogeno, dependiendo de la reaccion empleada (oxidacién o reduccion).
Dicho proceso de transferencia de electrones ocasiona cambios en los potenciales de
oxidacion o de reduccion en moléculas electroactivas, hacia valores menos negativos o
positivos respectivamente, en la medida que se incrementa la concentracién del
donador. En general, este proceso es conocido con el nombre de “control
electroquimico de enlaces via puentes de hidrogeno” (ECHB, por sus siglas en ingles)
[10]. Los procesos ECHB se utilizan de manera extensa en el area del disefio molecular
[10-12, 15-21], por ejemplo para la construccion de interruptores moleculares [10-12,

15-19], cuyo principio de funcionamiento se representa en el Esquema 1

1red 1 ox

OH Ox (o]
0 I fo) I
i = )Y
SO = R
H l:' l.-i H H H H
N N 1 1)
on off NN
N.H\E/ ST
/) N.H N =z
N o] l/,
(r & |/r N O
OEt R OEL
AAG® = 5 kcal/mol Urea

Esquema 1. Interruptor molecular cuya base de funcionamiento es el proceso de ECHB. El compuesto
2,7-diamido-1,8-naftiridina es la especie dependiente redox, que favorece el estado “on” del sistema
cuando recibe electrones (1red) y el estado “off” en su estado neutro (10x) [16].



Otra forma de modular la estabilidad de los puentes de hidrogeno es a través de la
estructura quimica [17-19, 22-28]: el empleo de sustituyentes en las estructuras
quimicas modulan 1) la acidez del donador [22, 25-27], 2) o la reactividad del receptor
[17-19, 22-25, 28]; ambas probabilidades producen cambios en la fuerza de las
interacciones y en algunos casos en el mecanismo de reaccion [19, 29, 30].
Empiricamente se ha analizado el efecto del sustituyente en procesos ECHB,
correlacionado resultados experimentales de constantes de asociacion (Kb) con valores
de potencial estandar (E°) [17, 23, 31], o con datos de o, de Hammett alin con sus
desventajas [23, 32]. El efecto del sustituyente también se ha explicado a través de
propiedades moleculares calculadas de manera tedrica: 1) se han calculado valores de
la carga sobre el oxigeno en receptores de ureas y estos datos se han correlacionado
con valores experimentales de Kb [31-34]; 2) el empleo de una combinacién de indices
quimicos (energia de ionizacion, afinidad electronica y carga en el atomo de oxigeno

del radical dianion) ha permitido la descripcion de procesos ECHB [24].

Es importante identificar las propiedades minimas que describen la reactividad de
receptores implicados en procesos ECHB, debido a que permite obtener una base
formal mas adecuada para el area del disefio molecular, al ser empleado como una
herramienta que predice la estabilidad de asociacion de nuevos sistemas moleculares
disefiados. Esto puede lograrse con el analisis de sistemas simples en los que su
comportamiento es bien conocido, por ejemplo con sistemas nitro reducidos como
receptores y ureas como donadoras de puente, debido a que la complementariedad de
sus estructuras conduce a la formacién de complejos muy estables (Kbapnisn = 10°) [10,
17]. Ademas, los nitrocompuestos son utilizados ampliamente en medicina y se sabe
que su reactividad depende principalmente del proceso de formacién de radicales
aniones, los cuales interactian con las moléculas de ADN de los microorganismos
formando aductos [35, 36]. Por lo tanto, en este trabajo se propuso estudiar procesos
ECHB utilizando nitrobencenos mono-sustituidos como receptores y 1,3-dietilurea como
donador, para obtener valores experimentales de Kb y correlacionarlos con alguna
propiedad asociada al receptor, pero que también describa al proceso global ECHB.
También se considero un analisis del efecto de un cambio en la estructura quimica del
donador (DH = 1,3-dimetilurea) sobre la estabilidad de los complejos formados. Se ha

demostrado la formacién de complejos mucho mas estables y con estequiometrias
4



superiores de asociacion al emplear receptores con dos sitios de enlace [10, 17, 19, 22,
24, 25, 27-30]; por lo que también se planted estudiar receptores derivados del
dinitrobenceno, ya que en esta familia en particular, no se ha logrado sistematizar los
efectos estructura-reactividad en su proceso de asociacién con ureas, debido a cambios
en el mecanismo [19]. En sistemas con actividad biolégica, como en los derivados de 5-
nitroimidazol [35,36], un proceso ECHB permitiria modificar su reactividad, al generar
cambios en los potenciales de reduccién del grupo funcional nitro, por lo que también

fueron considerados en el estudio como posibles receptores de 1,3-dietilurea.



I. ANTECEDENTES

I.1. Nitrocompuestos y ureas como modelo de estudio de procesos ECHB

De acuerdo a la IUPAC, un enlace via puente de hidrégeno es una interaccion atractiva
entre un atomo de hidrégeno (H) perteneciente a una molécula o a un fragmento
molecular X — H en el que X es mas electronegativo que H, y un a&omo o un grupo de
atomos en la misma o diferente molécula, en donde existen pruebas de la formacion de
un enlace, ya sean evidencias cristalograficas, espectroscopicas o computacionales. Un
puente de hidrégeno puede ser, direccional, X — H eee Y —Z, 0 bifurcado, X — H eee
Yr=1(Y — Z). En la representacion anterior, los tres puntos se refieren a la formacion de
un enlace, siendo X — H, el donador de puente de hidrégeno. El aceptor Y, puede ser
un atomo o un radical anion. En esta definicion, se establece que tanto X como Y
pueden referirse incluso a atomos distintos del Flaor, Oxigeno, o Nitrdgeno y que la
naturaleza de un puente de hidrégeno resulta de contribuciones electrostaticas y

covalentes [7-9].

La formacién de puentes de hidrogeno es un proceso que ocurre en innumerable
cantidad de fendmenos naturales de reconocimiento molecular [1-6], a través de
interacciones altamente selectivas, entre sitios de enlace complementarios en
geometria, distribucion de carga, tamafio y en naturaleza con la superficie de sustratos
adecuados, resultando en la formacién de estructuras supramoleculares, con la
capacidad de desempefiar funciones especificas y completamente diferentes a las que
lograrian sus componentes si no tuvieran esa capacidad de interactuar entre si. Por
ello, la quimica supramolecular se ha encargado de estudiar las bases del
reconocimiento molecular ocurridas en sistemas naturales, para ser implementadas en
el disefio especial de sistemas artificiales [1-3]: interruptores moleculares (Esquema 1)
[10-12, 15-19, 37], materiales inteligentes [12, 15, 20, 37], sensores, etc. [12, 15, 37].
Este tipo de dispositivos moleculares funcionan a través de una fuente de estimulacion
externa, encargada de controlar la fuerza con que ocurren las reacciones de
reconocimiento. Algunas fuentes de estimulacion son la fotoquimica, quimica y la

transferencia electronica (TE) [12, 37], siendo esta ultima de las mas utilizadas, ya que
6



permite modificar el estado de oxidacion de moléculas de manera sencilla y directa,
provocandoles un incremento o disminucion en su capacidad para formar agregados,
dependiendo del proceso empleado (oxidaciéon o reduccién) [10-12, 15, 37]. Cuando las
especies estimuladas electroquimicamente forman puentes de hidrégeno, al proceso en
general se le conoce como ECHB [10], siendo las principales formas para llevarlo a
cabo las siguientes [10, 17, 19]: 1) un proceso de reduccion incrementa la densidad de
carga negativa en la molécula receptora, con lo que también se consigue un incremento
en su capacidad para enlazar a la especie donadora; 2) el proceso de oxidacion
incrementa la carga positiva en el grupo funcional del donador de puente y en
consecuencia, se vuelve mas afin para el receptor; 3) el proceso inverso a las dos
formas descritas anteriormente permite obtener tanto donadores como receptores
débiles. Una manera sencilla de representar un proceso ECHB en el que la especie

electroactiva es el receptor es la siguiente [38]:

O +e” R k()/R

N — s
V\\ -

UGN DH/R DH---R

DH-++0 DH/O N S k k
k k N
~ oS
~ A

5

DHO +e” I DHR kDI!---O/DH---R

S

Esquema 2. Representacion de las reacciones ocurridas en un proceso ECHB para la formacion de un
puente de hidrégeno. Las etapas horizontales representan reacciones de TE, mientras que las verticales
se refieren al proceso de asociacion [38].

El esquema 2 muestra que el receptor en su estado neutro (O) tiene 2 opciones: 1)
transformarse en un radical anién (R), para posteriormente enlazarse con un donador
DH para formar el complejo DH eee R; 2) 0 asociarse primero con un DH (DH eee 0) vy
despues reducirse para formar a DH eee R. Cuando un proceso ECHB sucede sin la
formacién de los intermediarios R, 0 DH eee O, las reacciones ocurren de manera
concertada (flechas diagonales). kPH0y kPH/O son |las constantes de formacion y de
disociacion del complejo DH eee O, cuyo equilibrio es expresado como Kb,eutro =
kPH~0 /kDH/O * mientras que kPP R y kPH/R son las correspondientes al complejo
DH eee Ry su equilibrio es el siguiente: Kb,p;sn = kPHR/kPH/R | a velocidad de los

O/R o k?H---O/DH---R. E

procesos de TE es cuantificada a partir de las constantes kg n

7



procesos ECHB, la etapa limitante es aquella que presente la velocidad mas baja, que

puede ser la transferencia electrénica o la reaccién de asociacion.

Actualmente se sabe de la importancia de usar derivados de la urea como especies
donadoras de puente en el disefio molecular, debido a que su estructura ofrece dos
enlaces paralelos y adyacentes de N-H, capaces de formar complejos muy estables al
interactuar via puentes de hidrogeno con radicales aniones [10, 16-19, 23, 31, 31, 38,
39]. La capacidad con la que una urea interactie dependera fuertemente del tipo de
sustituyente que porte sobre sus enlaces N-H: sustituyentes electroatractores polarizan
de manera efectiva el grupo N-H (Esquema 3), resultando en una especie mas afin a

formar puentes de hidrogeno con los aniones y al inverso para sustituyentes

CHae. CHau
C@\Q - L

Esquema 3. Polarizacién efectiva de un enlace de N-H perteneciente a una urea, producto de su
sustitucién con un grupo electroatractor [33].

electrodonadores [31, 33].

En particular, se ha demostrado la formacién de complejos muy estables (Kb, = 10°)
en procesos ECHB al asociar ureas con nitro-radicales aniones [10, 17].
Adicionalmente, la reduccion de moléculas con grupos nitro también es un tema de
interés en el area de la medicina, debido a sus amplios usos como agentes
anticancerigenos, antibacteriales y antiprotozoarios [35, 36, 40-42]. Aunque el grupo
nitro de una molécula puede aceptar hasta 6 electrones para formar un amino
compuesto, se ha demostrado que la reactividad de un nitrocompuesto depende
principalmente de la energia requerida para formar a la especie radical-anién R — NO;~
(Ecuacion 2), la cual también tiene la opcion de oxidarse, regenerando al grupo nitro y
produciendo especies reactivas de oxigeno, que atacan a los microorganismos de
manera selectiva y dependiendo del potencial redox del medio ambiente interno de
cada célula [35, 36].

¢ —NO, +e~ = ¢ — NO3™ E1° (2)



Un ejemplo simple en el que se ha perturbado electroquimicamente la estabilidad de un
puente de hidrogeno formado entre un derivado del nitrobenceno y una urea se

representa en el Esquema 4 [10, 31].

ey R

R NPZO ...........E...;. R: N{ h?zo
N
H— O----H—

e c

Esquema 4. Reduccién electroquimica de un nitrocompuesto (A) y su interaccién con una urea (B) para
formar un puente de hidrégeno (C) [31].

De acuerdo a la estructura de Lewis, los nitrocompuestos poseen una carga formal
negativa en uno de los &tomos de oxigeno y una carga positiva en el atomo de
nitrogeno (Esquema 4A). A pesar de esto, el grupo nitro es un receptor débil del puente
de hidrégeno, debido a que el enlace N-O no es suficientemente polar. Sin embargo, la
reduccion del grupo nitro a su correspondiente radical anién, incrementa de manera
considerable la carga negativa sobre los dos oxigenos, resultando en una interaccién

mas fuerte entre el receptor y el donador (Esquema 4C) [10].

I.2. Andlisis empirico del efecto del sustituyente

Como se comentd anteriormente, la estabilidad de los complejos formados en procesos
ECHB también se modula con el empleo de un sustituyente [17-19, 23-25, 28], ya que
al ser introducido en el receptor, o en el donador, ejerce un efecto llamado “efecto
electrénico de sustituyente”, que también modifica la densidad electrénica en el grupo
funcional de la especie en que haya sido sustituido [23, 43-45]. Dicho efecto se
compone de los siguientes efectos particulares que operan de manera sinérgica:
induccion a través del campo, electronegatividad, polarizacion y resonancia.
Independientemente del mecanismo que empleen para su comunicacion, los
sustituyentes suelen caracterizarse como electroatractores o electrodonadores,

dependiendo de su capacidad para atraer o donar densidad de carga. Este efecto se ha



vuelto importante en procesos de ECHB, ya que ofrece otra alternativa de modulacion

en la estabilidad de formacion de complejos:

Smith y col. [17], emplearon procesos ECHB para analizar puentes de hidrogeno
formados entre radicales aniones electrogenerados a partir de nitrobencenos sustituidos
y 1,3-difenilurea como DH. Los autores demuestran, que los receptores sustituidos con
grupos electrodonadores (caracterizados por valores de E° mas negativos) provocan
desplazamientos de potencial con magnitudes superiores que cuando se emplean
sustituyentes electroatractores (caracterizados por valores de E° menos negativos),
indicando que los sustituyentes electrodonadores tienden a incrementar la estabilidad
de los complejos. Este efecto también fue reportado por Pérez al emplear 1,3-dietilurea
como DH [23]; aunque en este caso, el autor sugiere estequiometrias de asociacion 1:2,
en donde cada nitrocompuesto reducido se asocia de manera sucesiva con dos
moléculas de DH. De igual manera, Rotello y col. [18], al analizar procesos de
reconocimiento entre tetrazinas y tioureas, demostraron la formacion de complejos mas
estables cuando se emplean sustituyentes electrodonadores que al utilizar

electroatractores.

Efectos similares ocurrieron al emplear como receptores de metanol (como donador de
puente de hidr6geno) a radicales aniones electrogenerados a partir de la tetrametil-1,4-
benzoquinona y de la tetracloro-1,4-benzoquinona [22]. En este caso, el complejo que
porta al compuesto con sustituyente electrodonador presentdé una constante de
estabilidad elevada (3.5 x 10?), mientras que la constante de estabilidad fue baja (1.71 x

10%) en el que porta al sustituyente electroatractor.

El efecto del sustituyente incluso fue discutido por Cheng y col. [26], considerando la
interaccion entre imidazoles y radicales cationicos electrogenerados a partir de
triarilaminas sustituidas. Los resultados revelaron que la naturaleza electrodonadora de
los grupos amino, pertenecientes a la estructura de la triarilamina, incrementa la
estabilidad de los radicales cationicos y asi, el potencial de oxidacion de las especies se

desplaza hacia valores menos positivos.
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Recientemente ha surgido el interés en controlar procesos de formacion de estructuras
supramoleculares, ya que el lograr un control efectivo de la afinidad con que un receptor
reconoce a un sustrato o viceversa, permitiria el desarrollo de dispositivos inteligentes
mucho més sensibles, 0 la creacion de nuevos sensores e interruptores moleculares
[37, 46]. Por ello, resulta interesante la parametrizacion del efecto del sustituyente sobre

la estabilidad de complejos formados en procesos ECHB.

I.3. Voltamperometria ciclica como herramienta de estudio de procesos ECHB

Existen diferentes técnicas espectroscopicas empleadas para el estudio de puentes de
hidrégeno formados entre especies neutras: resonancia magnética nuclear de protén,
resonancia paramagnética electronica, espectroscopia Raman y la espectroscopia
ultravioleta visible. Sin embargo, dichas técnicas resultan poco efectivas cuando algin
componente analizado es una especie cargada dificil de aislar, por ejemplo un
nitrocompuesto reducido. Por ello, se han disefiado otras estrategias de analisis de
procesos ECHB, que implican la generan de iones in situ, dentro de las cuales destacan
las técnicas electroquimicas acopladas a técnicas espectroscopicas: voltamperometria-
espectroscopia Raman, voltamperometria-resonancia de espin electronico, Yy
voltamperometria—ultravioleta visible, entre otras [25]. Cabe resaltar que las técnicas
electroquimicas por si solas, a través de modelos nernstianos, permiten acceder a la
informacion termodindmica de procesos asociativos [25, 27, 29]. Debido a esto la
voltamperometria ciclica ha sido una de las herramientas mas utilizadas para el estudio
de procesos ECHB [10, 11, 15, 17-20, 22, 23, 25-29], la cual detecta la formacion de
puentes a través de efectos estabilizantes, evidenciados por desplazamientos en la
onda voltamperométrica correspondiente a la especie electroactiva (generalmente es el
receptor), ocasionados por la adicion de un sustrato (por ejemplo DH): si el sustrato
interactia fuertemente con la forma oxidada del receptor, el proceso de reduccion se
dificulta y el potencial de media onda voltamperométrico (E;,,, Ecuacion 1) del receptor
en presencia del sustrato, se desplaza hacia valores mas negativos. Sucede lo contrario
cuando el sustrato se asocia preferentemente a la forma reducida, en donde el

desplazamiento de E;,, ocurre hacia valores menos negativos de potencial (Figura 1)

[10, 17, 19].
11
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Figura 1. Voltamperogramas ciclicos de la para-nitroanilina disuelta en DMF/0.1 mol L™ n-BusNPFg, en
presencia de concentraciones crecientes de 1,3-difenilurea como DH: a) 0, 0.5, 1 y b) 10 mol L™ La
flecha indica la direccién en que ocurrieron los desplazamientos. v = 0.5 V s™ [10]

Epe + Epa>

By = (2 €

En voltamperometria ciclica la semisuma de los valores de potencial de pico de
reduccion (E,.) y de potencial de pico de oxidacion (E,,) corresponde a la condicion en
la que la concentracion interfacial del oxidante y del reductor son iguales [47]. Por ello el
analisis de procesos ECHB empleando esta técnica requiere procesos reversibles y de
hecho, diversos autores han concluido que sus procesos ECHB operan bajo un control
termodinamico [17-19, 22, 23, 25, 27, 28-30, 39], ya que observaron un comportamiento
voltamperométrico similar al mostrado en la Figura 1, en el que ocurren
desplazamientos inmediatos y considerables en la posicién de la onda correspondiente
al receptor, al adicionar pequefias cantidades del donador de puente, sin observarse
una pérdida considerable en la reversibilidad del proceso aln en presencia de
concentraciones elevadas del donador. Esto permiti6 a los autores tratar a sus
sistemas como nernstianos y, asumieron que las constantes de velocidad de asociacion
y de disociacion son elevadas y que las reacciones de transferencia electronica son

muy rapidas.

Una consideracién muy importante para el analisis de procesos ECHB es el empleo de
medios aproticos para evitar: una competencia entre el donador y el disolvente a formar

puentes de hidrogeno; o que la especie cargada en caso de ser un anién termine por
12



protonarse, como sucede al reducir nitrocompuestos en medio protico [48]. Aunque la
reduccion de nitrocompuestos genera radicales aniones estables en una gran variedad
de disolventes apréticos [10, 17, 19, 23, 38, 39, 48], los radicales producidos por la
entrada de un segundo electron son tan inestables que rapidamente reaccionan con el
disolvente, electrolito, o impurezas y, solo son estables bajo condiciones demasiado
rigurosas y controladas [48]. Ciertos disolventes aproticos, como el acetonitrilo o la
dimetilformamida, si permiten estabilizar radicales aniones y dianiones,
electrogenerados a partir de dinitrobencenos [19]. Sin embargo, el estudio de procesos
ECHB empleando estos compuestos no ha quedado claro [49-52]: al considerar
donadores de la misma naturaleza, en algunos casos se ha reportado la inmediata
protonacion de las especies cargadas y [49, 50], en otros reportan constantes de

asociacion demasiado bajas (Kbgianisn < 10) [51, 52].

Una de las principales desventajas de la técnica de voltamperometria ciclica al estudiar
procesos ECHB es, que no permite separar los efectos termodinamicos producidos por
interacciones entre especies neutras de los producidos cuando al menos un participante
se encuentra cargado [25, 53]. Dicha contribucion puede ser analizada empleando las
variaciones de corriente de pico en funcion de la concentracion del donador, bajo el
principio de que la corriente de pico depende del coeficiente de difusion de la especie
electroactiva y que esta a su vez, depende de su volumen molecular determinado por el
grado de asociacion. Sin embargo, se ha demostrado en numerosos estudios que las

interacciones entre especies neutras (DH eee 0) resultan despreciables [17-19, 25, 52].

I.4. Modelo de las asociaciones sucesivas para el calculo de constantes de

asociacion

Actualmente existen modelos matematicos basados en informacidon termodinamica que
permiten calcular constantes de estabilidad en procesos de asociacion [25, 27, 29]. A
continuacion se describe el modelo de las asociaciones sucesivas reportado por Gomez

y col. [25, 27]. Este modelo explica las variaciones experimentales de E,,, ocurridas

durante la formacién de puentes en procesos ECHB, en donde especies radicales del
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tipo R°~ y R? interactian de manera sucesiva con n 'y m moléculas donadoras DH,
como es representado en las Ecuaciones 3-6 para el caso de la especie R*~. El modelo
no lineal nernstiano que describe las asociaciones ocurridas con la especie R*™ se

representa en la Ecuacién 7 y para el caso de la especie R?>~ en la Ecuacion 8

O+e 2R E (3

R*™ + DH = [R eee DH]~ B ¥

R*™ + 2DH = [R #ee (DH),]” B (5

R~ +nDH =2 [R e (DH),,]” Bn  (6)

Erjy = B+ (50) in(1 + By [DH] + -+ + B, [DH]™) 7)

(1+ 8P [DH] + BV [DH]? + -+ B [DH]™)
(1+ g [DH] + BV [DH]2 + - + BV [DH]™)

2 0(2 RT
ES =B o+ (D) ()

R*~/R?™ F

En donde B,,, es la constante de asociacion global correspondiente a la especie R~y

Bm, 1a correspondiente a la especie R?~

Bn = ﬁ Kn (9

Bm = ﬁKm (10)

K, vy K, representan los valores de las constantes de estabilidad relacionadas a cada

n”y “m” etapas de asociacion.
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El modelo de las asociaciones sucesivas permite analizar procesos ECHB que operan
bajo un control termodinamico [12]. Este modelo considera que [25, 27]: no existen
interacciones entre especies neutras; el coeficiente de difusion de la especie oxidada es
equivalente al de la especie reducida y; que en la interface del electrodo la

concentracion del oxidante es igual a la del reductor.

Existe la posibilidad de que las asociaciones en un proceso ECHB ocurran en una sola
etapa, 0 que se presenten a través de etapas sucesivas con estequiometrias 1:2, 1:4,
etcétera. En la literatura existen modelos nernstianos que intentan abordar estos casos;
sin embargo, dichos modelos han resultado poco efectivos [29, 54], debido a que
sugieren estequiometrias fraccionarias, 0 que en ciertas concentraciones existen
diferentes estructuras y también con diferente estequiometria de asociacion, ademas de
gue los ajustes presentan un error considerable. Por ello, a menudo se ha recurrio a las
simulaciones voltamperométricas para analizar estos casos en particular [19, 26, 28,
38], ya que también permite el andlisis de sistemas irreversibles controlados
cinéticamente, por ejemplo aquellos casos en donde se observan mecanismos de

protonacion [19].

I.5. Influencia de la estructura electronica del receptor

Uno de los primeros investigadores en analizar el efecto del sustituyente (X) fue Louis
Plack Hammett [43, 44, 55, 56], al postular una constante (oy) que describe
numeéricamente los efectos electronicos que un sustituyente (en posicion meta o para)
produce sobre el sitio de reaccién en derivados sustituidos del benceno. Para estimar
los valores de oy, el autor analizdé el equilibrio acido-base en agua (a 25 °C) de

derivados del acido benzoico sustituidos en posicidbn meta y para. Por definicion,

log Ky = poy + log Ky (11)

en donde K es la constante de equilibrio para la disociacion de un acido benzoico

sustituido y p, mide la susceptibilidad de la reaccién a los efectos electronicos del
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sustituyente. Para analizar el efecto del sustituyente en una reaccion electroquimica se
emplea la siguiente extension del modelo de Hammett, conocida como modelo de
Hammett-Zuman [56]:

AE1/2 = (E1/2)X - (E1/2)H (12)

El modelo de Hammett ha funcionado incluso para explicar procesos de formacién de
puentes de hidrégeno: Craig y col. [32], estudiaron procesos de asociacién entre un
zwitterion y tioureas sustituidas (Esquema 5), empleando la técnica espectroscépica de
resonancia magnética nuclear, obtuvieron datos de constantes de interaccion y los

compararon con valores de oy.

S /@/‘ 1a X=H
1b X=NO
CEHI?“-. )J\ 1c X=CN2

Yoo
1d X=CF,
";' "' 1e X=CO,Et
CI)‘H CI) =) 1f X=CEH5
“s;;O 1g X=0FEt
1h X=NMe2

Bl.lg N
@

Esquema 5. Reconocimiento molecular entre un zwitterion y tioureas sustituidas (X); ambos disueltos en
cloroformo deuterado [46].

=

Otra forma de estudiar el efecto electronico del sustituyente es mediante el empleo de
métodos computacionales. En particular aquellos métodos basados en calculos de
quimica cuantica son relevantes, ya que permiten analizar de manera cuantitativa las
propiedades y la estructura de moléculas en su estado electronico fundamental [57, 58].
Los métodos computacionales también se han utilizado para describir procesos de
formacion de puentes de hidrégeno: Massimo y col. [34], estudiaron procesos de
asociacion entre oxoaniones sustituidos y 1,3-difenilurea en acetonitrilo, obtuvieron
constantes de asociacion y las correlacionaron con el valor de la carga sobre el oxigeno
de los oxoaniones, obtenidas de manera tedrica. Craig y col. [32], ademas de utilizar el
modelo de Hammett, también emplearon estrategias computacionales para explicar sus

resultados, aunque en este caso calcularon energias de enlace.
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El empleo de calculos de quimica cuantica ha sido incluso utilizado para analizar
descriptores de la reactividad quimica que permitan explicar procesos ECHB; Galano y
col [24], concluyeron que la estabilidad de formacién de puentes de hidrégeno entre
dianiones electrogenerados a partir de quinonas sustituidas y alcoholes, depende
linealmente de los siguientes indices quimicos, calculados teéricamente para la especie
receptora dianidnica; energia de ionizacion, afinidad electrénica y carga en el atomo de

oxigeno del radical dianién.

I.6. La electrofilicidad (w) como un indice de la reactividad molecular

En un proceso de asociacion entre especies radicales es posible clasificar a cada
componente como electrofilo y nucledfilo, dependiendo de su tendencia a atacar sitios
de reaccidn con una elevada o baja densidad electronica relativa. Asi, la especie
reductora sera el nucledfilo o base de Lewis y la especie oxidante el electrofilo o el
acido de Lewis [59]. En estos sistemas, la electronegatividad (y) de una molécula, o el
negativo del potencial quimico (u), mide su tendencia a atraer electrones. Otra
propiedad importante para describir la reactividad es la dureza quimica (n). Los valores
de u y n, para una especie reactiva, pueden ser aproximados al emplear calculos de
quimica cuéntica, dentro del marco de la Teoria de los Funcionales de la Densidad;
ambas propiedades determinan los cambios de energia (AE: definido como una
expansion en series de Taylor de segundo orden, Ecuacion 13) ocurridos durante el
proceso de asociacion y se definen como la primera y segunda derivada de la energia
del sistema [6067], E, con respecto al nimero de electrones, N, y a potencial externo

constante v(r).

AE = uAN + 2n(AN)? (13)
L ((?E)J—r B (19
u Ny = X
azE>i o\t
+
7 = (— - (52) (15)
oNz) . \ON/yg
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Los correspondientes signos (+ o -), consideran que las derivadas evaluadas hacia el
lado derecho o izquierdo, en algun valor entero de N, seran diferentes. Parr [60],
considerd que cuando una especie electrofilica es sumergida en un mar de electrones y

estos logran igualar sus potenciales electroquimicos, AE/AN = 0 y por lo tanto
AE = p?/2n = w = p?/2n (16)

En donde w representa un indice de electrofilicidad y es definido como una analogia de
AE (Ecuacién 13) con la Ecuacién que representa el potencial eléctrico (W = V?/R).
Para calcular w, se necesita resolver la Ecuacion 13, que por diferencias finitas, y, y n
se relacionan con la energia para aceptar un electrén (AE) de un donador, pero también

con el potencial de ionizacion (1) de la siguiente manera:

u=—-(I+A4E)/2 y n=1—-AE (17)

Con estas consideraciones, el indice de electrofilicidad se aproxima a la siguiente

Ecuacion:

(I + AE)?

w = m (18)

w, s un indice de la reactividad quimica que podria explicar el efecto del sustituyente
en procesos ECHB, ya que mide la capacidad con que la especie electrofilica atrae
electrones de la especie nucleofilica al formarse el enlace [59]
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Hipotesis

En procesos de formacion de puentes de hidrégeno controlados electroguimicamente,

la capacidad enlazante entre las moléculas donadora y receptora, puede ser modulada

por la naturaleza de sustituyentes en cada estructura y dicha modulacion, se puede

parametrizar mediante el poder electrodonador correspondiente a los radicales aniones

electrogenerados.

Objetivo general

Establecer, cuantificar y modelar los efectos del sustituyente, tanto en las moléculas

receptoras como donadoras, en procesos de formacién de puentes de hidrégeno

controlados electroquimicamente.

Objetivos particulares

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Analizar el comportamiento voltamperomeétrico de nitrocompuestos sustituidos en
presencia y ausencia de concentraciones crecientes de 1,3-dietilurea y de 1,3-
dimetilurea.

Determinar constantes de asociacion para los complejos formados entre aniones
o dianiones con ureas.

Analizar los efectos del sustituyente en aniones sobre su capacidad receptora de
puentes de hidrégeno.

Emplear calculos de quimica cuantica para obtener indices quimicos que
describan la reactividad de las especies receptoras de puente de hidrégeno
Establecer los efectos de los grupos funcionales y del sustituyente en
dinitrobencenos sobre el proceso de formacion de puentes de hidrogeno
controlado electroquimicamente.

Evaluar las modificaciones de reactividad en procesos de formacion de puentes

de hidrégeno controlados electroquimicamente en derivados de 5-nitro-imidazol.
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Il. INFORMACION EXPERIMENTAL

I.1. Reactivos

Se prepararon disoluciones trabajo 0.001 mol L™ de nitrobenceno (1, ACROS Organics
99%), 2-metoxi-nitrobenceno (2, Aldrich), 2-metil-nitrobenceno (3, Aldrich), 2-
nitrobenzamida (4, ACROS Organics 98%), 2-nitroacetofenona (5, ACROS Organics
95%), 2-nitrobenzaldehido (6, ACROS Organics 99%), 2-nitrobenzonitrilo (7, ACROS
Organics 98%), 4-metoxi-nitrobenceno (8, Aldrich), 4-metil-nitrobenceno (9, Merck),
4-nitrobenzamida (10, Aldrich 98%), 4-nitroacetofenona (11, ACROS Organics 97%), 4-
nitrobenzaldehido (12, ACROS Organics 99%), 4-nitrobenzonitrilo (13, ACROS
Organics 97%), nitrobenzo-15-corona-5 (14, Aldrich), nitrobenzo-18-corona-6 (15,
Aldrich), 1,2-dinitrobenceno, (16, Aldrich), 1,3-dinitrobenceno (17, Aldrich), 1,4-
dinitrobenceno (18, Aldrich), 3,5-dinitrobenzotrifluoruro (19, Aldrich), 3,5-dinitroanilina
(20, Aldrich), Dimetridazol (21, Aldrich), Ronidazol (22, Aldrich), Metronidazol (23,
Fluka), y de Ornidazol (24, Aldrich), disueltos cada uno en acetonitriio (ACROS
Organics libre de agua y sobre tamiz molecular) y agregandoles como electrolito
soporte 0.1 mol L™ de hexafluorofosfato de tetrabutilamonio (Fluka, secado a 105° C).
Para cada compuesto se realiz6 la caracterizacion voltamperométrica de su primer
proceso de reduccion; empleando para ello una fraccién de disolucion trabajo y con el
resto se prepararon stocks con 0.5 mol L' de 1,3-dietilurea (25, Aldrich).
Inmediatamente caracterizado el compuesto, a la disolucién y en el mismo experimento,
se le hicieron adiciones del stock para formar disoluciones con distintas
concentraciones de urea (desde 0 a 0.13 molL™) y se obtuvo el voltamperograma
correspondiente a cada dilucién, a una velocidad de barrido de 0.1Vs™. Este
procedimiento fue repetido para los compuestos 1-13, pero ahora se emple6 1,3-
dimetilurea (26) como DH. En el caso de los compuestos 21-24, las adiciones de urea
fueron analizadas en tres diferentes velocidades de barrido: 0.1, 1 y 10Vs™ y fue
necesario realizar un estudio de velocidades en ausencia de urea, en un intervalo de
valores de 1 a 10Vs™. Por (ltimo, en las moléculas 16-20, también se obtuvo
informacion voltamperométrica en presencia y ausencia de urea asociada al segundo

proceso de reduccion. Antes de obtener voltamperogramas, se burbujeé la disolucion
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(durante 20 min al inicio y durante 2 min después de las adiciones) y se mantuvo bajo
atmosfera inerte con nitrogeno de alta pureza (Praxair grado 5.0). Para llevar a cabo las

simulaciones voltamperométricas se empleo el software BAS-Digisim.

I1.2. Instrumentacion

Los experimentos de voltamperometria ciclica se realizaron en un potenciostato
(PGSTAT AUTOLAB 302N) interconectado a una computadora y compensando la caida
Ohmica, determinada con el método de retroalimentacion positiva (Ru =575 Ohms) [68,
69]. Como electrodo auxiliar se empled un alambre de platino y como electrodo de
trabajo un disco de carbén vitreo (0.0079 cm?) el cual, antes de obtener a cada
voltamperograma se pulié con una suspension de polvo de diamante y se sometio a
ultrasonido, inmerso en acetona durante 1 min y antes de ser utilizado se enjug6 con

acetonitrilo. Se emple6 una referencia no acuosa de Ag/AgCl.

[1.3. Célculos teodricos

Se obtuvieron calculos teéricos para los compuestos 1-13, 16-20 y 23 en su forma
neutra y como radical anién, tanto de optimizacién de geometrias como de frecuencias,
empleando el software Gaussian 09, Revision B.01, utilizando la Teoria de los
Funcionales de la Densidad y apoyandose del funcional BHandHLYP de acuerdo a lo
sugerido por el manual [70], con un conjunto de bases 6-311++G(2d,2p). Al optimizar
las estructuras se considerd el efecto del disolvente a través del modelo Truhlar [71,
72]. El andlisis de frecuencias se realizé después de una completa optimizacién de las
estructuras, con objeto de evitar frecuencias negativas, indicando que las estructuras

son conférmeros de minima energia.

21



lll. RESULTADOS Y DISCUSION

Capitulo Ill.1. Andlisis de los efectos inductivos del sustituyente en especies
radical anidnicas sobre su capacidad receptora de puentes de hidréogeno

Con objeto de parametrizar el efecto de sustituyente en procesos ECHB se analizaron
las variaciones de respuesta considerando el efecto del sustituyente en especies
radicales aniones electrogeneradas a partir de derivados del nitrobenceno (Esquema 6),
sobre su capacidad receptora de puentes de hidrogeno, utilizando 1,3-dietilurea (25)
como especie donadora. Los resultados obtenidos se analizan empleando calculos de
estructura electrénica. También se presenta el efecto de utilizar 1,3-dimetilurea (26)

como molécula donadora alternativa.

NO, 0
R A~ 'Q N .
; NH “NH S NH™ “NH
5
2 3 25 26
Ra
Esquema 6. Estructura general de las ureas y de los nitrobencenos mono-sustituidos estudiados

Compuesto R, R,
1 H H
2 OCHj; H
3 CHjs H
4 CONH, H
5 COCH; H
6 CHO H
7 CN H
8 H OCH;
9 H CHjs
10 H CONH,
11 H COCH;
12 H CHO
13 H CN

22



[11.1.1. Analisis electroquimico de los efectos inductivos del sustituyente sobre el

primer proceso de reduccion en nitrobencenos mono-sustituidos

Se obtuvo la caracterizacion electroquimica del primer proceso de reduccion para los
derivados del nitrobenceno estudiados. En la Figura 2 se representa el comportamiento
redox observado en general, ejemplificado con los voltamperogramas obtenidos para

los compuestos 1, 3, 7y 9.

588 &

-1.8 ' -1|.6 . -1l.4 . -1.2 -1.0
E/V (vs Fc/Fc")

Figura 2. Voltamperogramas ciclicos para 0.001 mol L™ de nitrobenceno (1, —), 2-metil-nitrobenceno (3,
—), 2-nitrobenzonitrilo (7, ----) y de 4-metil-nitrobenceno (9, ----), disueltos cada uno en CH3;CN/0.1 mol Lt
n-BusNPFs. v = 0.1 V s™. ET: carbén vitreo (0.0079 cm?). Ioo/lpa: Sefiales de reduccion y de oxidacion

En todos los casos, los voltamperogramas exhibieron un primer proceso de reduccion
reversible, asociado al consumo de un electron para la formacién del radical anién
R — ¢ — NO;5~ (Fig. 2). Dichos procesos de reduccion ocurrieron en diferentes valores
de potencial de media onda (Ey/,): se observa que el voltamperograma perteneciente al
compuesto sustituido con H (1) se localiza en valores de E1;, menos negativos que el de
los compuestos sustituidos con CH;3 (3, y 9), pero en valores mas negativos con
respecto al sustituido con CN (7). Incluso, entre los compuestos sustituidos con CHs,
pero en diferente posicion con respecto al grupo nitro (3 y 9), también se observan

diferencias significativas entre sus valores de Ei,. Con objeto de analizar estas
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tendencias a continuacion se ordenan en la Tabla 1 los valores de E;/,; obtenidos para la

serie nitrocompuestos estudiados.

Tabla 1. Valores de E;/, para la serie de nitrocompuestos estudiados

Compuesto Sustituyente Eiyp !/ Compuesto Sustituyente Eiyp/
Orto V (vs Fc/Fc") Para V (vs Fc/Fch)
1 H -1.539 1 H -1.539
2 OCHs -1.684 8 OCHj5 -1.644
3 CH; -1.638 9 CH; -1.582
4 CONH, -1.484 10 CONH, -1.390
5 COCH; -1.406 11 COCH; -1.319
6 CHO -1.301 12 COH -1.254
7 CN -1.231 13 CN -1.245

Los resultados de la Tabla 1 muestran valores de E1», menos negativos para la serie de
compuestos sustituidos con CONH, / COCH3 / CHO / CN y mas negativos para los
sustituidos con OCHj3; / CH3. Cada sustituyente ocasiona valores de Ej, mas negativos
en posicién orto que en posicion para, siendo la Unica excepcion el sustituyente CN el
cual, no refleja efectos significativos sobre la magnitud de Ei, independientemente de
su posicion. Con respecto a esto, en un trabajo previo [23], se demostré que la
reduccion a potenciales mas negativos de sistemas sustituidos en posicion orto se debe
a efectos tanto de campo como resonantes entre el sustituyente y el grupo nitro, debido
a su cercania. En general, la sustitucion con grupos electroatractores disminuye la
densidad de carga electrénica en el grupo nitro y en efecto, se necesita un menor
requerimiento energético para introducir al electrén en la molécula. En contraste con
esto, los sustituyentes electrodonadores incrementan la densidad electronica en el
grupo nitro, ocasionando que la formacién del nitro-radical anién ocurra en valores de
potencial mas negativos. Este hecho es importante y dado que se ha demostrado una
dependencia de la reactividad de muchos nitrocompuestos con su potencial redox [35,
36]. Una forma simple de evaluar la reactividad de compuestos biolégicamente activos
es empleando el modelo de Hammett [73, 74]. En este caso, al comparar ox con los
valores experimentales de E;;, correspondientes a los nitrocompuestos 8-13 [75], se
encontré una correlacion lineal consistente con las tendencias descritas anteriormente
(Figura 3).
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Figura 3. Correlacion entre o, y los datos experimentales de E,, para los compuestos 8-13

Sin embargo, no fue posible incluir en el analisis a los compuestos 2-7, debido a que no
existen valores de oy para sistemas sustituidos en posicién orto. Ademas, el compuesto
sustituido con el grupo CHO (12, Figura 3) no ajusté a la relacion, sugiriendo que sus
propiedades no pueden analizarse empleando el modelo de Hammett. Por lo tanto,
derivados que contengan en su estructura al grupo CHO podrian no ser parametrizados
a través de este modelo, el cual, también ha revelado inconsistencias en otros casos
reportados [76, 77]. Cabe resaltar que el valor del parametro empirico ox de Hammett
desprecia contribuciones resonantes [43, 44, 63]. En sistemas mono-nitro-aromaticos,
la sustitucién del anillo, particularmente en posicion para, trae como consecuencia una
deslocalizacion de electrones 1 y el no contemplar este efecto [43, 44], podria ser la
causa de la inconsistencia del grupo CHO con el modelo de Hammett. Por lo tanto, es
necesario utilizar otro modelo que ademas de parametrizar al grupo CHO, también
permita incluir en el andlisis a la serie de nitrocompuestos sustituidos en posicién orto.
Con respecto a esto, los calculos tedricos de estructura electronica han resultado
efectivos [78]; estos fueron empleados para obtener informacién termodinamica de las
moléculas estudiadas bajo las siguientes condiciones: en su geometria optimizada, en
su nivel de minima energia, en su forma neutra y como radical anion. Con esta
informacion se obtuvieron datos de afinidad electronica (AE, Ecuacion 20), la cual
representa la energia (E) del orbital desocupado mas bajo de un atomo o de una
molécula en su estado fundamental y, es igual a la diferencia en energia entre el radical

anion y la molécula en su estado neutro [79].
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E=-AE=E radical anion — E sistema neutro (19)

Al comparar los datos calculados de AE con los valores experimentales de Eip
correspondientes a los compuestos 1-13 y de acuerdo a la Ecuacién 19, se obtuvo la

siguiente correlacion:

> 36 7
g 11 13,8
—
po 10 A A
- 3.41 AA % 1
‘_:‘: 8 1A °
© 9
(8]
w 30{ %

2.8 r Y v T v |

1.6 1.4 -1.2

E,,/V (vs Fc/Fc"

Figura 4. Correlacion entre la afinidad electrénica adiabatica (AE), calculada de los compuestos 1-13, y
sus correspondientes valores experimentales de E,,.

Los resultados son consistentes con el modelo descrito en la Ecuacién 19 (Figura 4) y
dado que exhiben valores de AE elevados para compuestos con valores de E;, bajos y
al inverso, compuestos con valores de AE bajos revelan valores de E;;, elevados (AE
de 7 > ala de 2). El nitrobenceno (1) es una molécula muy afin a recibir electrones y su
afinidad se incrementa si se le sustituye cualquiera de los siguientes grupos (Figura 4):
CONH,, COCH3, CHO y CN (4-7 y 10-13), pero disminuye con la presencia de los
grupos OCHz y CH3 (2,3, 8 y 9). La sustitucién en posicion orto favorece el efecto de
aquellos grupos que disminuyen la AE de la molécula (AE del compuesto; 9 =3 y; 8 >
2), mientras que la sustitucion en para favorece el efecto de los que la aumentan (AE
de; 12 > 6; 11 > 5y; 10 > 4), siendo la Unica acepcion el grupo CN, en donde su efecto
es favorecido al ser sustituido en posicion orto (AE de 7 > 13). En particular, el
sustituyente CN es el grupo que ofrece un mayor efecto estabilizador de energia; al ser
sustituido en la estructura del nitrobenceno e independientemente de su posicion (orto o
para), produce un incremento en la afinidad de la molécula en mas de 0.29 eV (AE de 7

o de 13 — AE de 1 > 0.29 eV). En contraste con esto, el grupo OCH3, especificamente
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sustituido en posicion para, disminuye la afinidad del nitrobenceno en mas de 0.18 eV
(AE de 1 — AE de 2 > 0.18 eV). Por lo tanto, se concluye que la reactividad de los
compuestos 1-13, evaluada a través del parametro experimental E,/,, esta asociada a la
capacidad con que dichos compuestos reciben electrones y que esta capacidad,
determinada a través del parametro teorico AE, es dependiente tanto de la naturaleza

del grupo sustituido como de su posicion con respecto al grupo funcional (NO3).

[11.1.2. Comportamiento experimental de procesos ECHB en nitrocompuestos

mono-sustituidos

Una vez evaluada la reactividad de los compuestos 1-13, se obtuvieron
voltameprogramas ciclicos de estos en presencia de concentraciones crecientes de 1,3-
dietilurea como especie donadora de puente de hidrégeno ([DH]: 0 — 0.13 mol L™?). Los
efectos termodinamicos observados al emplear radicales aniones derivados del

nitrobenceno (1) como receptores de DH se representan en la Figura 5

2pA

16 44 A2
E/V (vs FclFc")

Figura 5. Voltamperogramas ciclicos para 0.001 mol L™ de nitrobenceno (1) disuelto en CH;CN/0.1 mol L
! n-Bu,NPFg, en presencia de concentraciones crecientes de 1,3-dietilurea adicionada (DH): —, [DH] =0
mol L™*; —, [DH] = 0.13 mol L™, ET: carb6n vitreo (0.0079 cm?). v = 0.1 V s™. La flecha indica la direccién
en que ocurrieron los cambios en las sefiales voltamperométricas. I J/l,.: Sefiales de reduccion y de
oxidacion. Epc — Epia = 64 mV

En ausencia de 1,3-dietilurea, los voltamperogramas exhiben un primer proceso de

reduccion reversible asociado a la formacién de un radical anién (Figura 5). Al
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incrementar la concentracion de DH, se observaron desplazamientos del potencial del
sistema hacia valores menos negativos (Figura 5); todos los nitrocompuestos
presentaron este comportamiento sin importar, la naturaleza quimica del sustituyente en
la estructura, o su posicion relativa (orto o para) con respecto al grupo nitro, como se
observa en los voltamperogramas obtenidos a partir de los compuestos 2-13 (Figuras 6

y 7) en la medida que se incrementa la concentracion de DH.

14 A2
E/V (vs Fc/Fc") E/V (vs FcIFc+)

Figura 6. Voltamperogramas ciclicos para 0.001 mol L* de 2-nitrobenzaldehido (6, A), 4-
nitrobenzaldehido (12, B), 2-nitrobenzamida (4, C) y de 4-nitrobenzamida (10, D) disueltos cada uno en
CHsCN/0.1 mol L n-BuNPFs, v =0.1 V s, ET: carbén vitreo (0.0079 cm?), en presencia de
concentraciones crecientes de 1,3-dietilurea adicionada (DH): —, [DH] = 0 mol L™; —, [DH] = 0.13 mol L™,
La flecha indica la direccion del cambio en las sefiales voltamperomeétricas. I, /lp.: sefiales de reduccion y
de oxidacion. Epc — Epa: (A) = 65; (B) = 65; (C) = 70 y; (D) = 65 mV

T T T
-1.6 -1.4 -1.2 -1.0 -1.6
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E/V (vs Fc/Fc") E/V (vs Fc/Fc")

Figura 7. Voltamperogramas ciclicos para 0.001 mol L™ de 2-metoxi-nitrobenceno (2, A), 4-metoxi-
nitrobenceno (8, B), 2-metilnitrobenceno (3, C), 4-metilnitrobenceno (9, D), 2-nitroacetofenona (5, E), 4-
nitrotroacetofenona (11, F), 2-nitrobenzonitrilo (7, G) y de 4-nitrobenzonitrilo (13, H), disueltos cada uno
en CH;CN/n-BusNPFg 0.1 mol LY, en presencia de concentraciones crecientes de 1,3-dietilurea
adicionada (DH): —, [DH] = 0 mol L™; —, [DH] = 0.13 mol L™. v = 0.1 V s™, ET: carbén vitreo (0.0079
cm?). La flecha indica la direccién del cambio en las sefiales voltamperométricas. Epic — Epia: (A) = 70; (B)
=~ 68; (C) = 70; (D) = 66; (E) = 69; (F) =64; (G)=65Y; (H) =64 mV
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Este comportamiento es consistente con el mecanismo descrito en las Ecuaciones 3y 4
e indica interacciones especificas via puentes de hidrégeno, en donde los atomos de
hidrogeno correspondientes al enlace N — H de la 1,3-dietilurea se orientan hacia los
oxigenos del grupo nitro reducido y se enlazan. Dado que esta disposicion atomica se
estabiliza principalmente por resonancia, los atomos implicados en el enlace se
encuentran contenidos en el mismo plano, como se ha reportado para procesos ECHB
[10, 17, 23]. Al no observarse modificaciones importantes en la forma de los
voltamperogramas obtenidos (Figuras 5-7), aun en presencia de concentraciones
elevadas de DH (0.13 mol L), se asume que los resultados estan determinados por un
control termodinamico [12]. Noétese en los voltamperogramas, un mayor efecto
estabilizante de la 1,3-dietilurea sobre los aniones sustituidos con grupos
electrodonadores (Figura 7A-D) en comparacion con los que portan sustituyentes
electroatractores (Figura 7E-H). Con objeto de analizar estas diferencias se obtuvieron
datos de constantes de asociacion, las cuales fueron calculadas empleando la Ecuacién
7, considerando una estequiometria de asociacion 1:1, de manera similar a lo reportado
por Smith y col. [17]. En las Figuras 8 y 9 se muestra el ajuste de los datos

experimentales al modelo de las asociaciones sucesivas.
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Figura 8. Variacion experimental de E;;, en funcion de 1,3-dietilurea adicionada a disoluciones 0.001 mol
L* de los siguientes derivados del nitrobenceno: (o) 4-nitrobenzonitrilo; (e) 2-nitrobenzonitrilo; (m)
nitrobenceno; (A) 4-metil-nitrobenceno; (A) 2-metil-nitrobenceno. La linea sélida representa el ajuste de
los datos experimentales a la Ecuacién 7, considerando una estequiometria de asociacion 1:1.
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Figura 9. Variacion experimental de E,, en funcion de 1,3-dietilurea adicionada a disoluciones 0.001 mol
L™ de los siguientes nitrobencenos sustituidos en posicion orto (A) y en para (B): (¢) metoxi-nitrobenceno;
() nitrobenzaldehido; (m) nitrobenzamida; (A) nitroacetofenona. La linea sélida representa el ajuste de los
datos experimentales a la Ecuacion 7, considerando una estequiometria de asociacion 1:1.

Se observa en las Figuras 8 y 9 que los datos experimentales presentan un buen ajuste
al modelo (Ecuacién 7) si se considera una estequiometria de asociacion 1:1. Como
resultado de los ajustes se obtuvieron constantes de asociacion, las cuales se ordenan
en la Tabla 2 con sus correspondientes errores de ajuste. Cabe aclarar que también se
realizaron estudios con nitrocompuestos incluyendo éteres corona en su estructura
(nitrobenzo-15-corona-5 y nitrobenzo-18-corona-6). Estos sistemas son posibles
precursores para la formacion de estructuras supramoleculares [80, 81],
determinandose los valores de Kb,,isn COrrespondientes (Figura 10). Dichos valores
resultan entre los mas altos obtenidos para la serie de compuestos estudiada, por lo
que en futuros estudios se considera que la formacion de interacciones

supramoleculares sera detectada experimentalmente.
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Figura 10. Voltamperogramas ciclicos y ajuste a la Ecuacion 7 de los datos experimentales para obtener
Kbnisn. considerando una estequiometria de asociacién 1:1 y empleando disoluciones 0.001 mol L™ de
nitrobenzo-15-corona-5 (1) y de nitrobenzo-15-corona-5, disueltos cada uno en CH;CN/0.1 mol L™ n-
BusNPFg, en presencia de concentraciones crecientes del,3-dietilurea adicionada (DH): —, [DH] = 0 mol
LY —, [DH] = 0.13 mol L™. ET: carb6n vitreo (0.0079 cm?). v = 0.1 V s™. La flecha indica la direccién en

que ocurrieron los cambios en las sefiales voltamperométricas

Tabla 2. Valores de E° para los derivados del nitrobenceno estudiados y de sus constantes de asociacién
(Kbapisn) Via puentes de hidrégeno con 1,3-dietilurea, con sus correspondientes errores de ajuste al
considerar una estequiometria de asociacion 1:1.

Compuesto Eup Kbanisn XZ r2
IV (vs Fc/Fc") x 102 /10°
1 -1.539 1.20 + 0.07 0.482 0.991
2 -1.684 2.50 £ 0.35 2.302 0.973
3 -1.638 1.29+0.13 1.267 0.978
4 -1.484 0.56 £ 0.01 0.036 0.999
5 -1.406 0.62 £ 0.02 0.103 0.997
6 -1.301 0.26 £ 0.01 0.046 0.997
7 -1.231 0.26 £ 0.01 0.032 0.998
8 -1.644 1.72 £ 0.19 1.519 0.978
9 -1.582 1.44 + 0.10 0.671 0.988
10 -1.390 0.54 £ 0.02 0.127 0.995
11 -1.319 0.32 £ 0.01 0.079 0.995
12 -1.254 0.21+£0.01 0.081 0.993
13 -1.245 0.21+£0.01 0.066 0.994

En todos los casos el error de ajuste fue inferior al 12% del valor de Kbg,isn

correspondiente (Tabla 2). En general, los resultados demuestran un efecto modulador
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del sustituyente en los derivados del nitrobenceno estudiados sobre su capacidad
receptora de puente de hidrogeno: receptores sustituidos con grupos eletrodonadores
(OCH3 / CH3) presentan valores de Kb,,is, mayores, 2) mientras que los valores de
Kb.nisn SON bajos en sistemas con grupos electroatractores (CONH; / COCH3 / COH /
CN). Estas observaciones concuerdan con las tendencias sugeridas por Smith y col.
[17], en donde la estabilidad de los complejos se incrementa en la medida que el valor
de E°, correspondiente al primer proceso redox del receptor, tiende a ser mas negativo
por efectos del sustituyente. Incluso, al comparar los valores de o, pertenecientes a los
compuestos 8-13 [75], con el logaritmo natural de sus correspondientes valores de
estabilidad, Kb,,is,, S€ encontré una relacion lineal que predice la misma tendencia
(Figura 11).
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Figura 11. Relacion entre o, y Kb,phis, €Xperimentales, correspondientes a los compuestos 8-13

Como ya se menciono, el modelo de Hammett no permite analizar moléculas sustituidas
en posicion orto y ademas [75], el compuesto 12 no ajusté a la relacion. Las posibles
razones por las cuales ocurre esta inconsistencia ya fueron discutidas en la seccién 1.1
y por lo tanto, nuevamente se recurrié a los calculos de quimica cuantica para explicar

los resultados experimentales.
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[11.1.3. Uso del poder electrodonador (w~) para describir la reactividad en

procesos ECHB

Con objeto de analizar el como la estructura quimica de los nitrocompuestos reducidos
determina los cambios en las constantes de asociacion obtenidas experimentalmente
(Tabla 2), se analizé la electrofilicidad (Ecuacion 18) de las especies involucradas en el
proceso, considerando las adecuaciones sugeridas por Gazquez y col. [82]. Estos
autores propusieron que una especie inmersa en un bafio de electrones (Como
analogia, DH es la especie sumergida en los electrones del nitro-radical anién) podia
donar o aceptar carga y resolvieron la Ecuacién 13, en un intervalo de N-1 a N para el
primer caso y en N a N+1 para el segundo. Al graficar E vs N, encontraron graficas con
los siguientes cambios de pendiente: u”y pu* y con las siguientes curvaturas: n"y n".

Supusieron que n=p =W’ yque N y N’ = n. Asi, obtuvieron las siguientes expresiones:

u™ =131+ AE) ut =1(I + 34E) (20)

= %(1 — AE) (21)

A partir de las Ecuaciones 20 y 21 obtuvieron un indice asociado a la donacién de carga
(w’, o poder electrodonador) y uno asociado a la aceptacion de carga (w*, o poder

electroaceptor), definidos de la siguiente manera:

- _ W)? _ BI+4E)?
w = 21 16(I-AE) (22)
+)2 2
Wt = (u*) __ (+34E) 22)

21 16(I-AE)

Este indice ha sido empleado para describir procesos de transferencia electrénica en
muchos compuestos [83-85]. Incluso, se ha utilizado para describir procesos ECHB

[24], aunque en este Ultimo caso al ser utilizado de manera individual, no se encontrd
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una tendencia con los datos experimentales. Con objeto de comparar este indice con
resultados experimentales se empleo la Teoria de los Funcionales de la Densidad, para
obtener los valores de |, AE, w* y de w™ (Tabla 3), que describen a los radicales
aniones (R — ¢ — NO3™) formados a partir de los compuestos 1-13, los cuales participan

en el proceso (ECHB) enlazandose con la 1,3-dietilurea.

Tabla 3. Valores calculados de; potenciales de ionizacién verticales (l), afinidades electrénicas verticales
(AE), poder electroaceptor (w") y; poder electrodonador (w”), para los radicales aniones generados a
partir de los derivados del nitrobenceno estudiados.

Compuesto I/ eV AE / eV w' /eV w /ev
1 3.519 1.200 1.365 3.725
2 3.296 1.025 1.117 3.277
3 3.388 1.062 1.162 3.387
4 3.915 1.667 2.209 5.000
5 3.666 1.353 1.613 4.122
6 3.843 1.896 2.916 5.786
7 3.870 1.788 2.561 5.390
8 3.462 1.066 1.157 3.421
9 3.430 1.071 1.169 3.419
10 3.701 1.666 2.325 5.009
11 3.746 1.837 2.806 5.597
12 3.811 1.992 3.290 6.191
13 3.839 1.895 2.916 5.783

* Todos los datos calculados consideran el efecto del disolvente a través del modelo de Cramer y
Truhlar [71, 72]. Los datos fueron calculados con BHandHLYP/6-311++G(2d,2p).

El analisis de las Ecuaciones 3 y 4 sugiere que la especie rica en electrones en un
proceso ECHB es el radical anién (R — ¢ — NO37), el cual se asocia con el electrofilo
donador de puente de hidrégeno, DH; por lo tanto, debe existir una relacién directa
entre Kb,,isn (Tabla 2) y w™. En la Figura 12 se observa que efectivamente esto sucede.
Es necesario comentar que por definicion, valores bajos de w™ se relacionan con una
gran capacidad para donar carga [82], como se espera que ocurra en moléculas
portando grupos electrodonadores en su estructura (por ej. 3 y 9) y viceversa para
moléculas sustituidas con grupos electroatractores (por €j. 7 'y 13), en donde los valores

de w tienden a ser elevados.
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Figura 12. Relacién entre las constantes de asociacion experimentales y el poder electrodonador
obtenido mediante céalculos de quimica cuantica.

Cabe mencionar que también los valores del poder electroaceptor presentan una buena
tendencia con los datos experimentales de Kb,,s,; Sin embargo, la légica para
comparar este pardmetro con las constantes de asociacidbn sugiere que DH se
comportaria como un donador de electrones, lo que es inconsistente con las
observaciones experimentales, en donde el proton es la especie transferida [86]. En
conclusién, el poder electrodonador permite explicar sistematicamente el efecto del
sustituyente en especies anidnicas, sobre su capacidad receptora de puente de
hidrégeno en procesos ECHB.

Con objeto de visualizar el como los cambios en la capacidad electrodonadora
modifican, en una escala local, la habilidad de transferencia de carga de los radicales
aniones estudiados, se utiliz6 el poder electrodonador local, definido de la siguiente

manera [82]:

2L lowir] = 7 low,ir] @

w (r)=

Donde f~[pw,; 7] s la funcién de Fukui, relacionada con el cambio diferencial en la
densidad electronica debido a un cambio infinitesimal en el nimero de electrones [87].

En procesos que involucran la perdida de una carga por un radical anién, el potencial
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de ionizacion (I) determina la capacidad electrodonadora de la molécula (Ecuacion 22).

Por lo tanto, el indice de Fukui requerido se aproxima empleando el lado de la derivada,

o
o) = P = ) 25)

f‘(r)=(

y el poder electrodonador w~(r), se convierte en una representacion escalada de la
correspondiente funcion de Fukui para el proceso de ionizacién del radical anion. En la
Figura 13 se muestra el cambio en el poder electrodonador ocurrido en los radicales

aniones correspondientes a los compuestos 9y 13.

Figura 13. Poder electrodonador local w~(r), para los radicales anién de (A) 4-metil-nitrobenceno 9, y (B)
4-nitrobenzonitrilo 13. Las isosuperficies son representadas en 0.008 A

De manera visual, los graficos mostrados indican que en el compuesto sustituido con el
grupo electrodonador CHj; los valores de w™(r) son bajos, en la regién correspondiente
al grupo funcional NO,, comparado con los observados en el compuesto que contiene el
sustituyente electroatractor CN; por lo que el sustituyente CHz es un mejor agente
donador de carga y asi, tiene la capacidad de promover la formacién de complejos
altamente estables, como se observo experimentalmente (Tabla 2). Este andlisis puede
extenderse para toda la serie de compuestos estudiados, independientemente de la
posicion del sustituyente (orto o para), como se muestra en la Figura 14; por lo tanto,
este descriptor proporciona una buena alternativa para analizar los cambios en

densidad electrénica en el grupo funcional provocados por un sustituyente dado.
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Figura 14. Poder electrodonador local w™(r), para los radicales aniones del nitrobenceno (1), 2-metoxi-
nitrobenceno (2), 2-metil-nitrobenceno (3), 2-nitrobenzamida (4), 2-nitroacetofenona (5), 2-
nitrobenzaldehido (6), 2-nitrobenzonitrilo (7), 4-metoxi-nitrobenceno (8), 4-metil-nitrobenceno (9), 4-
nitrobenzamida (10), 4-nitroacetofenona (11), 4-nitrobenzaldehido (12) y del 4-nitrobenzonitrilo (13. Las
isosuperficies son representadas en 0.008 A, Coordenadas internas obtenidas para confGrmeros en su
minima energia como radicales aniones. Nivel de calculo: BHandHLYP/6-311++G(2d,2p), considerando
la solvatacion a través del modelo de Cramer y Truhlar [71, 72].

Como se comentd anteriormente, el uso de este indice de manera individual no fue util
para describir tendencias reactivas en quinonas sustituidas [24] y los efectos fueron
explicados a través de una combinacion lineal entre I, AE, carga en el atomo de
oxigeno del dianion de la quinona y un indice restante que no es directamente asociado
al proceso de asociacidon. Aunque la carga sobre el atomo de oxigeno podria estar
relacionada con el proceso de asociacion, no es clara la presencia de | y de AE en la
definicion presentada por estos autores, para analizar tendencias reactivas en procesos
de asociacion. De manera interesante, el coeficiente que multiplica a | es mas alto que
el que multiplica a AE, lo que es consistente con los que se emplean en el calculo de

w~ (Ecuacion 22).
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[11.1.4. Efecto de posibles estequiometrias de interaccidon superiores

Hasta el momento se han descrito complejos con estequiometrias de asociacion 1:1.
Sin embargo, en algunos casos se observaron desviaciones importantes en el ajuste de
los datos experimentales al modelo de las asociaciones sucesivas (Figuras 8 y 9), a
concentraciones elevadas de 1,3-dietilurea ([DH] > 0.09 mol L™). Las causas por las
que puede ocurrir esto son un incremento en la resistencia del sistema [88], por efecto
de las adiciones de urea y posible interaccion superior. Dado que se compenso la caida
O6hmica del sistema, antes de obtener a cada voltamperograma, el primer punto queda
descartado [68, 69]. El segundo punto fue analizado con la ecuacion 7, al considerar

estequiometrias superiores de interaccion, por ejemplo 1:2 (Figuras 15y 16)

1.2 - 1.2 - NO.
NO,
CHO -
] E CHO
NO
-1 '3 i /""—.M - 2
@iCOCHS -1.3 4 M ~a ©
T COCH,
O 1.4 4 NO, N No,
N ©/CONH2
(1
" - 1.4<
Z CONH,
2 1.5-
w ] NO,
NO,
T OCH;, -
-1 -6 -1 OCH3
-1.6
s Y
0.00 0.05 0.10 0.15 0.00 0.05 0.10 0.15
[DH] / mol L™ [DH] / mol L™

Figura 15. Variaciones experimentales de E;», en funcién de 1,3-dietilurea adicionada a disoluciones
0.001 mol L™ de los siguientes nitrobencenos sustituidos en posicién orto (A) y en para (B): (0) metoxi-
nitrobenceno; (o) nitrobenzaldehido; (m) nitrobenzamida; (A) nitroacetofeona. La linea sdlida representa el
ajuste de los datos experimentales a la Ecuacion 7, considerando una estequiometria de asociacion 1:2.
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-1.2

A\

E/V (vs Fc/Fc™)
7

O

0.00 0.65 0.!10 0.15
[DH] / mol L™

Figura 16. Variaciones experimentales de Ej, en funcién de 1,3-dietilurea adicionada a disoluciones
0.001 mol L™ de los siguientes derivados del nitrobenceno: (o) 4-nitrobenzonitrilo; (e) 2-nitrobenzonitrilo;
(w) nitrobenceno; (A) 4-metil-nitrobenceno; (A) 2-metil-Nitrobenceno. La linea soélida representa el ajuste
de los datos experimentales a la Ecuacién 7, considerando una estequiometria de asociacién 1:2.

Tabla 4. Valores de constantes de asociacion (Kb1,nisn ¥ Kb2.0i6n) €ntre derivados del nitrobenceno
reducidos y 1:3-dietilurea, considerando una estequiometria de asociacion 1:2.

Compuesto Kb1anion Kb2anion Y r?
x 10 x 107 /10°

1 0.83+£0.03 0.05+0.01
2 1.21 +0.04 0.13+0.01 0.034 0.999
3 0.69 £ 0.02 0.10 £ 0.01 0.038 0.999
4 0.52 £ 0.01 0.01 £0.01 0.022 0.999
5 0.53+0.02 0.02 £ 0.01 0.050 0.998
6 0.24 +£0.01 0.01 +£0.01 0.034 0.997
7 0.24 £ 0.01 0.01 £0.01 0.024 0.998
8 0.92 £ 0.03 0.10+0.01 0.037 0.999
9 0.96 + 0.04 0.06 £ 0.01 0.062 0.999
10 0.44 + 0.02 0.01 +£0.01 0.038 0.998
11 0.26 £ 0.01 0.02 £ 0.01 0.026 0.998
12 0.18 £ 0.01 0.01 £0.01 0.051 0.995
13 0.21 +£0.01 --- --- ---

---: resultado no proporcionado por el modelo
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En las Figuras 10 y 11 se observan desviaciones experimentales superiores en aquellos
compuestos portando en su estructura sustituyentes de naturaleza electrodonadora
(OCH3 / CHgz). Aunado a esto, los datos ordenados en la Tabla 2 demuestran errores de
ajuste superiores para estos casos en comparacion con las moléculas sustituidas con
grupos electroatractores (CONH; / COCH3z / CHO / CN). De forma interesante, en las
graficas mostradas en las Figuras 15 y 16 no se observan desviaciones importantes y el
error de ajuste disminuye considerablemente (Tabla 4), particularmente para el caso de
los compuestos portadores de sustituyentes electrodonadores. Como consecuencia de
la disminucion del error, en el caso de los compuestos sustituidos con grupos
electrodonadores, el modelo proporciona valores considerables para una segunda
constante de asociacion (Kb2,,;s, X102 > 0.05, 0.01); estos resultados sugieren que los
sustituyentes OCH3 y CH3 (independientemente de su posicién con respecto al grupo
nitro) ejercen un fuerte efecto en los procesos ECHB, favoreciendo la formacion de
complejos con estequiometrias de asociacion 1:2, en donde una segunda molécula de
DH se enlaza con el primer complejo formado. Cabe mencionar que si se siguen
analizando los resultados considerando estequiometrias superiores a la 1:2, el modelo
continta arrojando valores de constantes de interaccion, como se ejemplifica en la

Tabla 5 con los datos obtenidos para los compuestos 2 y 13.

Tabla 5. Valores de constantes de asociacion entre aniones derivados del nitrobenceno y 1,3-dietilurea,
considerando estequiometrias de asociacion 1:1 (Kbgnisn), 1:2 (Kb1y 2,4i6n) Y 1:3 (Kb1 — 3% 5i¢n)

Comp- Kbani()n Kblani(’)n szani()n Kbl*ani(’)n KbZ*anién Kb?’*anién
x 10 x 107 x 107 x 107 x 107 x 107
8 1.72 +0.19 0.92 £ 0.03 0.10+0.01 0.93+£0.05 0.11+£0.01 0.01+£0.01
13 0.21+0.01 0.21+£0.01 Negativo Negativo

Los resultados (Tabla 5) sugieren que no es posible la formacion de complejos con
estequiometrias 1:3, debido a que su consideracién produjo valores para una tercera
interaccién, pero el error relativo es tan grande que su magnitud es del tamafio de la
constante arrojada. En el caso del compuesto 13 las constantes obtenidas al considerar
asociaciones superiores resultaron negativas, lo que resulta incongruente con los
procesos aqui analizados, debido a que indicaria un proceso de disociacion. En el

compuesto 8, la similitud de los valores de Kb1,,;s, con los de Kb1*,,isn, 10S de Kb2,,isn
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con los de Kb2*,,i¢n Y |2 disminucién en el error de ajuste indican la evolucion de
complejos con estequiometrias 1:2. Este procedimiento se realiz0 para todos los
derivados del nitrobenceno estudiados. Los resultados descartan estequiometrias
superiores de asociacién en el caso de las especies portadoras de sustituyentes
electroatractores, mientras que también revelan la formacion de complejos 1:2 cuando
al receptor contiene en su estructura grupos electrodonadores. En la literatura solo se
han reportado estequiometrias de asociacion 1:1 para este tipo de sistemas [17]. En
estudios previos, Pérez propuso la siguiente disposicibn quimica para explicar
estequiometrias 1:2 formadas entre nitrocompuestos y 1,3-dimetilurea como DH [23]:

Figura 17.Estructura conformacional para un radical anion derivado del nitrobenceno enlazado con dos
moléculas de 1,3-dimetilurea, optimizada mediante el método PBEOQ/6-311++G(3df, 3pd) [23].

Se propone entonces un estudio tedrico para validar una disposicién quimica similar a
la sugerida por Pérez [23], que describa los sistemas 1:2 aqui analizados, en donde los
atomos de hidrégeno correspondientes al enlace N — H de una segunda urea también
se orientan hacia los oxigenos del grupo nitro del primer complejo formado, pero al
enlazarse interactlan con la primera urea asociada, de tal manera que al final ambas
quedan orientadas fuera del plano con respecto al que se encuentra al anillo bencénico.
No se realizé dicho estudio tedrico y dado que esta fuera del ambito de este trabajo, ya
gue el principal objetivo es el analisis de los efectos de la estructura quimica, tanto del
receptor como del donador de DH, sobre la estabilidad de formacién de complejos en
procesos ECHB. A continuacién se analiza el efecto que provoca un donador de DH

con estructura quimica diferente
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[11.1.5. Efecto de la estructura del donador de puente de hidrégeno en procesos
ECHB

En esta seccion se analiza el efecto de la estructura quimica del donador sobre la
estabilidad de formaciéon de complejos con los nitrocompuestos estudiados en las
secciones anteriores. En estudios previos se obtuvieron constantes de asociacion entre
nitrocompuestos reducidos y 1,3-dimetilurea como especie donadora [23]; sin embargo,
dichos resultados resultaron inconsistentes con los obtenidos en este trabajo, debido a
que la forma de los voltamperogramas obtenidos sugiere la evolucion de otros procesos
que no pueden ser explicados en funcién de las estructuras analizadas. Por lo tanto, fue
necesario estabilizar nuevamente con 1,3-dimetilurea (26) radicales aniones
electrogenerados a partir de los compuestos 1-13. Los resultados demuestran sistemas
reversibles consistentes con los observados al utilizar 1,3-dietilurea (Figuras 5-7), como

se ejemplifica a continuacion:

pa \MLA

pc A

¥ T T T T f T T ¥
-1.8 -1.6 -1.4 -1.4 -1.2 -1.0
+
E/V (vs Fc/Fc') E /V (vs Fc/Fc')
Figura 18. Voltamperogramas ciclicos para 0.001 mol L™ de 4-metoxi-nitrobenceno (8, A) y de 2-
nitrobenzonitrilo (7, B), disueltos cada uno en CH3;CN/n-BusNPFs; 0.1 mol L, en presencia de

concentraciones crecientes de 1,3-dimetilurea (DH): —, [DH] = 0 mol Lt —, [DH] = 0.09 mol LY v=0.1V
s, ET: carbon vitreo (0.0079 cm?).

El valor de las constantes de interaccion fueron obtenidas también utilizando el modelo
de las asociaciones sucesivas (Ecuacion 7). Los resultados obtenidos se ordenan en la
Tabla 6 y se comparan con los ordenados en la Tabla 2.
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Tabla 6. Valores de constantes de asociacion (Kb,,isn) para complejos formados entre nitrocompuestos
mono-sustituidos y ureas, considerando estequiometrias de asociacion 1:1

Compuesto 1,3-dietilurea 1,3-dimetilurea

Kbanic’)n Kbanién

x 107 x 107
1 1.20 + 0.07 1.41 £ 0.06
2 2.50+0.35 3.67£0.54
3 1.29+0.13 1.95+0.08
4 0.56 + 0.01 0.49+0.01
5 0.62 £ 0.02 0.51+0.01
6 0.26 £ 0.01 0.24 £ 0.02
7 0.26 + 0.01 0.26 £ 0.01
8 1.72+0.19 2.64 +0.25
9 1.44 +0.10 2.00+£0.13
10 0.54 £ 0.02 0.59 £ 0.01
11 0.32+0.01 0.27 £0.01
12 0.21£0.01 0.21£0.01
13 0.21+£0.01 0.28 £ 0.01

Independientemente de la urea que se utilice en los procesos ECHB estudiados, los
resultados revelan tendencias similares, en donde la estabilidad de los complejos
formados depende de la naturaleza del sustituyente en los receptores anidnicos: grupos
electrodonadores incrementan la estabilidad, mientras que los electroatractores tienden
a disminuirla. En contraste, una modificacion en la estructura quimica del receptor
también produce efectos moduladores: al comparar los valores de Kb,,is, obtenidos
cuando el donador es 1,2-dietilurea con los adquiridos con 1,3-dimetilurea como DH, se
observo que esta Ultima especie tiene la capacidad de formar complejos mucho mas
estables con los aniones. Cabe mencionar que aunque el modelo también sugiere
estequiometrias 1:2 al utilizar 1,3-dimietilurea, y proporciona valores de Kb,pjs, CON
tendencias similares a las obtenidas al emplear 1,3-dietilurea, solo se ordenaron los
datos obtenidos al considerar una estequiometria 1:1, debido a que el principal efecto
de la estructura quimica se ve reflejado en la primera asociacion. Se concluye entonces
gue la estabilidad de los agregados formados en los procesos ECHB estudiados
también depende de la estructura quimica del donador de DH y posiblemente, su efecto
esté regulado por el grado de acidez, indicando que en la medida que esta aumente, la
interaccion entre las especies sera mucho mas fuerte, como sucedié en los sistemas

estudiados por Smith y col. [17, 19], al emplear 1,3-difenilurea como DH.
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[11.1.6. CONCLUSIONES

Se estudiaron mediante la técnica de voltamperometria ciclica procesos de formacion
de puentes de hidrogeno controlados electroquimicamente (ECHB) en acetonitrilo,
utilizando radicales aniones electrogenerados a partir de derivados del nitrobenceno
como receptores del puente de hidrogeno proporcionado por moléculas de 1,3-dietiurea
y de 1,3-dimetilurea. Los resultados demuestran un control termodindmico para los

procesos ECHB analizados.

Se obtuvieron constantes de asociacion que revelan un efecto modulador del
sustituyente sobre la estabilidad de los complejos formados: grupos electrodonadores
incrementan la estabilidad (OCH3 / CHg), mientras que los electroatractores (CONH, /
COCH3 / COH / CN) tienden a disminuirla. Dicho efecto de sustituyente fue
parametrizado a través de un indice de la reactividad quimica, denominado poder
electrodonador (w"), el cual, también permitié el andlisis de sistemas con propiedades
gque no pueden ser analizadas empleando el modelo de Hammett. w~ se relaciona
conceptualmente al proceso ECHB, en donde los radicales aniones actlan
experimentalmente como agentes electrodonadores para las especies donadoras de
puente electrofilicas. El efecto del sustituyente fue visiblemente representado mediante
el empleo del poder electrodonador local, w=(r), que explica que las diferencias

experimentales se deben a un decremento de este valor en el grupo nitro.

Algunos sistemas sugieren estequiometrias de asociacion 1:2, en donde una segunda
molécula de 1,3-dietilurea se asocia con el primer complejo formado. Al emplear 1,3-
dimetilurea como donadora de puente, se observo que esta tiene la capacidad de
formar puentes mucho mas estables que la 1,3-dietilurea con los nitrocompuestos en su

forma reducida.

45



l11.1.7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

[1]. J. - M. Lehn. Chem. Sci. 1994, 106, 915-922.
[2]. J. - M. Lehn. Eur. Rev. 2009, 17, 263-280.
[3]. J. - M. Lehn. Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 151-160.

[4]. S. A. Coulocheri, D. G. Pigis, K. A. Papavassiliou, A. G. Papavassiliou. Biochimie.
2007, 89, 1291-1303.

[5]. B. Koji¢-Prodi¢, K. Mol¢anov. Acta Chim. Slov. 2008, 55, 692-708.
[6]. A. R. Fersht. TIBS. 1987, 12, 301-304.

[7]. E. Arunan, G. R. Desiraju, R. A. Klein, J. Sadlej, S. Scheiner, I. Alkorta, D. C. Clary,
R. H. Crabtree, J. J. Dannenberg, P. Hobza, H. G. Kjaergaard, A. C. Legon, B.
Mennucci, D. J. Nesbitt. Pure Appl. Chem. 2011, 83, 1619-1636.

[8]. E. Arunan, G. R. Desiraju, R. A. Klein, J. Sadlej, S. Scheiner, I. Alkorta, D. C. Clary,
R. H. Crabtree, J. J. Dannenberg, P. Hobza, H. G. Kjaergaard, A. C. Legon, B.
Mennucci, D. J. Nesbitt. Pure Appl. Chem. 2011, 83, 1637-1641.

[9]. Y. V. Novakovskaya. Russian Journal of Physical Chemistry A. 2012, 86, 1385-
1398.

[10]. D.K. Smith. Electrochemically Controlled H-Bonding. Electrochemistry of functional
supramolecular systems, P. Ceroni, A. Credi, M. Venturi (editors), chapter 1. John Wiley
& Sons Inc. Hoboken, New Jersey, 2010. 1-32.

[11]. P. L. Boulas, M. Gomez-Kaifer, L. Echegoyen. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37,
216-247.

[12]. V. Balzani, A. Credi, M. Venturi. Molecular Devices and Machines. Concepts and
Perspectives for the Nanoworld. 2nd Ed. WILEY-VCH. 2008, 1-134pp. ISBN: 978-3-527-
31800-1.

[13]. L. Echegoyen, H. Hidalgo, G. R. Stevenson.The J. of Phys. Chem. 1973, 77, 2649-
2652.

46



[14]. G. R. Stevenson, L. Echegoyen, H. Hidalgo.The J. of Phys. Chem. 1973, 77, 2339-
2342.

[15]. L. Echegoyen, A. E. Kaifer. Kluwer Academic Publishers. 2011, vol. 485: 492 p.
Doi: 10.1007/978-94-009-0317-3.

[16]. Y. Li, T. Park, J. K. Quansah, S. C. Zimmerman. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133,
17118-17121.

[17]. J. Bu, N. D. Lilienthal, J. E. Woods, C. E. Nohrden, K. T. Hoang, D. Truong, D. K.
Smith. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 6423-6429.

[18]. B. J. Jordan, M. A. Pollier, L. A. Miller, C. Tiernan, G. Clavier, P. Audebert, V. M.
Rotello. Org. Lett. 2007, 9, 2835-2838.

[19]. C. Chan-Leonor, S. L. Martin, D. K. Smith. J. Org. Chem. 2005, 70, 10817-10822.

[20]. A. Altieri, F. G. Gaitti, E. R. Kay, D. A. Leigh, D. Martel, F. Paolucci, A. M. Z. Slawin,
J. K. Wong. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 8644-8654.

[21]. J. - M. Lehn. Journal of Inclusion Phenomena. 1988, 6, 351-396.

[22]. M. Gomez, F. J. Gonzélez, |I. Gonzélez. J. of Electrochem. Soc. 2003, 150, E527-
E534.

[23]. A. I. Pérez Jiménez. Caracterizacion de la Dindmica de Transferencia de Carga y
Efecto de la Estabilidad de Radicales Anidn en Presencia de Asociaciones por Puente
de Hidrégeno y Transferencia Protdnica. Tesis de Maestria. CIDETEQ, Querétaro.
2013.

[24]. A. Galano, M. Gémez, F. J. Gonzalez, |. Gonzalez. J. Phys. Chem. A. 2012, 116,
10638-10645.

[25]. M. G. Hernandez. Efectos de la asociacion por puentes de hidrégeno en la
reduccion electroquimica de quinonas. Andlisis cuantitativo en base a medidas de
potencial y corriente. [Tesis de doctorado]. UAM-Iztapalapa, México. Departamento de
Quimica. 2004.

[26]. Hsu-Chun Cheng, Kuo Yuan Chiu, Yi-Jung Tu, Te-Fang Yang, Yuhlong Oliver Su.

Org. Lett. 2013, 15, 3868-3871.
47



[27]. M. Gomez, F. J. Gonzalez, |. Gonzalez. Electroanalysis. 2003, 15, 635-645.
[28]. M. Gomez, F. J. Gonzélez, I. Gonzéalez. 2005, 578, 193-202.
[29]. Neeraj Gupta, Henry Linschitz. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 6384-6391.

[30].M. Aguilar-Martinez, N. A. Marcias-Ruvalcaba, J. A. Bautista-Martinez, M. Gémez,
F. J. Gonzélez, |. Gonzalez. Current Organic Chemistry. 2004, 8, 1721-1738.

[31]. V. Amendola, L. Fabbrizzi, L. Mosca. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 3889-3915.

[32]. C. S. Wilcox, E. Kim, D. Romano, L. H. Kuo, A. L. Burt, D. P. Curran. Tetrahedron.
1995, 51, 621-634.

[33]. G. Baggi, M. Boiocchi, L. Fabbrizzi, L. Mosca. Chem. Eur. J. 2011, 17, 9423-94309.

[34]. M. Boiocchi, L. Del Boca, D. E. Gbmez, L. Fabbrizzi, M. Licchelli, E. Monzani. J.
Am. Chem. Soc. 2004, 126, 16507-16514.

[35]. L. Atzori, I. A. Cotgreave, P. Moldéus. 1990. Critical events in the toxicity of redox
active drugs. p. 229-235. En: G. E. Adams, A. Breccia, M. Fielden, P. Wardman, (ed),

Selective activation of drugs by redox processes. Plenum Press, New York, N. Y.

[36]. M. Vidakovic, C. R. Crossnoe, C. Neidre, K. Kim, K. L. Krause, J. P. Germanas.
2003, 46, 302-308.

[37]. A. E. Kaifer. Acc. Chem. Res. 1999, 32, 62-71.

[38]. E. Martinez, C. Frontana. Phys. Chem. Chem. Phys. 2014. DOI:
10.1039/C3CP55106G.

[39]. E. Martinez-Gonzalez, C. Frontana. J. Org. Chem. 2014. 79, 1131-1137.
[40]. J. H. Tocher, D. I. Edwards. Biochem, Pharmacol. 1995, 50, 1367.

[41]. F. C. De Abreu, J. Tonholo, O. L. Bottecchia, C. L. Zani, M. O. F. Goulart, J.
Electroanal. Chem. 1999, 462, 195.

[42]. S. N. J. Moreno, R. Docampo. Environmental Health Perspectives. 1995, 64,199-
208.

[43]. T. M. Krygowski, B. T. Stepien. Chem. Rev. 2005, 105, 3482-3512.
48



[44]. O. Exner, T. M. Krygowski. Chem. Soc. Rev. 1996, 25, 71-75.
[45]. A. H. Maki, D. H. Geske. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 1852-1860.
[46]. G. Cooke, V. M. Rotello. Chem. Soc. Rev. 2002, 31, 275-286.

[47]. A. J. Bard, L. R. Faulkner. Electrochemical Methods. Fundamentals and

Applications. John Wiley & Sons, Inc. Publishers: New York. 1980.
[48]. J. H. Tocher, D. I. Edwards. Free Rad. Res. Comms. 1988, 4, 269-276.

[49]. M. A. Syroeshkin, A. S. Mendkovick, L. V. Mikhal chenco, A. Rusakov, V. P.
Gultyai. Russian Chemical Bulletin, International Edition. 2009, 58, 468-472.

[50]. A. S. Mendkovich, M. A. Syroeshkin, L. V. Mikhalchenko, A, |. Rusakov, V. P.
ultyai. Russian Chemical Bulletin, International Edition. 2008, 57, 1492-1495.

[51]. M. Mohammad, A. Rauf, S. Rauf, M. Tarig. J. Phys. Org. Chem. 2012, 25, 1269-
1274.

[52]. M. F. Nielsen, V. D. Parker. Acta Chemica Scandinavica B. 1988, 42, 93-100.

[53]. M. Gomez, I. Gonzalez, F. Gonzalez, R. Vargas, J. Garza. Electrochemistry
Comunications. 2003, 5, 12-15.

[54]. B. Uno, N. Okumura, M. Goto, K. Kano. J. Org. Chem. 200, 65, 1448.
[55]. L. P. Hammett. J. Am. Chem. Soc. 1937, 59, 96-103.

[56]. P. Zuman. Substituent Effects in Organic Pollarography. Plenum Press, New York.
1967. 384 pp.

[57]. F. lllas, J. M. Ricart. Quimica Cuéantica en materia condensada: aplicacion al
estudio de superficies, quimisorcion catalisis heterogénea y propiedades de sélidos.
217-280 pp. En; Juan Andrés, Juan Beltrdn. Quimica Teérica y Computacional.
UNIVERSITAT JAUME. 2000. ISBN: 84-8021-312-4.

[58]. H. Chermette. J. of Comput. Chem. 1999, 20, 129-154.
[59]. P. K. Chattaraj, U. Sarkar, D. R. Roy. Chem. Rev. 2006, 106, 2065-2091.

[60]. R. Parr, L. V. Szentpaly, S. Liu. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 1922-1924.
49



[61]. R. G. Parr, W. T. Yang, Density Functional Theory of Atoms and Molecules, Oxford
University Press, New York, 1989.

[62]. H. Chermette, J. Comput. Chem. 1999, 20, 129-154.

[63]. P. Geerlings, F. De Proft, W. Langenaeker, Chem. Rev. 2003, 103, 1793-1873.
[64]. P. K. Chattaraj, U. Sarkar, D. R. Roy, Chem. Rev. 2006, 106, 2065-2091.

[65]. J. L. Gazquez, J. Mex. Chem. Soc. 2008, 52, 3-10.

[66]. R. G. Parr, R. A. Donnelly, M. Levy, W. E. Palke, J. Chem. Phys. 1978, 68, 3801-
3807.

[67]. R. G. Parr, R. G. Pearson, J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 7512-7516.

[68]. D.K. Roe. Overcoming Solution Resistance with Stability and Grace in
Potentiostatic Circuits in Laboratory Techniques in Electroanalytical Chemistry; P. T.

Kissinger, W. R. Heineman, Eds.; Marcel Dekker, Inc: New York, 1996.
[69]. P. He. L. R. Faulkner. Anal. Chem. 1986, 58, 517-523.

[70]. Gaussian 09, Revision B.01, M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E.
Scuseria, M. A. Robb, J. R. Cheeseman, G. Scalmani, V. Barone, B. Mennucci, G. A.
Petersson, H. Nakatsuji, M. Caricato, X. Li, H. P. Hratchian, A. F. Izmaylov, J. Bloino, G.
Zheng, J. L. Sonnenberg, M. Hada, M. Ehara, K. Toyota, R. Fukuda, J. Hasegawa, M.
Ishida, T. Nakajima, Y. Honda, O. Kitao, H. Nakai, T. Vreven, J. A. Montgomery, Jr., J.
E. Peralta, F. Ogliaro, M. Bearpark, J. J. Heyd, E. Brothers, K. N. Kudin, V. N.
Staroverov, T. Keith, R. Kobayashi, J. Normand, K. Raghavachari, A. Rendell, J. C.
Burant, S. S. lyengar, J. Tomasi, M. Cossi, N. Rega, J. M. Millam, M. Klene, J. E. Knox,
J. B. Cross, V. Bakken, C. Adamo, J. Jaramillo, R. Gomperts, R. E. Stratmann, O.
Yazyev, A. J. Austin, R. Cammi, C. Pomelli, J. W. Ochterski, R. L. Martin, K. Morokuma,
V. G. Zakrzewski, G. A. Voth, P. Salvador, J. J. Dannenberg, S. Dapprich, A. D. Daniels,
O. Farkas, J. B. Foresman, J. V. Ortiz, J. Cioslowski, and D. J. Fox, Gaussian, Inc.,
Wallingford CT, 2010.

[71]. A. V. Marenich, C. J. Cramer, D. G. Truhlar. J. Phys. Chem. B, 2009, 113, 6378—
6396.

50



[72]. Y. Zhao, N. E. Schultz, D. G. Truhlar. J. Chem. Theo. Comput. 2006, 2, 364-382.
[73]. C Hansch, A. Leo, R. W. Taft. Chem. Rev. 1991, 91, 165-195.

[74]. P. Wardman. 1990. Prediction and measurement of redox properties of drugs and
biomolecules. p. 11-24. En: G. E. Adams, A. Breccia, M. Fielden, P. Wardman, (ed),
Selective activation of drugs by redox processes. Plenum Press, New York, N. Y.

[75]. C. Hansch, A. Leo, R. W. Taft. Chem. Rev. 1991, 91, 165-195.

[76]. C. Frontana, A. Vazquez-Mayagoita, J. Garza, R. Vargas, |. Gonzélez. J. Phys.
Chem. A. 2006, 110, 9411-9419.

[77]. S. V. Jovanic, M. Tosic, M. G. Simic. J. Phys. Chem. 1991, 95, 10824-10827.

[78]. G. Armendariz-Vidales, E. Martinez-Gonzalez, H. J. Cuevas-Fernandez, D. O.
Fernandez-Campos, R. C. Burgos-Castillo, C. Frontana. Electrochimica Acta. 2013,
110, 628-633.

[79]. G. Briegleg. Angew. Chem. Internat. Edit. 1964, 3, 617-632.

[80]. R. D. Rogers, R. F. Henry, A. N. Rollins. Journal of inclusion phenomena and
molecular recognition in chemistry. 1992, 13, 219-232.

[81]. R. Ungaro, B. E. Haj, J. Smid. J. Am. Chem. Soc. 1996, 98, 5198-5202.
[82]. J. L. Gazquez, A. Cedillo, A. Vela, J. Phys. Chem. A, 2007, 111, 1966-1970.

[83]. J. Cerezo, J. Zuiiiga, A. Bastida, A. Requena, J. Phys. Chem. A, 2012, 116, 3496-
3506.

[84]. A. Martinez, J. Phys. Chem. B 2009, 113, 4915-4921.
[85]. P. Jaramillo, P. Pérez, P. Fuentealba, J. Phys. Chem. A 2009, 113, 6812-6817.

[86]. J. Bonin, C. Constentin, M. Robert, J.-M. Savéant, C. Tard, Acc. Chem. Res. 2012,
45, 372-381.

[87]. Parr, R. G., Yang, W. T. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 4049-4050.

[88]. J.- M. Savéant. Elements of molecular and biomolecular electrochemistry. Wiley

interscience. 2006, 1-75. p.
51



Capitulo 111.2. Analisis de isémeros del dinitrobenceno y 1,3-dinitrobecenos mono-

sustituidos en posicion 5

En el capitulo 1ll.L1 se analiz6 el efecto del sustituyente en radicales aniones
electrogenerados a partir de derivados del nitrobenceno sobre su capacidad receptora
de puente de hidrogeno. Este trabajo se enfoca en estudiar aquellas modificaciones en
la estructura quimica del receptor que produzcan cambios en la estabilidad de los
puentes formados en procesos ECHB. Por lo que en esta seccidon se emplearon
derivados del dinitrobenceno (Esquema 7) para establecer el efecto: 1) de un segundo
grupo funcional en el receptor y; 2) del sustituyente en procesos ECHB al emplear
meta-dinitrobencenos sustituidos en posicion 5. Dichos sistemas son relevantes debido
a que pueden reducirse en medio aprético y formar tanto aniones como dianiones
estables (Ecuacion 26) [19, 89, 90], siendo esta Ultima especie capaz de formar puentes
con urea mucho mas fuertes (Kbgianisn = 1 X 10%) que los aniones (Kbapnisn = 1 X 10°) [10,
17, 19]. Ademas, el hecho de tener dos grupos nitro en la estructura del receptor
conduce a la posibilidad de formar complejos con al menos una estequiometria de
asociacion 1:2, como lo demostraron Smith y col. [19], al utilizar 1,3-difenilurea como

DH y como receptor al 1,4-dinitrobenceno (Esquema 8).

NO, NO, NO, NO, NO,
O @ Q Q (5
NO; F3C NOz  H,N NO,
N02

16 17 18 19 20

Esquema 7.Estructura quimica de los dinitrobencenos estudiados en esta seccion

AT +e” 2 A% E?  (26)
Ar Ar
Q O +2e N=H----Q Q---"H-N
IN@—N\ o= -} ;N:C>:N (- =0
o ‘0 *+2urea N-H----0 O----H-N
A’ Ar

Esquema 8. Interruptor molecular con estequiometria de asociacion 1:2 [19].
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[11.2.1. Comportamiento experimental de procesos ECHB en isdémeros del
dinitrobeceno y efectos moleculares considerando tanto dismutaciéon como

valores de oy

Se obtuvo la caracterizacion voltamperométrica hasta el segundo proceso de reduccion
para los tres isomeros del dinitrobenceno. Los voltamperogramas obtenidos se

muestran a continuacion:

NO
NO, 2

B No, G NO,

-1'.8 ' -1'.6 ' -1'.4 ' -1'.2 ' -1'.0 -1'_5 ' -1'_4 ' -1'_2 ' -1'_0 ' -o'_s
+
E/V (vs Fc/Fc’) E/V (vs Fc/Fc')
lpa
2pA

NO,
NO,

16 A4 A2 40 08
E/V (vs Fc/Fc")

Figura 19. Voltamperogramas ciclicos para 0.001 mol L™ de 1,2-dinitrobenceno (16, A), 1,3-
dinitrobenceno (17, B) y de 1,4-dinitrobenceno (18, C), disueltos cada uno en CH3;CN/0.1 mol L* n-
Bu,NPFs, v = 0.1 V s, ET: carbon vitreo (0.0079 cm?). Se muestran las sefiales catédica y la anddica
que caracterizan al primer proceso deduccion (l,c/lya) Y también las correspondientes al segundo proceso

(/).
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Los isomeros del dinitrobenceno exhiben dos ondas voltamperométricas reversibles en
medio aprotico: una caracterizada por las sefiales de reduccion llpc y Ilya, que se asocia
a la entrada de un electron para la formacion de un radical anion (Ecuacion 2) y otra
que es caracterizada por las sefiales llpc y llpa, que corresponde a la entrada de un
segundo electrén a la molécula para formar a un diradical (Ecuacion 26). En la Tabla 7
se ordena el valor de los parametros termodinamicos que describen la energética de

cada proceso.

Tabla 7. Valores de E° y de las diferencias energéticas existentes entre la formacién del radical anién y el
dianion (Eg)2 - ES)Z) para los tres isomeros del dinitrobenceno.

Compuiesio B 6 B — B3
E /V (vs Fc/Fc") E /V (vs Fc/Fc") \Y
16 -1.207 -1.497 -0.290
17 -1.295 -1.659 -0.364
18 -1.079 -1.295 -0.216

Se muestran los datos correspondientes al anion (1) y al dianién, (2).

De manera inicial y analoga al tratamiento presentado para los compuestos
anteriormente discutidos a continuacion se presenta el analisis para estos sistemas.
Aungue los tres isomeros contienen la misma composicion quimica (Tabla 7) la energia
requerida para transformar a cada uno a sus correspondientes radicales aniones y
dianiones es diferente. Con objeto de analizar estas diferencias se consideré, a uno de
los dos grupos nitro actuando como grupo funcional y al otro por su naturaleza como
sustituyente electroatractor, como se espera que ocurra durante la entrada de un
electron a la molécula. Bajo estas consideraciones, es posible comparar valores de oy

pertenecientes a los compuestos 17 y 18 con sus correspondientes valores de ES)Z

empleando al nitrobenceno (1) como una molécula de base. El nitrobenceno es la

€Y

especie que exhibe los valores de E; ;

mas negativos de la serie comparada y el para-

dinitrobenceno la que presenta los valores de ES)Z menos negativos (-1.539 > -1.295 > -

1.079 V). Por otra parte, el valor de o, correspondiente al nitrobenceno es el mas bajo
de la serie y el mas elevado corresponde al para-dinitrobenceno (0 < 0.71 < 0.78) [75];

por lo que dichas variaciones experimentales de ES)Z se asocian con una mayor

capacidad estabilizadora de energia por parte del sustituyente, al localizarse en
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posicién para con respecto al grupo funcional, que cuando se localiza en posicién meta.
Se sugiere que en el compuesto 16 ocurre un efecto similar al sucedido en el para-
dinitrobenceno debido que ambas son moléculas simétricas [91, 92]. En la Tabla 7 se
observa que dicho efecto de sustituyente se extiende hasta el segundo proceso de

reduccion y con las mismas tendencias.

En mecanismos tipo E;E, como los que se muestran en la Figura 19, existe un equilibrio
llamado de comproporcionacion y de desproporcionaciébn entre especies neutras,
radicales aniones y dianiones, de acuerdo a la siguiente expresion [93]:

24" =2 A+ A% (27)

Una forma de evaluar en qué sentido la reaccion es favorecida es calculando una

constante llamada de desproporcionacion (Kg;s), definida a continuacion:

RT

_ @ _p@
<?) InKgisp = Eijy —Eyp ) (28)

Si K45y €S pequeiia, la reaccion se favorece hacia el lado izquierdo y viceversa para
valores elevados. A partir de los datos ordenados en la Tabla 7 se obtuvieron valores
de Ky;sp- El compuesto 17 revel6 el valor de Ky;5, mas bajo, mientras que el 18 el mas
pequefio (InKy;s,=;-14.17 < -11.29 < -8.41), indicando que el isébmero sustituido en
posicibn meta produce los radicales aniones mas estables. No fue posible evaluar la
estabilidad de los radicales dianiones a partir de esta estrategia, debido a que la
entrada de un tercer electron produce una onda voltamperométrica irreversible. Con
objeto de analizar el efecto de la 1,3-dietilurea (25) sobre el primer proceso de
reduccion de cada uno de los isomeros del dinitrobenceno, se obtuvieron
voltamperogramas ciclicos para dichos compuestos (16-18) en presencia de
concentraciones crecientes de 1,3-dietilurea (0.00-0.13 mol L™). Los voltamperogramas

obtenidos se presentan a continuacion:
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A C NO,

14 43 42 41 1.0 A5 14 A3 12 -4 142 41 10 -09 -0.8
E/V (vs FclFc*) E/V (vs FclFc*) E/V (vs FciFc*)

Figura 20. Voltamperogramas ciclicos para 0.001 mol L* de 1,2-dinitrobenceneo (16, A), 1,3-

dinitrobenceno (17, B) y de 1,4-dinitrobeceno (18, C), disueltos cada uno en CH3CN/0.1 mol L n-

Bus;NPFg, en presencia de concentraciones crecientes de 1,3-dietilurea adicionada (DH): —, [DH] = 0.00

mol L"; -, [DH] = 0.01 mol L™, —, [DH] = 0.03 mol Ly ----, [DH] = 0.07 mol L™*. v= 0.1 V s™, ET: carb6n

vitreo (0.0079 cmz). La flecha indica la direccién en la que ocurrieron los desplazamientos

En ausencia de 1,3-dietilurea, los voltamperogramas exhiben un primer proceso de
reduccion reversible asociado a la formacion de un radical anion (Figura 20, sefales
lhallpc). Se ha estudiado el proceso ECHB empleando como receptores moléculas con
dos idénticos sitios de enlace (quinonas) [29]. Los autores reportan que las

asociaciones ocurren hasta formarse el radical dianién (Ecuacion 26). En este caso, la

@

adicion de urea produjo desplazamientos de 1/2

hacia valores menos negativos (Figura

20, lpallpc) y la separacion entre las sefiales lpa e lpc fue superior a 58 mV,
manteniéndose Epc-Epa practicamente constante aun en presencia de urea (Epic-Epia
compuesto; 16, = 67 mV; 17, = 66 mV; 18, = 64 mV). Por lo que este comportamiento
indica la formacién de puentes de hidrogeno entre los radicales aniones y la urea [10,
17]. Cabe destacar, que no fue posible adquirir informacién termodinamica para el
compuesto 18 a concentraciones de urea superiores a 0.01 mol L™ (Figura 20C), debido
a que la onda voltamperométrica correspondiente al segundo proceso de reduccion
comienza a emerger dentro de la primera. En el compuesto 16 (Figura 20A) esto ocurri
a concentraciones superiores a 0.03 mol L™ y en el caso del 1,3-dinitrobenceno (17,
Figura 20B), el comportamiento redox se asemeja al de los sistemas analizados en el
capitulo 1 de este trabajo, en donde si es posible adquirir informaciéon termodinamica a

concentraciones elevadas de urea ([DH] > 0.07 mol L™Y).
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Notese en la Figura 20 un mayor efecto estabilizante de la urea sobre los aniones
derivados del compuesto 17 (17°7) que en los producidos a partir de los compuestos 16
(16°7) y 18 (18°7). En los aniones 16°~ y 18°~, existe una comunicacion electronica
entre los dos grupos nitro a través de estructuras resonantes, mientras que en el anion
17°~; esto no es posible, por lo que el electron resuena preferentemente sobre uno de
los dos grupos nitro [19], especificamente sobre el cual enlaza la urea, generando un
sitio suficientemente basico que permite la formacion de complejos mucho mas
estables. Nuevamente la estabilidad de los complejos fue calculada a partir del modelo

sugerido por Gémez y col. [25, 27]. En la Figura 21 se muestra el ajuste de los datos

experimentales de ES)Z a la Ecuacion 7

-1.07
NO,
+/"\
(& ]
LS ﬁ@
o NO.
L -1.08 = ‘
n , NO,
td 1.2 NO,
-~ NO,
w
NO,
M‘
1.3
1 v |
0.00 0.05
[DH] / mol L™

Figura 21. Variaciones experimentales de ES)Z en funcion de 1,3-dietilurea adicionada a disoluciones

0.001 mol L™ de los siguientes dinitrocompuestos: (A) 1,2-dinitrobeceno; (A) 1,3-dinitrobenceno; (o) 1,4-
dinitrobenceno. La linea sélida representa el ajuste de los datos experimentales a la Ecuacion 13,
considerando una estequiometria de asociacién 1:1

En general, el modelo describe de manera adecuada los datos experimentales al
considerar una estequiometria de asociacién 1:1. Los resultados confirman la formacién
de complejos mucho mas estables cuando la urea se asocia con el radical anion 17°~
(Kbpnisn X 107 = 3.88, + 0.16) que con los radicales aniones 16°~ (Kbpis, X 107 = 1.87,
+0.17) 0 18"~ (Kb,isn X 10" = 1.18 + 0.05). De forma interesante, al comparar Kb,pisn

Vs Kgisp (Figura 22) se observé una correlacion que predice: que aquellos

dinitrobencenos (17) con valores de Ky, bajos formaran radicales aniones mas
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estables y en consecuencia, su interaccion con la 1,3-dietilurea serd mas fuerte y al

inverso para compuestos con valores de Ky;s, elevados (16 y 18).

] NO,
‘O
3.5- v,
NO,
=
Q" 3.0- o
X ) NO,
£
2.5- C e
14 12 -10 -8
In K disp

Figura 22. Grafico de Kb,,is, VS Kdisp para los isémeros del dinitrobenceno estudiados

[11.2.2. Mecanismos de transferencia electrénica en procesos ECHB

Una vez estudiada la influencia de la urea sobre el primer proceso redox de los
isémeros del dinitrobenceno se analiz6 su efecto pero ahora en el segundo proceso. En
ausencia de urea, los voltamperogrmas revelan la presencia de dos procesos
reversibles de reduccion, asociados a la entrada sucesiva de dos electrones para
formar primero un radical anién y posteriormente a un dianion (Figura 23). Si bien, el
incremento en la concentracidon de urea no gener6 efectos significativos sobre el primer
proceso de reduccion correspondiente a los compuestos 16 y 18 (Figura 23A y C), en el
segundo proceso el efecto fue tan importante que produjo que la onda
voltamperométrica (Figura 23, llpa/llyc) se desplazara rapidamente hacia valores menos
negativos y terminara emergiendo dentro de la correspondiente al primero, formandose
una sola onda voltamperométrica asociada a la entrada de dos electrones [47, 93], de
manera similar a como se ha observado experimentalmente en otros procesos ECHB
[19, 94, 95].
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48 46 44 42 -0 08 -06
E/V (vs FclFc")

Figura 23. Voltamperogramas ciclicos para 0.001 mol L™ de 1,2-dinitrobenceno (16, A); 1,3-
dinitrobenceno (17, A) y de 1,4-dinitrobenceno (18, B), disueltos cada uno en CH;CN/0.1 mol L™ n-
BusNPFg, en presencia de concentraciones crecientes de 1,3-dietilurea adicionada (DH): —, [DH] = 0.00
mol L™Y;—, [DH] = 0.14 mol L™ y -, [DH] = 0.24 mol L™. v = 0.1 V s}, ET: carbon vitreo (0.0079 cm?). La
flecha indica la direcciobn en que ocurrieron los desplazamientos. Se muestran las sefiales catédica y
anodica que caracterizan el primer proceso de reduccion (l,c / lpa), ¥ también las correspondientes al
segundo proceso (ll,c / lpa).

Los procesos ECHB empleando isbmeros del dinitrobenceno como receptores ya han
sido estudiados, considerando ureas [19] y alcoholes como DH [49-52]. A diferencia de
lo reportado por dichos autores, en ningun sistema aqui analizado se observaron
mecanismos de protonacién adn a concentraciones elevadas de urea (0.13 mol L™).
Aungque los voltamperogramas comienzan a exhibir pequefias deformaciones a
concentraciones elevadas de DH (Figura 23), esencialmente el comportamiento redox

siempre fue reversible, indicando un control termodinamico para estos sistemas [12]. Es
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importante mencionar, que ahora los efectos estabilizantes del donador de DH se
vuelven mas importantes en los radicales 162~ y 182~ que en la especie 1727, de
manera contraria a lo sucedido con los radicales aniones: al ser muy débil la interaccién
de la urea con las especies 16°~ y 18°~, la entrada de un segundo electron a la
molécula produce radicales 162~ y 182~ mucho mas enérgicos que el radical 172",
debido a que parte de la energia de esta Ultima especie fue estabilizada en su forma
anionica, 17°~, con lo que se produce un decremento en su capacidad receptora.

Cabe mencionar, que el hecho de que se hayan formado puentes de hidrégeno entre
los radicales aniones derivados de los isomeros del dinitrobenceno y la urea sugiere, un
efecto localizador de la carga sobre uno de los dos grupos nitro por parte de la urea,
especificamente sobre el cual enlaza. Este evento ya ha sido reportado para la
interaccién entre un radical dianién derivado del 1,4-dinitrobenceno y un ion apareado
[96]. De manera similar, se sugieren experimentos de resonancia de espin electronico
para las especies 16°~, 17°7, 18", 1627, 172~ y 182, en presencia y ausencia de 1,3-
dietilurea, con lo cual, a través de cambios en el espectro [96, 97], se podria validar una
localizacion efectiva de la carga sobre uno de los dos grupos nitro de la molécula.
Ademas de esto, Zink y col. [98], demostraron un equilibrio entre estructuras localizadas
y deslocalizadas al reducir 1,2-bis(p-nitrofenill)acetileno (dinitro-derivado simétrico) en
medio aprético. Los autores concluyen que en disolventes con bajas energias de
reorganizacion, A,, existe un predominio de la estructura deslocalizada, mientras que la
estructura localizada se favorece en disolventes con A, elevados. En base a esto, se
sugiere que un disolvente mas polar que el acetonitrilo (por ejemplo el DMF) favoreceria
el proceso de asociacién entre los radicales aniones derivados de los tres is6mero del
dinitrobenceno y la urea, particularmente en el caso de los compuestos 16 y 18, con lo
cual se esperarian desplazamientos superiores en la onda voltamperométrica
correspondiente al primer proceso de reduccion. Estos experimentos no se realizaron
debido a que el objetivo de este trabajo es diferente al andlisis de la comunicacién

electrénica intramolecular ocurrida en sistemas como estos.

No fue posible adquirir constantes de asociacion para las especies 162~ y 182~ en

presencia de la urea a través del modelo sugerido por GOomez y col. [25, 27], debido a
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las caracteristicas de los voltamperogramas obtenidos (Figura 23). Seria interesante
emplear simulaciones voltamperométricas como estrategia alterna, pero en este caso,
solo se suponen mucho mas elevadas a la del complejo formado entre la especie 172~
y la 1,3-dietilurea. Esta uUltima especie resulta interesante, ya que en ella si es posible
cuantificar la fuerza con que interactia con la 1,3-dietilurea, por lo que a continuacién

se analizan procesos ECHB empleando derivados del 1,3-dinitrobenceno.

[11.2.3. Efecto del sustituyente en procesos ECHB para 1,3-dinitrobencenos mono-

sustituidos en posicién 5

En esta seccion se establece el efecto del sustituyente sobre la capacidad receptora de
puente de hidrégeno en 1,3-dinitrobencenos mono-sustituidos en posicion 5, para lo
cual se adicionaron al estudio los siguientes receptores: 3,5-dinitrobenzotrifluoruro (19)
y 3,5-dinitroanilina (20). Los voltamperogramas obtenidos en presencia y ausencia de
1,3-dietilurea exhiben un comportamiento reversible (Figura 24), similar al de los

sistemas comentados anteriormente.

143 42 11 1.0 -0.9 45 1.4 13 12 -1
E /V (vs Fc/Fc*) E /V (vs Fc/Fc')

Figura 24. Voltamperogramas ciclicos para 0.001 mol L™ de 3,5-dinitrobenzotrifluoruro (19, A) y de 3,5-
dinitroanilina (20, B), disueltos cada uno en CH3CN/0.1 mol LY n-Bu,NPFg, en presencia de
concentraciones crecientes de 1,3-dietilurea adicionada (DH): —, [DH] = 0.00 mol L* y ----, [DH] = 0.07
mol L. v = 0.1V s, ET: carbén vitreo (0.0079 cm?), La flecha indica la direccién en que ocurrieron los
desplazamientos

Al comparar los voltamperogramas correspondientes a los compuestos 17 (Figura 20B),
19 y 20 (Figura 24), se observa claramente un efecto modulador del sustituyente sobre
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los desplazamientos de la onda voltamperométrica, sugiriendo que el grupo CF; (20)
disminuye la estabilidad de las asociaciones, mientras que el NH; (19) tiende a
incrementarla. El analisis de las constantes de asociacion se realizard mas adelante. A
continuacion se analiza el comportamiento redox para el proceso de asociacion entre la

ureay los dianiones

v L)

18 45 4.2 0.9
E/V (vs Fc/Fc*)

Figura 25. Voltamperogramas ciclicos para 0.001 mol L™ de 3,5-dinitrobenzotrifluoruro (19, A) y de 3,5-
dinitroanilina (20, C), disueltos cada uno en CHsCN/0.1 mol LY n-Bu,NPFg, en presencia de
concentraciones crecientes de 1,3-dietilurea adicionada (DH): —, [DH] = 0.00 mol Lt y; —, [DH] = 0.13
mol L. v = 0.1V s, ET: carbén vitreo (0.0079 sz)_ La flecha indica la direccién en que ocurrieron los
desplazamientos.

Los voltamperogramas obtenidos (Figura 25) sugieren la formacién de complejos muy
estables entre los radicales dianiones y la urea, pero de inferior magnitud a los
formados en el caso de los compuestos 16 y 18. No es posible analizar el efecto del
sustituyente de manera cualitativa en este caso, por lo que a continuacion se ordenan

las constantes de asociacion obtenidas en la Tabla 8
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Figura 26. Variacidon experimentales de ES)Z (A) y de Eg)z (B) en funcion de 1,3-dietilurea adicionada a

disoluciones 0.001 mol L™ de los siguientes dinitro-compuestos: (m) 3,5-dinitrobenzotrifluoruro; (A) 1,3-
dinitrobenceno y; (o) 3,5-dinitroanilina. La linea sélida representa el ajuste de los datos experimentales a

las Ecuaciones 7 (A) y 8 (B).

Tabla 8. Valores de E° y de constantes de asociacion para la formacién de puentes de hidrégeno entre
radicales aniones o dianiones electrogenerados a partir de derivados del 1,3-dinitrobenceno y 1,3-

dietilurea.
Comp. ES)Z ES)Z Kbani_(’in Kbldia_r:lLic’m szdiaflli(’)n Kbgdiafllién
vs Fc/Fc* | vs FelFc’ x 10 x 10 x 10 x 10
17 -1.295 -1.659 3.88+£0.16 36.14+£291 | 6.22+£0.59 2.69 £ 0.25
19 -1.126 -1.493 1.64 £ 0.07 29.61 £ 2.64 24+0.52 3.00 £ 0.45
20 -1.369 -1.711 53+0.14 50.26 + 3.66 10+ 0.6 1.98 +0.17

Cabe mencionar que el sustituyente NH,, perteneciente al compuesto 20, también
presenta una alta probabilidad de formar puentes con otras moléculas de 1,3-
dinitroanilina en su forma reducida; por lo que también deberia influir en los
desplazamientos de potencial observados, debido a una competencia ente el
sustituyente NH, y la urea a formar complejos con los radicales aniones. Dado que la
concentracion de urea utilizada en el andlisis es mucho mayor a la del compuesto 20 es
posible descartar dicho efecto estabilizante, debido a que en estas condiciones los
efectos termodinamicos estan determinados principalmente por la concentracion de

urea.
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El modelo de las asociaciones sucesivas (Ecuaciones 7 y 8) arrojo0 valores de
constantes de asociacion para la descripcion de complejos con estequiometrias 1:3, en
donde cada dianion se asocia de manera sucesiva con 3 moléculas de 1,3-dietilurea.
De manera interesante, los resultados pueden analizarse a través del modelo de
Hammett, en funcion de la naturaleza del sustituyente, en donde el compuesto
sustituido con el grupo electrodonador (NH;) permite la formacion de complejos mucho
mas estables que los obtenidos con el compuesto sustituido con el grupo electroatractor
(CF3). Notese en la Tabla 8, que esta interpretacion es valida tanto para el anion como
para el dianidn. En esta Ultima especie incluso, las tendencias pueden extenderse hasta
la formacion del complejo con estequiometria 1:2. En los complejos con estequiometrias
1:3 el modelo de Hammett deja de funcionar, debido a la complejidad de las estructuras

formadas, en donde los efectos estéricos ahora resultan determinantes.

[11.2.4. Uso de w™~ para describir la reactividad en dinitrobencenos

Aungue el modelo clasico de Hammett describe de manera adecuada los resultados
experimentales de Kb,,is, Si se analizan por separado los isomeros del dinitrobenceno
de los 1,3-dinitrobenceno sustituidos en posicion 5, no permite un andlisis global, por lo
que se recurrié nuevamente al calculo de la potencia electrodonadora y se compar6 con

los valores experimentales de Kb,pyisn

O 20
1.6 O 16
\C
2 17
® O
e}
1.2 (o]
X 19 18
c o
0.8 — T L T — 1
5 6 7 8 9
o eV

Figura 27. Relacion entre Kb,,is, Y @~ obtenido mediante calculos de quimica cuantica para la serie de
dinitrobencenos estudiados
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Sin embargo, no fue posible la descripcion sistematica de los datos experimentales
utilizando el poder electrodonador en este caso. Al comparar estos resultados con los
obtenidos al utilizar receptores con un solo grupo nitro se observo (Figura 12 vs 27),
que en este caso los valores de w™ resultan dentro de los mas altos, e indican una baja
capacidad para donar carga por parte de los dinitrobencenos en su forma reducida, lo
que es consistente con los datos experimentales, debido a que las constantes de
asociacion también resultaron bajas. Se sugieren experimentos mucho méas detallados
y precisos para estos sistemas, con objeto de minimizar en la medida que sea posible el
error experimental, lo que permitiria la obtencion de constantes de asociacion también
mucho mas precisas, las cuales podrian ser explicadas a través del poder
electrodonador, debido a que en este caso se analizan diferencias entre valores de Ky
demasiado pequefias que podrian estar determinadas por el error experimental.
Ademas, esto sugiere que cada receptor es poco reactivo y posiblemente también se
esté trabajando dentro del error del modelo, ya que la definicion de w~ (Ecuacion 23)
contiene dos pardmetros (u~ y n) que fueron aproximados al resolver por diferencias
finitas la Ecuacion (13) de la energia [87]. Continuando con el andlisis, se propone la
siguiente serie de reacciones para explicar los eventos ocurridos durante el proceso

ECHB al utilizar derivados del 1,3-dinitrobenceno como receptores:

NO, —¢ —NO, +e~ = [NO, — ¢ — NO,|"~ E1°
[NO, —¢ — NO,]""+DH = [NO, — ¢ — NO,]*~ eee HD Kbanisn
[NO, — ¢ — NO,]'~ eee HD+ e~ = [NO, — p — NO,]*>~ eee DH E2°
DHeee [NO, — ¢ — NO,]*~ +DH <= DH eee [NO, — ¢p — NO,]*~ ese HD Kb1 gianion
DH eee [NO, —¢p — NO,]*>" eee HD + DH = DH eee [NO, — ¢ — NO,]?>~ eee (HD), Kb2 gianisn
DH eee [NO, — p — NO,]?>~ eee (HD), + DH = (HD), eee [NO, — p — NO,]*>~ e (HD), Kb3gianien

Esquema 9.Representacion de las reacciones ocurridas durante un proceso ECHB, al emplear derivados
de 1,3-dinitrobenceno como receptores y 1,3-dietilurea como DH.

Se propone que al final del proceso, el complejo (HD), eee [NO, — p — NO,]?>~ eee (HD),

adopta una disposicion quimica similar a la descrita para los receptores derivados del
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nitrobenceno (Figura 18), en donde cada grupo nitro enlaza a dos moléculas de DH y
los componentes ensamblados no se encuentran en el mismo plano. En conclusion, los
sistemas receptores analizados en este capitulo revelaron dos posibles rutas

mecanisticas para los procesos ECHB, las cuales se explican a continuacion:

- — |
[NO,—$-NO ] === [NO,~4-NO_]*~ == [NO,¢-NOJ~
STl nle O Al .

+DH Kb1neutro +DH Kh‘lanicfn : +DH Kb1dianio’n
|
v +e v - +e I ! 5 —
[NO,—-NO_]-“DH 3=—=[[NO_—$-NO]* -~DH +—=[NO,—¢-NO,J'-DH

A A

+DH || Kb2 +DH || Kb2

neutro

+DH || Kb2

dianidn

\

[NO,~4-NO_]-**(DH), === [NO_—$-NO_]* **(DH), -2+ [NO ~4-NO I’ ~+++(DH),

Esquema 10. Posibles secuencias de reaccién ocurridas durante el proceso ECHB en dinitrobencenos.
Se indican dos posibles rutas mecanisticas: (—) como primera etapa se tiene una asociacion cuantitativa
entre el anion y DH, que posteriormente se reduce y se asocia con otro donador de DH; (---) la asociacion
en el anién resulta poco cuantitativa con respecto a las asociacionesocurridas en el dianion.

Para la descripcién de los procesos ECHB analizados en este caso no se consideran
asociaciones entre especies neutras, debido a que se ha demostrado que resultan
despreciables en dinitrobecenos [19]. Bajo esta consideracién la ruta mecanistica puede
deducirse al analizar la siguiente relacion: Kb1gianisn-/Kbanisn - EN €l caso de los
compuestos 16 y 18 no fue posible obtener el valor de Kb1g;anisn, PEro debido a la
magnitud de los desplazamientos de potencial ocurridos, se asume que es muy alta y
asi, Kb1gianisn-/Kbanisn resulta considerablemente elevada con respecto al valor
obtenido en el caso de los compuestos 17, 19 y 20. Por lo que la ruta mecanistica
cuando se emplea a los compuestos 17, 19 y 20 como receptores es la que se enmarca
con segmentos grises (Esquema 10), mientras que los enmarcados con segmentos

discontinuos corresponde a los receptores 16 y 18.
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[11.2.5. CONCLUSIONES

Se estudiaron procesos ECHB emplendo radicales aniones y dianiones
electrogenerados a partir de derivados del dinitrobenceno como receptores de 1,3-
dietilurea en acetonitrilo. Los resultados demuestran un control termodinamico para los
procesos ocurridos. A diferencia de lo reportado en la literatura, en este caso no se

observo la protonacion de las especies cargadas.

Los resultados revelan que la capacidad receptora de puente, de los isomeros del
dinitrobenceno en su forma radical anién, estd determinada por la posicion en que se
encuentran los grupos nitro. Este efecto se analizdé en funcién de las constanes de
desproporcionacion de los aniones, en donde su incremento esta asociado con
aumentos en las constantes de estabilidad de formacion de complejos con la 1,3-
dietilurea. EI empleo de derivados de 1,3-dinitrobeceno en su forma anionia y dianionica
demostrd, un efecto modulador del sustituyente sobre la capacidad receptora de puente
de hidrogeno: el sustituyente electrodonador (NH,) incrementa la estabilidad, mientras

gue el electroatractor (CF3) la disminuye.

En estos sistemas no fue posible un analisis sistematio de los procesos ECHB
emlpleando el poder electrodonador cmo indice de la reactividad (w™), pero los valores
de w~obtenidos revelan que la apacidad receptora de estos sistemas en su forma
anionica es muy baja, lo que es consiste con los resultados experimentales, ya que se
obtubieron constantes de asociacion también demasiado bajas. Debido a la magnitud
de las constantes obtenidas, es posibe que la efectividad de w~ como descriptor esté
determinada por el error experimental. Se sugieren experimentos mucho mas precisos y

controlados, con lo que podria lograrse la parametrizacion también de estos sistemas.

Las asociaciones en los dianiones resultaron ser mucho mas fuertes que en los
aniones. El hecho de que se formen asociaciones entre los aniones y la urea con
estequiometrias 1:1 sugiere, un efecto localizador de la carga en el radical anion nitro
por parte de la urea. En el dianion, los resultados sugieren estequiometrias 1:3, en
donde 3 moléculas de 1,3-dietilurea se enlazan con cada especie radical. En general,
se observaron dos posibles rutas mecaniticas para los procesos ECHB analizados,

determinadas por la posicion de los grupos nitro en la molécula receptora.
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Capitulo 111.3. Efectos de la estructura molecular en procesos ECHB empleando

derivados de 5-nitroimidazol

Hasta el momento se han empleando receptores de puente sencillos que facilitan el
entendimiento de los procesos ECHB analizados. Estos eventos de ECHB permiten
controlar el potencial redox de los sistemas involucrados, lo cual permitiria modular
también la actividad biologica de compuestos nitro en donde el potencial fuera un factor
relevante. Un ejemplo de estos sistema son los derivados de 5-nitroimidazol (Esquema
11) [99], debido a que su selectividad hacia células anaerobias depende principalmente
de la energia que estos compuestos requieren para transformarce en especies radical
anionicas [35, 41, 42, 100, 101], las cuales ejercen un efecto inhibitorio sobre las
moléculas de ADN, a través de interacciones especificas [101-103]. EI ADN contiene en
su estructura enlaces N —H , que podrian estar involucrados en procesos de
reconocimiento con los nitrocompuestos en su forma reducida. Por lo que un proceso
ECHB empleando especies donadoras de enlaces N — H, ademas de una modulacion
en la actividad biologica, proporcionaria informacion relevante para entender la

selectividad de esta familia de medicamentos [35, 41, 42, 99-101].

NZ—4
|

2
Rl
Compuesto R; R,
21 CHs; CH;
22 CH; CH,COONH,
23 CH,CH,OH CHs;
24 CH,CH(CI)OH CHs;

Esquemall. Estructura quimica de los derivados de 5-nitroimidazol
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111.3.1. Procesos ECHB en derivados de 5-nitroimidazol

Con objeto de analizar como la estructura quimica afecta los procesos ECHB se
obtuvieron voltamperogramas ciclicos para los compuestos 21-24 en presencia de
concentraciones crecientes de 1,3-dietilurea. Los voltameperogramas obtenidos se

presentan en las Figuras 28 y 29.

— > TuA

===

B 22

18 1.6 14 1.6 14 1.2
E/V (vs Fc/Fch E /V (vs Fc/Fc")

Figura 28. Voltamperogramas ciclicos para 0.001 mol L™ de Dimetridazol (21) y de Ronidazol (22),
disueltos cada uno en CH;CN/0.1 mol L™ n-Bu;NPFg, en presencia de concentraciones crecientes de 1,3-
dietilurea adicionada (DH): —, [DH] = 0 mol L™; —, [DH] =0.13mol L. v=0.1V s™. ET: carbén vitreo
(0.0079 cmz). La flecha indica la direccién en que ocurrieron los desplazamientos.

Los compuestos 21 y 22 exhiben un comportamiento voltamperometrico clasico de
procesos ECHB, en donde los voltamperogramas se desplazan hacia potenciales
menos negativos en la medida que se incrementa la concentracion del donador de DH,
considerando como primera etapa la formacién del radical anion R — ¢ — NO3~, el cual,
posteriormente se enlaza con DH (Ecuaciones 3y 4). En este tipo de sistemas, el ajuste
de los datos experimentales de Ei, a la Ecuacion 7 permite calcular Kb,,is,. Sin

embargo, en el caso de los compuestos 23 y 24 el comportamiento fue difernete (Figura
29):
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Figura 29. Voltamperogramas ciclicos para 0.001 mol L™ de Metronidazol (23) y de Ornidazol (24),
disueltos cada uno en CH;CN/0.1 mol Lt n-BusNPFg, en presencia de concentraciones crecientes de 1,3-
dietilurea adicionada (DH): —, [DH] = 0 mol L; —, [DH] =0.13 mol L™. v = 0.1V s™. ET: carb6n vitreo
(0.0079 cmz). La flecha indica la direccién en que ocurrieron los desplazamientos

En la medida que se incrementaba la concentracion del donador en las disoluciones de
los compuestos 23 y 24, el pico catodico (Figura 29, E,;) se desplazo hacia valores
menos negativos con magnitudes inferiores a las esperadas, la sefial anddica (Figura
23, Epa) presentd ensanchamiento y la intensidad de su corriente de pico comenzé a
decrecer. Este comportamiento experimental es similar al que propuso Savéant [104],
para describir procesos de formacion de complejos en iones apareados, al considerar
casos en los que la transferencia electronica es la etapa limitante de la velocidad de las
reacciones y bajo estas condiciones, no es valido calcular constantes de asociacion
empleando la Ecuacion 7. Sin embargo, para discernir si un proceso ECHB opera bajo
un control cinético o uno termodinamico es necesario evaluar los valores de Kb isn Y
kg/ R [104], ya que estos proporcionan informacién relacionada con los eventos
ocurridos durante el proceso, como se representa en el Esquema 2. Por lo tanto, fue
necesario realizar experimentos de velocidades (0.1-10 Vs™) en ausencia de DH con
objeto de célculos kS/R. Las variaciones experimentales del potencial en funcién de la
velocidad de barrido se analizaron con modelo cinético de transferencia electronica

sugerido por Marcus [105-107], el cual describe una dependencia cuadratica de la
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energia libre de activacion, AG, con la fuerza motriz , E — E°, de acuerdo a la siguiente

Ecuacion:

F(E — EO)>2 A <1 L FE- 13°)>2 29

AGY = AGE (1 —
4 °< Y At

T4

De donde AG§ es la barrera intrinseca de la reacciéon y es igual a A,/4, siendo A, la

energia total de reorganizacion del sistema. AG§ se relaciona con kg/R de acuerdo a la

siguiente expresion:

A
kso/R =7 exp (— ﬁ) (30)

Z es el factor pre-exponencial, R el valor de la constante de los gases (8.3145 Jmol*K™)
y T la temperatura en Kelvin. Esta Ecuacion fue utilizada (30) para construir curvas

teodricas de Epc en funcion de la velocidad de barrido, para lo cual se requiri6 de un

simulador voltamperométrico, al cual se le introdujeron valores de A, y de kR de

S )
manera similar a como se ha hecho para otros casos de estudio [108], para lo cual se

0/R
S

consideraro un valor de o/ A; = 0.5. Cada valor de k;’" introducido fue seleccionado de
acuerdo al parametro adimensional de la transferencia electronica, A, (Ecuacion 31)
[47, 109], que permite evaluar en qué régimen se encuentra el proceso: desde un
control cinético (log A, = -2) hasta uno controlado por difusién (log A, = 2),
considerando la presencia de valores intermedios (“‘régimen cuasirreversible”) [47]. Para
despejar de la Ecuacion 30 el valor de A, correspondiente a cada valor de kS/R se
considera que E — E° = 0,y que Z corresponde al valor empleado en la teoria de las

colisiones [105-107].

RT
fo = k9" 2L (31)
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En la Ecuacién 31, F es la constante de Faraday y es igual a 96,487 C mol™®. A

continuacion se presenta el ajuste de los datos experimentales a las curvas tedricas y

los valores obtenidos de kso/R se ordenan en la Tabla 9
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Figura 30. Variaciones experimentales del potencial de pico catddico adimensional (¢;), en funcién de la
velocidad de barrido, para el (m) Dimeridazol 21, (V) Ronidazol 22, (¢) Metronidazol 23 y para el (o)
Ornidazol 24. Las lineas discontinuas representan las variaciones de los voltamperogramas simulados en
la medida que se incrementa el valor de of A,, desde 19.05 hasta 2.51 (indicado por la flecha).

Tabla 9. Valores experimentales de kf/R y de Kb,,isn Obtenidos para los derivados de 5-nitroimidazol

estudiados
Compuesto = KO/R [ cm s Kbanien X 107 v r°
/10°
21 -1.64 0.20 2.12 £0.20 1.104 0.985
22 -1.54 0.20 1.31+0.09 0.611 0.989
23 -1.54 0.11 0.60 + 0.03 0.226 0.993
24 -1.48 0.07 0.40+0.01 0.091 0.996

Cabe mencionar que también se calcularon los valores de Kb,,;s, €mpleando la
Ecuacion 7, los cuales se ordenan también en la Tabla 9. Efectivamente los resultados
revelan diferencias cinéticas importantes entre los compuestos estudiados,
demostrando valores de kf/R altos cuando se emplea como receptores a los
compuestos 21 y 22 en su forma reducida (0.20 cm s™) que cuando se emplea aniones
derivados de los compuestos 23 y 24 (inferiores a 0.11 cm s*). Como efecto de una
cinética electronica rapida en los primeros compuestos se tiene, la formacion de

complejos mucho mas estables que los formados en los compuestos 23 y 24, como se
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espera que ocurra en sistemas ECHB que operan bajo un control termodinamico [17-
19, 22, 23, 25, 27, 28-30, 39].

[11.3.2. Efecto de la cinética de transferencia de carga en procesos ECHB

Con objeto de analizar el efecto de la transferencia electronica en los procesos ECHB
estudiados con derivados de 5-nitroimidazol se simulé el proceso global,

considerandose también a la especie donadora de DH:

T

-DI.G -DI.4 -OI.Z 0:0 0:2 U[4 0.6 —OI.S —ﬂ|.4 -DI.2 0.‘0 Di2 0.‘4 0.‘6 -DI.G -d.d -0|.2 D.IU DTZ Df4 0.‘5
E-E°/V E-E°/V E-E'/V
Figura 31. Voltamperogramas simulados considerando un proceso de asociacion reversible 1:1, entre la
especie reducida, R, y un donador de puente de hidrégeno, DH. Se representan las variaciones para (A)

k;)/R =100 cm s*, (B) 2.49 cm sT, (C) 0.25cm s™. Intervalo de variaciones desde un valor del parametro
adimensional Kb,;s, [DH] = O (linea solida negra) hasta 10000 (- ® - ® - ® - ®). Kb, s, = 102 kPHR =
10% kPH/R = 10° v=0.1Vs'; a =0.5.

En los ejemplos anteriores se observa que en la medida que se introducen al simulador
valores bajos de kSO/R(refiriéndose a una constante de transferencia electronica lenta) la
forma en los voltamperogramas obtenidos comienza a cambiar, con un efecto similar a

los observados experimentalmente en los compuestos 23 y 24 (Figura 31C) y al
inverso, valores elevados de kSO/R describen de manera efectiva el comportamiento
voltamperométrico observado en los compuestos 21 y 22 (Figura 31A). Este efecto es
relevante y dado que si se construyen curvas tedricas, a partir de las variaciones ya sea
del pico catddico o del anddico, en funcion tanto del parametro adimensional Kb,isn
[DH], como del parametro adimensional de transferencia electronica, 4,, se podria
obtener el valor de kf/R para cada compuesto sin necesidad de realizar experimentos
en diferentes velocidades de barrido. Por lo tanto, se elaboraron curvas teoricas

empleando nuevamente el parametro A,y se ajustaron las variaciones experimentales
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de los compuestos en estudio a dicha curvas, considerando valores de kPH*R =1 x 108,
kPH/R = 1 x 10° y de Kb, = 100 para las simulaciones. Los diferentes

comportamientos observados se representan en las Figuras 32 y 33
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Figura 32. Variaciones experimentales del potencial de pico catédico a dimensional ¢, = F/RT (Epc — E"),
para (A) el Dimetridazol 21 y (B) el Ornidazol 24, en funcién del pardmetro Kb,,is, [DH] y a diferentes
velocidades de barrido: (O) 0.1, (A) 1y (o) 10 Vs™. Las lineas representan las variaciones simuladas
para diferentes valores de A,: Linea soélida negra = 7.94; linea sdlida gris = 3.98; linea punteada y con
trazos: 3.16; linea de trazos = 1.59.
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Figura 33. Variaciones experimentales del potencial de pico catédico adimensional ¢, = F/RT (Epc - EO)
para el Metronidazol (23) en funcion del parametro Kb,,;s, [DH], considerando las siguientes velocidades
de barrido: (0) 0.1y (o) 10 Vs™. Las lineas representan las variaciones simuladas para diferentes valores
de A,: linea sélida negra = 7.94; linea sdlida gris = 3.98; linea punteada y con trazos: 3.16; linea de
trazos = 1.59.
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En las Figuras 32 y 33 se observa, que la adicion de pequefias cantidades de urea a los
compuestos 21, 23 y 24 (log Kb,,isn [DH] < -0.2), no ejerce efectos significativos sobre
su termodinamica. Sin embargo, el incremento en la concentracion de urea produjo que
el sistema inmediatamente comenzara a desplazarse del equilibrio, evidenciado por
desplazamientos del parametro ¢, hacia valores positivos. Al comparar los gréficos de
estos compuestos (Figura 32A vs B vs 33) se observaron importantes diferencias
cinéticas entre las moléculas e incluso, estos efectos incrementaron al decrecer la
ventana de tiempo de los experimentos (por ejemplo, en altas velocidades de barrido).
Con objeto de analizar a dichas diferencias a continuacion se ordenan en la Tabla 10

los valores de kf/R (calculada a partir de la Ecuacion 31 y considerando el valor de A,
perteneciente a la curva de ajuste), y de Kb,,is, (Obtenida al ajustar los datos

experimentales a las curvas tedricas) correspondientes a cada nitroimidazol estudiado.

Tabla 10. Valores experimentales de kf/R y de Kb,,isn, Obtenidos para los derivados de 5-nitroimidazol

estudiados
Compuesto kKO'® Jems™ Kbnisn X 107
21 0.39 1.35
22 NA 1.35
23 0.12 0.61
24 0.09 0.49

NA: Dato no adquirido

Al comparar los datos de la Tabla 9 con los de la Tabla 10 se observa, que

independientemente de la estrategia planteada para el calculo de los parametros kf/R y
Kb.nisn, 10S resultados son consistentes y revelan un control cinético para los procesos
ECHB cuando se emplea a los compuestos 23 y 24 en su forma reducida como
receptores de 1,3-dietilurea [104], mientras que en el caso de los compuestos 21y 22 el
control resulta ser termodinamico. Se concluye entonces que el efecto
voltamperométrico observado en los compuestos 23 y 24 fue producto de una cinética
de transferencia electronica lenta. Dado que dichos efectos cinéticos ocurrieron

especificamente cuando se empled a los compuestos 23 y 24, un analisis basado en

76



sus estructuras moleculares podria proveer de informacion para explicar el como estas

O/R
PEA

estructuras determinan el decremento en los valores de k

[11.3.3. Estudio teorico de la competencia entre el proceso ECHB y la formacion de

puentes de hidrégeno intramoleculares

Con objeto de dar una explicacion a los resultados experimentales descritos
anteriormente a continuacién se analizan dichos efectos cinéticos en funcion de la
estructura quimica. El principal objetivo de esto es explicar a qué se debe tan
importante decremento en la cinética de transferencia electronica, por lo que para
continuar con el estudio se seleccion6 al Metronidazol (23) a manera de ejemplo. Como

primer paso del andlisis se requiere conocer el valor de A;, el cual lo proporcioné la

Ecuacion 30 al introducir el valor de de kf/R correspondiente. Dicho valor de A; se

aproxima a 1.1 eV.

Ae =N+ 2, (32)

Siendo 4; un componente interno o energia de reorganizacion interna y 4, el
componente externo, referido a una contribucién derivada del disolvente, por efectos
polarizantes, debido a cambios en la etapa de transferencia electronica. A, se calcula

empleando la siguiente Ecuacion [107, 110]:

A, _i(i_i)L (33)

_411'50 Eop &) 2ap

Donde ¢,, y & son las constantes dieléctricas del medio: Optica y estatica, a, es el

radio medio de la especie que se ha reducido, considerada como una esfera duray su

valor se aproxima empleando la Ecuacion de Stokes-Einstein,

__ kpT
- 6mnDo

ao (34)
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En este caso se considero el valor de la viscosidad del medio () como 0.00104 g cm™
s [111]. k; es la constante de Boltzman y el coeficiente de difusién del compuesto 23
(~ 2 x 10 cm? s™) se obtuvo al analizar la corriente de pico voltamperométrico con la

Ecuacion de Randles-Secik [47]:

3\1/2

ip = 04463 (=) n%/2ADy/*Cyv'/? (35)
De acuerdo a la Ecuacion 33 y con los parametros anteriormente definidos, 4, se
aproxima a 0.5 eV, lo que equivale a menos del 50% de la energia de reorganizacion
total del sistema, indicando que el cambio en la estructura molecular determina

substancialmente el valor de A;. Una forma de obtener el valor de A; es empleando la

siguiente Ecuacion:

; 2
Aoy = i (q0, — drj) (36)

Donde f; es la correspondiente constante de fuerza para el i enlace involucrado y los
términos qo ; y qg,; representan los cambios en cada una de las coordenadas internas
(g,) tanto para O como para R, sobre cada modo vibracional j. Este calculo puede
realizarse empleando la sugerencia de Nelsen [112], en donde el componente interno
se deduce de la energia de reorganizacién interna involucrada en una reaccion de
autointercambio (A; intercambio), F€QUiriendo un estimado de la energia electronica de la

especie involucrada (en este caso Oy R).

Ai,intercambio = [E(O comoR) — E(N como N)] + [E(R como0) — E(R como R)] (37)

Donde los términos representados como E(X como Y) expresan la energia que
considera las propiedades electronicas de X dentro de la estructura optimizada de las
especies Y. Esto se debe al ajuste del potencial interno de la molécula en el reactante y

en el producto sin una transferencia electrénica efectiva (pre-requisito en un proceso de
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intercambio). Al igual que en una transferencia electronica heterogénea, solo la mitad
de las estructuras realmente participan (debido a que el electrén viene del otro lado de

donde ocurre la reaccion, del contra electrodo), entonces el término 4; ; equivale a:

/1i,j = Ai,intereambio/z (38)

Con objeto de calcular las estructuras requeridas, es necesario determinar los
conférmeros de minima energia para las especies O y R del Metronidazol 23. La
estructura de estos conférmeros es fuertemente relacionada a los cambios en la
posicion del residuo en N(1) y por lo tanto, se consideraron las variaciones del angulo
diedro (¢) entre los &tomos N(1)—C’(1)—C"'(1)—0O’(1) para el analisis (Figura 34).

@
/N(1) ‘)/J
J

& cM

3 @I

pge

Figura 34. Posicion de los atomos involucrados en el analisis conformacional de las variaciones del

angulo diedro en el Metronidazol 23

El analisis conformacional para las variaciones del angulo en una vuelta completa
(360°) revela que existen tres estructuras de minima energia para las especies O y R
correspondientes al compuesto 23, las cuales ocurren en angulos diedros especificos
(Tabla 11). En todos los casos, no se detectaron frecuencias negativas, por lo que
dichos conférmeros se relacionan con estados de minima energia dentro de la

superficie de energia potencial considerada.
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Tabla 11. Componente interno de la energia de reorganizacion 4, ;-, para diferentes conférmeros del

Metronidazol 17

Conformero ¢/ grados Aij | EV
A -61.44 0.49
B 178.56 0.37
C 58.56 0.77

De acuerdo a los datos obtenidos, el conférmero A presenta un valor de 2;; cercano al

que se requiere para complementar el valor experimental de A,. Este conférmero
presento incluso el valor mas bajo de energia en el analisis conformacional, tanto en la
especie O como en la R, por lo que probablemente sea el conférmero mas estable. Una
interesante caracteristica de estos dos conformeros (A) es la presencia de un enlace
via puente de hidrégeno intramolecular (Figura 35), entre el grupo OH localizado en el
atomo O(1) y el &tomo O del grupo funcional NO; localizado en C(5)

9 9

o e
R

Figura 35. Conférmero de minima energia A, para las estructuras del Metronidazol 23 en sus formas

oxidada (lado derecho) y reducida (lado izquierdo)

El andlisis de las variaciones en la distancia indica, que la fuerza del enlace de
hidrogeno es particularmente fuerte para la forma reducida y la distancia involucrada es
corta (1.68 vs 2.33 A). Esta caracteristica estabilizante es particularmente importante en
la determinacion de la energia de reorganizacion interna en la molécula. Es necesario
resaltar, que dicha interaccion intramolecular compite con los procesos de formacién de
enlaces via puentes de hidrogeno intermoleculares y como consecuencia, la fuerza de
esta Ultima interaccion debe disminuir, como se observa en la Tabla 6, al comparar los
valores de Kb, s, Obtenidos para las moléculas con esta capacidad de estabilizarse via

intramolecular (23 y 24) vs los que no la tienen (21 y 22). Este tipo de procesos han
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sido considerados anteriormente como un factor modulante de la basicidad de otro tipo
de imidazoles que también cuentan con la capacidad de formar enlaces via puentes de
hidrégeno intramoleculares [113], en donde la basicidad disminuye con un efecto
analogo al presentado en este trabajo, en donde las estructuras en su forma plegada
(en la que se evidencia la presencia de un puente de hidrégeno intramolecular) son mas
estables que las no plegadas. Un efecto analogo incluso fue considerado para explicar
el decremento en la constante de asociacion intermolecular observada en derivados de
hidroxi-1,4-naftoquinona comparada con quinonas no sustituidas [28]. Cabe mencionar
gue no es posible descartar la ruta concertada para explicar el proceso de asociacion
aungue no se observen efectos significativos sobre la forma de los voltamperogramas
obtenidos. Con respecto a esto, se ha reportado un proceso concertado para la
oxidacion del fenol acoplada a una transferencia de protdn, la cual present6 valores de
A:(aproximadamente 1.06 eV) no muy elevados y similares a los obtenidos en este caso
[114]. Sin embargo, se requiere de experimentos mas detallados, tal como la evaluacion
de efectos isotopicos [115], y el analisis del componente entrépico de la fuerza
impulsora, que podria explicar el caracter no adiabatico del proceso [114]. Este tipo de
control cinético se ha considerado importante en interruptores moleculares que operan
a través de una reaccion de transferencia de electrones foto-inducida [116]. También se
ha considerado que los efectos cinéticos determinan las diferencias en reactividad con
que los derivados del 5-nitroimidazol, en su forma radical anionica, participan en el
deterioro del ADN [35].
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[11.3.4. CONCLUSIONES

Se estudiaron procesos ECHB empleando radicales aniones electrogenerados a partir
de derivados de 5-nitroimidazol como receptores de 1,3-dietilurea en acetonitrilo. Se

obtubieron valores de constantes de asociacion y de transferencia electrénica.

Los resultados demuestran un control termodinamico para los procesos ECHB
analizados al emplear Dimetridazol o Ronidazol en su forma reducida como receptores
de puente, mientras que el control fue cinético en el caso del Ornidazol y del
Metronidazol. Mediante calculos de estructura electronica se establecid, que dicho
efecto cinético se debe a una estabilizacién por puente de hidrogeno intramolecular de
las especies reducidas, que compite con la formacién del puente intermolecular, por lo
que esta Ultima interaccién tiende a disminuir, como lo demuestra el valor de las
constantes de asociacion experimentales. Por lo tanto se concluye que un proceso
ECHB también puede limitarse por el proceso de transferencia electronica, debido a

cambios conformacionales en la estructura quimica del sistema.
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CONCLUSIONES GENERALES

Se estudiaron procesos ECHB empleando radicales aniones y dianiones
electrogenerados a partir de nitrocompuestos como receptores del puente de hidrogeno

proporcionado por ureas en acetonitrilo.

Independientemente de si se utiliza 1,3-dietilurea o 1,3-dimetilurea como especie
donadora de puente de hidrégeno, los resultados mostraron la formacion de complejos
muy estables (K alrededor de 100) entre cada urea y derivados del nitrobenceno en su
forma reducida. Ademas, se observé un efecto modulador del sustituyente sobre la
estabilidad de las asociaciones, el cual fue parametrizado analizando el poder
electrodonador (w™) del receptor, incluyendo casos en los que el efecto del sustituyente
no puede ser analizado a través del modelo de Hammett. Por lo que estos resultados
demuestran el potencial uso de dichos sistemas en el disefio molecular. Ademas, el
poder electrodonador ofrece una alternativa de base formal en el disefio molecular, ya
que permitiria predecir la capacidad enlazante de nuevos sistemas disefiados, con lo

gue también se podria disefiar dispositivos cada vez mas selectivos.

Al emplear dinitrobencenos como especies receptoras de 1,3-dietilurea, no se logré una
parametrizacion sistematica de los receptores dinitro como radical aniones empleando
el poder electrodonador, pero los resultados obtenidos en general revelan sistemas con
poca capacidad enlazante, lo que es consistente con los resultados obtenidos
experimentalmente. Estos sistemas en su forma dianidnica ofrecen complejos mucho
mas estables que los aniones y los resultados sugirieren estequiometrias 1:3, en donde
cada especie radical se asocia con 3 moléculas de 1,3-dietilurea. De manera diferente a
lo reportado en la literatura, en estos sistemas no se observaron procesos de
protonacion. El hecho de que se hayan formado complejos entre la urea y los aniones
en dinitrobencenos sugiere, un efecto localizador de la carga en el radical anién nitro
por parte de la urea. Estos sistemas dinitro muestran dos posibles rutas mecanisticas
para los procesos ECHB, determinadas por la posicion de los grupo nitro en la molécua.
Por lo que estos resultados demuestran el potencial uso de los dinitrobencenos en el

disefio especial de estructuras supramoleculares.
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Aunqgue en la literatura solo se analiza a los procesos ECHB como sistemas controlados
termodinamicamente, de manera similar a los comentados anteriormente, también se
debe tomar en cuenta las contribuciones cinéticas, debido a que el uso de derivados de
5-nitroimidazol en su forma anidnica como receptores de puente en procesos ECHB
reveld, que el proceso exhibe un control termodinamico cuando se empleé al Ronidazol
y al Dimetridazol como receptores, mientras que el Ornidazol y el Metrnidazol
evidencian un contrdl cinético, debido a cambios conformacionales en la estructura
quimica del sistema. Dichos efectos cinéticos fueron producto de un incremento en la
energia de reorganizacion interna, debido a la formacion de un puente de hidrogeno
intramolecular en la especie receptora, que compite con el puente intermolecular
proporcionado por la 1,3-dietilurea, como lo revel6 el calculo de estructura electronica.
Estos sistemas nitré se utilizan ampliamente en medicina y se sabe que su selectividad
depende principalmente del potencial redox y de la cinética de transferencia de carga
para la formacion de un radical anién; por lo que los procesos ECHB permitirian una
modulacién en la reactividad de estos sistemas, con lo que se podria disefiar nuevos

farmacos.

En general los resultados permiten validar la hipotesis de este trabajo: en procesos de
formacion de puentes de hidrégeno controlados electroquimicamente, la
capacidad enlazante entre las moléculas donadora y receptora, puede ser
modulada por la naturaleza de sustituyentes en cada estructura y dicha
modulacién, se puede parametrizar mediante el poder electrodonador

correspondiente a los radicales aniones electrogenerados
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