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Abreviaturas y Simbolos

c

Constante de sigma de Hammett
P Constante de reaccion.
n Micras
°C . Grados centigrados
ccf Cromatografia en capa fina
E - Potencial
Ea Potencial de cambio
E® Potencial normal
E; Potencial inicial
Erz Potencial de media onda
Epa Potencial de pico anddico
Epc Potencial de pico catodico
Ered Potencial de reduccion
AE Diferencia de potencial
g . Gramos
G Energia libre de Gibbs
H Hertz ‘ k : i
i Corriente
C . Coulombio
ipa Corriente de pico anoédico
ipc Corriente de pico catodico
M Concentracién molar
mb Mililitro
mvV Milivoltio
mV/s Milivoltios por segundo

ppm Partes por millon




vC
4-OHNA
2-NA

4- OCHaNA
4- BrNA

4- CFaNA
4- CNNA
4- NONA

Velocidad de barrido

Voltios
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2-nitro acetanilida

2-nitro 4-metoxi acetanitida
2-nitro 4-bromo acetanilida
2-nitro 4-trifluorometil acetanilida
2-nitro 4-ciano acetanilida
2,4-dinitro acetanilida



Introduccion

Los nitrocompuestos son compuestos que han sido ampliamente utilizados como
agentes antimicrobianos, bactericidas, herbicidas. En particular, las acetanilidas
han sido utilizadas sobre todo como herbicidas y bactericidas, se ha encontrado
que el grado de sustitucidon y las posiciones de los sustituyentes en estos
compuestos tienen influencia en la potencia de la actividad biologica.l V7%
Estudios previos por varios investigadores "' han puesto de manifiesto que la
actividad biolégica de los nitrocompuestos se debe a la presencia del grupo nitro
el cual se reduce facilmente por accion de las reductasas presentes en las células.
Sin embargo, la investigacion sobre la relacién de la reduccién del grupo nitro con
la actividad bioldgica en fas nitro acetanilidas ha sido poco estudiada, asi como, la
posible actividad antifungica de estos compuestos y en particular su actividad
contra hongos degradadores de la madera.

Es por ello, que en el presente trabajo se expone el estudio electroquimico por
voltamperometria ciclica de siete nitro acetanilidas conteniendo diferentes
sustituyentes en el anillo aromatico. Los potenciales de reducciéon obtenidos del
grupo nitro proporcionan informacion acerca de la facilidad del proceso de
transferencia de electrones para la generacion del anién —radical nitro y su posible
relacion con la actividad antifungica,

En el presente trabajo se llevd a cabo la evaluacion de la posible actividad
antifungica de las nitroacetanilidas estudiadas contra el hongo degradador de la
madera Postia placenta, que es de gran importancia econdmica para la comunidad
aserradera, la industria del mueble y la ecologia en general. Postia placenta y
otros hongos de su género actualmente son controlados por biocidas de amplio
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espectro, muchos de los cuales estan siendo restringidos en su uso por su amplia
toxicidad. 8389

La aplicacion de la ecuacion de Hammett-Zuman permite conocer la
susceptibilidad de la molécula a las modificaciones estructurales y los resultados
obtenidos pueden posteriormente correlacionarse con su actividad biologica.

Asi el estudio de nuevas moléculas que ofrezcan mayor y/o mejor actividad
biolégica que los compuestos comerciaimente utilizados o reconocidos cobra
gran importancia por el futuro beneficio que representa a la humanidad.




CAPITULO |

Antecedentes

1.1 Electroquimica de compuestos con grupo nitro.

El nitrégeno en el grupo nitro esta en un nivel de oxidacion muy alto.- Por esto es
extremadamente dificil remover un electron y consecuentemente la
electroquimica anddica del grupo nitro es esenciaimente desconocida. En efecto,
los compuestos nitro pueden usarse como disolventes para la oxidacion anoddica
de otras sustancias. Por otra parte, el alto estado de oxidacion del nitrégeno en el
grupo nitro da a este grupo funcional una rica y compleja electroguimica catodica.
Controlando adecuadamente las condiciones es posible convertir un grupo nitro en
una variedad de productos. El nitrobenceno, por ejemplo, puede ser convertido a
fenilhidroxilamina, p-aminofenol, anilina, azoxibenceno, azobenceno o
hidrazobenceno, dependiendo de las condiciones experimentales y cuya eleccion
es critica. En los nitrobencenos sustituidos se ha observado que el mecanismo de
reduccion esta fuertemente influenciado por las propiedades electronicas y
estéricas de los sustituyentes, asi como también por la naturaleza del medio
electrolitico. Estudios polarograficos previos, llevados a cabo en disolventes
proticos revelaron que la reduccion de p-nitrodifenilamina ocurre en un solo paso
de 6 electrones, conduciendo ala p-amino-difenilaminal’l. En un disolvente
aprético tal como dimetilsulfoxido, el mecanismo de reduccién es diferente, puesto
que estudios de e.p.r. revelaron la presencia de un anidn-radical indicando la

transferencia de un electron!?,
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La incorporacion de un grupo nitro en las moléculas organicas con actividad
bioldgica es principaimente una consecuencia de su facilidad para ser reducido en
presencia de diferentes sistemas enzimaticos®. En este sentido los parametros-
termodinamicos que caracterizan la facilidad de reduccién son muy importantes
para definir el tipo de propiedades biblogicas de los diferentes nitrocompuestost®l,
Como ha sido previamente demostrado por algunos autores los efectos toxicos
producidos por algunos nitroférmac.os sobre células tumorales y en
microorganismos son fuertemente dependientes de la formacion del producto de
reduccién por un electron (RNO2") °! Por eso, es muy importante el conocimiento
de las caracteristicas rédox de tales especies para anticipar los efectos citotdxicos
en los sistemas bioldgicos. Se ha encontrado en una serie de compuestos
nitroheterociclicos una correlacion directa entre los potenciales de media onda
polarograficos y las velocidades de nitro reduccion en diferentes sistemas
biotégicos!®. Como el primer paso en el proceso de reduccién esta definido por la
reaccion RNO; + 1&¢ €= RNOz" involucrando el par RNO2/ RNO;",
consecuentemente, el potencial de reduccién de este par seria un parametro
apropiado para definir las propiedades de reduccion de estos compuestos.
Ademas, han sido informados por algunos autores correlaciones entre
electroafinidades y potenciales de reduccidn, obtenidos por técnicas
electroanaliticas o por radidlisis de pulso, para compuestos nitroheterociclicos!”? y
nitroaromaticos!®l.
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1.2 Importancia de los compuestos nitro en los sistemas bioldgicos.

Los compuestos nitro y nitroso estan involucrados en gran medida en algunas de
las reacciones bioquimicas mas importantes que ocurren en {os seres vivos.
Numerosas reacciones biosintéticas involucran procesos de oxidacion-reduccion,
como el proceso de fosforilacion oxidativa, dando como resuitado metabolitos de
vital importancia, dichos procesos se pueden ver afectados por la presencia de
compuestos nitro y nitroso.

La principal fuente de ATP en los organismos aerdbicos es el proceso de
fosforilacion oxidativa en el cual la nicotinamida reducida y los flavinucleétidos son
reoxidados usando oxigeno molecular. Esta oxidaciéon esta acoplada a una serie
de reacciones de transferencia de electrones, que Illeva a una generaciéon de
adenosina trifosfato a partir de adenosina difosfato y fosfato inorganico. En
células norimales, éste es un mecanismo importante para el control fisiologico del
equilibrio energético. Si las coenzimas simplemente fueran directamente
reoxidadas por oxigeno molecular en lugar de una ruta de reacciones sucesivas
de transferencia de electrones, la produccion de moléculas de ATP seria nula.
Las moléculas de ATP son el depdsito mas importante de energia quimicamente
util y cualquier sustancia que pueda interferir con las reacciones de la fosforilacion
oxidativa, afectara la mayoria de las reacciones sintéticas y de degradacion de los
organismos aerdbicos.

Cierto tipo de nitrocompuestos aromaticos pueden actuar como poderosos
agentes desacoplantes de las reacciones de la fosforilacion oxidativa. Por ejemplo,
el 2,4-dinitrofenol. La accidn desacoplante del fenol produce una reoxidacion de
las coenzimas reducidas pero, sin |la concomitante formacion de ATP
bioquimicamente Gtil. Ya que las coenzimas son convertidas otra vez a sus
formas oxidadas y pueden utilizarse de nuevo en el metabolismo oxidativo del

W
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alimento nuevo, pero la falta de ATP causa que el organismo padezca hambre en
un aparente medio abundante en energia,
OH
02

NO2
2,4 dinitrofenol

Los compuestos nitro han presentado actividades como antibidticos, insecticidas,
fungicidas, moluscosidas y pesticidas entre otras. Como ejemplo se puede citar el
Cloranfenicol, el cual es un antibidtico no sintético de amplio espectro, su accion
principal es bacteriostatica, inhibiendo e! crecimiento del microorganismo por
inhibicion de la biosintesis de las proteinas.

H NH—COCHCl2
02N é‘: —JI:—CHZOH
OH H

Cloranfenicol

Debido a que, algunas especies de moluscos, pueden actuar como portadores de
enfermedades-o-representar plagas en jardines, se emplean para exterminarios
-ciertos compuestos nitro con -actividad moluscocida, como la N-(2-cloro-4-
nitrofenil)-5-cloro-salicilanilida; en donde la posicion del grupo nitro puede acentuar
o atenuar dicha actividad.
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Cl

Sy

N-(2cloro-4-nitrofenil)-5-clorosalicilanilida

La presencia de hongos puede causar pérdidas economicas sustanciales en
sembradios y/o en el almacenamiento de productos. La introduccion de un grupo
nitro en hidrocarburos aromaticos y/o alifaticos a menudo da como resultado
sustancias con actividad fungicida, asi como, la halogenacién silmultanea produce
un aumento en la efectividad fungicida de estas sustancias. Un ejemplo es, el p-
nitrofenol que muestra propiedades antifungicas y se usa para conservar
productos de cuero. Otro grupo de nitrocompuestos que han presentado actividad
antifingica son “las nitro olefinas relacionadas al 2-nitroestireno, el. cual es un

aniifingico utilizado en medicina y agricultural™l.

OH
,R
= H~C
| SN0
>
NO2
p-nitrofenol 2-Nitroestireno

La incorporacion de un grupo nitro en moléculas organicas como lo son, los
nitroheterociclicos de amplio uso terapéutico, se debe principalmente a la facilidad
del grupo nitro a ser reducido en presencia de diferentes sistemas enzimaticos
(flavo proteinas, citocromo p450). Por ejemplo, el nitroimidazol es selectivamente
téxico para bacterias anaerobias y protozoarios, ya que su actividad terapéutica
esta basada en la reduccion del grupo nitro, aceptando electrones a nivel del
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metabolismo del piruvato a potenciales que no pueden ser generados en células
aerdbicas. Ademas, el nitroimidazol es un excelente sensibilizador de célutas
hipéxicas en mamiferos, adicionandole un efecto citotéxico.

Se ha observado que en condiciones anaerobias o hipdxicas (baja tension de
oxigeno), el proceso de reduccién de los nitrocompuestos, involucra la
transferencia inicial de un electr6n (generacion del anién-radical) con ia
subsecuente formacion del derivado nitroso e hidroxilamina, involucrando la
transferencia de 2 a 4 electrones, respectivamente. Lo anterior ha permitido
afirmar a muchos investigadores que la importancia biclégica de los compuestos
nitroaromaticos radica en la facilidad con la que el grupo nitro es reducido en la
célula logrando asi los efectos terapéuticos asociados. En este sentido, la
identificacion de los parametros termodinamicos que caractericen la facilidad de
reduccién, son muy importantes para definir el tipo de propiedades biolégicas de
los diferentes nitrocompuestos ],

Se cree que la reduccién de los nitrocompuestos bajo condiciones aerébicas e
hipoxicas es debido a la presencia de flavo proteinas denominadas
“nitroreductasas”, que los reconocen como sustratos, por ser buenos aceptores.de
electrones. La aceptacion de uno o dos electrénes por el nitrocompuesto, los
cuales tienen capacidad de aceptar hasta seis electrones, resuita en la produccién
de intermediarios nitroso sumamente reactivos. La subsecuente reduccion de un
electron de estos intermediarios nitroso resulta en la producciéon de oxigeno
reactivo (un anion-radical hidroxilamina) figura 1.1.

En el caso de la generacion del anién- radical nitro por la adicién de un electrén
RNO:" y , la reaccion de éste con oxigeno es usualmente mas rapida que la
habilidad de la enzima a adicionar un segundo electron, asi la aceptacion de este
segundo electron por el nitrocompuesto es inhibida. Este fenémeno causa el
traslado del segundo electrén a otro sustrato como el NADPH 12,
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- Ring {nhibition of
RSe Hydroxylation Cell Oxygen Uptake

Glucose st \aop OH-
PAS0 02- °~ o
q!::':s‘::::o Py & Peroxidase
1
. R-NOH_ ..

gh::cr?::phou GGP NADP’ Flovin H R-NOy o;._ "?z Nitroso
dehydrog. ) )( : ( )
e <Ru5P NADP Flovm R-No2 0,4 *H.0,
6 phospho- 4 .
gluconate  COp  NADPH-cylochrome PR — glutathione

GSH peroxidase

GSSG NADPH
glutathione
reductase

2 GSH NADP™

dehydroq. reductose

Mitochondria RNOZ,R ~NO,
{R-N-OH, R-—NOH R-NHq
Roochon with Mocromolecules

Anuerobnc

Figura 1.1 Rutas metabdlicas para nitrocompuestos

La reduccién de compuestos con baja afinidad electrénica, por ejemplo
misonidazol, es dependiente de la concentracion de oxigeno presente. A baja
tension de oxigeno los nitrocompuestos pueden utilizar remanentes de oxigeno y
reducirlo a peroxido fortaleciendo el ataque hipoxico ademas de la reduccion del
compuesto.
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1.3 Importancia de las amidas en los sistemas biolégicos.

Una amida es un compuesto que tiene un nitrogeno trivaiente unido a un grupo
carbonilo, las N-fenil amidas, tienen el nombre trivial de anilidas.

(o] o
|
CH3CNH2 CH3CNHCgH;s
Acetamida Acetanilida

La urea es uno de los compuestos mas importantes relacionados con las amidas.
El exceso de nitrogeno del metabolismo de las proteinas se excreta en los
animales superiores como urea. Algunos animales superiores la excretan como
amoniaco, mientras que los reptiles y pajaros lo excretan como guanidina. Ambos,
guanidina y urea asi como el amoniaco, se emplean ampliamente como
fertilizantes nitrogenados y comc materialas de paitida para polimeros sintéticos y
farmacos.
NH
I I
H2NCNH) H2NCNH2

Urea Guanidina

La urea se emplea para sintetizar barbitiricos (sedantes) mediante la reaccién de
ésta con malonatos de dietilo a-sustituidos. La sintesis de amidas y derivados de
amidina dependientes de nucledsido trifosfato, estan acompanadas de la
formacion del correspondiente nucleosido difosfato y Pj, |6 cual sugiere un
mecanismo de activacion del grupo carboxilo por la formacion de un acilfosfato
intermediario o por catalisis electrofilica de un complejo cuaternario el cual resulta
en la division del fosfato terminal de ATP. .

10
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O
o |
/N —C \
'O=C

N—C e

H ]

o
Ac. Barbiturico

Se ha encontrado que las amidas y los derivados de urea presentan actividad
herbicida, bloqueando la transferencia de electrones del oxigeno molecular en
reacciones fotoquimicas de las plantas.

Ciertas acetanilidas son ampliamente utilizadas como herbicidas, para el control
de la maleza en cosechas de maiz, frijol de soya y otros, como ejemplo, podemos
citar al Ataclor (2-cloro-2',6'-dietil-N-metoximetii acetanilida) y el Propaclor (2-cloro-
N-isopropil acetanilida)l'’2'2,

gHs
CH2CH3 (l)
— CHy ? CH3CHCH3
N C —CH2Cl N—C-CH2C
\_¢ 4
CH2CH3
Alaclor Propaclor

Se ha encontrado que la Salicilanilida entre otros, ha presentado actividad
antifangica, mediante la inhibicién de ciertas enzimas o sistemas enzimaticos de
los hongos a través de enlaces hidrogeno'®”!,

11
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o
(II —NHCgHs
(o)
Salicilanilida

Las sulfonamidas son compuestos en los cuales el nitrégeno esta unido a un
grupo sulfonilo en lugar de a un grupo acilo, las sulfomanidas se preparan por ia
accion de un cloruro de aril-sulfonilo sobre amoniaco o sobre una amina primaria
o secundaria.

Muchas de las p-amino sulfonamidas son agentes bacteriostaticos efectivos, ya
que inhiben el crecimiento y multiplicacion de algunos tipos de bacterias que
requieren del acido p-amino benzoico (PABA) para la biosintesis de los acidos
folicos. Las sulfas se hidrolizan in vivo a sulfanilamida, y las enzimas de algunas
bacterias toman a ésta erréneamente por PABA. Cuando la enzima se une a la

convertirlo en una molécula de acido falico.

H 2N——©—SO 2NH 2

__Sulfanilamida
Estructura esencial para actividad farmacologica

En general, la transformacion de ATP a ADP-Pj esta asociada con la biosintesis
de grupos amida y derivados de amidina, mientras que, 1a division a AMP- PPj
ocurre en la biosintesis de grupos guanidina. Hay dos excepciones, la sintesis de
amidas, catalizadas por asparagina sintetasa bacterial y 1a nicotinamida-adenina-
dinucleotido (NAD) sintetasa. La formaciéon de AMP-PP/, en la bicsintesis de
asparagina catalizada por la enzima bacterial, indica un mecanismo de catalisis el
cual difiere de la sintesis de otras amidas biologicas!*®.
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1.4 Correlacion Estructura Quimica- Actividad

Los compuestos organicos son capaces de mostrar variacién en la
reactividad con respecto a diversos sustituyentes en un centro de reaccion
determinado, permitiendo un cambio en el caracter nucleofilico o electrofilico
de la molécula.

Sabiendo que una reaccion polar consiste en la interaccion entre el nucledfilo y
un electrofilo, las demandas electronicas de una reaccion, es decir, los factores
que facilitan o dificultan el proceso, se pueden ver como demandas causadas
por donadores de electrones al centro nucleofiico y como demandas de
atractores de electrones para un centro electrofilico. Una reaccion responde a
la perturbacion electrdnica dependiendo del efecto det sustituyente, del tipo de
reaccién y de sus demandas electrénicas./®

Existe una clasificacion para los sustituyentes con relacion al hidrogeno, el cual
se ha asignado con el sustituyente cero, teniendo por tanto sustituyentes
donadores y atractores de electrones.

1.4.1 Ecuacion de Hammett.

La dificultad para determinar el efecto de los sustituyentes en una reaccion
dada radica en que tan cerca o lejos se encuentren los sustituyentes del centro de
reaccion. Si estos se encuentran cerca, el efecto estérico afectara el centro de
reaccion, y la interpretacion del efecto electrénico no es adecuada, pero si los
sustituyentes estan lo suficientemente lejos para evitar el efecto estérico, los
efectos electronicos seran muy marcados.

13
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En 1937 Hammett'®! determiné que fa influencia electrénica de un sustituyente X,
puede ser entendida por el estudio de reacciones con derivados bencénicos en la
cadena:

X

Y

El sustituyente se encuentra separado fisicamente del sitio de reaccion pero su
influencia electrodonadora o electroatractora se transmite a través de la relativa
polarizacion del sistema conjugado de electrones 7. v

La aproximacion de Hammett se utiliza para hacer una reaccion estandar para la
evaluacion del efecto del sustituyente considerando la disociacion del acido
benzdico sustituido a 25°C en agua. La sustitucion de un grupo electroatractor
como el grupo nitro en la posicion para del acido benzbico causa un incremento en
la fuerza del acido, en tanto que los grupos electro-donadores disminuyen esta
fuerza, tal es el caso del grupo amino. .

Los sustituyentes en posicion orto no son incluidos porque su proximidad al sitio
de reaccion produce interacciones estéricas que no se presentan en las
posiciones meta o para.®

Puede obtenerse una medida cuantitativa del efecto electronico de cada
sustituyente con relacion al hidrogeno, por una comparacion del AG, bara las
constantes de disociacion de los acidos benzodicos sustituidos (K) con el AGy
para el acido benzdico (compuesto padre), esto es: ’

Efecto del sustituyente =  AG,- AGH = 6y )

Donde ox es la constante de Hammett dei sustituyente.
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L os sustituyentes donadores de electrones se caracterizan por valores negativos
de o y los atractores por valores positivos. El hidrégeno como punto de referencia,

tiene un valor de o = 0. Existen tablas con los valores de o para una gran

cantidad de sustituyentes.

Escribiendo K./ Ky = Ks e introduciendo una constante de proporcionalidad p

conocida como la constante de reaccion, se tiene:
log K = PO 2)

La ecuacion (2) se conoce como la ecuacion de Hammett y se cumple con
mucha precision para cientos de reacciones que tienen lugar cerca del anillo del
bencenc o con sustituysntes localizados en tas posiciones meta o para.

La forma mas conveniente de utilizar la ecuacion de Hammett es graficando el
log K/K, 6 solamente logK para el equilibrio y, para velocidades sé grafica log k/ko
o solo k, en el eje de las ordenadas (eje vertical) y los valores de ¢ para los
sustituyentes en el eje abscisas (eje horizontal). Ky k son las constantes de
equilibrio y velocidad respectivamente para los compuestos sustituidos y Ko y ko
son las constantes para los compuestos sin sustituir.

Una linea recta indica que la relacidon de energia libre de la ecuacion (3) es
valida:

-AG®° = -AG% +2.303RT po (3)

La pendiente de la recta es |la p de la reaccion.

15
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1.4.2 Constante de reaccién

La pendiente de la grafica de Hammett ( log k vs ¢ ) es la constante de reaccion

£ ; la cual es una medida de la sensibilidad de una reaccion al efecto electronico
de los sustituyentes, es una respuesta del efecto de los sustituyentes sobre la
reacciéon quimica. De 1a definicién, se tiene que para la reaccion de disociacién
del acido benzoico en agua a 25°C, el valor de p ¢ = 1.00 el que se establece
como un estandar y, que permite conocer la susceptibiidad o demandas
electronicas de ofras reacciones.

Un valor positivo de p significa que la reaccién responde al efecto de los
sustituyentes con la misma sensibilidad que la ionizacion del acido benzéico; esto
es, la constante de equilibrio (o velocidad de reaccion) es incrementada por

grupos electro-atractores. Si p>1, la reaccion es mas sensible al efecto de los

sustituyentes que la disociacion del acido benzoico. Si 0<p<1 entonces, los
grupos electro-atractores incrementan la velocidad o constante de equilibrio pero
en menor proporcion que la disociacion del acido benzéico.

Una p negativa muestra que los grupos electro-donadores incrementan la

constante de reaccién. Una p pequefia frecuentemente significa que el
mecanismo de la reaccién involucra intermediarios radicales o un estado de
transicién ciclico con una pequeria separacion de cargas.

Existen casos donde la’pendiente de la grafica log k vs ¢ cambia abruptamente
con la variacion del sustituyente obteniéndose por tanto dos lineas rectas. Este
comportamiento resulta usualmente por cambios en el mecanismo de reaccion
como respuesta a la variacion de la demanda electrénica de los sustituyentes!'®),
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1.4.3 Efecto de los Sustituyentes.

El efecto de los sustituyentes muestra la participacion de varios factores. Asi, un
sustituyente puede provocar la distorsion o polarizacion de la densidad
electronica en el sistema, tanto en el sustrato como en el producto de la reaccion.
El mecanismo importante para la polarizacion (redistribucion) de la densidad
electronica es el efecto de la resonancia, también conocido como efecto
mesomeérico.

Los sustituyentes mas électronegativos que un carbono aromatico originan una
carga parcial positiva en el carbono sustituido, mientras que los sustituyentes
menos electronegativos causan el efecto opuesto. Este efecto genera dipolos que
afectan el estado electrénico del sitio de reaccion dependiendo de la orientacion
del dipolo y del signo de la carga que se forma en el sitio de reaccion. Este es un
efecto electrostatico que opera a través del espacio y se denomina efecto de
campo.

Otro posible mecanismo de interaccion del sustituyente con el sitio de reaccion
es el efecto inductivo en el que la transmision del efecto del dipolo procede a
través de los enlaces. Este efecto se debe a la diferencia de electronegatividad
entre el carbono y un heteroatomo al cual esta unido y depende de la proximidad
del sustituyente al centro de reaccion.

1.4.4 Ecuacion de Hammett-Zuman
Los efectos electronicos de los sustituyentes sobre los potenciales de oxido-

reduccion también han sido estudiados mediante la aplicaciéon "de la ecuacion (4)
de Hammett-Zuman. '
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AE,,=p, o, (4)

Donde : AEiz = ( Eiz)x — ( Ein)n, es la diferencia de los potenciales de oxido-
reduccion entre el compuesto sustituido y el compuesto de referencia,

ox, es la constante del sustituyente, o, es la constante de la reaccion.

ox es la constante de Hammett del sustituyente y depende del tipo y de la posicion
del sustituyente y en cierto grado del tipo de anillo aromatico, pero es
independiente del grupo electroactivo, de la reaccién involucrada y de las
condiciones de la reacciéon . La constante de prbporcionalidad PR (medida en
voltios) es la constante de la reaccion y expresa ia susceptibilidad de la reaccién
electroquimica a los efectos de los sustituyentes. Este valor depende del tipo del
grupo electroactivo R, de la composicion del medio electrolitico y de la
temperatura pero es independiente de la clase y posicidon de los sustituyentes

La aplicacion de la ecuacion de Hammett-Zuman permite predecir los potenciales
de medio pico para compuestos que aun no han sido estudiados y de igual

manera permite conocer el valor de las constantes de los sustituyentes Gx, para

compuestos que aun no han sido reportados. El signo de la constante p de la

ecuacion permite distinguir si el estado de transicion involucra captura o donacion
de electrones en el sitio de reaccion.

Para la aplicacidon de la ecuacidon de Hammett-Zuman se deben obtener los
potenciales rédox para una serie de compuestos bajo las mismas condiciones
experimentales, y debe procurarse incluir una amplia gama de sustituyentes en
posiciones meta y para, recordando que la ecuacidn de Hammett-Zuman no
describe exitosamente sustituyentes en posiciones orto debido a problemas de
impedimento estérico.
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1.4.5 Correlacion Estructura Quimica- Potencial Rédox- Actividad Bioldgica

Los potenciales de deduccion proveen informacion acerca de la posibilidad de la
transferencia de electrones (ET) in vivo. La relacion establecida entre 1a facilidad
de reduccion, representada por el potencial de reduccion (Ey), el potencial de
media onda (E1) 6 el potencial rédox (Ed) y 1as actividades biolégicas, muestra
la importancia de los estudios electroquimicos como herramientas para la
comprension del mecanismo de accion de los farmacos contra varias
enfermedades, para la prediccion de actividades bioldgicas y para el disefio de
compuestos potencialmente activos. No es posible esperar una correlacion
absoluta, puesto que existen otros factores tales como solubilidad, metabolismo,
difusion, adsorcion, sitio de union, permeabilidad de la célula y estereoquimica los
que ineludiblemente juegan papeles criticos®!. Un grupo considerablemente
grande de sustancias activas, poseen valores Eiz mayores que —0.5V vs el
electrodo normal de hidrogeno (NHE), en el intervalo fisiologicamente activo et
cual puede permitir |la aceptacion de electrones a partir de donadores
bioldgicos? o estas sustancias pueden experimentar cambios metabdlicos, dando
lugar a derivados facilmente reducibles™!.

Los compuestos nitro son excepcionales por su intervalo de actividad, la relativa
carencia de resistencia y su interesante quimica'>". El principal parametro quimico
que determina la eficacia de los farmacos nitro es el potencial de reduccion del
grupo nitro ™ y hay una amplia evidencia que algunas propiedades
electroquimicas de los compuestos nitro pueden correlacionarse con los efectos
biolégicos de estos compuestos®. Esto indica que parte de la actividad de estos
farmacos puede derivarse de la produccion de superdxido catalizado por el grupo
nitro (ciclo futile(inutil)) o se debe a la accion de sus metabolitos reducidos
(alquilacion biorreductiva).
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1.5 La Madera
1.5.1 Anatomia de la madera.

La madera forma parte importante de los ecosistemas forestales, ya que
constituye un enorme deposito de materiales organicos. Los tejidos de la madera
equivalen al 90% de la biomasa total (en peso seco). Los troncos y ramas
contribuyen con el 70% y las raices con el 20% restantes.

Muchas plantas son productoras de madera, pero la madera que tiene valor
comercial se obtiene principalmente de troncos de arboles forestales. Al realizar
un corte transversal de un arbol a la altura del tronco o fuste, se pueden observar
a simple vista diferentes capas que forman circunferencias de grosor variable y
que caracterizan a la madera. (figura 1.2). En la parte mas externa se encuentra la
corteza que es un tejido constituido por células muertas y.que tiene como funcién
proteger las capas interiores. Inmediatamente por debajo de la corteza
encontramos una capa liamada fioema por la cual circula la savia descendente,
rica en nutrientes manufacturados por las hojas, que alimentan el proceso de
crecimiento secundario que tiene su origen en el cambium vascular. Esta dltima
es una cépa muy delgada, visible Gnicamente por microscopio, y tiene como
funcién formar las nuevas células que dan origen al floema y al xilema.

El xilema es |la zona mas evidente que se observa al realizar un corte transversal
del tronco. En esta zona se pueden observar . dependiendo de la especie dos
regiones las cuales se distinguen por el color. La regiéon mas externa y cercana a
la corteza se liama albura, la cual es de color mas claro mientras que la region
central es denominada duramen, la cual es de color mas oscuro.

La albura o madera blanda es por donde circulan los minerales y nutrientes
disueltos en la savia, que fueron absorbidos por las raices. La albura esta
constituida por celulas parenquimatosas, llamadas traqueidas, éstas presentan
numerosas puntuaciones areoladas.
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A través de las fraqueidas que se conectan entre si en las células, el agua y los
minerales ascienden, haciendo su transporte mas eficiente. Con el paso de los
afnos dependiendo de la especie, las paredes inferiores de ias células viejas que
constituyen el xilema se van engrosando gradualmente debido al depésito de
"productos de desecho” como taninos, gomas y resinas. Estos desechos que se
acumulan en las células impiden el transporte eficiente del agua lo que ocasiona
la muerte de esta parte del xilema la cual es llamada duramen, madera dura o
corazon. El depdsito de estas sustancias le confiere a esta zona el color oscuro
que la diferencia de la albura. Generalmente un arbol joven esta constituido
principalmente por albura mientras que en un arbol maduro se encuentra una
amplia zona de duramen.

CORTEZA™ -(f&

Figura 1.2 Corte transversal de un tronco de madera
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1.5.2 Composicion quimica de la madera.

La madera esta constituida principalmente por tres polimeros: celulosa,
hemicelulosa y lignina, los cuales le confieren su estructura y propiedades. De
estos el mas abundante e importante es la celulosa (35 al 45%), la cual es un
polimero linea! de unidades de anhidro-D-glucopiranosa con énlaces B-1.4
glicosidicos. Estas cadenas de celulosa constituyen microfibrillas que forman el
esqueleto de la madera.

La hemicelulosa es menos abundante (20 a 45%) y es un polisacarido constituido
por residuos de azlcares como xilosa, glucosa, manosa, galactosa y arabinosa.
La lignina esta presente en la madera en un 15 a un 35% y es un polimero
amorfo constituido por unidades fendlicas.

La celulosa forma las paredes secundarias, mientras que la hemicelulosa y la
lignina se localizan entre las capas de dichas paredes. La hemicelulosa forma una
matrz de polimeros y actia como sostén de los filamentos celuldsicos, mientras
que la lignina actia como cementante entre las capas de celulosa.

Ademas de estos polimeros estructurales se encuentran otros compuestos que no
forman parte de la estructura de la madera, como son carbohidratos simples,
almidéh, elementos minerales y metabolitos secundarios o extractivos. El término
extractivo incluye una gran variedad de compuestos quimicos, tanto primarios
como secundarios. Entre los primarios tenemos lipidos, acidos grasos, etc. Entre
los secundarios, los principales son flavonoides, isoflavonoides, lignanos,
triterpenos, cumarinas, xantonas, compuestos aromaticos y aceites volatiles. Las
especies de madera difieren mucho en cuanto al tipo y cantidad de extractivos
que tienen. También existe una considerabie variacion en la distribucion de los
exwractivos en la madera de arboles de manera individual. Los extractivos no
forman parte de la estructura de la pared celular y constituyen entre el 3y 4% de
la masa seca de la madera y en algunas especies tropicales hasta un 25%. Son
los extractivos los principales responsables de impartir a la madera olores y
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sabores caracteristicos. La madera de algunas especies a las que los extractivos
imparten dichas caracteristicas, es muy resistente al ataque por hongos e
insectos, razén por la cual se considera que estos compuestos estan
estrechamente relacionados con la resistencia natural a agentes degradadores.

1.5.3 Hongos degradadores de la madera.

Bajo condiciones naturales, la degradacion de la madera es un acontecimiento
importante ya que de esta manera se restituyen al suelo los componentes
quimicos, que estan parcialmente inmovilizados haciéndose nuevamente
accesibles para otros organismos. Bajo este punto de vista los hongos y otros
organismos degradadores de la madera como los insectos y escarabajos juegan
un papel decisivo en el reciclaje de la materia organica.

Los hongos que degradan a la madera, también llamados xil6fagos, desempenan
una funcidn importante dentro de la naturaleza, pero no asi cuando destruyen
objetos de madera utiles para el hombre. Dentro del reino fungi, diversas especies
de Ascomicetes y Deuteromicetes son capaces de degradar a la celulosa. Sin
embargo, son los Basidiomicetes los principales destructores de la madera.
Algunas especies degradan celulosa y hemicelulosa, otras mas degradan
incluso lignina. En aserraderos y madererias en donde se almacena la madera
por tiempos mas o menos largos, si la madera no esta bien seca o si existe
humedad en el medio, los hongos prosperan. Para que estos se desarrollen
deben existir por lo menos dos condiciones: a) el aumento de humedad de la
madera debe ser superior al punto de saturacion de la fibra (30%) e inferior al
90%. Si la madera esta saturada de agua, los hongos tampoco pueden prosperar
por la falta de oxigeno, b) la temperatura del ambiente debe ser mayor a 24°C e
inferior a 32°C. Bajo estas condiciones ambientales, los hongos se desarrollan
haciendo que la madera pierda peso, se degrade y manche, lo cual disminuye su
valor y utilidad.
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Los hongos xilofagos estan constituidos de filamentos llamados hifas, estas
estructuras se desarrollan en abundancia, se ramifican, entrelazan y
anastomosan, formando una estructura filamentosa llamada micelio. Son las hifas
las que le confieren a los hongos la capacidad de degradar los tejidos lefiosos
debido a la habilidad de penetrar dicho tejido. A partir del micelio se forman
estructuras reproductivas llamadas cuerpos fructiferos. Dichas estructuras
contienen en su interior miles de esporas las cuales son liberadas al medio
después de madurar. Si las condiciones son las adecuadas, 1as esporas producen
micelio sobre el nuevo sustrato, causando una nueva infecciont>%,

1.5.4 Tipos de Putrefaccion de la madera.

Los hongos se pueden clasificar en dos categorias segun el tipo de ataque sobre
la madera:
a) Hongos Manchadores (Ascomicetes) y Mohos (Deuteromicetes):

En cuanto a los hongos manchadores, éstos presentan hifas de color oscuro, las
cuales penetran la albura dando la apariencié de vetas o manchas azul-gris o
negras, de ahi su nombre. Este tipo de hongos degradan principalmente
almidones y azucares. Por otro lado, los mohos se desarrollan en la superficie de
la madera, produciendo esporas de color verde o negro con apariencia
algodonosa. Los mohos consumen solo aztcares libres y almidones.

Este grupo de hongos y moho alteran la apariencia estética de la madera, pero
tienen efectos casi nulos sobre la resistencia mecanica; sin embargo, la
resistencia al impacto (tenacidad) puede ser afectada negativamente cuando el
manchado de la madera es severo dando las condiciones para que aquellos

hongos que si pudren la madera la colonicen!*s!.
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b) Hongos Xiléfagos (Basidiomicetes).

Este tipo de hongos causan la putrefaccion de la madera atacando componentes
estructurales como celulosa, hemicelulosa y lignina, lo que ocasiona una pérdida
de peso y resistencia mecanica de la madera.
Dentro de esta categoria de hongos xildfagos, existen tres subgrupos que se
distinguen principalmente por el tipo de putrefaccion que producen:

1) Hongos de la Putrefaccién Blanda: Degradan principalmente celulosa y

hemicelulosa y en menor grado lignina. Estos hongos crecen en las
paredes secundarias de las fibras de la madera, formando cavidades
cilindricas con fondos conicos, por su tipo de ataque causan el
ablandamiento de las capas superficiales de la madera!“" .

Los dos siguientes subgrupos inician su atague cuando las hifas penetran la
pared celular moviéndose de una célula a otra a través de puntuaciones
presentes en las células o mediante cavidades desarrollando el micelio en los
limenes de las paredes celulares.
2) Hongos de la Putrefaccién Blanca: Degradan los tres componentes
estructurales de la madera: celulosa, hemicelulosa y lignina. La degradacion

de la madera se inicia con la actividad de las endo--1,4-gluconasas que
hidrolizan al azar los enlaces B-1,4 a lo largo de la cadena de celulosa
seguida por la actividad de una exo-B-1,4 giuconasa que iibera unidades de
celobiosa o glucosa a partir del extremo no reductor de la celulosa.
Finaimente, la B-1,4 glucosidasa hidroliza celobiosa y celodextrinas solubles
en agua liberando glucosa. Ademas hidrolizan al acido celobidnico liberando

glucosa y gluconolactosal®”,

3) Hongos de la Putrefaccion Morena: Degradan al igual que los hongos de
putrefaccion blanca, la celulosa y la hemicelulosa y solo parcialmente a la

lignina. E! proceso de degradacion difiere del que presentan los hongos de
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putrefaccion blanca, en que en la putrefaccion morena no es un proceso
completamente enzimatico, ya que sélo cuentan con la actividad de la endo-
B-1,4-gluconasa y carecen de la exo-B-1,4 gluconasa, razén por la cual
aparentemente no podrian degradar a la celulosa cristalina. No obstante
estos hongos despolimerizan la celulosa rapidamente durante las primeras
etapas de la putrefaccion de la madera. Koenigs'® propone que el ataque
inicial hacia la celulosa cristalina es a través de un sistema Hzoleez’,
mediante un proceso de degradacion oxidativo. Aunque los hongos de
putrefaccion blanca también producen H;O, y éste es degradado
rapidamente por enzimas como la catalasa, lo cual no ocurre en los hongos
de putrefaccion morena.

1.5.5 Durabilidad de la madera.

La durabilidad de una madera se define como su capacidad intrinseca para
resistir el ataque. combinado de los factores bidticos (hongos, termitas, etc. ) y
abidticos ( humedad, aire, fuego, etc), que la degradan en condiciones de
servicio. Esta propiedad varia entre las diferentes especies, siendo algunas
maderas poco, moderadamente o muy durables!®!.

La resistencia natural de una madera esta asociada principalmente, a la
presencia de metabolitos secundarios o extractivos, componentes quimicos no
estructurales de la madera. Esta propiedad de la madera varia adn en el tronco
de un mismo arbol, existiendo diferencias entre la madera de la albura
considerada poco resistente por su baja concentracion de metabolitos
secundarios, en contraste con la del duramen considerada mas resistente por su
alto contenido de metabolitos secundarios.
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Objetivo

Relacionar el comportamiento electroquimico con la actividad antifdngica de
siete 2-nitroacetanilidas,4-sustituidas contra el hongo degradador de la

madera Postia placenta_.



CAPITULO U}

Desarrollo Experimental -

2.1 Estudio Electroquimico.
2.1.1 Aparatos y Reactivos.

La voltamperometria ciclica y cronocolumbimetria se llevaron a cabo en un
potenciostato Electrochemical Workstation instrument de Bioanalytical Systems
Inc. (BAS 100 B/W) acoplado a una computadora Gateway 2000 modelo 4DX-33
[52].

Se utilizé una celda no dividida, enchaquetada para mantener una temperatura
constante de 25°C, para lo cual la celda se conectd a un recirculador eléctrico
Fisher Scientific. La celda disponia de un arreglo de tres electrodos, el de carbdn
vitreo como electrodo de trabajo, un alambre de platino como electrodo auxiliar y
Ag/AgNOz 5mM en CHaCN como electrodo de referencia (figura 2.1), el cual
consiste en un alambre de plata sumergido en una solucién de AgNOs 5mM en
acetonitrilo. El electrodo de Ag°/Ag’ es reversible en acetonitrilo.

Para e! pulido del electrodo de carbodn vitreo se utilizdé alimina con un tamafio de
particula de 0.05um de Buehler Ltd. con la cual se prepard una pasta usando
para ello agua destilada, el electrodo se frotd suavemente con movimientos
circulares durante 1 a 2 minutos, posteriormente se lavo el electrodo con suficiente
agua destilada para eliminar completamente cualquier residuo de alimina.
Finalmente, se enjuagd con acetona y se dejd secar, resultando una superficie
brillante y con terminado tipo espejo. Este procedimiento se repitid antes de
realizar cada voltamperometria y cronoculombimetria para evitar que los
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resultados fueran alterados por algun deposito del material sobre ef electrodo de
trabajo.

El acetonitrilo, nitrato de plata, tetrafluoroborato de tetraetilamonio (ET/NBF,) y
ferroceno utilizados fueron marca Aldrich.

Con el propésito de establecer un sistema de referencia que considere las
condiciones experimentales caracteristicas de estos sistemas, los potenciales de
reduccién informados en este trabajo estan referidos al par ferrociniofferroceno
Fc'/Fc de acuerdo a la recomendacion de la WUPAC!"™). En este caso E(Fc'/Fc)
=444 mV vs ESC y E(Fc'/Fc) = 64 mV vs Ag/AgNOa.

Las nitroacetanilidas estudiadas en este trabajo (tabla 2.1) fueron sintetizadas en
el Instituto de Quimica de la UNAM por el Dr. Manuel Jiménez.

2.1.2 Voltamperometria ciclica y Cronocolumbimetria.

Se decidid utilizar el acetonitrilo como disolvente debido a que tiene una constante
dieléctrica alta, es excelente para disolver a la mayoria de los compuestos
organicos y presenta un amplio intervalo de potencial junto con el electrolito
soporte tetrafluoroborato de tetraetilamonio (EtsaNBF4) dando lugar a un medio
electrolitico con limites anddicos y catédicos de +1.83 V y —3.1 V vs Ag°/Ag’*
respectivamente.

Los potenciales de oxido-reduccion y otros parametros electroquimicos de las 2-
nitro acetanilidas,4-sustituidas se determinaron por voltamperometria ciclica y
cronoculombimetria en un medio aprético de EtaNBF40.1M en CHsCN. Todas las
soluciones de los compuestos bajo estudio se prepararon a concentraciones
1mM en el medio electrolitico, verificando previamente la pureza de los
compuestos por cromatografia en capa fina (ccf). Se utilizaron placas de silica gel
ncomo fase estacionaria y como fase movii una mezcla de hexano-acetato de
etilo 70:30 y 50:50, usando como revelador una lampara de luz ultravioleta de
onda corta marca Mineralight UVS 11. '
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Electrodo de Referencia
Ag°IAgN03
]
Electrodo de
Trabajo
Carbon Vitreo
| P
[}
Butbujeo de
Nitrégeno
)
Electrodo  oo—=r
Auxiliar =
Pt el — Salida de
| | [ Agua
= iLe—Entrada de
s _— Agua

Figura 2.1 Celda electroquimica de trabajo.
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Tabla 2.1 Estructura de las nitroacetanilidas estudiadas.

R Compuesto Abreviatura
-OH 2-nitro,4-hidroxi acetanilida 4-OHNA
-H 2-nitro acetanilida 2-NA
-OCH3 2-nitro,4-metoxiacetanilida 4- OCH3NA
-Br 2-nitro,4-bromo acetanilida 4- BrNA
-CF3 2-pitro,4-triffluorometil acetanilida 4- CFiNA
-CN 2-nitro,4-ciano acetanilida 4- CNNA
-NO; 2,4-dinitro acetanilida 4- NO:NA

Se coloco la solucion del medio electrolitico soporte en la celda, suministrandole
una corriente de nitrégeno por 50 minutos para desplazar el oxigeno disuelto.
Posteriormente se realizd una voltamperometria ciclica desde -3100 a +1830 mV,
para comprobar la ausencia de posibles picos de reduccién u oxidacion en el
medio electrolitico . Una vez hecho ésto, se prepard la solucion del respectivo
compuesto bajo estudio.
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2.1.3 ACTIVIDAD ANTIFUNGICA

El efecto de las 2-nitroacetanilidas,4-sustituidas, se evaluo in vitro contra el
crecimiento micelial del hongo de pudricion morena Postia__placenta . Los
compuestos fueron disueitos en 1ml de acetona. La solucién se vertié en un tubo
de ensaye que contenia 25m| del medio de cultivo (malta-agar 1.5%) previarﬁente
esterilizado (121°C, 15 kg/cm?, durante 15 minutos). La mezcla se homogenizd
completamente con un vortex. Se tomaron 5 alicuotas de 5mi cada una, las
cuales se vertieron en 5 cajas Petri (60 x 15 mm).
La cantidad necesaria de acetanilida se calculé para obtener concentraciones
finales de aproximadamente 0.25mg/ mi.
Las cajas petri con el medio se dejaron dentro de la campana durante 24 horas
para eliminar completamente el disolvente, al término de este periédo en cada
placa de agar se coloco un inécuio (6mm) con una muestra del micelio, la cual se
tomd con un sacabocados de un cultivo de dos semanas de crecimiento. Cada
experimento consistio de cinco réplicas, ias cuales se incubaron en una estufa de
cultivo a 29°C durante una 7 dias!™!. E! control negativo fue tratado unicamente
con acetonay como control positivo se utilizé fenol.
El crecimiento micelial (diametro de la colonia) de las placas se midio diariamente.
La prueba se dio por concluida cuando el micelio de las placas control negativo
alcanzod los bordes de la caja Petri. (figura 2.2). La inhibicion causada por los
extractos y los compuestos sobre el crecimiento micelial fue calculada utilizando la
expresion matematica (5):

cC-Ccr

Y%lnhibicion = e x100% (5)

Donde: C.C. es crecimiento del control.
C.T. es crecimiento de! tratamiento
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Inaculacién 6 mm

Didmetro de”
Crecimienta (cm}

Compuesto disuelto en 1mt
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(1.5%)16ml

Caja Petri con 5ml

Figura 2.2 Esquema de la metodologia experimental para las pruebas de actividad
antifangica de los compuestos estudiados.




CAPITULO Il

Resultados y Discusion

3.1 Estudio de la reduccion del grupo nitro y el efecto de los sustituyentes
sobre los potenciales rédox.

Se examind el comportamiento electroquimico de siete 2-nitroacetanilidas. Todos
estos compuestos tienen en comun un anillo aromatico sustituido con los grupos
acetamida y nitro en C1 y C2 respectivamente. Ellos difieren entre si, por los
efectos inductivos y de resonancia de los sustituyentes (-H, -OMe, -Br , -CF3, -CN,
-NO2, -OH) en la posicion Ca4. Los compuestos de esta serie permitieron estudiar la
influencia de los sustituyentes sobre su potencial de reducciéon y relacionar los
potenciales de reduccion Epci del grupo nitro, con su actividad fungicida contra
Postia placenta. El comportamiento electroquimico de las 2-nitro acetanilidas se
estudié en medio aprotico polar de acetonitrilo en 0.1M de tetrafluoroborato de
tetraetilamonio (ET4NBF4). Este medio electrolitico se eligié debido a que en éste
se llevé a cabo la disolucidon completa de los compuestos y también porque en
este medio se tiene un intervalo de potencial muy amplio de +1830 mV a —3100 '
mV.

2-nitroacetanilida (2-NA)

En la figura 3.1 se presenta el voltamperograma ciclico (VC) completo obtenido a
una velocidad de barrido de 100mV/s del compuesto padre 2-nitroacetanilida el
que muestra el comportamiento tipico de las nitroacetanilidas aqui estudiadas.
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Se inicio el primer segmento en 0.0mV hacia direccion negativa. Durante este
primer barrido, el compuesto 2-NA mostré dos picos catédicos localizados en
Epc1= -1394 mV y Epco=-1984 mV vs Fc'/Fc que corresponden a la reduccién del
grupo nitro (tabla 3.1). Al invertir el sentido del potencial Exs= -3000 mV se noto la
ausencia de dos picos anddicos correspondientes a los picos estudiados Ic y Ilc
de la figura 3.1 haciendo evidente la irreversibilidad de estas reacciones. Aparecid
durante este segundo segmento un pequerfio pico anddico a un potencial de
Epa= -625 mV. Al invertir nuevamente el potencial en Ex2= 1700mV para formar el
tercer segmento no se observaron otros picos catddicos aparte de Ic y lic en ja
zona comprendida entre 1700mV y —3000mV. La figura 3.1b muestra unicamente
la parte catodica de! VC en donde se observa la reduccion del grupo nitro.

Con el proposito de investigar la reversibilidad del proceso RNO2/RNO2~ (pico Ic)
correspondiente a ia primera onda se hizo un VC iniciando el barrido en
Ei= -1000 mV hasta un potencial E,;= -1600mV (figura 3.1.c) apareciendo durante
el segundo segmento un pico anddico (Ia) con un potencial de oxidacion
Epa=-1325 mV. La separacion entre ei potenciai de pico anddico y el potencial de
pico catodico de este proceso mostré un AE,= Ep —Epc = 69 mV. Este valor
corresponde a un sistema reversible tomando como referencia al par rédox
ferricinio-ferroceno que tiene un AE, = 69 mV a 100mV/s, bajo las mismas
condiciones experimentales.

Sin embargo, la relacion de corriente ipa/ipe = 0.83, esta alejada del valor
correspondiente a una reaccioén reversibie y no corresponde a la reduccién'de un
compuesto nitro en medio aprético!™ ™ por lo que se deduce que hay algun otro
factor que influye en el mecanismo.
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Figura 3.1 Voltamperogramas ciclicos para 2-nitroacetanilida 1mM en un medio de
Et:NBFs 0.1 M en CHiCN. Electrodo de trabajo carbén vitreo (7.069 mm?), electrodo de
referencia Ag°/AgNO; 5mM en CH3CN, electrodo auxiliar de Pt.Velocidad de barrido 100
mV/s. a) E= 0.0 V, Eyy= -3.0 V, Ep= 1.7 V, b) E= 0.0V, Ejy= -26V, c) E= -10 V,

E.)_|= -1.60 V.
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4-metoxi-2-nitro acetanilida { 4- OCH;NA)

La presencia del sustituyente metoxilo en el sistema 2-NA causo que, (figura
3.2), el potencial necesario para la reduccion de la 4-metoxi-2-nitro acetanilida
(4- OCH3NA) Epci= -1373 mV vs Fc'/Fc, fuera 21 mV menos catodico que el
compuesto padre (tabla 3.1). Se esperaria que este sustituyente por ser un fuerte
donador de electrones causaria un aumento en la densidad electronica del anillo
aromatico, haciendo la reduccién mas dificil. Sin embargo, por estar en posicion
meta con respecto al grupo nitro, su efecto inductivo atractor de electrones es
mayor que el de resonania, dejando al centro electroactivo mas susceptible a la
reduccion, lo cual fue evidente tanto para el primero como para el segundo pico
de reduccion el cual aparecio a un Epco= -1964 mV vs Fc'/Fc.

La figura 3.2-a muestra el VC completo del derivado metoxi, en tanto que en la
figura 3.2-b sdlo se observa la reduccién del grupo nitro. La altura de pico lic es
tres veces la altura del pico Ic, lo que estd de acuerdo con el mecanismo
propuesto. Al invertir el barrido de potenciai en E;= —2400 mV aparecieron tres
pequenas ondas localizadas entre —500mV y —1700 mV. La onda en —725 mV se
puede asignar a la reoxidacion del nitroso compuesto.

La cuasireversibilidad de la reaccion RNO2/ RNO2” en este derivado se mostro
cuando se hizo su VC iniciando en —1250 mV y aplicando un potencial de cambio
Ei= -1600 mV. Los picos Ic y la se localizaron entre Epci= -1373 mV vy
Epa1= - 1310 mV, con un AEp= 63 mV y una relacién de picos ipalipc= 0.835. El
"que la corriente de pico anédico sea menor que la del pico catddico, indica que
parte de! anidn radical producido en el pico Ic, se consume a causa de una
reaccion quimica (C) acoplada al proceso electroquimico (E). Esto sugiere la
presencia de una reaccion de autoprotonaciéon dei anidn radical con el hidrogeno
amidico, ya que es posible que éste, esté formando en el compuesto inicial, un
puente de hidrogeno, generando un anillo de seis miembros con uno de los

atomos de oxigeno del grupo nitro como se muestra en la estructura de la figura
3.3
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Figura 3.2 Voltamperogramas ciclicos para 4-metoxi-2-nitro acetanilida 1mM en un
medio de Et4NBF4 0.1 M en CH3CN. Electrodo de trabajo carbdn vitreo (7.069 mm?),
electrodo de referencia Ag°/AgNO; 5mM en CHiCN, electrodo auxiliar de Pt. Velocidad
de barrido 100 mV/s. a) E= 0.0V, Exy=-3.1V, Exx= 1.7V, b) E= 0.0V, E;1=-2.4V, c) E=-
1.15 V, E)_1= -1.6V.
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De acuerdo a ésto, una vez que ha ocurrido la primera transferencia de electrén
sobre el nitrégeno, los electrones que forman la doble union entre el nitrégeno y el
oxigeno de grupo nitro, se desplazan hacia el oxigeno, éi cual toma al hidrogeno
en una reaccién quimica, evitando asi que el anion radical se reoxide. Esta
reaccion quimica seria seguida a su vez de una segunda transferencia de
electron, siguiendo un mecanismo ECE.

o
H
o

N/

i

0

Figura 3.3 Estructura de la 2-NA mostrando {a formacion del puente de Hidrégeno

Se ha descrito que el potencial del segundo pico catodico esta asociado a una
serie compleja de reacciones iniciada por el anion-radical R-NO2~ (7) al

correspondiente dianién (8) . Este intermediario fuertemente basico sustrae un
proton del medio para producir la especie (9), la que rapidamente pierde un i6n
hidroxilo para producir nitrosobenceno (10), el cual finalmente se reduce a
fenilhidroxilamina (14). (figura 3.2). Los estudios hechos por Bard y sus

39




II1.- Resultados y Discusion

colaboradores!™!, acerca del comportamiento electroquimico de nitrobenceno y
nitrosobenceno en amoniaco liquido apoyan la secuencia de los pasos
mencionados. Ellos encontraron que en ese disolvente el dianion (8) es una
especie con un tiempo de vida largo, en donde la transferencia de protones es
lenta. Sin embargo, cuando adicionaron alcohol isopropilico como donador de
protones, el segundo pico obtenido por experimentos de voltamperometria ciclica
aumenté a una altura que borresponde a la transferencia de tres electrones
cuando las reacciones mostradas en las ecuaciones il y il (figura 3.4) se iniciaron
por la protonacién de (8) con isopropanol.

Para comprobar que las dos ondas observadas en la voltamperometria ciclica de
la 2-nitroacetanilida correspondieron a la reduccién del grupo nitro se determino el
VC del nitrobenceno!®'! (figura 3.5), el cual permitié corroborar que tanto el pico
ancdico como el catédico de la figura 3.1.c corresponden a la reduccion del grupo
nitro a su correspondiente anién-radical. La identidad de este anidn-radical para el
nitrobenceno ha sido confirmada por espectroscopia de resonancia magnética de
electron!®!,

A diferencia del nitrobenceno, la 2-nitroacetanilida presenta en la posicion orto con
respecto al grupo nitro, un grupo amida, el cual es un grupo electroatractor,
dando como resultado que la reduccién al anion-radical del grupo nitro de 1a 2-nitro
acetanilida fuese 177 mV menos catédica Epci= -1394 mV vs Fc'/Fc, que la
correspondiente reduccion en el nitrobenceno, el que se encuentra en
Epc1= -1571mV vs Fc'/Fc bajo las mismas condiciones experimentales. Ademas la
formacion de un puente de hidrogeno intramolecular entre uno de los oxigenos del
grupo nitro y el hidrogreno amidico, ayudando a hacer mas facil en la
2-nitroacetanilida la ganancia de un electron por el nitrégeno del grupo nitro,
generando asi el anidon —radical correspondiente (figura 3.3).
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Figura 3.4 Mecanismo de reduccién para el grupo nitro aromatico en medio aprotico..

E! voltamperograma del nitrobenceno (figura 3.5-a) también presenta un segundo

pico catddico a Epez = -2027 mV vs Fc'IFc correspondiente a la serie de
reacciones que conducen al R-NO2~ hasta R-NH-OH y de igual manera, no

presenta un pico anddico asociado, lo que hace evidente su naturaleza

irreversible, permitiendo corroborar lo observado en ia 2-nitro acetanilida.
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Figura 3.5 Voltamperogramas ciclicos del nitrobenceno tmM en un medio de EtL,NBF,;0.1
M en CH;CN. Electrodo de trabajo carbon vitreo (7.069 mm?), electrodo de referencia
Ag°/AgNO: 5mM en CHJCN, electrodo auxiliar de Pt. Velocidad de barrido 100 mV/s.
a) E;1=-2.92 V, b) E;,=-1.77 V
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Como se observa en la figura 3.1-a el VC mostré unicamente los picos
correspondientes al grupo nitro y no aparecié alguna otra sefial que mostrara la
reduccion del grupo acetanilida: Para verificar que bajo las condiciones
experimentales usadas el grupo acetamida es electroinactivo, se llevé a cabo un
experimento de VC de acetanilida (figura 3.6). En este VC no se observé alguna
senal de oxido-reduccion en el intervalo de potencial comprendido entre 1000 mV
y —3000 mV vs Fc'/Fc por lo que se corrobord que la funcién amida no se redujo.
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Figura 3.6 Voltamperograma ciclico de la Acetanilida 1mM en un medio de Et;NBF,0.1 M
en CH,CN. Electrodo de trabajo carbon vitreo (7.069 mm?), electrodo de referencia
AQ°/AgNO; 5mM en CHiICN, electrodo auxiliar de Pt. Velocidad de barrido 100 mV/s.
E=0.0V,En=-30V, Ex=10V,
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Cuando a la 2-nitroacetanilida se le sustituyd con grupos donadores 6 atractores
de electrones en la posicion Ca del anillo aromatico (posicion meta con respecto al
grupo nitro), se observo que la electrorreduccién del grupo nitro en los derivados,
mostré el comportamiento electroquimico del compuesto padre (2-nitro
acetanilida). Y de acuerdo al comportamiento esperado, los sustituyentes
donadores de electrones aumentaron la densidad electronica en el grupo
electroactivo (grupo nitro) provocando con ello que se necesite mayor cantidad de
energia para lograr su reduccion haciendo a los potenciales mas negativos, los
sustituyentes electroatractores disminuyeron la densidad electronica det grupo
electroactivo, haciendo menor la cantidad de energia requerida para su reduccion,
llevando a los potenciales a potenciales mencs negativos.

4-Bromo-2-nitro acetanilida (4- BrNA)

Debido a que los halégenos son considerablemente mas elecironegativos que el
carbono, se genera un momento dipolar en el enlace carbono-halégeno. No
obstante, estos elementos poseen también pares de electrones no compartidos
que pueden deslocalizarse en los haluros de arilo hacia el anillo bencénico. De
esta manera, los halégenos presentan un equilibrio entre la atraccion de
electrones via efecto inductivo y la donacion de electrones por efecto de
resonancia.

El derivado 4-bromo-2-nitro acetanilida mostré un potencial de reduccion para la
primera transferencia de electrones, Epc1= -1 259 mV, 125 mV menos negativo que
el potencial Egpcq correspondiente a 2-NA (Tabla 3.1 y figura 3.7-c). Este
comportamiento indica, que en este caso la atraccion de electrones del bromo es
mas pronunciado que su efecto donador.

El VC de la figura 3.7-b muestra los picos Ic y llc en —1269mV y —1872 mV
respectivamente ademas de la presencia de dos pequeiios picos anddicos en
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-1606 mV, -1441 mV Correspondientes al pico lic y una onda anddica mas
intensa localizada en -709 mV debido a !a oxidacion del grupo nitroso. ]
La cuasireversibilidad del primer pico de reduccion del grupo nitro se muestra en el
VC de la figura 3.7-c. Los picos Ic y la corresponden a la reaccion RNO2 + 1e”

< 2 RNO." vy estan situados en Epcq = -1269mV y Epatl= -1206 mV, con un

AEp = 83mV y una relacion de corrientes ipalipe= 0.733 (Tabla 3.1)

4-Trifluorometil-2-nitro acetanilida (4- CF3NA)

Debido a su fuerte efecto inductivo atractor de electrones, el sustituyente
trifftuorometil (-CF3) dio como consecuencia que la reduccion del grupo nitro en
4-CFaNA ocurriera a un potencial menos negativo que el del compuesto padre.
El primer pico de reduccion Ic esta localizado en Epc1= -1251 mV en tanto que el
pico llc aparecié en —-1893 mV (figura 3.8-a, tabla 3.1). La zona anddica del VC
de la figura 3.8-b es mas complicada que en los otros compuestos, mostrando que
se estan llevando a cabo reacciones de oxidacion de los productos formados en el
pico llc. E! pico anddico cercano a —625 mV observado en los derivados anteriores
no aparecio en este compuesto.

La cuasireversibilidad del primer pico de reduccion se observa en la figura 3.8-c,
en donde el pico Ic aparece en Epc1= -1251 mV y el pico 1a en Epa1= -1186 mV

con un AE, = 65 mV y una relacion de corrientes ipa/ipc= 0.920 (Tabla 3.1).

Ha sido descrito en la literatura® que la presencia de un grupo trifluorometil en
un nitroaromatico permite observar la presencia del compuesto nitroso, el cual
usualmente no aparece en los VC de los compuestos nitroaromaticos, debido a
que se acopla facilmente con las hidroxilaminas & se dimeriza para formar

azoxicompuestos!®7\,
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Figura 3.7 Voltamperogramas ciclicos para 2-nitro-4-bromo acetanilida 1mM en un medio
de ELNBF40.1 M en CH1CN. Electrodo de trabajo carbén vitreo (7.069 mm?), electrodo de
referencia Ag°/AgNO; 5mM en CHiCN, electrodo auxiliar de Pt. Velocidad de barrido 100
mV/s. a)E=00V,E;=-3.0V,b)E=0.0V, E;1=-2.3V, ¢) E=-1.0, E;s=-1.6 V.
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Figura 3.8 Voltamperogramas ciclicos para 2-nitro-4-trifluorometil acetanilida 1mM en un
medio de EtyNBF, 0.1 M en CH\CN. Electrodo de trabajo carbén vitreo (7.069 mm?),
electrodo de referencia Ag®/AgNO; 5mM en CH;CN, electrodo auxiliar de Pt. Velocidad
de barrido 100 mV/s. a)E=00V, E=-3.0V, b) E=0.0V, E,y=-2.3V, ¢) E=-1.0,
Ex=-16 V.
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Se sabe también, que bajo 1a influencia de potenciales suficientemente negativos,
la transferencia del electron al intermediario nitroso puede efectivamente competir
con las reacciones de acoplamiento intermolecuiar para producir hidroxilamina y
compuestos amino'™®], Consecuentemente, el intermediario nitrosobenceno no se
detecta comunmente en la reduccion de los compuestos nitroaromaticos. Sin
embargo, una notable excepcidn a esto se encontrd en la reduccion
electroquimica de orto y meta-trifluorometilnitrobencenos en dimetilformamidal®,
De acuerdo a esto, la gran estabilidad del compuesto o-nitrosotrifluorobenceno
relativa a posteriores reacciones de reduccién y acopiamiento se debe a la
estructura contribuyente I (figura 3.9)

El intermediario p-sustituido no mostréd el pico correspondiente a la oxidacién del
nitrosocompuesto por ser mas susceptible a una posterior reduccion de un
electrén a partir de la estructua contribuyente 1. De acuerdo a este modelo la
estabilidad del isémero meta estaria entre las estabilidades de los intermediarios I
y il. {figura 3.9)
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Figura 3.9.- Estructuras de ios Intermediarios de 2-nitro,4-trifluorometil acetanilida.
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Sin embargo, en el presente estudio la 4-trifluorometil-2-nitro acetanilida (figura
3.8) no mostré en su VC la onda de oxidacién dei nitroso compuesto, ei cual
ocurre a potenciales mas anddicos del primer paso de reduccion y s6lo cuando se
han alcanzado potenciales mas negativos que la segunda onda de reducciéon. El
sustituyente amida con su efecto donador de electrones neutraliza el efecto del
grupo 4-triﬂuorometiI: recuperando el grupo nitroso su reactividad usual.

4-Ciano-2-nitro acetaniiida {(4- CNNA)

El efecto de resonancia atractor de electrones en sustituyentes tales como el
grupo ciano, dio como consecuencia que la reduccion del grupo nitro en ia
4- CNNA (figura 3.10-a) presentara cambios hacia potenciales positivos mucho
mas pronunciados que en el caso de los sustituyentes atractores de electrones,
taies como el grupo trifluorometil (figura 3.8) y haldgeno (figura 3.7) en ios cuales
la capacidad atractora de electrones es debido a su efecto inductivo.

El VC de este compuesto (figura 3.10-a) es mas complejo que el de los derivados
anteriores. Durante el primer barrido se observaron los picos lc y lic localizados
en Epei= -1207 mV y Epex= -1855 mV, correspondientes a las reacciones
RNOz+ 1e” “““777 RNOz"y RNO,” - RNHOH respectivamente. Al invertir
el barrido de potencial en E;= -2500 mV se encontraron una onda y un pico
anddicos en -1675 mV y —1515 mV debidos a la oxidacién de los productos
obtenidos en lic. La figura 3.10-c muestra que en este compuesto la reaccion
RNO, + 1e° ETE L RNOg” pareceria de naturaleza reversible, en
Epe1= -1207 mV y Epa1= -1163 mV y un AE; = 54 mV. Sin embargo, relacion de
corrientes  ipalipe= 0.840 dista del valor igual a la unidad. caracteristico de un
sistema reversible (Tabla 3.1), lo cual indicaria, al igual que en las 2-nitro

acetanilidas anteriores, la presenciua de una reaccidén quimica acoplada a la
primera transferencia de carga.
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Figura 3.10 Voltamperogramas ciclicos para 2-nitro-4-ciano acetanilida 1mM en un
- medio de EtNBF, 0.1 M en CHiCN. Electrodo de trabajo carbon vitreo (7.069 mm?),

electrodo de referencia Ag°/AgNO; 5mM en CHaCN, electrodo auxiliar de Pt. Velocidad
de barrido 100 mV/s. a) E= 0.0V, Ex=-3.0V, b) E= 0.0V, E.«=-2.3V, ¢) E~=-1.0,
E)'1= -1 6 V.
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2,4-dinitro acetanilida (a- NOz2NA).

La presencia de un segundo grupo nitro en la estructura de la 2-NA hizo que el
VC de la 2,4-dinitro acetanilida fuera mas complejo que el observado en los otros
derivados. Este segundo grupo nitro, debido a su efecto de resonancia atractor de
electrones, modifica sustancialimente el entorno electronico del grupo nitro en Cz el
cual se encuentra en posicion meta con respecto a él, dando como resultado que
la primera transferencia de electrones observada en el VC de este compuesto,
ocurra a un potencial menos negativo Epc1= -1183 mV que la correspondiente al
compuesto padre 2-NA la cual aparece en Epcq= -1394 mV.

El VC completo de este compuesto se muestra en la figura 3.11-a. El barrido
hacia potenciales negativos se inici6 en 0.0mV observandose cuatro picos
catodicos irreversibles Ic, llc, Illc y IVc localizados en —-1183 mV, -1706 mV,
-1980 mV y -2290 mV respectivamente. Los picos Ic y llc se deben a la
reduccién del primer grupo nitro, posiblemente el que esta formando el puente de
hidrégeno con la amida, ya que debe reducirse a potenciales menos negativos que
el otro grupo nitro. Los picos lllc y IVc se deben a su vez a la reduccion del grupo
nitro en la posicion C 4 y van a potenciales muy negativos debido a que en el
potencial del pico Illc el primer grupo nitro, ha sido convertido de un fuerte grupo
atractor a un fuerte grupo donador de electrones como es la hidroxilamina
(RNHOH). En e! segundo segmento del VC aparecieron dos pequefios picos
anadicos localizados en —1893 mV y —1498 mV . E! VC de la figura 3.11-b muestra
unicamente la zona electroactiva del sistema. Al hacer un siguiente VC con
E; = 0.0V y Eax= -2.1V (figura 3.11-c) se comprobé que los picos anddicos
encontrados, no se deben a la oxidacion de los productos formados en 1V¢, ya
que la zona anodica comprendida entre cero y -2.1V es ig'ua| en los
voltamperogramas b y c de la figura 3.11. Se observé ademas que el pico lla
podria estar asociado al pico Illc.
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Figura 3.11 Voltamperogramas ciclicos para 2,4-dinitro acetanilida 1mM en un medio de
E{,NBF; 0.1 M en CH3CN. Electrodo de trabajo carbén vitreo (7.068 mm?), electrodo de
referencia Ag°/AgNQs; 5mM en CH\CN, electrodo auxiliar de Pt. Velocidad de barrido 100
mV/s. a)E=0.0V, Exyv=-3.0V,b)E=0.0V,E4,=-25V,C)E=-1.0V,E;;=-19V.
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Figura 3.11 Voltamperogramas ciclicos para 2,4-dinitro acetanilida 1mM en un medio de
Et4NBF, 0.1 M en CH,CN. Electrodo de trabajo carbon vitreo (7.069 mm?), electrodo de
referencia Ag°/AgNO; 5mM en CHLCN, electrodo auxiliar de Pt. Velocidad de barrido 100
mVi/s. d) E=0.1V, E,;=-1.9V,e) E=0.9V, Ex=-1.5 V.
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Al hacer un corte de potencial entre los picos 1llc y lic (figura 3.11-d), se pudo
comprobar que las ondas la y 11a estan asociadas al pico 1lc.

La reversibilidad del primer pico de reduccion correspondiente a la reaccién
RNO; + 1¢e F==2 RNO:; se observa en la figura 3.11-e. El pico Ic con un
Epct= -1183 mV esta asociado al pico la y con un Epa1= -1120mV, con un
AEL= 63 mV; sin embargo, como en los casos anteriores la relacion ipalipe No fue
igual a la unidad, indicando que parte del anion-radical se consume en una

reaccion quimica acoplada a ia primera transferencia de electrén.
4-Hidroxi-2-nitro acetanilida (4- OHNA) .

Haciendo el analisis del voltamperograma ciclico de este compuesto, en un
intervalo de potencial amptio ( 1700mV a —-3000mV), (figura 3.12-a) fue posible
distinguir que tanto la zona catédica como la zona anddica mostraron gran
electroactividad. El comportamiento en la zona catddica, no es el tipico mostrado
por los compuestos. nitro en medio aprotico, es decir un primer pico de reduccion
asociado a un pico anédico. Ambos picos correspondiendo a un pasc de reduccion
reversible de un electréon debidos al par ArNO2/ ArNO2~ seguidos por una onda
catddica irreversible adscrita a la secuencia de reacciones (16):

ArNOy” + 3e-~-p-—p-----p  ArNHOH (15)

El compuesto 4-OHNA mostré por VC (figura 3.12-a y tabla 3.1) dos picos
catédicos Ic con un Epe1= -1406 mV y 1Ilc en Epea= -2377 mV y un pequeiio
hombro llc en Epee= -2055 mV el cual aparecié como un pico bien definido
durante e! tercer segmento. En el segundo segmento se observaron ondas
anodicas muy pequerfias comprendidas en la zona de —1900mV a 0.0mV, lo que
muestra que las reacciones de reduccién correspondientes al grupo nitro son
irreversibles. En este mismo segmento en la zona de cero a 1700mV aparecieron
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tres picos anddicos 1a, Ilay llla a pote'nciales Epa1= 604mV, Epao= 1013mV vy
Epaz= 1506 mV. El VC de la figura 3.12-b muestra que iniciando de cero hasta
potenciales positivos, éste VC es basicamente parecido al de la figura 3.12-a,
con lo que se prueba que los picos Ia, Hay Illa no se deben a la transformacion
de los productos obtenidos de la reduccion del grupo nitro. Estos picos pueden
asignarse a la oxidacion del grupo fendlico.

El patrén observado en el compuesto 4-OHNA, corresponde a la reduccion del
grupo nitro en presencia de protones acidos. Como en este caso el VC se obtuvo
en un medio aprdtico de acetonitrilo consecuentemente, el mecanismo de
reduccion se ve influer]ciado por la presencia del proton fendlico en la estructura
de este compuesto. Este comportamiento estd de acuerdo con lo publicado en
algunos trabajos en donde muestran que la electro-reduccién de nitroarenos es de
naturaleza muiltielectronica, en donde los éniones-radicales intermediarios
presentan un fuerte caracter basico y una gran reactividad hacia donadores de
protones presentes ya sea en el medio de reaccion , en el disolvente o aun con los
protones presentes en la molécula por medio de reacciones de
autoprotonacion!®!,

De acuerdo a lo encontrado en los voltamperogramas de compuestos similares
tales como las nitrogabacinamidas y niclosamida (figura 3.14-a y b) 1®'!, se puede
asignar la onda Ic a la electro-reduccion del grupo nitro en presencia de un
donador de protones interno, en este caso el proton fendlico. Esto da lugar al
mecanismo que a continuacidn se muestra y en donde DH denota al grupo
donador de protones de la molécula:

(o) -
/! 0
HD~ N + 1le ? HD — N
\O— \ 0_
(18)
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OH
OH (18)
o
. - /,o , OH _ 7
HD——N< + HD-N, ——> HD—N +D—N‘o‘
o
OH OH 19)
-H,0
- H 2
HD — N 7 ° HD — N =0
OH 20)
. . H
HD — N=0 + 2 + 2H*——-—HD_N\
OH (21)

Debido a que el potencial de reduccién del compuesto nitroso es menos negativo
que el del correspondiente compuesto nitro!®? Ia reaccion (21) se lleva a cabo en
la misma onda Ic. Es conveniente mencionar que los protones necesarios para la
reaccion de reduccion (21) provienen también de las moléculas del compuesto
nitro (HD-NO3), en donde el proceso global de reduccién en |la onda Ic esta dado
por la ecuacion (22):
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(o)
A . o H
15HD — N, +4/5e —=15HD =N + o
o OH (22)
A su vez el pico de reduccion llc corresponde a la electro-reduccion de la especie
desprotonada, ecuacion (23):
& © . ,0
‘D— N + 1l — "D— N

/
A ~ \ -
© o (23)

La cual da lugar ai dianion desprotonado el que puede tomar protones del medio,

dando:
—‘D—'N<O- + 2H* ->'D—N/oH :
. oH @4
D-N7 OH "ﬂgo‘”“}'-D_ N=©
™ oH -
.. HD— N <

D— N=0 + 2e *+ 3H —>
OH (26)

La relacion de corriente de los picos Ilc y llic es aproximadamente 1:3, lo cual
esta de acuerdo con el mecanismo propuesto, la transferencia de uno y tres
electrones en los picos llc y llic respectivamente para obtener finalmente
hidroxilamina.

Los voltamperogramas de la figura 3.12-c y d muestran una pequeiia inflexion en
la zona anddica la que puede estar asociada al pico llc, indicando la
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reversibilidad de la reaccién (23). En tanto que en las figuras 3.13-ay b se
comprueba que la cascada de reacciones que se lleva a cabo en el pico Ic
(reacciones 16-21) da lugar a un proceso irreversible.
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Figura 3.12 Voltamperogramas ciclicos para 2-nitro,4-hidroxi acetanilida 1mM en un
medio de Et;NBF, 0.1 M en CH.CN.Electrodo de trabajo carbon vitreo (7.069 mm?),
electrodo de referencia Ag®’AgNO; 5mM en CHaCN, electrodo auxiliar de Pt. Velocidad
de barrido 100 mV/s. a) E= 0.0 V, E,,=-3.0V, Exx=2.0V b) Ei= 0.0V, E;1= 1.8 V.
C)E= 0.0V, E;=-2.35V
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Figura 3.12 Voltamperogramas ciclicos para 2-nitro,4-hidroxi acetanilida 1mM en un
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Tabla ;:1. Pa_réme.lros‘eleclroquimicos parala reducclén dal grupo nitro a su correspondiente radical anién yla subsecuente
reduccién a hidroxilamina. Para las 2-nitro acetanilidas,4-sustituidas estudiadas.

i
N\'(r

R . NO2

Vol Mol.| Epett | Ept | Epz | AE; | ol |DOXI0®| KxX107 | Ko x107°

Compuesto | R |C™EF| (myy | (M) | (mV) (mv) (em’s™) | (s7) | (cms)
NTROBENCENO' | . | —.. | 1571 | -1505 | -2027 66 09890 | - - -
4-OHNA | -OH | 1327 | -1406 | —— | 2085 | — —_— — - —
2NA H | 1343 | 1394 | 1325 | -1984 | 69 | 0830 | 2907 | 14854 | 2490

4-OCH;NA [-OCH,| 1583 | -1373 -1310 -1964 63 0.835 1.591 | 63200 | 2335
4-BrNA -Br | 1505 | -1269 -1206 -1872 63 0.733 1542 | 33294 | 2807
4-CFNA - | -CFa3 | 1835 | -1251 -1186 -1883 |- 65 0.920 1202 | 33828 | 2044
4-CNNA -CN | 1605 | -1207 | -1183 -1855 54 0.840 2569 | 15494 | 1.992
4-NO;NA | -NO, | 1461 -1183 -1120 -1706 63 0.400 1.353 | 24473 | 1.973

* Obtenidos por voltamperometria ciclica. Velocidad de barido 100 mV/s, ®Obtenidos por cronoculombimetria de doble
pulso, ¢ Obtenido por calculo tedrico en PC, ¥ Datos obtenido de la bibliografia.
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3.2 Andlisis de los Parametros Voltamétricos.ipc, ipc/v''> @ ipal ipc-

Se llevé a cabo el estudio de los parametros voltamperométricos, lo que permite
tener un conocimiento mas completo de la naturaleza de una reaccion
electroquimica particular.

3.2.1 Gréficas jpc vs v'7.

El ahélisis de las graficas de corriente de pico con respecto a la raiz cuadrada de
la velocidad de barrido en las 2-nitro acetanilidas,4-sustituidas (figura 3.13)
mostré en todos los casos un comportamiento lineal en el intervalo de velocidad
comprendido entre 10 y 5000 mV/s, mostrando que el transporte de masa se lleva
a cabo por difusion.

Unicamente en el caso de la 4-bromo,2-nitro acetanilida se observé que la recta
presenta interseccion en cero, en los otros compuestos, la pendiente se desvia de
ese valor, o que indica que existen en este proceso complicaciones cinéticas.
Estos resultados indican que después de la transferencia de carga asociada al
proceso ArNQO,/ ArNO;l‘, se forma un puente de hidrégeno entre uno de los
oxigenos del grupo nitro y el hidrégeno de la amida, causando que solo parte del
anion radical pueda reoxidarse al grupo nitro.
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Figura 3.13 Comportamiento de la corriente de pico catddico ipc con respecto a la raiz
cuadrada de la velocidad de barrido para d) 4-trifluorometil,2-nitro acetanilida,
e) 4-ciano,2-nitro acetanilida y f) 2,4-dinitro acetanilida
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Un experimento que comprobd la influencia del puente de hidrégeno en la
reduccion de las 2-nitro acetanilidas, consistié en que después de haber hecho la
VC de la 2-nitro acetanilida en acetonitrilo, se procedioé a correr un segundo VC
ahora en presencia de fenolato de tetrabutitamonio 48 mM. Se observé que al
analizar la grafica de inlixc vs log v, se alcanzé el valor de la unidad, el cual no
cambio aun a altas velocidades de barrido de potencial. Este experimento
demostré que al ser eliminado el proton amidico por el fenolato en una tipica
reaccion acido-base, se recuper6 el comportamiento rédox normal de los grupos
nitro en medio apraético (figura 3.14).

_:8.1.0- e e o ° 0%e%, Lo %ese o
-3
~ 4
0.8 4
0.6 T L) LI T T T -
20 1.5 -1.0 05 00 05 10

logv (V/s)

Figura 3.14 Grafica de la relaciéon de corriente anddica a corriente catédica (ipalipc)
versus la velocidad de barrido (v) de 2-nitro acetanilida en presencia de fenolato de
tetrabutilamonio 48 mM.
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3.2.2 Analisis de larelacion ipy/ ipc VSV

Las graficas de las 2-nitro acetanilidas,4-sustituidas (figura 3.15 y tabla 3.1)
mostraron que la relacion ipaf ipc vs velocidad en ninguno de los casos fue igual a
la unidad y que vari6 considerablemente con la velocidad de barrido
especialmente a altas velocidades.

El compuesto 4-NO:NA fue el que mostré el mejor comportamiento ya que
presentd una relacion constante ipa/ e = 0.6 de 10 mV/s hasta 5000 mV/s. La
2-nitro acetanilida,4-sustituida que mostré mayores variaciones de esta relacion
con la velocidad fue 4-CF3NA (figura 3.15-d, tabla 3.1). Estos datos apoyan la idea
que el mecanismo de reduccion de estos compuestos es el tipico mostrado por los
compuestos nitro en medio aprdético, el mecanismo EEC. El que la relacion de
corrientes en ningun momento tuviese el valor de uno corrobora la presencia del
puente de hidrégeno.

El puente de hidrogeno hace que el proceso rédox correspondiente en todas las
2-nitroacetanilidas ocurra a potenciales mas positivos que en el nitrobenceno
(tabla 3.1) manteniéndose en cierta medida la reversibilidad del proceso. La
relacion de corrientes entre los picos Ic y llc es aproximadamente 1:3, lo cual esta
de acuerdo con un mecanismo EEC. ’
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Figura 3.15 Grafica de la relacion de corriente anddica a corriente catodica (ina/ipc) versus
la velocidad de barrido (v). a) 2-nitro acetanilida, b) 4-metoxi,2-nitro acetanilida,
c) 4-bromo,2-nitro acetanilida.
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Figura 3.15 Grafica de la relacion de corriente anddica a corriente catodica (iafipc) versus
la velocidad de barrido (v). d) 4-triffluorometil,2-nitro acetanilida, e) 4-ciano,2-nitro
acetanilida, f) 2,4-dinitro acetanilida.
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3.2.3 Graficas i,,.;lv"2 vs log v.

El analisis de las curvas de la funcion corriente con respecto al Iogaritmo de la
velocidad es muy importante borque puede utilizarse como un criterio de
diagnéstico del mecanismo de reaccion!®!, Las graficas se muestran en la figura
3.16 . .

De acuerdo a las gréaficas obtenidas se observé que el valor de la funcion corriente
se mantiene en un valor practicamente constante hasta 1000 mV/s, indicando el
intercambio de un solo electrén en la primera transferencia de carga. Este
resultado esta en concordancia con el mecanismo propuesto para la reduccién de
compuestos nitro en medio aproético.
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3.3 Obtencion de la Constante de Velocidad Quimica Homogénea (k)

El valor de la constante quimica homogénea (k) para las 2,nitro acetanilidas,4-
sustituidas estudiadas, se obtuvo por experimentos de cronoculombimetria de
doble pulso %, De las curvas de Q vs t obtenidas, se obtuvieron los datos de Qf y
Qr que corresponden a la carga medida en el tiempo (t) y 1a carga en el tiempo
(2t) de cada cronocuombimograma. En la figura 3.17 se ejemplifica la obtencion
de estos parametros para 2-nitro acetanilida.

T T T T LI
10
]
°] _Qf=8.573 i
s -
Q7 Qr=5040 1
. 54 N
(1] -
2 s4 .
© ] |
[& A
3 -
] : 2t
2 P i
T ¥ ¥ T T T
[s] 10 20 . 30 40

tiempo, ms

Figura 3.17 Cronoculombimograma de la 2-nitro acetanilida
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Teniendo los valores experimentales de Qr y Qf se oibtiene la relacion Qr/Qf.
Asi por ejemplo, para el compuesto 2-nitro acetanilida.

-6
QI' — 5.040)&‘]0_6 =0.588 (27)
Of  8.573x10

Con el valor obtenido de la ecuacion (27) para Qr/Qf, la constante de velocidad
quimica homogénena (k), se obtiene extrapolando la Qr/Qf en la grafica tedrica
descrita para el mecanismo EC'® |a cual grafica Qr/Qf vs (Kt)'2 %! En la grafica

de la figura 3.18 se ejemplifica la obtencién del valor de la ordenada (y) para la 2-
nitro acetanilida.

De la gréfica se obtiene que:

y = (Ko)'"? (28)

De donde el valor de Tt es un parametro fijado experimentalmente, solo se despeja
de la ecuacion (28) y se obtiene el valor de k.

2
k=92 _ 0149545 (29)
T
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Figura 3.18 Curva tedrica descrita para mecanismos EC, en la que se muestra la
extrapolacion del valor Qr/Qf obtenido para el compuesto 2-nitro acetanilida.
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3.4 Obtencion de la Constante de Velocidad de Transferencia de Electrones

Heterogénea (k).

Para obtener los valores de las constantes ks , primero se obtuvo el valor de los

coeficientes de difusién para lo cual se utilizé la ecuacion de Randles-Sevcik (30).

donde:

Yi

i = (2.69x10*)*"? ADo"*Cov''? (30)

fpc= corriente de pico catédico (Amperes)

n = nimero de electrones transferidos.

A = drea del electrodo  (cm?).
Do = coeficiente de difusién de la especie oxidada. (cm?/s)
Co = concentracion de la especie oxidada. (mol/cm®)

V = velocidad de barrido. (mV/s).

"3le312
2.69x10% = 0.446 —irr s (31

la ecuaciéon de Randles-Sevcik se ajusta a la ecuacion de una linea recta

(y= m + bx), en donde la abcisa (y), es igual a la corriente de pico catddico y la

ordenada (x) es igual a la raiz cuadrada de la velocidad, el aumento de |a i €5

directamente proporcional al aumento de la velocidad, por lo que a partir de las

gréficas de ixc vs v'? obtenidas de los experimentos de VC, (figura 3.13) se obtiene

el valor de Ia pendiente m, el cual es igual a:

m =2.69x10* 17" 40" *Co (32)
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De ta ecuacion (32) se despeja el valor de D, y, como se conocen todas las
variables restantes, se obtuvo el valor del coeficiente de difusion.

Para obtener las mediciones de la constante de veloidad electroquimica
heterogénea (ks) por medio de la técnica de VC, se utilizo fa siguiente ecuacion
(33):

_ 7'Ks
JmDo

(33)

en donde el valor de a se calculd mediante la ecuacion (34):

nl'v
a=""7 34
RT (34)

donde: F = constante de Faraday, 23070 cal/Volt
R = constante de los gases, 1.987 cal/molK
n = namero de electrones transferidos.
V = velocidad de barrido, mV/s

De la ecuacion (33), solo el valor de la velocidad es variable, entonces para cada

valor de velocidad tendremos un valor diferente de a.
Una vez que se tiene el valor de a y considerando que el valor de v* =1, la

constante de velocidad electroquimica heterogénea (ks) puede obtenerse
despejando dicha constante de la ecuacion (33).

ks = ¥ JmaDo (35)
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El valor de ‘P, se obtiene de la gréfica tedrica!”'! de AEp vs W (figura 3.19) por
extrapolacion de los valores de AEp dentro de un intervalo de 60 a 200 mV,
obtenido para cada 2-nitro acetanilida, 4-sustituida estudiada. (tabla 3.1). Con el
valor de ¥ obtenido de la curva tedrica se conocen todas las variables de la
ecuacion (33), para obtener el valor de la constante de velocidad (ks).

0.1 1 10 )
a0 —rrr vy — T 40
r 4
w-4
60_.
100 +
> 120+
e ]
140 ~ -1 140
(% 1 1
Ll 1604 ~ 160
< 1
180 - - 180
1
200 - - 200
220 - j220
T M T v T
oA 1 10
P

Figura 3.19 Curva tedrica para obtener el valor de ¥

77




I11.- Resultados y Discusion

3.5 Correlacién Estructura Quimica-Potenciales Rédox.

Aplicando la ecuacion de Hammett-Zuman se pudo determinar el efecto de los
sustituyentes sobre los potenciales de reduccion del grupo nitro en la serie de
2-nitro acetanilidas,4-sustituidas. El efecto atractor de electrones del grupo
o-acetanilida es comin a todos los nitro derivados estudiados, por esto en el
tratamiento de la ecuacion de Hammett-Zuman, solo se consideré el efecto de los
sustituyentes en posicion meta al grupo nitro. Los valores de la o, de Hammet se
obtuvieron de la bibliografial®'). AE™ es la diferencia de potencial de reduccion
entre el compuesto sustituido y e! compuesto sjn sustituir. (tabla 3.2).

AE"™= (E™)x — (E"%)4 (36)

De la grafica AE™ wvs oy se obtuvo una linea recta con un coeficiente de
correlacion de 0.99493 (figura 3.20) lo que indica que la reduccion del grupo nitro
del anillo aromatico se ve influenciada por el efecto de los sustituyentes y que
ademas todas las 2-nitro acetanilidas, siguen el mismo mecanismo de reaccion
excepto el derivado fendlico el cual experimenta una reaccion de autoprotonacion
previa a la reaccion de electro-reduccién por este motivo al calcular el valor de p
no se incluyeron los datos correspondientes a dicho compuesto .

El que o tenga un valor positivo y alto de 302.86 mV indica que la reaccidén de

electro-reduccidon es en mayor medida favorecida por sustituyentes atractores de

electrones.
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Tabla 3.2 Potenciales de reduccion de las 2-nitro acetanilidas,4-sustituidas y sus
correspondientes o de Hammett.!5!!

Compuesto E rep (MV) AE rep(mV) cHammett
4-OHNA -1406 -12 0.12
2-NA -1394 0 0.0
4- OCH;3;NA -1373 48 0.12
4- BrNA -1269 125 0.39
4- CF3NA -1251 143 0.43
4- CNNA -1207 187 0.56
4- NOzNA! -1258 211 0.71

[ 250 1 >
200 v m-NO,
ﬁ _~~"m-CN
. 150+ v
% . v m-CF,
~_ 100 -7 m-Br
%E | /
50+ P a=7.44713
H m-OCH, m=p=302.86
o ¥ r=0.99493
t T T L L R T L T 1
<01 [ X+] o.1 0.2 03 04 [ X3 o6 o7 o8
o Hammett

Figura 3.20 Relacion de los potenciales de reduccion de las 2 nitro acetanilidas,
4-sustituidas en Et4NBF, 0.1M en CH\CN, con las constantes de G de Hammett.
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3.6 Evaluacion de la actividad antifingica contra Postia Placenta y su
comparacion con 10s potenciales de reduccion.

Como se habia mencionado previamente el propésito del presente trabajo es
llevar a cabo la evaluacion en el laboratorio de la actividad de los derivados
2-npitro acetanilidas sobre el hongo Postia placenta y comparar estos resultados
con los potenciales de reduccidon obtenidos por voltamperometria ciclica. Se
probaron siete 2-nitro acetanilidas,4-sustituidas algunas de ellas descritas por
primera vez.

Tanto los potenciales de reduccion comao las pruebas biologicas de % de inhibicion
del crecimiento de Postia_placenta se llevaron a cabo en disolventes organicos,
para comparar los resultados de la primera transferencia de electron (Epc1)
RNO2/RNO," con el % de inhibicién en el crecimiento de Postia placenta.

En medios proéticos los valores determinados por VC & polarografia no son
reacciones reversibles ya que la primera onda puede involucrar hasta cuatro
electrones, pasando del grupo nitro hasta la hidroxilamina.

La tabla 3.3 muestra los valores de % de inhibicion de crecimiento contra Postia
placenta, junto con los potenciales de reduccidon de la primera onda de los
compuestos nitro electroquimicamente activos.

En los ensayos bioldgicos aln cuando todos los compuestos mostraron una
actividad importante comprendida entre 55.24 y 74.29 % de inhibicion de
crecimiento, algunos de ellos fueron mas potentes, especialmente los derivados
con los sustituyentes hidroxilo (-OH), bromo (-Br) y trifluorometilo (-CF3), 74.29,
73.10 y 73.81% de inhibicion de crecimiento respectivamente.

Los valores Epcq estuvieron comprendidos entre —1183 mV a —1406 mV vs Fc*/Fc

(-495 mV a -718 mV vs NHE). Aun cuando el intervalo de los potenciales de
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reduccion para los compuestos activos fue amplio, no se evidencid una
correlacion directa con la actividad fangicida. Sin embargo, la comparacion de los
datos entre los potenciales de reduccion y la actividad fungicida, a pesar del
relativamente pequefio nimero de derivados, sugiere que la presencia del grupo
nitro es importante para la actividad bioldgica estudiada.

Tabla 3.3. Relacion de los potenciales de reduccion y el efecto de las 2-nitro acetanilidas,
4-sustituidas® en el crecimiento del hongo Postia placenta.

Sustituyente E pc E pc Crecimiento®™ % Inhibicion
mV vs Fc’/IFe  mV vs NHE
{cm)

Control Negativo e b 4.2 0.0

Control Positivo ¢ ¢ 1.0 76.19
4-OHNA -1406 -718 1.0 74.29
2-NA -1394 -706 1.9 55.24
4- OCHsNA -1373 -685 1.5 65.24
4- BrNA -1269 -581 1.1 73.10
4- CF3;NA -1251 -563 1.1 73.81
4- CNNA -1207 -519 1.3 69.05
4- NO:NA -1183 -495 1.3 68.10

Promedio de cinco replicas,
Concentracion 0.25mg/ml.
Control tratado con acetona.

0 T o *

Control tratado con fenol.
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CAPITULO IV

Conclusiones

Se llevd a cabo el estudio electroquimico en medio aproético de las siete 2-nitro

L . ra - '3 - -
acetanilidas, 4-sustituidas utilizando la técnica de voltamperometria ciclica.

Los potenciales de reduccion encontrados mostraron ser sensibles al efecto de
los sustituyentes. Se encontré que para los sustituyentes electrodonadores, la
generacion del anién-radical nitro se Hleva a cabo a potenciales mas positivos que
para el compuesto padre y que los sustituyentes electroatractores, lo llevan a
potenciales mas negativos, es decir, requieren de mayor energia.

La aplicacion de la ecuacidon de Hammett-Zuman con los potenciales E®y AE™?,
permitio conocer la susceptibilidad de la reduccién del grupo nitro al efecto de los
sustituyentes en la posicion C4 del anillo bencénico. El valor positivo de la
constante de reaccion (p) indica que la reaccion es promovida por sustituyentes
que disminuyen la densidad de electrones en el centro de reaccion. Ef coeficiente
de correlacidn indica que la habilidad aceptora de electrones de! grupo nitro esta
en relacion lineal con la perturbacién electrénica de los sustituyentes.

Para el compuesto 2-nitro, 4-hidroxi acetanilida no se pudo evidenciar la reaccion

de oxido-reduccion reversible del anion- radical nitro, pero la transferencia del

electrén del grupo nitro se realizé al potencial mas negativo de todos los
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observados, lo cual se debe al efecto de autoprotonacion, del grupo hidroxilo
fendlico.

Los resultados encontrados en las pruebas biologicas realizadas pone de
manifiesto que las siete 2-nitro acetanilidas, 4-sustituiddas estudiadas presentan
actividad antifungica contra el hongo Postia placenta, pero no se pudo establecer
en medio” aprético, una correlacion directa de su actividad antifungica con el
potencial rédox. No obstante, los resultados sugieren que la activacion reductiva
del grupo nitro puede contribuir a la actividad antifingica.
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CAPITULO V

Anexos

51  ELECTROQUIMICA
5.1.1 Parametros a considerar en las reacciones electroquimicas.

En las reacciones electroquimicas los parametros experimentales que son
importantes para interpretar resultados son: :

. Potencial (E): Es la cantidad de energia o fuerza eléctrica en un sistema.
Cuando el E aumenta mas energia es disponible para hacer que una reaccion
suceda. El potencial se mide en Voltios.

= Corriente (i) Es la magnitud de flujo de electrones en un sistema. La
unidad basica de corriente es el Ampere (A). En los experimentos electroquimicos

generalmente se miden corrientes en la escala de pA (10° A). Una i catddica se
debe a una reduccién y una i anddica se debe a una oxidacion.

L] Carga (Q): Es una medida del numero de electrones usado por
equivalente. Su unidad basica es el Coulombio (C). Se puede medir directamente
o calcularse por medio de la ecuacién: Q =it

. Tiempo (t): Es la medida de ia duracion de un evento (una reaccién). Se
mide en segundos (s). Los experimentos electroquimicos pueden requerir
tiempos tan cortos como ué o tan grandes como dias.
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5.1.2 Reacciones Electroquimicas.
Para el entendimiento de las reacciones electroquimicas es importante saber
que:

1. Un sistema electroquimico no es homogéneo, ya que en general en
los sistemas electroquimicos el electrodo es sdlido (excepto el electrodo de gota
de mercurio que es liquido) y el compuesto para ser transformado se encuentra
en solucién y en ocasiones en suspension.

Las reacciones de electrodo solo suceden en la interfase, entre el electrodo y el
electrolito. Lo importante es que solo puede afectarse la parte del sustrato o
sustancia electroactiva que estd en contacto con el electrodo. Este tipo de
reacciones hacen que la composicion en la disolucién proxima al electrodo sea
diferente de la mas alejada. Cuando sucede la reaccion R— O* + e .en la
region proxima al electrodo disminuye ia concentracion ae R. Pero el movimiento
Browniano normal de las moléculas, hace que R sea atraida desde el seno de la
solucién a la interfase de modo que hay una difusion neta de R hacia el electrodo.
Alguna de estas moléculas que se difunden experimenta la reaccidn descrita. De
esta forma hay una tendencia del sistema a mantener la concentracién de R en la
region proxima al electrodo conforme la reaccidon electroquimica procede. La
agitacion es otra manera del transporte de masa y mantiene la concentracion de
R en la regién proxima al electrodo mas de lo que la mantiene la difusion, la cual
se debe solo a gradientes de concentracion.

Cuando el producto O* se forma en la interfase se acumula en la region cercana
al electrodo y gradualmente se difunde desde éste hacia la disolucion. La parte de
la disolucion proxima al electrodo donde la composicion se afecta por la reaccion
de electrodo se llama “capa de difusion®. LLa concentracion se mantiene constante
en el resto de la disolucion.
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La doble capa eléctrica es donde ocurre el proceso de la transferencia de los
electrones, abarca una capa sobre la superficie del metal que puede considerarse
bidimensional y una region de la disolucion que tiene un espesor Jde unas cuantas
decenas de angstroms. )

Es importante mencionar que hay electroneutralidad en la interfase, es decir, hay
una carga neta en cada una de las fases que constituyen la interfase: la liquiday
la del electrodo. ’

El exceso o deficiencia de carga de un metal puede controlarse con una fuente de
poder que actua como una bomba de electrones. La fuente fuerza a los electrones
a salir o entrar a la interfase hasta que las cargas remanentes, por fuerzas
electrostaticas, impiden mas movimiento de electrones. Un metal puede tenerse
como positivo, neutro o negativo, esta caracteristica es la base para el control del
potenciali.

2. Una reaccién de electrodo se da por un mecanismo en varias etapas
de diferente clase. Una de las etapas, es donde se lleva a cabo la transferencia
del electron, es de caracter heterogéneo. Existen diferentes tipos de procesos
heterogéneos, como:

* Adsorcidn o desorcion de precursores, intermediarios o productos.

» _Migracion de atomos a través de la superficie durante la

electrocristalizacion de metales.

» Recombinacién de atomos o radicales en la superficie.

Las reacciones del electrodo se ven afectadas por la velocidad con la que las
especies electroactivas llegan al electrodo y la velocidad con la que los productos
son dispersados, por lo cual es muy importante el mecanismo de transporte de
masa que se lleve acabo.

Los diferentes mecanismos de transporte de masa son tres: (figura 5.1)
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e Migracién,

un campo eléctrico.

es el movimiento de las cargas eléctricas bajo la influencia de

e Difusién, es el movimiento de una especie bajo la influencia de un
gradiente de concentracion.

e Conveccion, es el movimiento de la especie reactiva por agitacion.

Difusién -, T i, t)
/ —_— . LI .
. . = s
V) _..—" - e | B b /46]
—8 e s se® g
Q — T ... 0, ® g
* i *T *.c" 8 A Slope =dC(x,t)/ dx
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ZBRS N =1
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A i@ @
/ ! * el 2 -—/:,/

Figura 5.1

En términos matematicos

el transporte por conveccion,

la difusion lineal

Distancia

Mecanismos de transporte de masa

se considera el principal fenémeno
de transporte de masa, como consecuencia de un gradiente de concentracion
establecido entre la superficie del electrodo y el resto de la solucion. Para eliminar

la disolucion debe mantenerse sin agitacién y a
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temperatura constante. La eliminacién del transporte migracional es importante,
puesto que, el campo eléctrico del electrodo se disipa sobre todos los iones de la
solucion y no sélo sobre el material electroactivo. Esto se puede lograr de
manera eficaz, adicionando una sal inerte en exceso (100 veces)’" a la solucién
que contiene la especie idnica que reacciona en el electrodo polarizado. Esta sal
inerte tiene la funcion de electrolito soporte y elimina el transporte de masa por
migracion  del material electroactivo presente en una proporcion de 1/100 con
respecto al electrolito soporte, dejando asi, a la difusién como el unico fenémeno
de transporte de masa.

3. La corriente es una expresion de la velocidad de la reaccién. Por
ejemplo, el reactivo R se oxida sobre el electrodo de trabajo, en donde cada
molécula de R cede un electrdn al electrodo, disminuyendo su concentracion en la
solucidn de la zona de interfase. Sin embargo, esta especie no puede ir saliendo
permanentemente y en cualquier cantidad, por que se generaria un potencial
enorme debido a la gran diferencia de carga, en este caso ia solucion quedaria
con un exceso de carga positiva. En lugar de esto, los electrones regresan a
través del circuito externo a la disolucion por medio de un segundo electrodo, el
electrodo auxiliar o contraelectrodo. Debido a que la fuente de poder forzara alos
electrones hacia el electrodo auxiliar, la reduccion sucede en un electrodo tanto
como se produce la oxidacién en el otro .Los electrones viajan de un electrodo a
otro por un circuito externo, la corriente puede ser positiva (catodica) o
negativa (anddica).

4. El potencial es una expresion de la energia del electrdn. Una fuente
de poder puede donar electrones extras dentro del lado del metal de la doble
capa ya sea hacia adentro o hacia fuera, pero solamente lo puede hacer hasta
que esta fuerza es contrabalanceada por las fuerzas de repulsion entre los
excesos de cargas.
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Cualquier proceso de electrodo se caracteriza por su propio potencial normal (E®). -
En el lado positivo de E° la forma oxidada es estable en el electrodo y la forma
reducida tiende a sufrir 1a oxidacion si alcanza al electrodo. De forma analoga,
la zona de potencial mas negativo que E° es una region en donde predomina la
forma reducida y la forma oxidada tiende a ser reducida. Con estas
aseveraciones, podemo's predecir que el proceso ocurrird dada una energia. Sin
embargo, la cinética de la reaccion determina si en realidad la reaccion sucede.

Experimentalmente solo se pueden medir las diferencias de potencial entre
dos electrodos, de manera que la palabra potencial en electroquimica significa,
diferencia de voltaje entre un electrodo de trabajo y un electrodo de referencia
independiente. El electrodo de referencia se arregla de manera que no fluya
corriente por el circuito entre él mismo y el electrodo de trabajo, esto es, el
voitimetro colocado entre ambos electrodos tiene gran impedancia. Ademas de
que no fluye corriente se mantiene en equilibrio. E! electrodo de referencia se
construye de manera que contenga las dos formas de un par rédox en
compusicion fija. La energia de los electrones en la parte metalica del electrodo se
fila en un potencial cercano al E° del par del electrodo. Este arreglo indica que
siempre se estd comparando el potencial en el electrodo de trabajo con el del
potencial del electrodo de referencia.

5. La corriente y el potencial, no se pueden controlar de manera
simultanea ya que, una vez que la energia ha sido determinada para un sistema
quimico, la reaccion procede a una velocidad correspondiente a esa energia. En
los sistemas electroquimicos se puede fijar el potencial de un electrodo y dejar
que la corriente correspondiente fluya o bien, se puede fijar |la corriente haciendo

que el potencial varie, en un intervalo determinado por la magnitud de la corriente.
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5.2 Voltamperometria Ciclica.

La voltamperometria ciclica (VC) resulta ser un método electroquimico muy

versatil para analizar especies electroactivas las cuales a un potencial especifico
pueden experimentar una reduccion 6 una oxidacion, y pueden ser de origen
organico, biolégico o inorganico; la efectividad del método resulta de su capacidad
para observar rapidamente la reaccion rédox de la especie electroactiva a través
de un amplio intervalo de potencial y poder seguir la cinética de la reaccién
quimica.
La VC es una técnica electroanalitica en la que se aplica un potencial a una celda
electroquimica y se mide la corriente resultante. El desarrollo de los diversos
métodos voltamperométricos como: voltamperometria ciclica,
cronoamperometria y cronoculombimetria, difieren en el tipo de curva de potencial
obtenida.

Actualmente la VC es ei primer experimento que se realiza antes de llevar a cabo
caracterizaciones subsecuentes por otros métodos electroquimicos. Esta técnica
electroanalitica consiste en ciclar el potencial de un electrodo sumergido en la
solucion no agitada de una sustancia electroactiva y se mide la corriente
resultante que puede considerarse la sefal de respuesta a la sefal de excitacion
del potencial.

El potencial de este electrodo de trabajo, se mide con respecto a un electrodo de
referencia, por ejemplo un electrodo saturado de calomel (ESC), un elec(rbdo de
Ag/AgCl, o bien, de Ag/AgN03. El potencial aplicado entre el electrodo de trabajo y
el de referencia se considera una sefal de excitacion.

La sefnal de excitacion para la voltametria ciclica es un barrido de potencial lineal
con una forma de onda triangular como se muestra en la figura 5.2. Esta senal de
onda triangular hace el barrido entre dos valores de potencial llamados
potenciales de cambio.
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La senal de excitacion, por ejemplo, origina 'que e} potencial haga un barrido
hacia negativo desde 0.00V a 1.00V vs Ag/AgCl actuando el electrodo como un
catodo, en este punto la direccién de barrido se invierte, potencial de cambio (E,),
causando un barrido positivo de regreso al potencial original de 0.00V donde
ahora el electrodo se comporta como un anodo (figura 5.2) en un tiempo que va de
0 a 40 segundos. La velocidad de barrido se refleja por la pendiente vy tiene un
valor de 20 mV/s. Un segundo ciclo se indica por la Ii_n_ea punteada, teniendo la
posibilidad de trabajar uno o varios ciclos. La inétfuinéﬂtacién moderna permite
que los cambios de potencial y las velocidades de barrido sean facilmente
modificadas. Un voltamperograma ciclico se  obtiene midiendo la corriente en el
electrodo de trabajo durante el barrido de potencial donde la corriente puede ser
considerada como una sefial de respuesta a la sefial de excitacion del potencial.
Los electrodos de trabajo mas comunes utilizados en VC son los de disco plano
de platino, de gota de mercurio y pasta de carbén o carbén vitreo. El uso de los
electrodos planos en el desarrollo de una VC implica que el proceso
electroquimico se efectua en condiciones de difusion lineal.

El voltamperograma nos permite conocer el comportamiento electroquimico de
un compuesto, interpretando la presencia de un pico de corriente catddica como
una reduccion electroquimica y un pico de corriente anddica como una oxidacion
electroquimica. Como se muestra en el voltamperograma tipico de la figura 5.3
donde se grafica la corriente (eje vertical) vs et potencial (eje horizontal), este
dltimo varia linealmente con el tiempo, por lo que también el eje de potencial
puede considerarse un eje de tiempo. Esto facilita la comprension dé! hecho que
la fuerza de reduccion u oxidacion del electrodo esta controlada por el potencial
aplicado. Asi, un barrido de potencial en la direccion negativa hace al electrodo
un reductor mas fuerte, mientras que, el barrido de potencial hacia la direccion
positiva lo hace un mejor oxidante. (figura 5.4)
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Figura 5.2 Tipica sefal de excitacion para un V.C. Barrido de onda triangular con
cambios de potencial en 0.0y —1.0 V v.s. Ag/AgCl.

La figura 5.3, nos muestra un voltamperograma ciclico tipico® para un electrodo
de trabajo de platino en una solucion 6 mM de KaFe(CN)s como especie
electroactiva en KNOs 1.0 M en agua como electrélito soporte. La sefal de

. excitacion aplicada para obtener este voltamperograma es la que se muestra en
la figura de onda trlangular pero con un potencial de cambio de -0.15V. El

- potencial inicial (E;) de 0.80 V aplicado en'(a) se elige para evitar cualquier

electrélisis de Fe(CN)ea‘ cuando el electrodo se conecta.
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Figura 5.3 Voltamperograma ciclico tipico

El barrido se inicia hacia valores negativos como se indica por la flecha. .Cuando
el potencial es suficientemente negativo para reducir Fe"'(CN)e3', se genera una

corriente catddica que inicia en (b) y se debe al proceso en el electrodo:

Fe'(CN)s> + e- —»  Fe'(CN)g*" (36)
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Figura 5.4. Ejes de potencial y cormriente para una VC

El electrodo es ahora un reductor lo suficientemente fuerte para reducir al
Fe"'(CN)53'. La corriente catddica incrementa rapidamente (b—» d) hasta.que la
concentraciéon de Fe™CN)> en la superficie del electrodo disminuye
sustancialmente, causando el pico de corriente (d). La corriente entonces decrece
(d —» g) mientras que la solucién circundante al electrodo se ha agotado del ion
Fe'"(CN)s> debido a su conversién electrolitica a Fe'(CN)g*. El sentido del
barrido se cambia a positivo en -0.9 V (f) para el barrido de regreso. £l potencial
es aun suficientemente negativo para reducir Fe"™(CN)s>, asi que la corriente
catédica continia adn cuando el potencial se esta barriendo en sentido positivo.

Cuando el electrodo llega a ser un oxidante lo suficientemente fuerte, el Fe"(CN)54'
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que se ha estado acumulando adyacente al electrodo, puede ser oxidado por el
proceso en el electrodo:

Fe'(CN)s*" —» Fe"(CN)s®" + e- @37

Esto provoca la corriente anddica (i-w k), que se incrementa rapidamente hasta
que la concentracion de Fe"(CN)e4 ~ disminuye en la superficie, causando el pico
de corriente (j). La corriente entonces decrece (j—» k) mientras que el
Fe'(CN)s" ~ se agota en la solucién circundante al electrado.

El primer ciclo se completa cuando el potencial alcanza +0.80 V; ya que se
obtiene el voltamperograma ciclico, es evidente que cualquier potencial positivo
de aproximadamente +0.4 V seria conveniente como un potencial inicial (E;) en la
reduccion de Fe"'(CN)sa', la cual no ocurriria en el momento en que se aplica el
potencial. Este procedimiento evita la electrolisis inadvertida como resultado de
aplicar un pctoncial  inicial en donde ya esta ocurriendo la transferencia de
electrones.

Se observa claramente que en el barrido negativo el Fe'(CN)s*™ se genera
electroquimicamente a partir del Fe"(CN)s® como se indico por la corriente
catodica. En el barrido positivo el Fe"{CN)g” ~ se oxida nuévamente a Fe"™(CN)s>
como lo indica la corriente anddica. Asi, la voltamperometria ciclica es capaz de
generar rapidamente un nuevo estado de oxidacion durante el barrido negativo y
después examinar su conversion a través del barrido positivo.

Para comprender mejor el proceso, consideremos una solucion que contiene a la
especie oxidante (0O), capaz de ser reducida a la especie reductora (R) en el
electrodo por efecto de la siguiente reaccion electroquimica reversible:

O +ne «+-— R (38)
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_ Si por medios externos, se impone el potencial del electrodo a un valor diferente,
la corriente en el circuito de electrodos alterara la composicion del electrodo y/o la
solucion lo suficiente para que se observe este nuevo potencial.

La ecuacion fundamental que relaciona el potencial que se aplica al electrodo vy,
las concentraciones de las especies O y R en la superficie de éste a una
temperatura de 298.15 K es la ecuacion de Nernst:

Co

E=E"+ log—%
gc,f

0.0591
— (39)
n

Donde: E = es el potencial aplicado al electrodo,
E°’= es el potencial formal de reduccion del par oxidante/reductor
n = es el nimero de electrones transferidos en la reaccion (38).
CJ’ y Ci¥= son las concentraciones en la superficie del electrodo de las especies
oxidante (O)y reductor (R).

La variacion de Co*/Cr® como una funcién de E es la base de todos los métodos
voltamperomeétricos. La ecuacion de Nernst describe esta relacion para sistemas
reversibles, por ejemplo sistemas para los cuales la reaccion (38) en el electrodo
es rapida en ambas direcciones. Esto significa que la relacion de concentraciones
en la superficie responde de manera inmediata a cualquier cambio en el potencial.
La concentracién en la superficie puede ser esenciaimente de la especie
oxidante O (Co%C;* > 1000) debido a que el potencial E es lo suficientemente
positivo respecto a /2°’ o esencialmente de la especie reductora R debido a

que el potencial sea suficientemente negativo con respecto a £°’,

La relacién logaritmica entre [y CoSC,® se refleja por un cambio rapido en la
regién donde £ = [, es decir, (" (= 1, esto origina un aumento drastico en la
corriente catédica (b—» d) como se observo en la figura 5.3 siendo en este caso
Co'= Fe"(CN)s™ y Ci'= Fe'(CN)g* ™.
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La situacion fisica en la solucion adyacente al electrodo durante el barrido de
potencial se ilustra por los perfiles concentracion distancia (C-x) en la figura 5.5
para potenciales seleccionados de la figura 5.3, Un perfil C-x es una ilustracion
grafica de como la concentracion (C) de la solucién varia como una funcién de la
distancia (x) a la superficie del electrodo. El comportamiento de la corriente
durante el barrido de potencial se puede entender al examinar cuidadosamente
los perfiles C-x en la figura 5.5.

a C d e m -
Fe" (CN)
YA
g i j Kk

DISTANCIA

CONCENTRACION

Y

Figura 5.5 Perfiles de Concentracién-distancia para el voltamperograma ciclico de la
figura 5.3

La corriente es proporcional a la pendiente del perfil C-x en la superficie del
electrodo como es descrito por:

g

[&

i= nl"Al)( ]
NN S

K( ‘i(;‘) (40)

Donde: i = corriente (amperes),
n = numero de electrones transferidos por i6n (equivalente/mol),
A = area del electrodo (cm?),
D = coeficiente de difusion (cm¥s),
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C = es la concentracion (mol/cm®),
X= distancia al electrodo {cm).

Asi, la corriente observada de un potencial particular para el voltamperograma de
la figura 5.4 se puede explicar con el perfii C-x de la figura 5.5. Donde la
pendiente del perfil (a) es cero y 1a corriente es despreciable para ese potencial,
como el barrido de potencial se hace en sentido negativo, (§C/8x)x-0 incrementa
para los perfiles (c-d), y la corriente catédica en la figura 6.4 incrementa
correspondientemente. Sin embargo cuando se alcanza el perfil (d), (8C/5X)x=0
decrece como o muestran los perfiles (e)y (g)Adebido al agotamiento de
Fe"(CN)s> cerca del electrodo y en consecuencia la corriente baja. Asi el
comportamiento observado en el voltamperograma es un incremento en el pico de
corriente en cuyo punto de inflexion la corriente empieza a decaer debido al
agotamiento de especies electroactivas cerca del electrodo. Simplemente se
afirma que en el barrido de potencial hacia negativo, la especie R se genera
electroquimicamente a partir de la especie O como lo indica la corriente catédica
y en el barrido de potencial de regreso, R vuelve a oxidarse a O como lo indica la
corriente anddica. Ejemplificando asi., como la VC es capaz de generar
rapidamente un nuevo estado de oxidacidn durante el primer barrido de
potencial y luego probar su presencia en el barrido de regreso. La reaccion (3)
es un caso relativamente simple para un par rédox en donde ambas formas son
estables.

Los parametros importantes de un voltamperograma ciclico son las magnitudes
de la corriente de pico catédico (ipc) y 1a corriente de pico anddico (ipa), el

potencial tanto del pico céatodico (Epc) como del anddico (Epa). Figura 5.6
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Figura 5.6 Parametros electroquimicos en VC

Un par rédox en el cual ambas especies intercambian electrones con él
electrodo de trabajo se conoce como un par electroquimicamente reversible. El

potencial de media onda 6 potencial formal de reduccion (Eq,2) para un par redéx

reversible esta centrado entre Epay Epec.

EI 1 = Eﬂgéjﬂ (41)
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El nimero de electrones transferidos en el electrodo de reaccion (n) para un par
reversible puede ser determinado de la separacidn entre los potenciales de pico:

AE,~E,~E.=* (42)

De este modo, Ila transferencia de un electron, tal como sucede en la reducciéon de
Fe"(CN)e> a Fe'(CN)s* muestra de = 0.056 V. Cuando la transferencia del
electron sobre la superficie del electrodo es lenta da lugar a la irreversibilidad del
proceso, lo que se evidencia por el aumento en la separacion de los picos
(AEp > 0.056 V).La corriente de pico para un sistema reversible se déscribe por la
ecuacion de Randles-Sevcik para el barrido negativo de potencial en el primer
ciclo:

i,=(2.69x10%) n?'2 A P2 C V2 43)

Donde: ip = corriente de pico (amperes).

n = numero de electrones transferidos .
A = area del electrodo (cm?)

D = coeficiente de Difusién (cm?/s)

C = concentracién (mol/lcm®)

v =velocidad de bartrido (V/s).

De acuerdo a la ecuacion (43), la i, aumenta con v y es directamente
proporcional a la concentracidn. La relacion con la concentracidon es
particularmente importante en aplicaciones analiticas y en estudios de
mecanismos de electrodo. Los valores de ips € ipc seran idénticos para un par

reversible simple (figura 5.7-a). Eso es:
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(44)

Sin embargo, la relacidon de corriente de pico puede verse influenciada de
manera significativa por reacciones quimicas acopladas al proceso del electrodo
{45). Lairreversibilidad electroquimica se origina por el lento intercambio del 6 .
de los electrones de las especies rédox con el electrodo de trabajo. En este caso,
las ecuaciones 41 a 44 no se aplican. La irreversibilidad electroquimica se
caracteriza por una separacion de potenciales de pico mayores que el indicado en
la ecuacion (42) 154 7|

Para un proceso totalmente irreversible el voltamperograma ciclico mostrara una
ausencia total de picos de corriente anddica, consistente con el bajo porcentaje
de reoxidacion de R, lo cual resulta ser evidencia de irreversibilidad. (figura
5.7-b).

Un tercer tipo de comportamiento para un par rédox , se muestra en la figura 5.7-c.
Este comportamiento usualmente se asocia con una reaccion quimica
subsecuente a la transferencia de electrones, donde una fraccién de R reacciona
quimicamente y no queda disponible para su reoxidacion durante el barrido
inverso.

O +aae- —— R

k1

Productos (45)

Si la velocidad de barrido es muy rapida con respecto a ki, muy poca cantidad de
R se perderia en la reaccion subsecuente y los voltamperogramas parecerian
los de un caso reversible (figura 5.7-a). En tanto que, si la velocidad de barrido es
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lenta en comparacién con k4, la reaccion quimica ocurrird antes de que el barrido
de potencial sea invertido y por lo tanto la reaccion electroquimica de reoxidacion
no se llevaria acabo, y el voltamperograma tomaria la forma de un sistema
irreversible (figura 5.7.b). Debido a que ki puede variar, cuando se observa un
voltamperograma de un sistema reversible o irreversible (figura 57-a y b
respectivamente) es importante realizar el voltamperograma ciclico utilizando un
intervalo de velocidades de barrido tan amplio como sea posible, ya que de lo
contrario no se descubriria la presencia de reacciones quimicas acopladas.

(a) (b) (c)
E —>

Figura 5.7 Voltamperogramas ciclicos tipicos en a): proceso reversible, b) proceso
Irreversible, €) proceso cuasirreversible.
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5.3 Cronoculombimetria.

Dentro de las técnicas electroquimicas clasicas se encuentra fa
cronoculombimetria, la que como su nombre lo indica, es una medida de la carga
(culombios) con respecto al tiempo (cronos). Esta técnica permite medir la cinética
y el mecanismo de las reacciones quimicas acopladas, la cinética de la
transferencia heterogénea del electréon, la adsorcion y ja ventana del tiempo
efectiva de una celda electroquimica.

Experimentalmente la cronoculombimetria se lleva a cabo aplicando un potencial
a una celda electroquimica. La sefial de excitacion del potencial que se aplica a la
celda es un pulso de potencial™ (Figura 5.8-A). El potencial varia de un valor
inicial E;, (potencial inicial) a un segundo valor Es (potencial segundo). El potencial
aplicado .en E;, es suficiente para causar la reduccion u oxidacién de la especie
electroactiva en solucion.

Cuando se llega al potencial Es, como fin del experimento, se le denomina
cronoculombimetria de pulso de potencial simple. En cambio, en la
croneculombimetria de potencial de doble pulso, el potencial se pulsa a un tercer
valor E; (potencial final). ’

Frecuentemente, Es es idéntico a E;. El pulso desde E; a Es se llama el potencial
de pulso directo, mientras que el paso desde E;s a E; se le conoce como potencial
de pulso inverso. Asi como Eg se elige, de manera que pueda hacer la electrélisis
de la especie electroactiva en solucion, Eq se elige en consecuencia para hacer la
electrdlisis del producto que ha sido electrogenerado en Eg,.

En cronoculombimetria, la sefal de excitacion del pulso de potencial se ve
influenciada por fendmenos interfaciales en la disolucion.

103



V. Anexos

La ecuacién de Nernst describe ia relacion entre el potencial de la sefnal de
excitacion (E) y la concentracion en la superficie del par rédox de un sistema
reversible’™. Por ejemplo, para el par rédox siguiente, 1a ecuacién de Nernst es:

3 R
O + ne —_—

Y auna temperatura de 25°C, se escribe:

e 0.059 CR
E = E() x ——————Iog-———s— (46)
[0}

En donde: E = potencial aplicado al electrodo con respecto a un electrodo de
referencia, (volts).
E°o,r= potencnal formal rédox, (volts).
n = numero de electrones transferidos por ion o por molécula,

(eqg/mol).

C% = concentracion sobre la superficie del electrodo de la forma
oxidada del compuesto electrolitico(mol/L).

C5: = concentracion sobre la superficie del electrodo de ia forma
reducida del compuesto electrolitico. (mol/L).

De acuerdo a la ecuacion (46), los cambios en la sefial de excitacion causan
cambios en la relacién de las concentraciones CSr/C55 sobre la superﬁ’cie del
electrodo. El cambio es acompafado por la reduccion de O, o bien, por la
oxidacién de R en el electrodo, como se observa en la ecuacion (46), y la
electrolisis resultante causa un flujo de electrones en el circuito eléctrico,

produciendo corriente.
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Figura 5.8 (A) sefal de excitacion del potencial, (B) Senal de respuesta: corriente:
cronoamperograma y
cronoculombimograma.

©

Respuesta

monitoreada

de

la carga;

Tabla 5.1.- Relaciéon de C5:/C%; con E para E°cr para un sistema reversible.

E(mV) E(mV) E(mV) E(mV)
C3rICS, n=1 n=2 CSrICS n=1 n=2
1/16,000 236 118 101 -59 -29.5
1/1000 177 88.5 100/1 -118 © -59
1/100 118 59 1000/ -177 -88.5
1/10 59 29.5 10.000/1 -236 -118
1 o} 0
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La tabla 5.1 muestra como la relacion CS:/C%o cambia en respuesta a los
potenciales que pueden ser positivaos o negativos con respecto a E°or. Se nota
que puede lograrse un cambio enorme en las concentraciones superficiales
debidos a un cambio de potencial menores a medio voltio.

5.3.1 Perfiles de Concentracion —Distancia.

Los cambios en las concentraciones superficiales vecinas al electrodo que
acompanan a un pulso de potencial establecen gradientes de concentracion en la
disolucion adyacente al electrodo. Los gradientes de concentracion se
ejemplifican graficamente por medio de perfiles de concentracion-distancia (C-d),
como los que se muestran en la figura 5.9, dichos perfiles presentan un
comportamiento similar al proceso de electrodo en VC. Por ejemplo, a una
isclucign gue sdlo contenga especies O a una concentracién 1mM con algan

electrolito soporte inerte, se le aplica un valor de E; lo suficientemente positivo con

respecto a E°o r para que no ocurra la reduccion de O cuando se aplica E; a la
celda electroquimica. El perfil a, de la figura 5.9-A, muestra que la concentracion
de O es TmM en |a superficie del electrodo y en la disolucidon adyacente.
Considerando el “perfil a* en la figura 5.9-B, se muestra que la concentracion de R
es O mM en la solucién. Se aplica un valor de E;s lo suficientemente negativo con
respecto a E°o g , para que esencialmente todo O evn la superficie del electrodo
sea reducido a R en el instante en que el potencial se pulsa hasta Es. El “perfil
b” en la figura 5.9-A, muestra el gradiente de concentracion resultante entre la
superficie del electrodo y la disolucién a una cierta distancia del eiectrodo. El
gradiente de concentracidn causa difusion de O desde la region de alta
concentracion que existe a una distancia del electrodo, hacia una region de baja

concentracion que existe sobre la superficie del electrodo.
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Cuando O llega a la superficie del electrodo se le transfiere un electrén y con eso
se reduce a R. Los perfiles ¢ y d de la figura 5.9-A muestran el progresivo
agotamiento de O en la vecindad del electrodo que ocurre con el tiempo. Se nota
como la capa de difusion (zona del agotamiento) se extiende mas lejos hacia la
disolucion cuando el experimento continda. La especie O que se pierde ha sido
convertida a R, |la cual se acumula en la vecindad de la superficie del electrodo. El
comportamiento de R se describe por los perfiles C-d en la figura 5.9-8B,
observandose como R se difunde lejos del electrodo con el tiempo. La
transferencia de masa de ambos, O y R, va desde una region de alta
concentracion a una region de baja concentracion.

La disolucién no debe estar en movimiento para que el desarroilo de estos perfiles
sea controlado solamente por difusion y no sea perturbado por algo -de
conveccion. Por o que, la cronoculombimetria se debe llevar a cabo en una
disolucién sin agitacion.

Si el potenciai ahora se pulsara hacia E;, el cual es un valor suficientemente
positivo de E° ocasionaria que CSR ilegue a ser esencialmente cero en el instante
del pulso hacia E;. Considerando la ecuacidén (46) se muestra que la relacion
C®=/CS; debe inmediatamente pasar a un numero pequefio. En consecuencia, R
que fue generado durante el pulso de potencial directo vuelve a oxidarse a O
durante este pulso de potencial inverso. Los perfiles C-d en la figura 5.9-C y 5.9-D
muestran la conversion de R a O, cuando R se vuelve a difundir hacia la
superficie  del electrodo. Se observa también que algo de R continda
difundiéndose dentro de la solucién lejos del electrodo.

Para lo que, la ecuacion (47) permite predecir la forma de la sefial de respuesta
corriente-tiempo por la simple medicion de la pendiente del perfil C-d en x=0 (es
decir, en la superficie del electrodo) para las especies que estan siendo
electrolizadas.
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En donde:

(47)

i=nF A c,,D{‘Z.g”)

i =corriente (amperes).

n = nuamero de electrones transferidos por i6bn o molécula. (eq/mot ).
F = constante de Faraday. (96485 C/eq).

A = area del electrodo, (cm?)

C, = concentracién de O, (mollcm?)
D, = coeficiente de difusion de O, (cm?/s)

t =tiempo (segundos,s)
= distancia a partir de un electrodo planar, (cm)

O ~—0O
R—R

e* A c
e~ | O+—0O
o a R-—»R
=4
2 |°f
8 os d e
B D
d

o DISTANCIA
DISTANCIA

I:O
c
&

o.s

POTENCIAL DIRECTO

POTENCIAL INVERSO

fFigura 5.9

Perfiles de concentracion- distancia para seiales de excitacion de

pulso de potencial. Putso de potencial directo para jas especies O (A) y R (B). Pulso de

potencial iinverso para las especies O (C) y R (D).

Para (a-g) ver el texto
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5.3.2 Senal de Respuesta.

La corriente es una medida de la velocidad a la cual-alguna especie esta siendo
electrolizada sobre la superficie del electrodo. Asi por ejemplo, en la
cronoamperometria se mide la corriente (en amperes) en funcion del tiempo
como senal de respuesta a la sefial de excitacion de uno o mas pulsos de
potencial. (figura 5.8-B).

Cuando el potencial se pulsa desde Ei hasta Es, la corriente inmediatamente
alcanza un valor catédico grande, el cual decae lentamente coincidiendo con los
perfiles C-d para O (figura 5.9-A). Al suministrar un pulso de potencial hasta Ef,
de inmediato hay un aumento en la corriente anédica que decae lentamente, lo
cual esta de acuerdo a los perfiles C-d para R (figura 5.9-D). Asi, en este
experimento la electrolisis esta siendo controlada por la velocidad de llegada de
O (pulso directo) 6 R (pulso inverso) hacia la superficie del electrodo, en donde la
transferencia de masa es por difusion.

iacaida en la curva it ( corriente vs tiempo) que sigue a cada pulso de potencial
refleja la disminucién en la velocidad de llegada de O (6 de R) al electrodo cuando
la regiébn cercana al electrodo empieza a agotarse de esa especie . Como
consecuencia O 6 R tienen que viajar mas lejos para alcanzar al electrodo para
que el experimento continue y eso toma mas tiempo. La curva corriente vs tiempo
para cronoamperometria se describe mediante la ecuacién de Cottrell (48).

i = (48)

112 142

t

La cronoculombimetria es esencialmente cronoamperometria que se ha tomado
un paso mas lejos. La respuesta it se integra para dar una respuesta
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monitoreada de la carga (Q) versus el tiempo. Asi, la cronoculombimetria tiene
una sefial de excitaciéon idéntica de uno o mas pulsos de potencial y la sefal de
respuesta es la corriente como fue dascrita con anterioridad. La ecuacion que
describe la curva Q-tresultante para el pulso directo es la integral de la ecuacion
(48).

O_ZnFAC;,. Dy? 2 —opM? (49)

= ”112

La figura 5.8-C muestra un cronoculombimograma para una cronoculombimetria
de doble pulso de potencial. Esta respuesta monitoreada es simplemente l1a
integral matematica de la figura 5.8-B. Como se predice con la ecuacion (49),

Q se incrementa como una funcién de t'? durante el pulso de potencial directo.

El valor de Q en cualquier tiempo refleja la cantidad total de O que ha sido
reducido a ese punto lo cual es igual a la cantidad de R producida. Asi mientras
que i es una medida de la velocidad de electrdlisis a un tiempo dado, Q es una

medida de la cantidad de materia electrolizada a ese tiempo.

El pulso del potencial inverso al tiempo 7 inicia una reaccion de electrodo anddica:
consecuentemente 1a carga para la oxidacion de R se substrae del valor final de
Q en el pulso directo (Qr en la figura 5.8-C), la cual llega a ser la linea base para la
medicion del pulso inverso de la carga (Qy).

La ecuacién que se aplica para el pulso inverso es {50):

_2nFACH Dy’ 2 =[r”2+(t—r)—r”2 ] (%0
= - Z2
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En los experimentos de cronoculombimetria es importante l|a seleccion del E; y
Es. lo cual se dificulta si el sistema rédox no esta caracterizado y por lo tanto E°
no se conoce; Por lo que antes de hacer cronoculombimetria, se debe obtener el
voltamperograma ciclico del sistema para localizar el par rédox dentro de la
ventana de potencial del sistema electrodo- medio electrolitico 15 7- &,

Un cronoculombimograma ciclico tipico se muestra en la figura 5.8.c. Se asume
que la especie O esta presente en disolucion, que el E® gr esta en 0.0 Volts y que
el proceso rédox involucra la transferencia de un solo electron. En latabla 5.1 se
muestra como un potencial de Ei= +118mV a Es= -118 mV pueden causar que la
relacion CSz/C5o cambie desde 1/100 hasta 100/1, lo que es suficiente para
reducir la concentracion sobre la superficie del electrodo de la especie O
aproximadamente a cero, dando para este caso resultados apegados a la
ecuacion (50) y, si es posible, se puede utilizar un pulso mas grande que asegure
que la relacidon sea adecuadamente cambiada para hacer que la concentracion de
O sobre la superficie sea “casi cero”. Como lo seria, un pulso desde E=+177mV a
Es= -177mV (ver Tabla 5.1), lo cual puede cambiar la relacion de CS:/C%; desde
1/1000 a 1000/1.

De acuerdo a la ecuacién (50), Q/t'2 puede usarse para calcular el area (A), el
coeficiente de difusion (D), nimero de electrones transferidos (n), o bien, la
concentracion (C).

La cronoculombimetria se usa cominmente para rectificar el area del electrodo,
esto se determina haciendo experimentos sobre un sistema ferri-ferrocianuro para
el cual se conocen los valores de D, n, y C. Los coeficientes de difusion se miden,
generalmente por cronoculombimetria con un electrodo cuya area ya ha sido
medida donde n y C del sistema también son conocidos. El valor de n usualmente
se obtiene por un experimento separado tal como la culombimetria de capa
fina % |a separacidén de picos en VC, por la grafica de E vs log i (is-) obtenida
por polarografia o por voltametria hidrodinamica. Una estimacion aceptable de n
puede algunas veces, obtenerse a partir de Q/t'?, asumiendo un valor razonable
de D.
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5.3.3 Cronoculombimetria y Reacciones Acopladas.

La cronoculombimetria es una técnica Util para estudiar a las reacciones quimicas
homogéneas que estan acopladas a lareaccion heterogénea de éxido- reduccion
sobre la superficie del electrodo. Estas reacciones quimicas acopladas, a menudo
perturban la respuesta Q-t en un experimento de pulso directo o de doble pulso de
potencial, en una manera tan predecible y medible que la informacién acerca del
mecanismo y la velocidad de la reaccidon quimica acoplada puede ser facilmente
obtenida.

Un buen ejemplo de cémo la cronoculombimetria se usa para -estudiar una
reacciéon quimica acoplada se da para el mecanismo EC.

Paso E: O+e «—ZR

PasoC: R —*—» P

R es una especie reactiva que esta electrogenerandose por la reduccion de O
debido a un pulso de potencial que va desde E; a Es, la cual forma P a una
velocidad caracterizada por la constante de velocidad k. Este mecanismo se
nombra EC, donde E es la reaccidn del electrodo y C es una reaccion quimica
acoplada a la reaccion del electrodo 1%7). La reaccién quimica homogénea de R
para formar P puede estudiarse por medio de cronoculombimogramas de doble
pulso de potencial para el mecanismo EC para diferentes valores de {a constante
de velocidad k. En la figura 510 se observa que el pulso directo del
cronoculombimograma no se afecta por la presencia de réacciones quimicas
acopladas.
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Esto es lo que se espera puesto que la transferencia de masa de O a la superficie
del electrodo es dependiente de C, y D, y no se veé afectado por el destino de la

- especie R electrogenerada ( a menos que reaccione para formar mas O, pero
esto seria otro mecanismb). E! pulso inverso de un cronoculombimograma es
sensible al valor de k. La magnitud de k puede obtenerse a partir de una curva de
trabajo adimensional que ha sido calculada tedricamente. Esta curva de trabajo,
para el mecanismo EC, se muestra en la figura 5.11 1675}, )

°1 o Qf=8.573

| T BS

l

Q7 Qr=5.040 -
s-J B
o 1 1
D s ]
© 4
O 4 N
3 .
E : 2t
24 :/‘t } -
T T T ) ¥ T
[¢] 10 20 30 40

tiempo, ms

Figura 5.10 Cronoculombimograma tipico de dobie puiso de potencial.

La curva muestra como la relacién QJ/Qq varia como una funcion de Jkr. Una
simple medida de Q/Q para un pulso de potencial de duracion t, da el valor

correspondiente de Jkt de la curva de trabajo, a partir del cual se obtiene k. La

forma de la curva de trabajo depende dei mecanismo de la o las reacciones
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forma de la curva de trabajo depende del mecanismo de la o las reacciones
quimicas acopladas. Se observa como la magnitud de Q; disminuye conforme la
constante de velocidad de la reaccion aumenta R que se ha convertido en P por
una reaccion quimica acoplada R, no esta disponible para su reoxidacion a O
durante el pulso de potencial inverso y entre mas rapida sea la reaccion quimica,
menor sera la cantidad de R presente y, consecuentemente, Q, sera mas

pequena.
-025 000 025 050 075 1.00 125 150 175 200 225
T il 1 M T T R I A | 1 L
06 E (Y= 0.588, x= 0.14954) 06
0.5 L 105
o~ 1
1!‘ I
=~ 0.4 Jdo04a
c B
= L ]
N
i, 03| Jo3
=
e} - )
02 402
0.1 1 1 1 L 1 " L - | i 1 L - 01
<025 000 025 08 075 1.00 1.25 1.50 175 200 225

(k'c)m

Figura 5.11 Curva tedrica de Q(t=21)/Q(t=1) vs (kt)'? para obtener la magnitud de k
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Sugerencias

Como complemento de esta investigacion seria conveniente llevar a cabo estudios
por voltamperometria ciclica de la reduccion del grupo nitro a diferentes pH'’s en
medios acuosos para las siete acetanilidas estudiadas. Asi como, sus respectivos
ensayos biolégicos contra Postia placenta.

Otra propuesta interesante seria realizar ensayos de actividad enzima sustrato a
diferentes concentraciones de oxigeno con reductasas presentes en el hongo
Postia placenta, para poder determinar el mecanismo de accion de estos
compuestos. Asi como, llevar a cabo un estudio de quimica tedrica acerca de la

interaccion enzima-2-nitro acetanilidas, 4-sustituidas.
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