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p-MeOPAN
p-MePAN
PAN
p-COMePAN
p-CFPAN?
MeOBCD?
MeBCD
BCD
COMeBCD?
CFsBCD?
DMeBABQ*®

* Estos compuestos no habian sido previamente descritos en la literatura, por lo que se les
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Nombre JUPAC

2-[(4-metoxifenil)aminec]-1,4-naftaléndiona
2-[(4-metilfenil)amino]-1,4-naftaléndiona
2-fenilamino-1,4-naftaléndiona
2-[(4-acetilfenil)amino]-1,4-naftaléndiona
2-[((4-trifluorometil}fenil amino]-1,4-naftaléndiona
2-metoxi-5H-benzo[b]carbazol-6,11-diona
2-metil-5H-benzo|b)carbazol-6,11-diona
5H-benzo{b]carbazol-6,11-diona
2-acetil-5H-benzo[b]carbazol-6,11-diona
2-(trifluorometil)-5H-benzo[ b]carbazol-6,1 1 -diona

2,5-di(metilbencilamino)-p-benzoquinona

considera nuevos compuestos.
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Se conoce que para el disefio, sintesis, seleccidn y aplicacion de nuevos compuestos
quinoides bioldgicamente activos, asi como para ¢l estudio de los mecanismos de accion de
estos compuestos, se requiere entre otras cosas de: a) poder modular las propiedades rédox
(potenciales Eyp) del sistema quinona, b) conocer y dirigir el sitio de entrada de los
electrones y c¢) determinar la influencia de los efectos de la protonacidén y formacién de
puentes de hidrogeno sobre la reactividad de las diferentes especies de quinona. De acuerdo
con ésto, en este trabajo se considerd importante investigar alguna esirategia, que
permitiera modificar de una manera gradual las propiedades electronicas sobre el sistema
de la quinona. Para tal propdsito, se llevo a cabo la sintesis de dos series de aminoquinonas
modelo, las 2-R-fenilamino-1,4-naftaléndionas (PANs) y las 2-R-5H-benzo[b]carbazol-
6,1'1-dionas (BCDs). A través del estudio de la influencia de los sustituyentes, sobre los
pardmetros electroquimicos, espectroscdpicos y teodricos, se logro establecer, que la
presencia de un grupo amino (—NH-) entre el sistema de la quinona y un fenilo sustituido,
permite que los grupos electro-donadores y/o electro-atractores causen cambios maés
graduales sobre las propiedades electrénicas del sistema quinona, que si los sustituyentes
estuvieran directamente conjugados con este sistema.

Posteriormente, mediante correlaciones de Hammett-Zuman y célculos tedricos se
logré establecer que la presencia de puentes de hidrégeno intramoleculares del tipo
(OeeeeH-Y, en donde O corresponde a uno de los oxigenos de los carbonilos de la quinona y
Y a un 4tomo donador de puente de hidrégeno, ocasiona un incremento en el cardcter
electrofilico del carbonilo que participa en la interaccién de hidrogeno, haciéndolo asi
susceptible de aceptar el primer electron en la reduccién electroquimica del sistema
quinona.

Finalmente, medjante la adicién de cantidades controladas de diferentes tipos de
donadores de protones, a quinonas con diversos grados de basicidad, permitié observar la
interaccion sucesiva enire el aditivo 4cido y las distintas especies de quinona, permitiendo
mostrar la influencia tanto de la protonacion directa, como del puente de hidrdgeno sobre

los potenciales y mecanismos de reduccion de los sistemas quinona.



hstract

It is known that for the design, synthesis, selection and application of new
biologically more active quinoide compounds, as well as for the study of the mechanisms
of action of these compounds, is necessary among otiaer things: a) to be able to modulate
the redox properties (£12 potential) of the quinone system, b) to know and to direct the site
of electrons acceptance within the quinone itself and ¢) to determine the influence of the
protonation and hydrogen-bonding effects on the reactivity of the different quinone species.
In agreement with this, in this work it seemed important to us to investigate some strategy
that allowed us to modify in a gradual way the electronic properties on the quinone system,
For such purpose, it was carried out the synthesis of two series of mode] aminoquinones, 2-
R-phenylamine-1,4-naphthalenedi0nes (PANSs) and 2—R—5H—benzo[b]carbazole-6,l l-diones
(BCDs). Through the study of the influence of the substituents, on the electrochemical,
spectroscopical and theoretical parameters, it was feasible to establish, that the presence of
an amine group (NH-), between the quinone system and the substituted phenyl, allows that
electron-donors and/or electron-withdrawing groups cause more gradval changes on the
electronic properties of the quinone system, that if the substituents were conjugated with
~ this system.

Next, by means of the Hammett-Zuman relationships and the theoretical calculations, it was
possible to establish that the presence of OesssH-Y intramolecular Hydrogen-bonding, where
O corresponds to one of the carbonyl oxygens of the quinone and Y to a donating atom of
the hydrogen bonding, causes an increase in the electrophilic character of the carbonyl that
participates in the hydrogen interaction, doing it more susceptible to accept the first
electron during the electrochemical reduction on the quinone system, Finally, by means of
the addition of controlled amounts of different types of proton donors, to quinones with
diverse basicity levels, it was feasible to observe the successive interaction between the
acidic additive and the different quinone species, allowing to show the influence of both,
the direct protonacién and’ the hydrogen bonding on the half-wave potentials and the

reduction mechanisms of the quinone systems.
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7. SFtroduccion

Las quinonas se han utilizado ampliamente como antituberculostaticos,
antimalaricos, antibacterianos, antitumorales, larvicidas, molusquicidas, herbicidas y
fungicidas. Se ha descrito, que la actividad bioldgica de los compuestos quinoides, esta
relacionada principalmente con la quimica rédox del sistema quinona, es decir, con su
capacidad para aceptar uno o dos electrones, generando las especies reducidas,
semiquinona anién radical (Q”) ¢ hidroguinona dianién (Q%). La interaccién de estas
especies con componentes celulares, como por ejemplo: oxigeno, DNA y proteinas, juega
también un papel muy importante en el contro! de la actividad biologica de este tipo de
compuestos. Se ha sugerido que para este tipo de interacciones, las moléculas no solamente
deben ser capaces de aceptar los electrones en algin lugar con una velocidad y cantidad de 7
energia apropiadas, sino que ademds, deben poder aceptar los electrones en el sitio correcto.

Por otra parte, es importante mencionar que dentro de las células bioldgicas existen
gradientes de pH, por lo que dependiendo del nivel de acidez intracelular, las diferentes
especies de quinona (e Q, Q" y Qz') pueden encontrarse ya sea protonadas, o bien

asociadas via puentes de hidrogeno con especies donadoras de protones. Esto indica, que la
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actividad biologica de los compuestos quinoides depende no solamente del estado rédox de
la quinona, ya sea parcial o totalmente reducida, sino también del sitio de aceptacién de los
electrones dentro de la molécula y de la reactividad de las diversas especies de quinona en
medios con diferentes niveles de acidez.

De acuerdo con ésto, es evidente que para el disefio, sintesis, seleccidn y aplicacion
de nuevos agentes terapéuticos més activos, asi como para el estudio de los mecanismos de
accién de estos compuestos, se requiere de: a) poder modular las propiedades rédox
(potenciales E|;) del sistema quinona; b) dirigir y conocer el sitio de entrada de los
electrones v ¢) conocer [a influencia de los efectos de la protonacion y formacién de
puentes de hidrégeno sobre la reactividad de las diferentes especies de quinona.

En este contexto, el objetivo de este trabajo fue llevar a cabo un estudio sistematico
completo, de la reactividad de algunas quinonas modelo, enfocado desde tres puntos de

vista importantes:

I. . Modificando las propiedades rédox del sistema quinona, a través de cambios

en la estructura quimica de la molécula.

Se conoce que una de las principales formas de modificar las propiedades rédox del
sistema quinona, es a través de la introduccidon de diferentes grupos electro-donadores o
electro-atractores, uniéndolos ya sea directamente sobre el anillo de la quinona, o bien a
través de un anillo de fenilo. Es importante mencionar, que para este tipo de moléculas, los
sustituyentes provocan cambios substanciales sobre los potenciales Fi, del sistema
quinona. Sin embargo, muchas veces para lograr actividades biologicas mas selectivas, se
requiere de poder modificar de una manera gradual los potenciales £\, de las moléculas.

Con el propésito de encontrar una estrategia que permita modificar de manera
gradual las propiedades rédox del sistera quinona, en este trabajo, se pensoé en estudiar dos
series de moléculas, las 2-R-fenilamino-1,4-paftaléndionas (PANs) y las 2-R-5H-benzo[b]
carbazol-6,11-dionas (BCDs) (Figura 1.1), en las cuales, el grupo amino (-NH) interfiere

parcialmente con la conjugacién directa del efecto de los sustituyentes.
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En este trabajo, la correlacion entre las constantes ¢ de Hammett de los
sustituyentes y los parametros asociados a las propiedades electrénicas de las moléculas,
tales como: potenciales de media onda (E)5), longitudes maximas de absorcion (Amax),
densidades electrénicas (p), laplacianos de la densidad (Vp?®), distancias de unién, energia
de los orbitales HOMO y LUMO, permitié establecer, que el grupo amino (-NH-), el cual
une al fenilo sustituido con el sistema quinona, participa en la transmision de las
propiedades donadoras y/o aceptoras de los sustituyentes, permitiendo cambios graduales
sobre las propiedades electronicas del sistema quinona.

Para estos estudios, los sustituyentes se eligieron de tal manera que los efectos
electronicos variaran en un intervalo tan amplio como fuera posible. Por tal motivo, para
ambas series de compuestos, se estudiaron dos moléculas conteniendo grupos electro-
donadores, uno de ellos por efecto inductivo (Me-) y el otro por efecto de resonancia
(MeO-). De la misma manera, se estudiaron también dos moléculas conteniendo grupos
electro-atractores, uno por efecto de resonancia (-COMe) y el otro por efecto inductivo
(-CF3).

Es importante mencionar que practicamente no se han encontrado informadas en la
literatura investigaciones que comprendan la importancia de la transmision del efecto de los

sustituyentes a través de heterodtomos, tales como: N, O v S.

2. Determinando los sitios de aceptacion de los electrones dentro de las

molécudas.

A través de la variacion de los potenciales £y, de ambas ondas de reduccion, con
las constantes ¢ de Hammett de los sustituyentes, fue factible determinar los sitios de
aceptacién de los electrones para ambas series de compuestos PANs y BCDs.

El andlisis de las cargas naturales, las densidades de los puntos criticos, los indices
de enlace de Wiberg y los Laplacianos de la densidad, obtenidos en el marco de la teoria
de funcionales de la densidad, permitié mostrar que la presencia de puentes de hidrogeno
intramoleculares, con los oxigenos de los carbonilos, juega un papel muy importante al

determinar el sitio de aceptacion del primer electrdn.
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3. Investigando la influencia de los efectos de protonacion y formacion de

puentes de hidrogeno sobre la reactividad de las diferentes especies de quinona.

Para demostrar la influencia tante de la interaccién via puentes de hidrégeno, como
de la protonacién directa sobre los potenciales y mecanismos de reduccion del sistema
quinona, se llevé a cabo un estudio voltamperométrico en soluciones de acetonitrilo, en el
cual se mvestigo sistematicamente el efecto de modificar de una manera gradual tanto el
nivel de acidez del medio, como de la basicidad de la quinona estudiada.

La modificacién del nivel de acidez se realizé a través de la adicién de
concentraciones crecientes de aditivos con diferentes grados de acidez, tales como: etanol,
fenol, acido benzoico y &cido perclorico.

Por otra parte, la modificacion de la basicidad de la quinona se realizo a través de
variaciones estructurales de dos tipos: a) cambiando el esqueleto base de la quinona (NQ,
BCD, PANs y DMeBABQ); y b) a través de la introduccién de grupos electro-donadores
y/o electro-atractores al esqueleto base de la PAN (i.e p-MeOPAN vy p-CF;PAN) (Figura
1.1).

Basicidad -
-
NQ BCD PANs DMeBABQ
9 0 oo ? A
f l |
0 OO0~ OOy
O oy o
e} 0 o] L 1 ‘»5 ol

<. R =MeQ
Basicidad R= -1

R =-CF;

Figura 1.1 Estructuras de las diferentes quinonas estudiadas, mostrando el incremento en
la basicidad sobre el sistema de la quinona.
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A través de los cambios voltamperométricos fue factible observar la interaccidn
sucesiva entre cada una de las distintas especies de quinona que aparecen en los sistemas
quinona-hidroquinona y los diferentes aditivos acidos adicionados. Se logré también
distinguir entre interacciones por puentes de hidrégeno y por protonacidon directa,
mostrando que la naturaleza de dichas interacciones depende tanto de la basicidad de la
quinona y/o de sus intermediarios de reduccion, como de la acidez del reactivo acido

adicionado.
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2.1 IMPORTANCIA BIOLOGICA DE LAS QUINONAS.

Las quinonas son dicetonas derivadas de compuestos aromaticos, en las cuales, los
dos grupos carbonilos pueden estar en el mismo o en diferentes anillos.’ Ellas se encuentran
ampliamente distribuidas en la naturaleza,™ ya sea como constituyentes de gran variedad
de organismos vivos, formando parte de las cadenas transportadoras de electrones,
involucradas en la respiracién celular y/o en la fotosintesis,”” o como contaminantes
ambientales, por ejemplo, en el smog del cigarro o en los tubos de escape de disel.®
Ademds, las quinonas forman también una clase importante de tetabolitos téxicos,
generados como resultado del metabolismo de fenoles y otras moléculas reiacionadas.

Se conoce también, que para muchos insectos y artrépodos, las quinonas
constituyen un importante sistema de defensa, encontrandose concentraciones arriba de 300
ug de quinonashidroquinona en ciertos insectos. La secrecidn de estas quinonas en los

comestibles almacenados es potencialmente dafiina y posiblemente carcinogénica.
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Debido a la inevitable exposicion de los seres humanos a las quinonas y a su
inherente reactividad, una cantidad importante de investigacion se ha enfocado a la quimica
y bioquimica toxicoldgica de estos compuestos.

La estructura de quinona se ha encontrado estar asociada con una amplia variedad
de actividades bioldgicas, entre las principales que han sido informadas para las quinonas y

los derivados de quinonas, sc¢ encuentran compuestos con actividad herbicida,®

9,10 12,13

antifungica, molusquicida,I ! larvicida,'! antibacteriana, antimalérica,'®
antituberculosa'® y antitumoral.'®"? Algunas otras quinonas presentan actividad mutagénica
en ciertos cultivos bacterianos.” Se ha descrito en la literatura, que las quinonas constituyen
la segunda clase de citotoxinas aprobadas en U.S.A para su uso clinico como drogas
antitumorales. ¢’ Las quinonas clinicamente utilizadas son esencialmente antraquinonas,
p-benzoquinonas o nafioquinonas, conteniendo grupos reactivos o formando parte de
anillos heterociclicos.”’ Algunos ejemplos clésicos se presentan en la tabla 2.1.
Paraddjicamente, las quinonas no son Unicamente agentes anficancer, ellas son
también mutagénicas y por lo tanto potencialmente carcinogénicas. Por tal motivo, el
diseflo, sintesis, seleccién y aplicacién de nuevos agentes anticAncer mas activos en
quimioterapia, requiere de un conocimiento completo def metabolismo de estos compuestos

en las células vivas, y de sus aplicaciones en la accién antitumoral y en la citotoxicidad.
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Tabla 2.1 Estructuras quimicas de quinonas con actividad antiftumoral.

COMPUESTO ACTIVIDAD BIOLOGICA DEMOSTRADA REFERENCIAS
Aislado en 1963, presenta actividad
antileucémica y ha probado ser de gran 21-23
importancia clinica en el tratamiento de
enfermedades neoplasicas.
Antibiotico aislado en 1969, presenta
mejor eficacia que Daunorubicina contra 21,24
tumores sélidos humanos.
Doxorubicina
0
HoN CHOCONH; | Aislado en 1958, presenta actividad
OCH; antitumoral pero sus respuestas son de 21,25
HC N N corta duracion.
o)
Mitomicina C
0
A NHCO(OC,H;] Muestra  actividad  contra  tumores
cercbrales primarios, pero tiene poca 21
(C,H;0)CONH V actividad en otro tipo de tumores.
o
Diaziquona
0]
OH
O‘ Utilizado experimentalmente como droga
CH;CH=C(CHy), antitumoral pero muestra alta toxicidad. 21
0
Lapachol
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Tabla 2.1 (continuacion) Estructuras quimicas de quinonas con actividad antitumoral.

COMPUESTO CACTIVIDAD _BIOLC)GICA DEMOSTRADA REFERENCIAS
0
CHa Tiene uso clinico en combinacién con
O‘ ofros agentes quimioterapéuticos. 21,26
O
Menadiona
0}
A N Representan una nueva clase de agentes
N\ A antitumorales  exhibiendo  actividad 27
CH, N citotéxica contra una gran variedad de
J lineas celulares de cancer.
Pirrolobenzimidazoles
OH 0 077%™
e e
O‘O 0 Posee accion citotdxica. 28
O OH
Kidnamicina
Ha demostrado impeortante actividad contra
un amplio espectro de sistemas tumorales 25
experimentales.
Q Benzo [b] nafto [2,3-d] furan-6,11-dionas
O‘ (X =0) y Benzo[b|nafto[2,3-d]pirrol-6,11- 29
X

Indolquinonas (X= NH)
Benzofurdanquinonas (X=0)

dionas (X =N) presentan actividad
inhibitoria contra el crecimiento de células
humanas tumorales.




z %Je&m/&z#(e&

2.2 QU;’[MICA DE LAS QUINONAS EN EL METABOLISMO DE CELULAS VIVAS.

1,6,30- : i
63032 que dentro de las células, las quinonas se

Se ha descrito en la literatura,
reducen enzimdticamente ya sea por fransferencia de un electr(’)n,- mediante enzimas tales
como la NADPH-citocromo P450 reductasa, la NADH-ubiquinona 6xido-reductasa, o bien
a través de la reduccion de dos electrones, por la DT-diaforasa, dando lugar a la formacién
de semiquinonas (Q") e hidroquinas (Q™) respectivamente (Figura 2.1). Estas especies
pueden ser toxicas per se, a través de su reaccion con componentes celulares, tales como,
los 4cidos nucleicos y las proteinas (Figura 2.1), o bien pueden reaccionar, dependiendo de
su potencial rédox, con oxigeno molecular formando el superoxido anidn radical (Op%) y
regenerando la quinona padre, la cual estd nuevamente disponible para su reduccién. Esto
da lugar a un ciclo rédox, el cual se facilita (literalmente se cataliza) por el par

3133 B resultado neto de este ciclo rédox es un estrés oxidativo

quinona/semiquinona.
proveniente del consumo desproporcionado de equivalentes célulares reducidos y la
generacion de especies activas de oxigeno (0%, HoO4, y HO*)(Figura 2.1).

Se conoce, que el superdxido O;” puede dismutar ya sea espontianeamente o
mediante una enzima conocida como la superdxido dismutasa a peréxido de hidrdgeno
{H20;), el cual puede eliminarse, a través de enzimas tales como la catalasa o la glutation
peroxidasa. No obstante, el peréxido de hidrégeno puede también dar lugar a la formacién
de radicales hidroxilo, lo cual ocurre en presencia de metales reducidos tales como los
iones ferrosos (Figura 2.1). Se considera que el radical hidroxilo, es el metabolito de
oxigeno més reactivo y se ha sugerido que éste, es el principal responsable de los serios
dafios provenientes del ciclo rédox, tales como la peroxidacion de lipidos membranales y
dafio al DNA y a las proteinas. La peroxidacién de los lipidos membranales ocasiona
cambios en la integridad celular, liberando productos de reaccion téxicos.>* Por otra parte,
la reaccién de los radicales libres de oxigeno con las proteinas, da lugar a la oxidacién de
los aminodcidos, resultando en cambios conformacionales y por lo tanto la inactivacion de
enzimas®>¢. El dafio al DNA por radicales hidroxilo causa la citotoxicidad, mutagenicidad

y carcinogenicidfcld.”'36

10



P Sntecedentes

Ruptura de cadenas

MUTAGENICIDAD
T / de DNA

Modificacién del *QH—— Peroxidacién de lipidos
o DNA | \
/ Fet+ Inactivacion de enzimas
- 6
Stiperoxido
- dismutasa
O2 T H202
0 Ismutacion
Reduccidn de le expontanea ) Catalasa
NADPH-citocromo P-450 Glutation
reductasa peroxidasa +
NADH-ubtquinona dxido- HZO 02
reductasa
o 02
Unién covalente a
2e » Acidos nucleicosy ———» ACTIYIDAD
.- . BIOLOGICA
O proteinas
e} 2
Reduccidn de 2¢
DT-digforasa Alquilacién
0 bioreductiva
OH 2 Solvdlisis

cidn / ‘
Sulfatac ., —» —» —> EXCRESION
Glucoronidacién

OH

Figura 2.1 Destino biolégico de las quinonas en las células vivas.

No hay duda que los efectos citotdxicos son de naturaleza compleja. Aun cuando
las quinonas pueden ser toxicas a las células por diferentes mecanismos,’ incluyendo: ciclo
rédox, arilacion, intercalacién, induccién de la ruptura de las cadenas de DNA, generacion
de radicales libres sitio-especificos e interferencia con la respiracion mitocondrial, o la
interaccion especifica de la quinona con las membranas bioldgicas y especialmente con
membranas mitocondriales conteniendo cardiolipina,’’ la mayorfa de los autores son de la
opinién que el mecanismo esencial de la citotoxicidad estd basado en la actividad rédox del
sistema quinona (ciclo rédox, figura 2.1), dando lugar a la produccion del radical
semiquinona y a especies reactivas de oxigeno, tales como el anién radical superdxido,

radicales hidroxilo y peréxido de hidrégeno.***!

11
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Por otra parte, la reduccion de dos electrones por DT-diaforasa (NAD(P)H-quinona
Oxido-reductasa) se considera como un mecanismo ‘de destoxificacién, ya que la
hidroquinona generada puede conjugarse y excretarse.” Sin embargo, en algunos casos,
como en algunos agentes alquiIarites bioreductivos, la reduccion por DT-diaforasa
proporciona la activacién del compuesto.”® Recientemente, se ha propuesto que la
reduccion por medio de DT-diaforasa, de 1,4-naftoquinonas y sus derivados del
glutationilo, puede también proporcionar un ciclo rédox dependiente de la velocidad de
reduccidén a la correspondiente hidroquinona, seguida por su autoxidacion de regreso a la
quinona padre.’

De esto, es evidente que la interaccién de las diferentes especies de quinona (i.e Q,
Q" v Q%) con los componentes celulares, juega un papel muy importante en controlar la
actividad biolégica de este tipo de compuestos. Se ha sugerido, que para este tipo de
interacciones, principalmente con el DNA y las proteinas, las moléculas no solamente
deben ser capaces de aceptar los electrones en algin lugar, con una velocidad y cantidad de
energia apropiadas, sino que ademads, deben poder aceptar los electrones en el sitio
correcto.™

Es también importante mencionar, que dentro de las células bioldgicas existen
gradientes de pH,* por lo que dependiendo del nivel de acidez intracelular, las diferentes
especies de quinona pueden encontrarse, ya sea protonadas, o bien asociadas a través de la
formacién de puentes de hidrogeno con especies donadoras de protones.

En el contexto de las propiedades biolégicas de las quinonas, o mas generalmente
en sus interacciones con los constituyentes quimicos de las células vivas, las quinonas
tienen tres propiedades, las cuales son de particular importancia. Primero, su capacidad de
aceptacion de los electrones, para generar las especies Q" y Q7 segundo, el sitio donde los
electrones son aceptados dentro de la molécula de guinona y tercero, la reactividad de las
especies Q, Q7 y Q% en medios con diferentes niveles de acidez.

La importancia tanto quimica, como biologica del sistema rédox de las quinonas, ha
motivado a un gran namero de grupos de investigacién a estudiar el comportamiento
electroquimico de los sistemas quinona (Q)hidroquinona (QH,).**" Generalmente, estos

estudios se han dirigide a la investigacién de: a) los mecanismos de reduccién de quinonas

12
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en medios préticosdé'47 y/o apr(')ticos,‘“i'5 ' b) la modificacién de la capacidad de la quinona

49-52-66 y C) a

estudios de la influencia de la adicién de especies donadoras de protones sobre los

para aceptar los electrones (relaciones estructura quimica-potenciales rédox)

mecanismos de electro-reduccion.®”” Sin embargo, hasta donde nosotros sabemos, no se
han encontrado en la literatura investigaciones orientadas a determinar el sitio mdés

favorable de aceptacion de los electrones en moléculas de quinona.

2.3. ELECTROQUIMICA DE QUINONAS.

2.3.1 Mecanismos de Reduccion de Quinonas en Medios Proticos.

1647 que en disolventes acuosos, las quinonas se

Se ha descrito en la literatura,
reducen dando una sola onda de reduccién, correspondiente a la transferencia de dos

protones y dos electrones (reaccion 2.1).

. +2H++ Ze _—

OH
Q2. 1)
OH
Q QH;

Estudios electroquimicos con 1,4-benzoquinona (BQ) vy tetrametil-1,4-
benzoquinona (TMBQ) con electrodos sélidos, muestran gue en medio acido (pH < 5) la
secuencia de adicién de protones (H") y electrones (¢} a la molécula de la quinona es H,
¢, H', ¢ yqueapH>6 (oentre 5y 6, en el caso de la TMBQ), el mecanismo cambia a un

. + - + 46
procesoe, H', e, H'.

2.3.2 Mecanismos de Reduccion de Quinonas en Medios Apriticos.

En disolventes aproticos no acuosos, tales como: acetonitrilo (CH3CN),

dimetilformamida (DMF) o dimetilsulféxido (DMSO), las quinonas se reducen en dos

13
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pasos sucesivos de un electron, proporcionando la semiquinona anion radical Q7 y la
hidroquinona dianién Q*(reaccion 2.2). Cuando el medio de reaccién se encuentra
perfectamente libre de especies donadoras de protones, ambas reacciones manifiestan un
comportamiento electroquimicamente reversible.**® Por este -motivo, las quinonas se

consideran un modelo clasico para el estudio de reacciones electroquimicas en medio
46

aprético.
o) o} o}
° S - 2.2)
Eip Eyp
0 O O-
Q Q Q"

Los potenciales (E 0 y Em”), a los cuales ocurren estas reacciones, dependen de la
estructura quimica de la quinona,*** de la polaridad del disolvente™ y de la naturaleza del

electrolito soporte.”*
2.3.3 Relaciones Estructura Quimica- Potenciales Rédox.

Es importante mencionar, que la mayor parte de los estudios de relacion estructura
quimica-potenciales rédox, se ha enfocado principalmente al estudio de compuestos del tipo
R-Y-X, donde X es el. grupo electroactivo, el cual lleva a cabo cierta reaccidn rédox. Los
compuestos comparados en una serie de reaccién dada, difieren unicamente en el tipo de
sustituyente R, o en el grupo molecular (R-Y-), el cual no esta directamente involucrado en
la reaccién electroquimica. En- la mayoria de estas investigaciones, la capacidad de las
quinonas para aceptar electrones, se ha modificado mediante la sustitucién con diferentes
grupos donadores o atractores de electrones al anillo de la quinona, ya sea directamente

unidos a éste (Tabla 2.2), o bien a través de un anillo aromatico (Tabla 2.3).

14
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En tales compuestos, el efecto de los sustituyentes sobre los potenciales de media
onda (Ei), se ha correlacionado bien a través de la ecuacion de Hammett-Zuman, la cual

establece, que el cambio en los potenciales rédox esta dado por la ecuacién (2.3).%
AEp = prOx (2.3)

en donde ALy, es la diferencia de los potenciales rédox entre el compuesto sustituido y el
compuesto padre de referencia (AF 5 = (Fin)-(E12)n), ox es la constante de Hammett del
sustituyente, la cual depende del tipo y posicion del sustituyente, y en cierto grado del tipo
de anillo aromético, pero es independiente del grupo electroactivo, de la reaccion
involucrada y de las condiciones de reaccién. La constante de proporcionalidad p, (en
Volts) es la constante de la reaccion, la cual expresa la susceptibilidad de la reaccion de
electrodo al efecto de los sustituyentes. Este valor depende del tipo de grupo electroactivo
X, de la composicién del medio electrolifico y de la temperatura, pero es independiente de
la clase y posicion de los sustituyentes.

De las ecuaciones de Hammett-Zuman que se presentan en las tablas 2.2 y 2.3 se
observa, que para este tipo de compuestos, los efectos donadores o atractores de electrones
de los sustituyentes, son muy importantes en afectar las propiedades rédox del sistema
quinona, observandose, que en todos los casos los valores de la constante p, son positivos,
lo que indica, que los grupos electro-atractores facilitan la reduccion del sistema de la
quinona, en tanto que para los grupos electro-donadores se observa lo contrario. Sin
embargo, es importante mencionar, que ain cuando se ha demostrado que varios tipos de
quinonas, tentendo grupos amino como sustituyentes, presentan importante actividad
terapéutica, practicamente no hay estudios que comprendan la importancia de la
transmision del efecto de los sustituyentes a través de un grupo amino (-NH-) y su

influencia sobre las propiedades rédox del sistema quinona.

15
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Tabla 2.2 Ejemplos del efecto de los sustituyentes en algunos compuestos quinoides.
Moléculas en las cuales el sustituyente se encuentra directamente unido al sistema de la

quinona.
COMPUESTOS - MEDIO ECUACION DE REF
HAMMETT-ZUMAN
0 Benceno AE;= +0.18 Vo, 49,52
¢,R Sol. acuosa AE; = +0.02V o, 49,53
3 Acetonitrilo AE|n= +0.53V Zo, 49,54
p-benzoquinonas o
sustituidas Acetonitrilo AE\, = +0.40V S, 55
0
R
OU 0.1 N HCL70% EtOH AE\p = +0.28V o, 49,56-57
O
p-naftoquinonas
-2-sustituidas
0]
Ry
O‘ 0.1 M CH;COOH,
R, 0.01 M CH;COONa, AEp = +0.032V Zo, 49,58
u 75% EtOH
p-naftoquinonas
-2,3-disustituidas
K
R| N\
N
Rzﬁp/—'” Sol. acuosa pH 2-8 AEyp = +0.032V Zo, 49,59
O
Indazolquinonas
-5,6-disustituidas

16
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Tabla 2.3 Fjemplos del efecto de los sustituyentes en algunos compuestos quinoides.
Moléculas en las cuales el sustituyente se encuentra unido a través de un sistema

aromatico.
COMPUESTOS MEDIO ECUACION DE REF
HAMMETT-ZUMAN
Benceno AE\p = +0.02V oy 49,52
0
2-R-fenil-
p-benzoquinonas
0
L]
Sol. acuosa pH =0 AE\p = +0.14V Zo, 49,60
0
p-naftoquinonas
sustituidas en el anillo
aromatico
0
' R
O‘O DMF AEUZ = +0.24V Gp 61
0
9,10-antraquinonas-
2-sustituidas
0
H,S04 al 10% en AEyp= +0.14V o, 62
O‘e R ac. acético glacial
i Sol. acuosa pH 1.25 AE = +0.09V Zo, 63
) en 70% EtOH
9,10-antraquinonas-
polisustituidas

17




2 %&e@e&/@zde’d

© Tabla 2.3 (Continuacion). Ejemplos del efecto de los sustituyentes en algunos compuestos
quinoides. Moléculas en las cuales el sustituyente se encuentra unido a través de un

sistema aromatico.

COMPUESTOS MEDIO ECUACION DE REF
HAMMETT-ZUMAN

OH O R
Rq R2
By OO‘O By DMF AR, = +0.21V Zo, 64

CH O Ry

Dihidroxinaftacen-
quinonas

[o] O Ry

Rq Ry

PSS DMF M- H020Vse, | 65
[o] e} Ry

Naftacentrotronas

OH

O OH
O‘O Sol. acuosa pH 4.25 AE1p = +0.03V o, 66
Ry
0

Ry

Alizarinas sustituidas

2.3.4 Mecanismos de Electro-Reduccion de Quinonas en Presencia de Aditivos
Acidos.

Una cantidad importante de investigacion se ha dirigido también al estudio de la
influencia de los aditivos acidos, sobre los mecanismos de electro-reduccion de los sistemas
quinona-hidroquinona. Estos estudios muestran, que dependiendo de las caracteristicas del
medio, del aditivo acido y de las propiedades acido base de las quinonas, pueden
presentarse diversos mecanismos de reaccion. En la tabla 2.4 se presenta un resumen de los
diferentes tipos de comportamiento voltamperométrico informados para la reduccion

electroguimica de compuestos quinoides en presencia de diferentes donadores de protones.
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3. Resulbados
Yz @Q@Mw%

Los resultados y discusion de este proyecto de investigacion se han dividido en
cinco partes principales.

La primera parte de esta investigacion abarca los aspectos relacionados a la sintesis
de las diferentes moléculas a estudiar (seccion 3.1).

La segunda parte comprende el estudio de los mecanismos de reduccion del sistema
quinona en medio aprotico (seccidn 3.2) y el efecto de la estructura quimica de la molécula,
sobre la capacidad de aceptacién de los electrones (seccién 3.2.2) vy la estabilidad de los
aniones radicales electrogenerados (seccién 3.2.1).

La tercera parte se enfoca a la determinacion de la capacidad del grupo amino para

transmitir las propiedades electronicas de los sustituyentes hacia el sistema de la quinona.
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Este estudio comprende la correlacién entre el efecto de los sustituyentes y algunos
parametros asociados a las propiedades electronicas de las moléculas, tales como: los
potenciales £\, (seccion 3.2.2), las longitudes maximas de absorcion Amax (seccién 3.3), asi
como también, algunos otros parametros tedricos, como: las longitudes de enlace, las
densidades electrénicas de enlace (p), los indices de enlace de Wiberg (WBI), los
Laplacianos de la densidad, las cargas naturales de los 4tomos y la energia de los orbitales
moleculares HOMO y LUMO (secciéon 3.4.1). Es importante mencionar, que para estos
estudios, los sustituyentes se eligieron de tal manera que los efectos electrénicos variaran
en un intervalo tan amplio como fuera posible. Asi, para ambas series de compuestos,
PANs y BCDs, se estudiaron dos moléculas conteniendo grupos electro-donadores, uno de
ellos por efecto inductivo (Me-) vy el otro por efecto de resonancia (MeO-). De la misma
manera, se estudiaron también dos moléculas conteniendo grupos electro-atractores, uno
por efecto de resonancia (-COMe) y el otro por efecto inductivo (-CF3 ) (Tablas 3.1 y 3.2).

La cuarta parte de este trabajo se refiere a la correlaciéon entre la geometria
molecular, obtenida por quimica computacional y las relaciones de Hammett-Zuman, para
la determinacion de los sitios de aceptacién de los electrones dentro de la molécula
orgénica (seccion 3.4.3).

Finalmente, la quinta parte de este trabajo, se enfoca al estudio de la influencia de la
protonacidn y de la interaccion via puentes de hidrégeno sobre los mecanismos de electro-

reduccion de las quinonas (seccion 3.5).
3.1 SINTESIS DE LAS DIFERENTES AMINOQUINONAS ESTUDIADAS.

3.1.1 Sintesis de las 2-[(4’-R-Fenil)amino]-1,4-naftaléndionas (PANs).

La sintesis de las cinco 2-[(4’-R-fenil)amino]-1,4-naftaléndionas (PANs) (Tabla
3.1), se llevé a cabo siguiendo el método previamente descrito por Mohammed.® El
mecanismo general en disolventes préticos, tales como etanol, involucra el ataque

nucleofilico (1,4), de la anilina sustituida correspondiente, a la 1,4 naftoquinona, para
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generar la hidrodroquinona sustituida (3, Figura 3.1). Posteriormente, esta hidroquinona
(3), en presencia de otra molécula de naftoquinona, se reoxida, a través de la formacion de
un complejo intermediario (4), generando la correspondiente anilino naftoquinona (5) y la
naftohidroquinona (6) como un subproducto.m Los detalles de.esta sintesis, asi como la
caracterizacion y el rendimiento de los compuestos obtenidos, se describen en la parte

experimental de este documento (Tabla 5.1).

o H-(disolvente) OH OH
e [ e | — O
H, . NHR

0 N—R 0 OH

/ L J

H
1 2 3
oj o) o) OH

¢ — - 1
A RHN NHR
Oy~ 0 0 OH
H
4 5 6

Figura 3.1 Mecanismo para la reaccién de sustitucién nucleofifica (1,4) de anilinas a Ia 1,4-
naftoquinona en EtOH.
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Tabla 3.1 Estructura, claves, férmulas moleculares y nombres IUPAC para las 2-R-
fenilamino-1,4-naftaléndionas (PANSs) sintetizadas.

b § =

Clave R Formula PM Nombre [UPAC
molecular

p-MeOPAN CH;0 C7H;sNO; 279.29 2-[(4-metoxifenil)amino]-1,4-naftaléndiona
p-MePAN CH; Ci7HisNO, 26329 2-[(4-metilfenil)amino]-1,4-naftaléndiona
PAN H CieHiINO, 24926 2-fenilamino-1,4-naftaléndiona

p-COMePAN COCH; CjsH;sNO;  291.30  2-[(4-acetilfenil)amino]-1,4-naftaléndiona

p-CFsPAN CF; Ci7HyoFsNOy 317.26  2-[((4-trifluorometil}fenil)amino]-1,4-
naftaléndiona

3.1.2 Sintesis de las 2-R-5H-Benzo[b]carbazol-6,11-dionas (BCDs).

Se ha descrito en la literatura,®' que la oxidacion de quinonas (Q) con acetato de
paladio (Pd(AcO),) en 4cido acético, en presencia de arenos (7) es un método efectivo para
la preparacion de arilquinonas (Figura 3.2). El mecanismo de esta reaccién involucra
primero, la metalacién del areno por el acetato de paladio, formando un complejo
o-arilpaladio (8), en una reaccion de sustitucion aromadtica tipica. Posteriormente, el
c-arilpaladio (8) se compleja con el sistema n del una de las dobles uniones de la quinona,
lo que le permite formar las uniones o carbono-arilo, con la subsiguiente formacion de la
unién ¢ Pd(II)-éarbono (10). Finalmente, la eliminacién del hidrégeno B al Pd, produce la
correspondiente arilquinona (11). | |

Con base en ésto, la preparacion de las cinco 2-R-5H-benzo[b]carbazol-6,11-dionas
(BCDs) (Tabla 3.2) se realizo a partir de la reaccién de acoplamiento oxidativo

intramolecular, entre el sistema de la anilina (Ar) y el sistema de la quinona de las
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moléculas de las PANS, siguiendo el método previamente descrito por Bittner.”” Es
importante mencionar, que debido a que en esta reaccion se produce Pd(0) en el paso final
de la reaccion (Figura 3.2), se requiere de un agente oxidante, tal como, la 1,4-
benzoquinona, para regenerar el Pd (II) y hacer asi un proceso catalitico.
Desafortunadamente, no se han encontrado sistemas de catalisis eficientes, por lo que atn
en pre_sencia de agentes reoxidantes, es necesario adicionar cantidades equivalentes de

Pd(OAC),.

Ar-H + Pd(OAc); ——» ArPdOAc +HOAc

7 8
O
ArPdOAC + —
8
O 0
9
O 0]
HOAc + Pdo0
PdOAc
O
11 10

Figura 3.2 Mecanismo de acoplamiento oxidativo de quinonas con compuestos
aromaticos en presencia de acetato de paladio (II).
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Tabla 3.2 Estructuras, claves, férmulas moleculares y nombres IUPAC para las 2-R-5H-
benzo[bjcarbazol-6,11-dionas (BCDs) sintetizadas.

7]
N
Pd(OAc)z leg
O‘ \©\ 1,4- benmqumona leg O‘
R AcGH, 100 0C
O
Clave R Formula PM Nombre IUPAC
Molecular

MeOBCD  CH;0O Ci7H INO;  277.27 2-metoxi-SH-benzo[b]carbazol-6,11-diona
MeBCD CH; Ci/HNO,  261.27 2-metil-5H-benzolbjcarbazol-6,11-diona

BCD H CiHoNO, 247.24 5H-benzo[b]carbazol-6,11-diona

COMeBCD COCH3; CjgH;1NO;  289.28 2-acetil-5SH-benzo[b]carbazol-6,11-diona

CF:BCD CF; C7HgFsNO,  315.24 2-(trifluorometil)-5H-benzo[blcarbazol-
6,11-diona

3.1.3 Sintesis de la 2,5-Di(metilbencilamino)-p-benzoquinona (DMeBABQ).

La sintesis de la DMeBABQ se prepard por condensacion de 3 moles de p-
benzoquinona con 2 moles de metilbencilamina, siguiendo el método descrito por Ross.”
Los detalles de esta sintesis, la caracterizacion y el rendimiento obtenido se describen en la
parte experimental de este documento (Tabla 5.3).

En este caso, la preparacién de esta diaminoquinona, involucra dos pasos
consecutivos de adicién nucleofilica 1,4 de la amina, seguido por oxidacién de la

hidroquinena, siguiendo el mecanismo descrito en la figura 3.1
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Tabla 3.3 Estructura, clave, formula molecular y norﬁbre IUPAC para la 2,5-di(metilbencil
amino)-p-benzoquinona.

o O OH
NH\CHC H
gty o Gy v 2
— 3
3 + 2 CgHsCH-NIL  Fon CGHSCH‘NH
t.a.
O OH

O

Clave Férmula PM Nombre IUPAC
Molecular

DMeBABQ  CypHpOoN, 346.23  2,5-di(metilbenzilaming)-1,4-benzoquinona

3.2 ESTUDIO ELECTROQUIMICO EN MEDIO APROTICO DE ACETONITRILO.

El estudio voltamperométrico de todas las PANs y BCDs aqui estudiadas (Tablas
3.1 y 3.2, respectivamente) se llevo a cabo a temperatura controlada de 25 °C, usando un
electrodo de C vitreo como electrodo de trabajo y tetrafluroroborato de tetraetilamonio
(EtaNBF4) 0.1 M en acetonitrilo, como medio electrolitico. Se encontrd que en este medio
las BCDs fueron menos solubles, que sus correspondientes PANs, Asi mismo, las BCDs
conteniendo grupos electro-atractores (CF3BCD y COMeBCD) fueron menos solubles, que
" las BCDs conteniendo grupos electro-donadores (MeOBCD y MeBCD).

Los voltamperogramas ciclicos de todas las PANs y BCDs estudiadas, mostraron el
comportamiento tipico de las quinonas en este medio, es decir, dos ondas de reduccion
reversibles, correspondientes a la transferencia de un electrdn cada una (ondas I y 1I). Un
ejemplo representativo de este comportamiento se presenta en la figura 3.3 para la PAN, en
donde la primera onda, cotresponde a la adicién de un electrén a la quinona neutra Q, para
producir una semiquinona anién radical (Q™) y la segunda onda, a la subsiguiente adicién

46-48

de un electrén al anidn radical, generando una hidroquinona dianién (Qz') (trayectoria
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El — E2, ec 3.1). En donde E| y £; corresponden a los potenciales de los pares rédox

Q/Q" vy Q"/Q%, ecuaciones 3.2 y 3.3 respectivamente.

a
N
o IV
0]
0 11
Ic

30+
20
104

C

Corriente yA

_10_
_20:
_30;

400 -800

Ha

Ia

" 1200 1600  -2000
Potencial mV vs Fc'/Fc

Figura 3.3 Voltamperograma ciclico tipico de PAN 1 mM en EtsNBF4 0.1 M en acetonitrilo.
Electrodo de trabajo C vitreo (7 mm?2). Velocidad de barrido: 100 mV/s.

o O
e e
3.1
B Equp G-D
0 0-
Q Q: Qz-
- _po LR [Q] Evd (3.2)
EQ/Q .= EQfQ"‘ + Eln -
Il
0 RT Q" Ein (3.3)
Eqryg = B+ c1n o
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De las curvas voltamperométricas obtenidas se evaluaron los siguientes pardmetros:
a) los potenciales de media onda, E\p = (Epa +Epc)/2, correspondientes a las ondas Iy II, en
donde E, y Fp corresponden a los potenciales de pico andédico y catddico,
respectivamente; b) los valores de AF 2 ( E i — Eip ), donde E, n'y Ep" corresponden
a los potenciales de media onda de las ondas I y II respectivamente y ¢) las constantes de
equilibrio (In K) para la reaccion de desproporcionacion de Q™ 84-86 (Tabla 3.4). Para
propésitos de comparacién, en la tabla 3.4 se incluyen también los parametros

voltamperométricos para la naftoquinona.

Tabla 3.4 Parametros voltamperométricos? y constantes de desproporcionacién para las
PANs y BCDs estudiadas.

Compuesto Eip (mV)? AE;p (mV) In K
{(Epat Epe)/2 (Ern"- Eii)
onda I onda I]
NQ -1036 -1495 -459 -17.9
p-MeQPAN -1236 -1809 -573 -22.3
p-MePAN -1216 -1773 -557 -21.7
PAN -1209 -1685 -476 -18.5
p-COCHsPAN  -1126 1554 -428 -16.7
p-CEF4PAN -1147 -1602 -455 177
MeOBCD -1203 -1788 -585 -22.8
MeBCD -1208 -1796 -588 -22.8
BCD -1188 -1778 =590 -22.9
COCH3;BCD -1078 -1738 -660 -25.7

CF;BCD -1057 -1727 -670 -26.1

aDeterminados por voltamperometria ciclica a 100 mV/s utilizando un electrodo de C

vitreo como electrodo de trabajo y un alambre de Pt como contraelectrodo. Los potenciales

estan referidos al par rédox Fc*/Fc (Ei/z = 43312 mV).

bLogaritmo de la constante de equilibrio para la reaccién de desproporcionacion de Q°,
F

nkK=-—— Ef[ _~E[ ‘84-86
RT ( 12 12 )
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3.2.1 Efecto de la Estructura Quimica y el Efecto Electronico de los Sustituyentes
sobre la Estabilidad del Anién Radical.

La observacion experimental de dos ondas de reduccion bien separadas (Figura 3.3),
correspondientes cada una a la {ransferencia reversible de un electrén, manifiesta la
presencia de aniones radicales estables. Con el propdsito de obtener una -medida
cuantitativa de la estabilidad de la semiquinona anién radical (Q™) se obtuvieron las
constantes de equilibrio (In X) para la reacciéon de desproporcionacion de Q™ (ecs 3.4 y
3.5). Los valores de In K se calcularon de la diferencia entre los potenciales de la segunda y
la primera transferencia de electrén, como se indica en la ecuacion (3.6). 8486 1 os valores
obtenidos se informan en la tabla 3.4. Es importante observar, que en todos los casos se
obtuvieron valores negativos de In K, esto implica que K<I, y se puede establecer, que

mientras mas negativos son los valores de In K mas estables son los aniones radicales.

20" =——= Q¥ +Q (3.4)
L Q) (3.5)
[QHQ™ ]
mk=2(g", ~£! ) (3.6)
RT

Considerando que los valores de F1, de todas las quinonas, se evaluaron bajo las
mismas condiciones experimentales, los cambios observados en los valores de In K (Tabla
3.4), pueden solamente atribuirse a los cambios estructurales de las moléculas, tales como:
la unién del anillo de la p-naftoquinona con el indol 5-sustituido (sistema de las BCDs), o
con la anilina p-sustituida (sistema de las PANSs) y el efecto electronico de los diferentes

sustituyentes electro-donadores y/o electroatractores.

37



8. D esuttadvs Y Olldeuisicn

| De la tabla 3.4 se observa que las BCDs presentan valores de In K mas negativos
que las PANSs, estos resultados indican que el anién radical formado en las BCDs es mas
estable que el obtenido para los derivados de la PAN.. Deberiamos esperar que [a
estabilidad para los compuestos conteniendo como sﬁstituyentes grupos -COMe y -CF;,
fuera mayor que para los compuestos con grupos MeO- y Me-. Sin embargo, este
comportamiento se observd Unicamente para los compuestos de la serie de las BCDs (Tabla
3.4). Es importante notar, que para los derivados de la PAN, se encontr el efecto opuesto,
en donde las moléculas teniendo grupos electro-donadores como sustituyentes, condujeron
a aniones radicales mas estables que cuando R es un grupo electro-atractor.

La mayor estabilidad del Q" de las BCDs, comparada con la del Q" de las PANs, se
atribuye a que en el sistema de las BCDs, hay mas formas resonantes que participan en la
estabilizacién del anion radical, que en el sistema de las PANs. Esto se debe, a que en el
sistema de las BCDs, la presencia de cuatro anillos arométicos fusionados, ocasiona que
independientemente del tipo de sustituyente en R, el electron extra se deslocalize sobre jos
cuatro anillos de la molécula. Sin embargo, como se describe a continuacion, en el sistema
de las PANSs, el grado de deslocalizacion del anion radical estd estrechamente relacionado
con el tipo de sustituyente en R. Se conoce que los grupos electro-donadores favorecen la
deslocalizacion del par libre de electrones del nitrégeno hacia el sistema quinona (Figura
3.4, estructura 13), en tanto que los grupos electro-atractores facilitan la deslocalizacion de
la densidad electronica del nitrogeno hacia el sistema de la anilina (Figura 3.4, estructura
14).*" De tal manera que si R es un grupo electro-atractor, el electron extra, inicialmente

localizado en C187’88

puede estabilizarse unicamente sobre el anillo de la naftoquinona
(Figura 3.4, estructuras 14 a 17), en tanto que si R es un grupe electro-donador, ¢l radical
puede estabilizarse no solamente sobre el anillo de la naftoquinona, sino también sobre el
anillo de la anilina, como se muestra en las estructuras 18 y 19 de la figura 3.4. Este
comportamiento explica adecuadamente, el hecho aparentemente incongruente de que para
las moléculas de las PANSs, los grupos electro-donadores incrementan. la estabilidad del

anidn radical.
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Figura 3.4 Hibridos de resonancia mostrando la estabilizacién del anién radical de las
PANSs, para los casos donde R es un grupo electro-donador, o bien un grupo electro-
atractor.

3.2.2 Efecto de la Estructura Quimica y el Efecto electronico de los Sustituyentes

sobre los Potenciales‘Em.

De la tabla 3.4 se observa que los potenciales £y, de ambas ondas de reduccién, de
QaQ" (ondal) y de Q" a Q* (onda II), son mds negativos para las moléculas de las PANs

y de las BCDs que para la naftoquinona (NQ). Este comportamiento indica que la
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sustitucién de las diferentes anilinas, en el nicleo de la naftoquinona (sistema de las PANs),
o bien, la fusién del anillo de naftoquinona con un indol 5-sustituido (sistema de la BCDs),
ocasiona que la densidad electrénica del anillo de la quinona se incremente. Dicho
incremento se¢ explica debido a que en ambas series de compuestos, el par libre de
electrones del nitrégeno o- al carbonilo (Ci-0), se estd deslocalizando hacia el sistema
enona de la quinona, como se muestra en la figura 3.5 (estructuras 20 y 21). Se observa
también que para un mismo sustituyente, los potenciales £, correspondientes a la primera
onda de reduccion, son menos negativos para las BCDs que para las PANs. En tanto que,
con excepcion de la MeOBCD, los potenciales Ej; correspondientes a la segunda
transferencia de electron (onda II) presentan un efecto contrario (Tabla 3.4). Una

explicacion a este comportamiento se presenta en la seccion 3.4.

Figura 3.5 Hibridos de resonancia, para las: a} PANs y b) BCDs, mostrando la
deslocalizacién del par libre de electrones del nitrégeno hacia el anillo de la quinona
(estructuras 20 and 21 respectivamente) y en el anillo indélico en las BCDs (estructuras 22

y 23).
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Se observa también, que en ambas series de compuestos (PANs y BCDs), la
introduccién de grupos electro-donadores (i.e. MeO- y Me-), ocasiona que los potenciales
E\» de la primera onda de reduccién, se desplacen a una regién mas negativa (cambio
catddico) que el £ correspondiente al compuesto padre (PAN 6 BCD), v viceveréa; la
introduccién de sustituyentes electro-atractores (-COMe y -CF3), cambia los potenciales
E12 a una regiéon menos negativa {cambio anddico)(Tabla 3.4). Esto debido a que los .
grupos electro-atractores disminuyen la densidad electrdnica sobre el grupo electroactivo,
haciendo més facil el proceso de reduccién, en tanto que los grupos electro-donadores
presentan el efecto opuesto. Es importante observar, que la medida del cambio anédico o
catodico ocasionado, esta directamente relacionado con la magnitud del efecto electrénico
del sustituyente. Esto se puede afirmar, ya que se observa, que para ambas series PANs y
BCDs, la molécula teniendo como sustituyente un grupo -CFs, el cual tiene un efecto
atractor de electrones ligeramente mayor que el grupo -COMe (o, = 0.54 y 0.50
respectivamente),89 presenta un mayor cambio anddico para los £y, de ambas ondas de
reduccion, que el observado para la molécula en la cual R=-COMe. Una situaciéon analoga
se presentd también, en la serie de las PANs, para los grupos electro-donadores, en donde la
p-MeOPAN mostré un cambio catédico mayor que la p-MePAN, lo cﬁal estd también de
acuerdo con los valores de las constantes o, de Hammett de estos sustituyentes (para MeO-
o, =-0.27 y para Me- 6, =-0.17 respectivamente).89 Sin embargo, es importante notar, que
en la serie de las BCDs, cuando R = MeO- ambas ondas de reduccién presentan un cambid
catodico menor que el observado en la MeBCD. Estos resultados indican que en este
sistema la conexidn entre el anillo de la quinona y el anillo aromatico sustituido (unién Cs-
Cg’), ocasiona qhe el efecto inductivo de los sustituyentes pueda también sentirse hasta el
sistema quinona. Asi, siendo el MeO- un grupo atractor de electrones por efecto inductivo
(om = 0.12), la magnitud del cambio catddico observado indica que hay una competencia
entre el efecto donador de electrones por resonancia y el efecto inductivo atractor de
electrones. Sin embargo, comparando el £y de la MeOBCD con el de la B'CD, se observa
que el efecto donador de electrones estd predominando. En la figura 3.6 se observa que
tanto para las PANs, como para las BCDs, los potenciales £, de ambas ondas de reduccién

siguen una relacion lineal con los valores de las constantes o, de Hammett de los
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sustitﬁyentes. Los valores o, utilizados para este estudio corresponden a las constantes
estandar de Hammett.*

En el contexto de Hammett-Zuman, la relacién entre los valores de AE|» con las
constantes ¢, de Hammett de loé sustituyentes (ec. 2.3), nos permite obtener una medida
cuantitativa de la magnitud del efecto de los sustituyentes sobre los procesos de electro-
reduccion.” Es importante recordar, que en la ecuacién 2.3 (seccion 2.3.3), los valores de
AEvn ((Ein)r —(Ein)n) corresponden a la diferencia de potenciales entre el compuesto
sustituido y el compuesto padre de referencia, es decir, el compuesto en el cual R = H
{PAN y/o BCD) y p= es la constante de la reaccidn, la cual expresa la susceptibilidad de la
reaccion de electrodo al efecto electrénico de los sustituyentes. La aplicacion de la relacién
de Hammett-Zuman a los potenciales F|, de las ondas I y II, para ambas series de

compuestos, se presenta en las ecuaciones 3.7 a 3.10.
AE1p = prOx (2.3)

Para la serie de las PANs:
AE\; (ondaT) = 1236, + 7.5 (n=5,1"=09517) (3.7)

AE\p(onda1l) =2776,+32.9  (n=5,1°=0.9323) (3.8)

Para la serie de las BCDs;
AEin(ondal) =190c,+ 184  (n=5,1" =0.9621) (3.9

AEp (onda TT) = 80c, + 2.3 (n=5,1"=0.9323) (3.10)
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Las tendencias lineales obtenidas indiéan que aun cuando en ninguna de las dos
series de compuestos, hay una conjugacion directa entre el sustituyente y la quinona, la
reduccidn electroquimica del sistema quinona es sensible a la perturbacion electrénica de
105 sustituyentes. El valor positivo de la constante p indica que un incremento en la fuerza
electro-atractora del sustituyente facilita la reduccién de la quinona. De las ecuaciones 3.7 y
3.8 se puede observar que en la serie de las PANS, la reduccion de Q a Q" (onda I) es
menos susceptible al efecto de los sustituyentes que la reduccién de Q* a Q” (onda I1) (p, =
123 y 277 mV respectivamente). En tanto que en el caso de las BCDs se observa lo
contrario, ya que ahora la primera onda de reduccion es mas susceptible al efecto de los
sustituyentes que la segunda onda, p, = 190 y 80 mV respectivamente (ecs 3.9 y 3.10), una
explicacion detallada para este comportamiento se da en la parte de los calculos teoricos.

Comparando el valor de las pendientes de las ecuaciones 3.7 a 3.10, con las
pendientes obtenidas por otros autores para 1,4-benzoquinonas-2-sustituidas en acetonitrilo
(Tabla 2.2), se observa que en este Gltimo caso, las pendientes son mayores (i.e p; = 530
mV*®*y p, = 400 mV*) que las obtenidas para las moléculas de PANs (ecs. 3.7y 3.8) y
BCDs (ecs. 3.9 y 3.10). Este comportamiento muestra que la presencia del grupo amino
entre el sistema de la quinona v el anillo aromatico sustituido, permite que los efectos
electrénicos de los diferentes grupos electro-donadores y/o electro-atractores causen

cambios més graduales sobre las propiedades rédox del sistema quinona.

3.3 EFECTO DE LOS SUSTITUYENTES SOBRE LAS LONGITUDES DE ABSORCION
EN LA REGION DEL ESPECTRO DE ULTRAVIOLETA - VISIBLE.

Ademas de estudiar el efecto de los sustituyentes sobre los potenciales £\, en esta
paite del trabajo se presenta también el efecto de los sustituyentes, sobre las longitudes
maximas de absorcion (Amax) €n la region del espectro de ultravioleta (UV) y visible (vis).

Es importante mencionar, que en solucién de etanol (EtOH), todas las PANs y
BCDs estudiadas presentaron espectros de absorcidn electrénica muy similares, Con una

banda en la regién del ultravioleta entre 266 y 303 nm (banda x) y otra banda ancha de baja
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energia en la region del visible, centrada entre A452 y 480 nm, para las PANs y entre 348 y
430 nm para las BCDs (banda y) (Tabla 3.5). Estas bandas se atribuyen a transiciones
electronicas m—n* de los sistemas aromaticos de las moléculas. Esto se puede afirmar, ya
que se observé que el incremento en la polaridad del disolvente, causé qﬁe ambas bandas se
desplazaran a mayores longitudes de onda (efecto batocrémico).”® Por ejemplo, en solucién
de acetonitrilo, la MeBCD presenta bandas de absorcion en 267 y 392 nm, mientras que en
'EtOH, éstas se localizan en 271 y 402 nm. Es también importante mencionar, que algunas
quinonas muestran otras absorciones especificas debidas a los sustituyentes, sin embargo,

éstas no se discutirdn en este trabajo.

Tabla 3.5 Estructura quimica y datos espectroscdpicos relevantes para las 2-[(R-fenil)
amino}-14-naftaléndionas (PANs) y para las 2-R-5H-benzo[b]carbazol-6,11-dionas {BCDs)
estudiadas en este trabajo.

Estructura Compuesto R banda x banda y
Mana* (108 Emax”)  Amax " (108 Emax”)

»MeOPAN  CH;O 271(4.62) 480(3.67)

, p-MePAN CH; 272(4.60) 473(3.78)

' " paN H 272(4.57) 466(3.78)

¥ TR p.COMePAN  COCH, 302(4.32) 459(3.69)

p-CE,PAN CF, 271(4.55) 452(3.71)

MeOBCD CH;0 271(4.54) 430(3.87)

MeBCD CH; 271(4.65) 402(3.93)

BCD H 270(4.49) 381(3.76)

COMeBCD COCH; 266(4.49) 368(3.69)

CF;BCD CF; 279(4.61) 348(3.80)

aObtenidas de los espectros de UV-vis utilizando EtOH como disolvente, los valores Amax
estan en nm.
blos valores gmax estdn dados en L mol-lem-?
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De la tabla 3.5 se observa que en las BCDs, el cierre de la molécula que da Iugar al
sistema indélico aromatico, ocasiona que la banda y se desplace a longitudes de onda mas
cortas. Estos resultados indican que en las PANSs, la deslocalizacion de la densidad
electrénica entre los anillos de la naftoquinona y la anilina sustituida es mas eficiente, qﬁe
entre el indol sustituido y la naftoquinona en las BCDs, ya que en estas ltimas, el sistema
indolico parece comportarse como un grupo independiente. Es importante notar, que para
ambas series de compuestos, €l Amax, correspondiente a la banda y, muestra un interesante
desplazamiento dependiendo del sustituyeﬁte (Tabla 3.5). Los grupos electro-donadores
causaron un cambio en la absorcién a longitudes de onda mayores, en tanto que los grupos
electro-atractores causaron el efecto opuesto.”® En la figura 3.7 se observa que hay una
relacion lineal entre los valores de 1/Amax ¥ las constantes o, de Hammett de los
sustituyentes. Este comportamiento indica, que aun cuando en ambas series de compuestos,
el grupo amino interfiere con la transmision directa del efecto de los sustituyentes, las
propiedades electronicas del sistema quinona son afectadas por la naturaleza del
sustituyente R. La magnitud de las pendientes de la figura 3.7 indica que para la serie de las
BCDs, la quinona muestra una mas alta sensibilidad al efecto de los sustituyentes, que en la
serie de las PANs. Una explicacion a este comportamiento, se da en la parte de calculos

tedricos (seccion 3.4).
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Figura 3.7 Relacion entre los valores de 1/Amax de la banda y con las constantes o, de
Hammett de los sustituyentes para: a) PANs y b} BCDs.

3.4 ESTUDIOS TEORICOS.

Con el proposito de explicar las observaciones experimentales arriba descritas, se

Hevé a cabo la optimizacion completa de la geometria molecular para algunas moléculas

modelo de ambas series de compuestos. Para la serie de las PANs (p-MeOPAN, p-MePAN,
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PAN; p-FPAN, p-CF3PAN, p-CNPAN y p-NO;PAN) v para la serie de las BCDs
(MeOBCD, MeBCD, BCD, CIBCD, COMeBCD, CF;BCD, CNBCD y NO,BCD).

La optimizacion de las geometrias se llevd a cabo en el marco de la Teoria de
Funcionales de la Densidad,” empleando el funcional hibrido B3LYP" y una base doble 6-
31G(d,p) con un programa Gaussian 94.” Los datos geométricos relevantes, para ambas
- series PANs y BCDs, se incluyen en las tablas Bl y B2 (apéndice B) respectivamente. Las
tablas B3 y B4 (apéndice B) incluyen las cargas naturales obtenidas con ¢l programa NBO
(Orbitales Naturales de Unién)™ a nivel B3LYP/6-31G(d,p). En las tablas BS y B6 se
incluyen los Indices de Enlace de Wiberg (WBI), calculados con el programa NBO al nivel
B3LYP/631G(d,p), asi como también, las densidades de los puntos criticos relevantes
(p)(Tablas B7 y B8, apéndice B) y sus laplacianos (V2p) (Tablas B9 y B10, apéndice B)
obtenidos con el programa AIMPAC.” Finalmente, en las tablas 3.6 v 3.7 se presenta la
energia de los orbitales moleculares HOMO (orbital molecular ocupade de mas alta
energia) y LUMO (orbital molecular desocupado de mas baja energia), la dureza(n) y la
energia total de las moléculas (Eurar). Es importante mencionar, que la enumeracion
considerada para los diferentes atomos en las moiéculas de las PANs y las BCDs es la que

se muestra en la tabla 3.4,

3.4.1 Determinacion de la Capacidad del Grupo Amino para Transmitir las

Propiedades Electronicas de los Sustitayentes.

Los datos geométricos que se incluyen en las tablas Bl y B2 (Apéndice B)
muestran que ninguna de las moléculas estudiadas presenta desviaciones de la planaridad.
Esto indica que el 4tomo de nitrogeno, tiene un orbital del tipo p (determinado mediante el
analisis NBO, vide infra) con un par de electrones que le perfnite participar tanto en la
conjugacion con el anillo aromético, como con el anillo de la quinona y se ha observado,
que la interaccién con uno u otro sistema depende del tipo de sustituyente R. Esto se puede
afirmar, ya que se encontrd que en ambas series de compuestos, PANs y BCDs, existe un
patrén en los enlaces C;-N-C-C3-C4-0,, en el cual se observa que al aumentar la

capacidad donadora del sustituyente (en la seric NO;— CN— CF3— F— H—> Me— MeQ)
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se tiéne un elongamiento del enlace Cp-N, un acortamiento del enlace N-C,, el
elongamiento del enlace C,-Cs, el acortamiento del enlace C3-Cy y el leve elongamiento del
enlace C4-O, (Tablas BI y B2), este patrén se puede explicar mediante la participacion de
la forma resonante (21) que se presenta en la figura 3.5. El andlisis de la topologia de la
densidad electrénica, cuyos resultados se muestran en las tablas BS a B10, permite
establecer este mismo patrén geométrico en términos de los indices de enlace de Wiberg
(WBI), las densidades electronicas (p} y los laplacianos de la densidad (Vzp)_

Este comportamiento indica, qué én ambas series, PANs y BCDs, los grupos
electro-donadores contribuyen a la localizacién de la densidad electronica en el atomo de
nitrégeno, favoreciendo la deslocalizacion del par libre de electrones hacia el anillo de la
quinona (Figura 3.8a). En tanto que los grupos electro-atractores fuertes disminuyen la
densidad electronica sobre el atomo de nitrogeno, lo que evita la interaccion del par libre de

electrones del nitrdgeno, con el sistema de la quinona (Figura 3.8b).

te—>L

H H H
,u ;, |
X2eSy R R™ R™
h -——— . -
ED ED EA EA

Figura 3.8 Hibridos de resonancia mostrando el efecto de los grupos: a) electro-donadores
(ED) vy b) electro-atractores (EA), sobre la densidad electrénica en el dtomo de nitrégeno.

Es importante mencionar, que en la serie de las PANS, el elongamiento del enlace
N-C;> en la misma secuencia (NO;— CN— CF3— F-» H—»> Me— MeO) se compensa con
el incremento en el angulo de enlace C,-N-C;, el cual es de aproximadamente 134°,
notablemente mayor a los 120° esperados® y que permite disminuir la repulsién estérica
entre Ids atomos de hidrogeno en las posiciones C; v Cg. En el caso de la p-NO,PAN, el
nitrégeno aminico interactia intensamente con el grupo nitro, lo que ocasiona un

acortamiento en el enlace N-C; y al parecer, el incremento en el angulo C,-N-C;- no es
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suficiente para evitar la repulsion estérica Hi-Hg por lo que el grupo p-nitrofenilo sale del
plano de la quinona, en tanto que el &tomo de nitrégeno de la amina se pirimidaliza.

Es importante mencionar, que para las serie de las BCDs,”” la magnitud de los
cambios en la longitud de los enlaces C-N-C,-C;3-C4-0,, es notablemente menor con
respecto a los cambios de longitud de enlace que experimenta el sistema de las PANs.®
Este comportamiento indica que en las BCDs, hay una mas baja participacién del par libre
de electrones del nitrégeno hacia el sistema de la quinona que en las moléculas de las
PANSs, lo cual estd también de acuerdo con el hecho de que para las BCDs la banda y
(Tabla 3.5) se desplaza a longitudes de onda mas cortas, que en el caso de las PANs. Este
comportamiento se atribuye a que el sistema de las BCDs, forma ahora un nucleo indélico
aromético, el cual perderia su aromaticidad al conjugarse con el carbonilo C4-O, (Figura
3.5, estructura 21),

Es interesante resaltar que para todas las BCDs estudiadas, la distancia C,-O) es
igual o ligeramente menor que la distancia de la wnidn Ca-O; (Tabla B2), hecho que
contrasta notablemente con los resultados encontrados para la serie de las PANS,87 en donde
la longitud del enlace C4-O; es stempre mayor que la del enlace C;-O, (Tabla B1) Estos
resultados indican, que en el sistema de las BCDs, la densidad electrénica del sistema
inddlico se esta deslocalizando no solamente hacia el carbonilo C4-0, como ocurre en las
PANs (Figura 3.5, estructura 20), sino también hacia el carbonilo C;-O; como se muestra
en la estructura resonante 23 (Figura 3.5). Para estas moléculas, e] analisis de las distancias
de unién (Tabla B2), WBI (Tabla B6), p (Tabla B8) y V?p (Tabla B10) para el fragmento
C-N-C3-C1-Oy, muestra que cuando la fuerza electro-donadora del sustituyente
incrementa, las uniones Cy-N y C;-C; tienden a adquirir un mayor caracter de doble enlace,
en tanto que el carbonilo C;-Q; vy la unidén N-C, tienden a disminuir su cardcter de doble
enlace. También las cargas naturales de la tabla B4 indican, que el caracter electrofilico del
C) disminuye cuando R es un grupo electro-donador, lo que corrobora la participacién de la
forma resonante 23 (Figura 3.5).

Los resultados muestran que aiin cuando en las BCDs, ambos fragmentos, C;-N-Cs-
C3-C4-02 ¥y C-N-Cy-C1-Oy, son sensibles al efecto de los sustituyentes, el fragmento

C1-N-C3-C-O; presenta cambios més pequefios con la variacion del sustituyente. Es
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importante mencionar, que para el sistema de las PANs el fragmento C,-N-Cy-C-Oy

practicamente no mostro ser sensible al efecto de los sustituyentes.®’
3.4.2 Correlacion entre los Parametros Tedricos y los Datos Experimentales.

Considerando que una reaccion de reduccién electroquimica involucra un flyjo de
electrones del electrodo (catodo) al sustrato, es de esperarse que los electrones entren en el
orbital molecular desocupado de mas bajé energia (LUMO).*® Asi, cuando se lleva el
potencial del electrodo a valores cada vez mas negativos, la energia de los electrones
aurmnenta v ellos eventualmente alcanzaran niveles de energia suficientemente altos para

poder ocupar estados vacantes sobre las especies en solucion (Figura 3.9).

SUSTRATO EN SUSTRATO EN
- —A
; e /\ y
+ . LUMO - LUMO
- A » -~
nivel de A , -1
energia de los+| 4]‘[;_ HOMO -] “‘—‘{Z HOMO
+ electrones 7] -
1 -~

Figura 3.9 Representacion gréfica del proceso de reduccion.

Esto sugiere que debe haber alguna relacion entre el nivel de energia del LUMO
(FrLumo) ¥y los potenciales E1/255’99 mostrados en la tabla 3.4. Las ecuaciones 3.11 a 3.14,
muestran que efectivamente, en ambas series de compuestos y para ambas ondas de
reduccion, hay una relacién lineal entre los potenciales Eip y la energia Erymo. Sin
embargo, es importante notar, que para la segunda onda de reduccion, la linealidad
disminuye, esto se¢ atribuye a que la entrada del segundo electrén, debera estar relacionada
con la energia del orbital molecular ocupado con un solo electrén (SOMO). Por otra parte,

la buena dependencia lineal observada para la primera onda de reduccién, correspondiente
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a la transformacion de Q a Q*, corrobora el hecho de que en estas moléculas la entrada del

primer electrén ocurre en el LUMO.

Para la serie de las BCDs:
Eyp(ondal)=-475 Fuymol(eV) -2518  (n=5,1" =0.9801) (3.11)
Ei; (onda IT) = -199 B umo(eV) -2340  (n=5,r" = 0.961) (3.12)

Para la serie de las PANSs:
Eyp (ondaly=-173 ELumo(eV)-1708 (n=35, t? = 0.9670) (3.13)

Eyp (onda I1) = -618 FLumo(eV) -3512  (n=4, 1 =0.9362) (3.14)

El valor de las pendientes en las ecuaciones (3.11 a 3.14) esta también de acuerdo
con la susceptibilidad al efecto de los sustituyentes previamente encontrada en las
tendencias lineales de las ecuaciones (3.7) a (3.10). Por otra parte, el valor negativo de las
pendientes en las ecuaciones (3.11 y 3.13) indica que cuando el nivel de energia del LUMO
incrementa, la factlidad de reducciéon de la molécula de quinona disminuye. Este
comportamiento sugiere, que el nivel de energia del LUMO podria considerarse como un
indice de la facilidad de aceptacién de los electrones en la molécula. Con base en ésto, y
considerando que los valores de Epumo, para un mismo sustituyente, son menores para los
derivados de la PAN, que para los derivados de la BCD (Tablas 3.6 y 3.7, respectivamente),
deberia esperarse que las BCDs presentaran potenciales i, para la primera onda, més
negativos que los correspondientes a las moléculas de las PANs. Sin embargo, de la tabla
3.4 se observa que ésto no ocurre. Este hecho indica que el nivel de energia del LUMO no
es la inica propiedad que determina la reactividad de la molécula hacia la aceptacion de los
clectrones. La facilidad de aceptacién del primer electron en las BCDs, no puede tampoco
atribuirse al hecho de que el anién radical de estas moléculas es mas estable que el obtenido
para los derivados de la PAN (Tabla 3.4), ya que si ésto fuera cierto, entonces las moléculas

p-MeOPAN, MeBCD y MeOBCD, las cuales muestran valores de In K similares,
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preséntarian también valores de F\, para la onda I muy similares, lo cual no se observa
(Tabla 3.4). ‘ |

Asi, es posible establecer, que tanto la energia del LUMO de la molécula de
quinona, como la estabilidad de los aniones-radicales son factores que afectan de manera
importante los potenciales £}, de la primera transferencia de electron. De acuerdo con ésto,
el segundo paso de reduccion debera estar asociado con el nivel de energia y la repulsion
estérica del SOMO de los aniones radicales, asi como también, con la estabilidad de las
hidroquinonas dianién. Sin embargo, en esté trabajo, no se llevd a cabo la optimizacion de
la geometria para los aniones radicales y ésta es la razén por la cual la correlacion entre los
potenciales de la segunda onda de reduccion y la energia del LUMO no es tan buena como

con la primera onda de reduccién (ecs 3.11 a 3.14).

Tabla 3.6 Energia en Hartrees de los orbitales frontera y sus vecinos para las quinonas
p-MeOPAN, p-MePAN, PAN, p-FPAN, p-CFPAN, p-CNPAN, p-NO.PAN.

2

1 3'

4
6
S R

R Lo + 1 .E.L’.\IO Lo Liono- 1 n It
OMe -0.03534 -0.10253 -0.19873 -0.24430 0.04810 -936.07804
Me -0.03741 -(0.10471 -(0.20759 -0.24698 0.05144 -860.87440
H -0.03911 -0.10647 -0.21268 -0.24899 0.05371  -821.55405
F -0.04092 -0.10855 -0.21341 -0.25106 0.05243  -920.78393
CFE; -0.04710 -0.11461 -0.22553 -0.25745 0.05546  -1158.5897
CN -0.05791 -0.11941 -0.23131 -0.26166 0.05595  -913.79575
NO, -0.10699 -0.13762  -0.25070  -0.28032 0.05654  -1026.05554
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Tabla 3.7 Energia en Hartrees de los orbitales frontera y sus vecinos pafa las quinonas
MeOBCD, MeBCD, BCD, CIBCD, COMeBCD, CE:BCD, CNBCD, NO;BCD.

R E‘UMD + 1 E,UMO EiOMO E‘IO.\IO' 1 ?? Efoml

OMe -0.03873  -0.10089  -0.21073  -0.22924  0.05492 -934.89465
Me -0.03951 -0.10232  -0.22287  -0.23324  0.06028 -859.69225
H -0.04103  -0.10383  -0.22672  -0.24061 0.06145 -820.37233
Cl -0.04797  -0.10989  -0.23481  -0.24220  0.06246  -1279.96543
COMe -0.05120  -0.11202  -0.23695  -0.24742  0.06247 -973.02320
CF, -0.04990  -0.1128¢  -0.23934  -0.25618  0.06327  -1154.40724
CN -0.05515  -0.11775  -0.24632  -0.25625 0.06429 -912.61332
NO, -0.08248  -0.11986  -0.24905  -0.26707  0.06460  -1024.87154

El analisis de los orbitales de unién (NBO) establece que a diferencia del LUMO, el
cual se encuentra siempre en C; para las PANs y en C; para las BCDs, el HOMO se ubica
en distintos atomos dependiendo del sustituyente. En el caso de la p-MeOPAN vy la
MeOBCD, el HOMO corresponde a un orbital s1p de los pares electronicos no compartidos
del oxigeno del grupo MeO-. Para las quinonas p-CF;PAN y CF;BCD, el HOMO se
encuentra en un orbital del tipo nmp de uno de los atomos de fluor. Para la CNBCD, el
HOMO corresponde al par electrénico de tipo sp del dtomo de nitrdégeno del grupo —CN.
En las p-FPAN y CIBCD, el HOMO corresponde a uno de los pares electrénicos no
compartido de los atomos de halégeno. Para la p-NO,PAN y NO,BCD, el orbital HOMO
corresponde a uno de los pares electronicos no compartidos del tipo np del dtomo de
oxigeno del grupo nitro. Finalmente, para las moléculas PAN, BCD, p-MePAN y MeBCD,
el HOMO corresponde a un orbital del tipo mp del O, de la quinona.
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Las ecuaciones 3.15 a 3.18 muestran que hay también una relacién lineal entre el
valor calculado para la energia de los orbitales frontera HOMO y LUMO y los valores
experimentales de las constantes ¢ de Hammett. Este comportamiento, esta de acuerdo, con
el hecho de que también la correlécién enfre los pardmetros experimentales, tales como:
1/Amax ¥ los potenciales £\ mostraron una relacion lineal con las constantes ¢ de Hammett
de los sustituyentes (Figuras 3.7 y 3.6, respectivamente). Este comportamiento muestra que
el grupo amino, el cual aparentemente impediria la conjugacion directa entre el sistema de
la quinona y el sustituyente, permite que los efectos electronicos de los diferentes
sustituyentes electro-donadores y/o electro-atractores se manifiesten sobre el sistema de la
quinona. Esto se atribuye a que los sustituyentes modifican la densidad electrénica sobre el
sistema quinona y por lo tanto, el grado de deslocalizacién del par libre de electrones del
nitrégeno hacia el sistema de la quinona.

Para la serie de las PANs:

ELumo(eV) = -0.69680, - 2.9184  (n=7,1* = 0.9150) (3.15)

Evomo (eV) = -1.0565c, - 5.7284  (n=7,1" = 0.9619) (3.16)
Para la serie de las BCDs:

Erumo (V) = -0.47550, -2.83961 (n=8, r*=0.9827) (3.17)

Eviomo (V) = -0.84680,, -6.0772 (n =8, 1" =0.9455) (3.18)

De las tablas 3.6 y 3.7 es posible establecer que la diferencia de energia, entre los
orbitales HOMO y LUMO, es mayor para los compuestos de las BCDs, que para fas PANs,
€sto esta de acuerdo con los valores experimentales de Ay para la banda y, en donde se
observa que para las BCDs, dicha banda aparece a menores longitudes de onda (mayor
energia, £ = I/hnax). Por otra parte, la observacioén experimental encontrada para las BCDs,
en donde los valores de Amay correspondientes a la banda y son mas susceptibles al efecto de
los sustituyentes, que en ¢l caso de las PANs (Figuras 3.7 a y b respectivamente), se explica
por el hecho que en las BCDs, el LUMO esta localizado en C4 y que el carbonilo C4-O; es

mas susceptible al efecto de los sustituyentes.
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3.4.3 Determinacion de los Sitios de Aceptacion de los Electrones.

El anélisis de los puntos criticos de la densidad p en el marco de la teoria topoldgica
de atomos en moléculas, permiti¢ determinar los puntos criticos de la densidad de las
diferentes moléculas bajo estudio. En la figura 3.10a se puede observar, que para el sistema
de las PANSs, se encontrd la existencia de dos trayectorias de enlace, adicionales a las
normalmente esperadas. La primera, correspondiente al puente de hidrogeno, entre el
proton de la amina y el carbonilo C;-O; del sisterna de la quinona, union OjeessH(N) v la
segunda, qorreépondiente a una linea de interaccidn entre atractores de origen estérico,
entre los protones en C; y Cg (Figura 3.10a). Este tipo de interacciones ha sido

190y 1a distancia de interaccion (distancia H-H) en

ampliamente estudiada por Cioslowsky
los compuestos aqui estudiados, corresponde bien con la informada en la literatura.'” En la
figura B1, del apéndice B, se muestra que para todas las PANs estudiadas. se encontro la

presencia de estas dos trayectorias de enlace adicionales.
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Figura 3.10 Puntos criticos de enlace y de anillo en la topologia de a) ANQ y b) BCD. Los
valores se obtuvieron en el marco de la teoria topolégica de dtomos en moléculas a nivel
B3LYP/6-31G(d,p). :
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Es importante hacer notar, que las densidades de los puntos criticos aqui estudiados,
son fuertemente dependientes de la distancia entre los dtomos interactuantes, disminuyendo
la densidad del punto critico con la distancia (Tablas B7 y B8). Estos puntos criticos, se
caracterizan también porque su laplaciano es positivo (Tablas B9 y B10). Un Laplaciano
positivo esta asociado con interacciones idnicas, puentes de hidrégeno y enlaces de van der
Waals.'"" '

El analisis de los laplacianos de la densidad, para los enlaces C-O, permitid
diferenciar apropiadamente los dos carbonilos de la quinona. De acuerdo con la tabla B9,
los laplacianos de los puntos criticos de los enlaces C-O,. en el sistema de las PANs
muestran un elevado caracter iénico, siendo mas electrofilico el carbonilo C-Oy, que el
carbonilo C4-05. Esto se explica debido a que en estas moléculas, el puente de hidrogeno
OyseesH-N ayuda a la polarizacion del enlace Ci-Oy, a la vez que la deslocalizacién del par
libre de electrones del nitrégeno aminico sobre el carbonilo C4-O; (Figura 3.5, estructura
20}, protege a este carbonilo, haciendo mas susceptible la reduccion del carbonilo Cy-Or.
Esto indica, que en el sistema de las PANS, la primera transferencia de un electrén, se debe
a la reduccién del carbonilo C;-O; y por consiguiente, la segunda onda estd asociada a la
reduccion del carbonilo C4-05.

El sistema de las BCDs, no mostré la existencia del puente de hidrégeno
O)eeeeH(N), previamente observado en el sistema de las PANSs, no obstante, se encontro la
presencia de un puente de hidrégeno, entre ¢l protén en Cs’ v el oxigeno del carbonilo Cy-
Oz, unién OgeeeeH(Cs’), como se muestra en la figura 3.10b para la BCD. En la figura B2
del apéndice B, se presentan los pﬁntos criticos de enlace y de anillo para todas las demas
BCDs estudiadas. En esta figura se observa, que solamente en el caso en el que R = CN
(CNBCD) no se encontré la interaccion OaseseH(Cs"), pero el indice de enlace de Wiberg
asociado a esta interaccion es de 0.003 (Tabla B6), valor similar al encontrado para los
sistemas restantes, por lo que el no haberlo encontrado puede estar asociado a que el
minimo se encuentra en un valle muy ancho.

102-104

Una cantidad importante de estudios espectroscopicos, de mecanica

105-108

Y . . . 109 - . .
cuéntica y calculos empiricos de energia potencial =~ indican que uniones de

hidrégeno del tipo X-.esH-C, en donde X es un dtomo aceptor de puentes de hidrogeno,
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como por e¢jemplo: O, N, Cl & S, se han observado en gran variedad de estructuras

' barticularmente en nucledtidos''® y aminoacidos. '

cristalinas,

El incremento en las distancias de union y la disminucion en los valores de los
laplacianos de la densidad y las densidades electrénicas para la interaccion OzeeesH-Cs’ -
observada en las BCDs,”” comparada con las correspondientes a la interaccion OjeseeH-N,
en las PANS,97 indica que la interaccion OseeesH-Cs’ es mucho mas débil que el puente de
hidrégeno OjeeesH-N observado en las PANs. Es importante mencionar, que no sc tiene
alguna evidencia experimental para la interaccion intramolecular OgeeeeH-Cs’ en las BCDs.
Aun cuando esta unién es muy débil, de las tablas B4 y B10 (Apéndice B), se observa que
en éstos sistemas, tanto la carga natural del carbono C,4 (Tabla B4), como el valor del
laplaciano para el enlace C4-O; (Tabla B10) son mas positivos, que los correspondientes al
Cy y al carbonilo C-O; respectivamente. Esto indica, que en el sistema de las BCDs se
pierde la posibilidad de polarizar al carbonilo C,-Oy, por lo que se dificulta la entrada del
primer electrén a C;. De las cargas naturales de la tabla B4 se puede observaf, que los
sustituyentes electro-donadores tienden a aumentar la carga en la posicion Cs, la respuesta
del sistema al aumento de carga en esta posicion, es la induccién de una carga positiva en
C4, polarizando el carbonilo C4-0, (Figura 3.11). De acuerdo con esto, tanto la induccidén de
carga positiva en C, (Figura 3.11), éomo la ausencia de la interaccién electrostatica
OjpeeeeH-N (Figura 3.10b), causan que en el sistema de las BCDs, el C4-O;, sea mas
electrofilico que el carbonilo Ci-0;. Esto permitié establecer, que para el sistema de las
BCDs, la primera transferencia de un electron corresponde a la reduccion del carbonilo Cy-

O3 ¥y no al carbonilo C;-O, como en el caso de las PANs.
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Figura 3.11 Hibridos de resonancia mostrando la induccién de carga positiva en el
carbonilo Cs-Os.

El analisis de los orbitales frontera muestra que en todas las BCDs, el LUMO se
encontrd en el orbital Rydberg localizado en Cq, en tanto que para las PANs, el LUMO se
encontré en C;. Estos resultados corroboran el hecho que en el sistema de las PANs, el
primer electron (onda I) entra en el carbonilo C;-O;, mientras que en las BCDs, la primera
reducéién corresponde al carbonilo C4-0,. Puesto que en ambas series de compuestos el
efecto de los sustituyentes se manifiesta principalmente sobre el carbonilo C4-O,, estos
resultados explican adecuadamente el hecho que la reduccién del C4-O, (onda II en las
PANs y onda I en las BCDs), es mas susceptible al efecto de los sustituyentes que la

reduccion del carbonilo C;-O; (onda I en las PANs y onda II en las BCDs).

3.5 EFECTO DE LA ADICION DE DONADORES DE PROTONES, SOBRE LOS
MECANISMOS DE REDUCCION DEL SISTEMA QUINONA.

Con el propésito de demostrar la influencia de [a protonacién y de la interaccion via
puentes de hidrogeno, sobre los potenciales y mecanismos de reduccién de diferentes tipos
de aminoquinonas, en esta parte del trabajo se llevé a cabo un estudio electroquimico en
soluciones de acetonitrilo, en el cual se estudid sistemdticamente el efecto de modificar,
tanto la basicidad de la quinona (Figura 3.12), como la concentracion y fuerza del aditivo

acido adicionado.
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Figura 3.12 Estructuras de las diferentes quinonas estudiadas, mostrando el incremento en
la basicidad sobre el sistema de la quinona.

Los aditivos acidos se el'igieron de tal manera, que la acidez de ellos se variara en un
intervalo tan amplio como fuera posible. Se utilizé un donador de protones muy fuerte,
como el acido perclorico (HCIO4), el cual se encuentra completamente disociado en
acetonitrilo.'” Se empled también un aditivo acido muy débil, como el etanol (EtOH), el
cual no se disocia en acetonitrilo. Asi mismo, se estudié también el efecto de adicionar
fenol (PhOH) y 4cido benzoico (HBz), como donadores de protones, ya que éstos tienen
niveles de acidez intermedios entre HCIO4 y EtOH. En este trabajo, el uso de acetonitrilo
como medio electrolitico fue de particular importancia, debido a que su baja disponibilidad
de protones, hace factible distinguir claramente, los diferentes tipos de interacciones, por
puente de hidrégeno y/o protonacidn, que ocurren entre las diferentes especies de quinona y
los aditivos acidos. Por otra parte, este tipo de disolventes apréticos permite simular el
medio ambiente no polar de la célula, en donde muchas de las transferencias biologicas de
los electrones ocurren, '

Para estudiar el efecto de la basicidad de la quinona, se eligieron algunas moléculas
modelo (Figura 3.12). Analizando cuidadosamente las estructuras de las diferentes
quinonas estudiadas, es posible establecer, que la basicidad de ellas se incrementa en el

orden: NQ < BCD < PAN < DMeBABQ. Esto se puede afirmar, con base en lo siguiente,
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se ha demostrado, que en la PAN, el par libre de electrones del nitrégeno del grupo amino
(-NH-), « al carbonilo C{-Oy, puede deslocalizarse libremente hacia el sistema enona de la
quinona, ésto__evidentemente ocasiona un incremento importante en la densidad electrénica
y por lo tanto, en la basicidad de la quinona. Asimismo, en la DMeBABQ, la presencia de
dos grupos amino, « a los carboniloé, ocasiona un incremento ain mas importante en la
densidad electronica y en la basicidad de la quinona. Por otra barte, el hecho que en la
BCD, la deslocalizacién del par libre de electrones del nitrégeno hacia el sistema quinona,
sea menos eficiente que en el sistema de la PAN, causa que la basicidad de la BCD, con
respecto a la PAN, sea menor. Finalmente, es evidente que en la NQ, la ausencia de grupos
amino electro-donadores, ocasiona que la basicidad de ésta, sea menor que la de todas las
demas aminoquinonas.

Para el sistema de la PAN, se estudié ademas del compuesto padre (PAN), una
molécula conteniendo un grupo electro-donador (p-MeOPAN) y otra con un grupo electro-
atractor (p-CF3PAN). Recordando que en estas moléculas, el efecto de los sustituyentes se
transmite eﬁcientemente hacia ¢l sistema de la quinona, se puede establecer, que en estos

compuestos, la basicidad se incrementa en el orden: p-CF3PAN <PAN < p-MeOPAN.

3.5.1 Efecto de la Basicidad de la Quinona sobre los Potenciales E,,, en Medio

Aprotico.

Al igual que las moléculas de las series de las PANs y las BCDs (seccién 3.2), en
solucion de acetonitrilo, el voltamperograma ciclico de la DMeBABQ presentd también, el
comportamiento tipico. de las quinonas, es decir, dos ondas de reduccion reversibles
correspondientes a la transferencia de un electrén cada una (Figura 3,13).4¢4%

Los potenciales de media onda (£}, obtenidos de los voltamperogramas ciclicos a
100 mVs™ (Tabla 3.8), muestran que hay una relacién entre la magnitud de los potenciales
y la basicidad de la quinona. Asi por ejemplo, se pueden hacer las siguientes observaciones

interesantes:
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Tabla 3.8 Efecto de la basicidad de la quinona sobre los potenciales Ey2" para la reduccion
de Q/Q" (ondaI) y de Q"/Q? (onda II).

En
Quinona (mV)
ondal ondall

Naftoquinona -1036  -1495

BCD -1188 -1778

Incrementa la p-CF;,PAN -1147  -1602
Basicidad PAN 1209 -1685
p-MeOPAN -1236  -1809

Y DMeBABQ -1460  -1926

a E1y2 = (Epa + Epc)/ 2, donde Ep, v Epc corresponden a los potenciales de los picos anddico y
cat6dico respectivamente, determinados de los voltamperogramas ciclicos a 100 mV/s, en
medio aprético de EtNBF, 0.1 M/CH3CN. Electrodo de trabajo: C vitreo, contraelectrodo:
Pt. Los potenciales estan informados respecto al potencial del par rédox Fc*/Fc.

i Los potenciales E);; de todas las aminoquinonas estudiadas (Figura 3.12), son mas
negativos que los potenciales 1, de la naftoquinona (NQ), lo que demuestra que la
densidad electrénica y por lo tanto, la basicidad de las diferentes aminoquinonas, es
mayor que la de la NQ. Esto se atribuye a fa deslocalizacion del par libre de electrones
del grupo amino, hacia el sistema enona de la quinona.

i El potencial £\, correspondiente a la primera transferencia de un electrdn, es
menos negativo para la BCD, que para la PAN, esto corrobora el hecho de que en la
BCD, el cierre de la molécula, que da lugar al sistema inddlico, causa que la densidad

electronica y la basicidad sobre el sistema de la quinona disminuyan.
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Figura 3.13 Voltamperograma ciclico tipico de DMeBABQ 1 mM en EtyNBF; 0.1 M en
acetonitrilo. Electrodo de trabajo: C vitreo (7 mm?). Velocidad de barrido: 100 mV/s.

ii

iv

La p-MeOPAN presenta potenciales Ej;, mas negativos que los del compuesto
padre (PAN), demostrando que la presencia del grupo -OMe electro-donador, causa
un incremento en la densidad electronica y en la basicidad sobre el sistema de la
quinona. En la p-CF;PAN se observa lo contrario, va que en este caso, la presencia
del grupo -CF; electro-atractor, cambia los potenciales Ej» a una regién menos
negativa que los £y, obtenidos para la PAN. Como se menciond previamente, esto
demuestra, que aun cuando no hay conjugacién directa entre el sistema de la quinona
y los grupos ED y/o EA, éstos modifican de manera importante la basicidad sobre el
sistema de la quinona.

Los potenciales Fy,; para la DMeBABQ son mas negativos, ciue los obtenidos para
todas las demas aminoquinonas, debido a que la presencia de los dos grupos amino
electro-donadores causa un incremento tfodavia mas importante en la densidad

electronica y en la basicidad de la molécula.
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De lo anterior, es evidente, que en medio aprotico de acetonitrilo, la modificacion
estructural de la basicidad de la quinona, causa inicamente cambios en los valores de los
potenciales E, sin modificar el mecanismo de electro-reducciéon. Sin embargo, como se
describe a continuacidn, la adicién de concentraciones crecientes del aditivo acido, si causa
cambios importantes en los mecanismos de electroreduccién del sistema quinona. Esto

depende tanto de la basicidad de la quinona estudiada, como de la acidez del aditivo 4cido.

3.5.2 Efecto del Aditivo Acido y de la Basicidad de la Quinona sobre los

Mecanismos de Reduccién del Sistema Quinona.

Como se menciond previamente, en medio aprético de acetonitrilo todas las
quinonas estudiadas se reducen en dos pasos sucesivos de un electrén cada uno, dando
semiquinona ani6n radical (Q™) e hidroquinona dianién (Q*) (reaccién 3.1).*6* Sin
embargo, en presencia de aditivos acidos, cada una de las especies de la reaccidn 3.1 (Q,
Q" y QY puede aceptar uno o dos protones. Normalmente, para describir las distintas
trayectorias de reduccion que ocurren en presencia de aditivos acidos, se utilizan esquemas
cuadrados de reacciones como el que se muestra en la figura 3.14, los cuales involucran
reacciones de transferencia de protones y de electrones.*® Sin embargo, la posibilidad de
formar puentes de hidrégeno, en lugar de protonacién ha sido poco considerada en estos
esquemas.

Cabe mencionar, que en este trabajo, la adicién de concentraciones crecientes de
distintos tipos de aditivos 4cidos (EtOH, PhOH, HBz y HCIOy4), a quinonas con diferentes
grados de basicidad (Figura 3.12), permitid observar que la interaccién entre el reactivo
acido y las diferentes especies de quinona en solucidn, puede ser tanto protonacién directa,
como puente de hidrégeno, esto depende tanto de la acidez del aditivo 4acido, como de la
basicidad de la quinona, permitiendo obtener diferentes trayectorias de reduccion. Por tal
motivo, para describir las diferentes trayectorias de reduccion observadas en este trabajo, se
utiliza como base el esquema de reacciones de la figura 3.14. En estos esquemas, los

términos E1, E2 ... E6, indican pasos de transferencia de electrones y Ey, £, ... F¢ para
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indicar los potenciales asociados a los correspondientes pares rédox. En tanto que, para
referirnos a reacciones de transferencia de protones se utilizan los términos CI, C2... C6,
con sus correspondientes constantes de protonacién K, Kj,...Ks. Para indicar la formacién
de puentes de hidrégeno, se utilizan los términos C1°, C2°....C6’, v en el equilibrio de la
reaccion, s¢ coloca la molécula del donmador de protones no disociado, con sus
correspondientes constantes de formacion de puente de hidrogeno g, B(z),... B, como se
ejemplifica en la figura 3.15.

Se ha descrito que la adicién de electrones a la estructura de la quinona, provoca
que la densidad electrénica y la basicidad de la molécula se incrementen. En tanto que la
protonacién y la asociacion via puentes de hidrogeno de las diferentes especies de quinona,
causan un incremento en la afinidad electrénica de la molécula. Por lo tanto, es posible
establecer, que en los esquemas de las figuras 3.14 y 3.15, la facilidad de reduccién se
incrementa de arriba hacia abajo y de derecha a izquierda, en tanto que la basicidad, se
incrementa en el orden inverso, es decir, de abajo hacia arriba y de izquierda a derecha. De
acuerdo con esto y considerando que el potencial de reduccién se incrementa con la
facilidad de reduccion de la molécula, se cumple que: E| > Ey; E3> Eq y Es> Eg. En tanto
que para las constantes de protonacién se pueden establecer las siguientes relaciones: K3 >
Ky > Ky K > Ks > Kq; BV > P > D y B > B Se ha descrito en la literatura,*®"1778
que la protonacion de las semiquinonas ocasiona que éstas sean mas facilmente reducibles
que sus correspondientes quinonas menos protonadas. Asi por ejemplo, QH" y QH,™" son
mas fécilmente reducibles que Q y QH' respectivamente, por lo que también se cumple

que: Eq4> E| y Eg > Es.
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Figura 3.14 Reacciones de transferencia de electrones y protones en la reduccién
electroquimica de quinonas. Las reacciones de transferencia de electrones se presentan en
lineas horizontales y las reacciones de transferencia de protones se indican en lineas
verticales.
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Facilidad de reduccién
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Figura 3.15 Reacciones de transferencia de electrones y formacion de puentes de
hidrégeno en la reduccién electroquimica de quinonas. Las reacciones de transferencia de
electrones se presentan en lineas horizontales v las reacciones de formacién de puente de
hidrégeno se indican en lineas verticales. Los valores de n, m y p corresponden al nimero
de moléculas del donador de protones (DH) asociadas a las diferentes especies de
quinena.

A continuacion se describen los cambios voltamperométricos causados por los
diferentes aditivos acidos, los cuales se presentan en orden creciente de acidez del donador

de protones (EtOH, PhOH, HBz y HCIO,).
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3.5.2.1 Efecto de Ia Adicion de Etanol.

En la tabla 3.9 se presentan algunos ejemplos representativos del comportamiento
voltamperométrico observado por la adicion de EtOH a una de las aminoquinonas menos
basicas, la BCD, asi como también, a una de las aminoquinonas mas bdasicas, la
DMeBABQ. De estos voltamperogramas se observa que la adicién de concentraciones
crecientes de EtOH, a las soluciones de las diferentes quinonas en acetonitrilo, ocasiona
que ambas ondas de reduccibn de Qa Q" y de Q" a Q%, ondas I y II, respectivamente, se
desplacen a valores cada vez menos negativos. Es importante mencionar, que el
desplazamiento positivo de los potenciales de ambas ondas de reduccion, es mas evidente
cuando la concentracién de etanol es aproximadamente 100 veces mayor a la concentracion
de la quinona en la solucién (107). Cuando el EtOH se adiciondé en concentraciones
equimoieculares o ligeramente mayores, también se observé un desplazamiento positivo de
los potenciales, sin embargo, en este caso los cambios obsérvados son muy pequefios y
estan dentro del limite del error experimental. De los voltamperogramas ciclicos de la tabla
3.9, se puede observar que tanto la altura relativa de las ondas, como la separacién de los
potenciales de los picos anddicos y catddicos (AE, = Ey -Ey), de ambas ondas de
reduccion, practicamente se mantienen constantes, en el intervalo de concentraciones de
EtOH utilizadas (0.1 a 1.5 M). Este comportamiento indica, que en estas condiciones ambas
ondas corresponden todavia a la reduccién reversible de un electrén.

De los voltamperogramas ciclicos de la tabla 3.9 y de las graficas de Ej, con el
logaritmo de la concentracion de EtOH (Figura 3.16), se observa que para una misma
concentracion de EtOH, el desplazamiento positivo de los potenciales Ej, de ambas ondas
de reduccidn, es mas importante para las quinonas mds basicas (i.e DMBABQ, Tabla 3.9,
Ne 1) que para las quinonas menos basicas (ie BCD, Tabla 3.9, Ne 2), observandose
también que el cambio es mucho mayor para la segunda onda que para la primera onda de
reduccion (Figura 3.16b y 3.16a, respectivamente). Es importante notar, que para la BCD,
la primera onda de reduccién, practicamente no se afecta  por el incremento en la

concentracion de EtOH (Tabla 3.9, Ne 2).
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Figura 3.16 Variacién de los potenciales Ei/2 de, a) onda I y b) onda II, para las diferentes

quinonas estudiadas vs el logaritmo de la concentracién de EtOH.
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El desplazamiento positivo de los potenciales Ej, de ambas ondas de reduccion,
observado por la adicién de EtOH, indica la presencia de algin tipo de interaccidn entre el
EtOH y las especies electrogeneradas Q™ y Q¥ En este caso, la posibilidad de protonacion
de Q% y Q%, por el etanol en soluciones de acetonitrilo, se descarta completamente por dos
razones; primero, porque en soluciones de acetonitrilo anhidro el etanol no se encuentra
disociado, y segundo, porque la carga negativa sobre Q™ y Q* estafia mas deslocalizada,
que sobre el anién del alcohol, por lo que en soluciones de acetonitrilo, el etanol serda un
acido atn mas débil en relacién con las quinonas protonadas.

Comportamientos voltamperométricos similares al mostrado en ia tabla 3.9 se han
observado también por la adicién de diferentes tipos de alcoholes (i.e. EtOH, TFE, 2-PrOH
y -BuOH), como donadores de protones a soluciones de distintas quinonas en benzonitrilo
6 acetonitrilo. Por una parte, Gupta y Linschitz,”! basandose en los valores de pK;, en
solucién acuosa de las especies involucradas y en los efectos de la variacion del disolvente,
y por otra parte, Uno y colaboradores, ” mediante estudios de espectroscopia UV-vis de las
especies electrogeneradas Q" y Q¥, han demostrado que el desplazamiento positivo de
ambas ondas de reduccién estd asociado a la presencia de interacciones especificas via
puente de hidrégeno entre el donador de protones y las especies reducidas Q™ y Qz'. Con
base en esto, es posible afirmar, que el corﬁportamiento voltamperométrico observado por
la adicion de EtOH a las soluciones de las diferentes quinonas en acetonitrilo (Tabla 3.9)
corresponde tambi¢n a la presencia de este tipo de interacciones. El desplazamiento
positivo de los potenciales Ey;, observado cuando este tipo de interacciones estd presente,
se explica debido a que la unién de hidrégeno, entre el donador de protones (i.e EtOH) y las
especies Q" y QF, disminuye la densidad electrénica de las especies reducidas,
incrementando su estabilidad y caracter electrofilico.

Siguiendo la nomenclatura del esquema cuadrado de reacciones de la figura 3.15, la
secuencia de reacciones de formacién de puentes de hidrdgeno entre el EtOH y las especies
electrogeneradas Q" y Q¥ se puede representar a través de un esquema como el que se

muestra en la tabla 3.9. En donde los valores de n y m indican el nimero de moléculas de
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EtOH formando puente con Q™ y Q” respectivamente y en donde By B representan

las constantes de equil.ibrio para las reacciones C2’ y C5’, respectivamente.

El mayor desplazamiento positivo observado para la segunda onda de reduccién,
con respecto a la primeiﬁ onda (Tabla 3.9), indica que Q> debido a su mayor basicidad,
puede aceptar mas moléculas de EtOH, lo que nos permite afirmar que m debe ser mayor
que #. Este comportamiento sugiere que la habilidad para aceptar puentes de hidrégeno se
incrementa con el grado de reduccion (carga anidnica) y la basicidad de la quinona. Con el
propdsito de entender mejor estos procesos de asociacion, se determinaron para las
diferentes quinonas estudias (Figura 3.12), el nimero de moléculas de EtOH asociadas, los

valores de n y m, asi como sus correspondientes constantes de formacion de puentes de
g @y ) '
hidrégeno (valores de B,”y B.”).

Es importante mencionar, que las variaciones de los potenciales £j, de ambas
ondas de reduccién, con la concentracion del reactivo 4cido adicionado, se han utilizado
para describir cuantitativamente los procesos de asociacién via puentes de hidrogeno, entre
los donadores de puente de hidrégeno y las especies reducidas Q* y Q*. Los métodos
utilizados incluyen: a) el modelo descrito por Gupta y Linschitz,” el cual considera un solo
equilibrio global de asociacién entre Q* y Q% yel donador de puentes de hidrogeno (DH);

1,72

b) el planteado por Uno, et al,’" en el cual se propone la formacién de compuestos de

asociacién Q¥ (DH),, con diferente estequiometria “m”; y ¢) el recientemente propuesto por

Gomez et al,'

en el cual considera que la asociacién del DH con las especies Q™ y Qz'
ocurre en etapas sucesivas dependientes de la concentracién del donador de protones (DH).
Considerando que la asociacién en una sola etapa, de més de una molécula del
donador de protones, es menos factible,”! que la asociacion por etapas sucesivas, '’ para la
obtencion de la estequiometria (valores de n y m), asi como las constantes de equilibrio
para la formacién de puentes de hidrogeno entre el EtOH y las especies Q* y Q* (valores
By B respectivamente), en este trabajo, se empled el método recientemente propuesto

por Gémez et. al.''®
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De acuerdo con este método, la interaccién via puentes de hidrégeno de las
moléculas electrogeneradas Q* y Q¥ con los donadores de protones ocurre en etapas

‘consecutivas de acuerdo con las reacciones (3.19)-(3.21), donde X puede ser Q™ 6 Q*.

_ [xpH]
X + DH === XDH ' xIpH] . (3.19)
XDH + DH === X(DH), K,= [%(g%%]] (3.20)
[X(OH), ] 3.21)

X(DH),. + DH === X(DH), "~ (o), , [pH]

y en donde las constantes de asociacién globales (B,) de cada uno de los equilibrios (3.19)-

(3.21), estan representadas por las ecuaciones (3.22)-(3.24).

X + DH XDH g, =K, 2%[%% (3.22)
X +2DH X(DH): B =K K, = F;(]E)}EII)]ZZ] (3.23)
D
X + nDH X(DH) B =K,K,.K, = [[X]([DH)]n] . (3.24)
x[py}

En este modelo se considera que la interaccién de Q< y Q con el etanol no causa
pérdida de la reversibilidad de las sefiales voltamperométricas y que Q no interacciona con
el aditivo acido. Por lo tanto, empleando la definicion de potencial de media onda para un
sistema reversible (ec 3.2), el cual queda determinado cuando en la interfase del electrodo,

la concentracién total del oxidante se iguala a la del reductor ([Q] = [Q"Trow, £ = E1n} ¥



3, @;&z/mdﬁé y .@%@«d@%

considerando que los coeficientes de difusién tanto del oxidante como del reductor son
similares y que la concentracion total de Q" estd dada en funcién de sus diferentes formas
asociadas (ec 3.25), se puede establecer, que la ecuaciéon que representa la variacion del
potencial £y, para la prifﬂera transferencia de un electrén, para un sistema en el que se da
la asociacion sucesiva por puentes de hidrégeno entre ia especie reducida Q" y el DH,
mientras que Q no interacciona con DH, se puede expresar en funcidon de la concentracion

de DH, como se muestra en la ecuacidn (3.26).

RT . [Q]

g 0 —
E o =K + In

o ver T m (3.2)

[ L =l J1 + 8 [DH]+ B [DHF +....+ B> [DH ) (3.25)
Egg- = Eg:cz'" + %111(1 +BP[DH]+ B2 [DHT +...+p® [DH]”) (3.26)

en donde Eg/ o €8 el potencial de media onda para la reduccién de Q a Q" en medio

aprotico, [DH] corresponde a la concentracion de EtOH y los valores B corresponden a

las constantes de asociacion globales para cada una de las etapas (ecs. 3.22-3.24, para X =
Q™).

De manera analoga al tratamiento mostrado para Q°, v considerando que la
concentracion total de Q¥ esta dada por la ecuacion (3.27), la ecuacion de Nernst para el
segundo proceso de reduccion, se obtiene despejando la concentracion de [Q7] y [Qz’] de
las ecuaciones (3.25) y (3.27) y sustituyéndolas en la ecuacion de Nernst correspondiente a

la reduccion de Q/Q (ec 3.3).

[Q* L = [ L1+ [DH]+ B [DHT +..+ 6 [DH") (327
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_po RT, Q" 3.3
B = B 1 or 3-3)

De esta manera, la ecuacién (3.28) representa la variacion del potencial £y, para la

segunda onda de reduccion en funcién de la concentracién de DH, para un sistema en el
- ey . I - 2-

que se da la asociacién sucesiva por puentes de hidrégeno, tanto de Q, como de Q° con

DH.

E. =B 4 RT (1+B§5’[DH]+B§_”[DH]2+...+|3§;’[DH]"’) | (3.28)
QIR QTIQ nF G+Bf2)[DH]+B§,2)[DH]2 +---+BE,2)[DH]")

en donde E°

oo €8 el potencial de media onda para la reduccién de Q* a Q% en medio

aprético y los valores P corresponden a las constantes de asociacién globales para cada

etapa de asociacién entre Q* y las moléculas de etanol (ecs 3.22-3.24, para X = Qz').

Por lo tanto, empleando la variacién de los potenciales Eip, de la primera sefial
voltamperométrica, en funcion de la concentracién de EtOH (Figura 3.16) y la ecuacién

(3.26), se determinaron, para las diferentes moléculas estudiadas (Figura 3.12), los valores

de las constantes B¢, correspondientes a la asociacién del EtOH con Q™. En la tabla 3.10

se presentan los valores de las constantes B (¥ resultantes del mejor ajuste de los resultados

experimentales. Es importante mencionar, que el ajuste de los resultados experimentales a
las ecuaciones (3.26) y (3.28), se realiz6 por el método de minimos cuadrados, empleando
la herramienta “solve” incluida en el programa Excel®. La herramienta “solve” determina
por iteracion los valores de B que dan un valor minimo en la funcién etiquetada como
sumatoria de minimos cuadrados. La iteracidén se realizé seleccionando las opciones de:
valores no negativos, estimacion cuadrdtica por derivadas centrales y por el método
gradiente conjugado. Se eligié una precision de 1%107'%, una tolerancia de 5% y una

convergencia de 1¥107'2,
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Los resultados obtenidos para las constantes B¢ (Tabla 3.10), muestran que con

excepcion del anidn radical de la BCD, el cual se asocia solamente con una molécula de
EtOH, para todas las demds aminoquinonas estudiadas, se observé que el anién radical
puede asociarse hasta con dos moléculas de EtOH, formando los complejos de unién de

hidrégeno Q" (EtOH) y Q" (EtOH),.

Tabla 3.10 Constantes de equilibrio B’ para Ia asociacién de Q" con el EtOH? para las
diferentes aminoquinonas estudiadas.

P ° NQ BCD p-CF3PAN PAN p-MeOPAN  DMeBABQ
B 2.4 0.7 0.7 2.8 50 74
BO 0.7 15 0.4 0.9 10.0

2 Los valores B se obtuvieron a partir de la ecuacién (3.26), empleando el

desplazamiento experimental de los potenciales Ey/; de la onda I, Las unidades de §” son
M-+,
b i representa el nimero de moléculas de EtOH asociadas a Q™

Es importante observar que los valores de B, correspondientes a [a asociacion de

Q" con una molécula de EtOH (Tabla 3.10), muestran una interesante dependencia con la
basicidad y el volumen estérico de la molécula. Primero, se observa que la disminucion en

la densidad electronica, asociada con la presencia del sistema inddlico aromético, en la
BCD (Figura 3.12), causa una disminucién significativa en el valor de la constante B,

con respecto al valor encontrado para la PAN. Segundo, para el sistema de las PANs, la

introduccion de grupos electro-donadores y/o electro-atractores, tiene también un efecto
importante sobre la magnitud de las constantes B{®. Se observa que el grupo CF3-, el cual
disminuye el grado de conjugacion del par libre de electrones del nitrégeno hacia el sistema

de la quinona, causa una disminucién en la constante B, en tanto que la presencia del
grupo MeO-, causa un incremento en el valor de 8 con respecto al valor observado para

la PAN. Tercero, la quinona mas bésica (DMeBABQ) presenta la constante B! mayor.
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Finalmente, aun cuando los potenciales £y, muestran que la densidad electronica sobre el

sistema de la quinona, es menor en la NQ que en la BCD (Tabla 3.8), la NQ muestra un
‘valor de p{? mayor que la BCD, esto indica que las constantes de asociacién dependen no
solamente de la basicidad de la molécule}, sino también del volumen estérico de €sta.
Utilizando los valores de 8 ” obtenidos a partir de la ecuacidn (3.26) (Tabla 3.10) y
la variacién experimental de los potenciales £y de la segunda onda con la concentracién
de EtOH (Figura 3.16b), se empled la ecuacién (3.28), para determinar las constantes %7,
correspondientes a la asociacién del EtOH con la hidroquinona-dianion (Qz')(Tabla 3.11).
En la tabla 3.11 se observa, que las constantes {”, correspondientes a la asociacién

de la primera molécula de EtOH con Q¥ presentan valores de cero o muy cercanos a cero.
Esto podria estar asociado, a que no se consideraron los datos del desplazamiento de los
potenciales Ej;; a concentraciones més bajas que 0.1 M, ya que como se menciond
anteriormente, en estas condiciones los desplazamientos positivos observados,. fueron tan

pequefios que estan dentro del limite del error experimental.

Por otra parte, de la tabla 3.11 se observa también que los valores de BE:), para

m>2, son significativamente mas grandes que los valores de B¢. Esto indica, que el

proceso de asociacion del EtOH con la especie Q7 es mas cuantitativo, que con la especie
Q". Los resultados muestran también, que el nimero de moléculas de EtOH que pueden
formar puente de hidrégeno con la hidroquinona dianién (QZ'), es mayor, enfre 5 y 6
moléculas, comparado con solamente dos moléculas que puede aceptar la semiquinona

ani6n radical (Q).
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Tabla 3.11 Constantes de equilibrio ¢ para la asociacién de Q% con el EtOH? para las
diferentes aminoquinonas estudiadas.

poe 'NQ BCD  p-CFsPAN PAN  p-MeOPAN DMeBABQ
B> 0 27 0 7 0 0
B(zs) 2341 124 011 319 93 7243
Bgs) 3861 73 3190 4237 18283 3027
25) 27093 3286 3662 16286 182125
: Bgs) 16529 14570 1903 25488 41341
8O 20353 968 6553 1295444

 Los valores BY’ se obtuvieron a partir de la ecuacién (3.28), empleando el

desplazamiento experimental de los potenciales Ei/» de la onda II. Las unidades de %
son M-, b m representa el niimero de moléculas de EtOH asociadas a Q-

Con los valores de By B obtenidos (Tablas 3.10 y 3.11, respectivamente) se

' construyeron también los diagramas de distribucion para las diferentes especies de Q"y Qz'
asociadas. Estos diagramas son de gran utilidad, ya que permiten mostrar los intervalos de
concentracidn, en los cuales existen o coexisten cada una de las diferentes especies
asociadas (Figuras 3.17 y 3.18). Para la construccién de estos diagramas, se hicieron las
siguientes consideraciones, primero, que la suma de las fracciones molares (¢;) de cada una
de Jas especies debe ser igual a 1.0 (ec. 3.29) y segundo, que la fraccién molar de la

i-esima especie asociada en la solucién i.e, X(DH);, en donde X = Q" y/o Q, esta dada por

la relacion de concentraciones entre esta especie y la concentracién total de X (ec. 3.30).Ils
Py +Q +o, +..+e, =1 | (3.29)
- [X(DH),] _ B, [DH] (3.30)

(Xl 1+, [DH]+B,[DH] +...+ B, [DH]
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Es importante mencionar, que experimentalmente se adiciond hasta una
concentracion 1.5 M de EtOH (-log{EtOH] = -0.2), sin embargo, a fin de representar
gréﬁcamente una zona en donde los procesos de asociacion no son tan cuantitativos, los
diagramas de las figuras 3.17 y 3.18 se presentan hasta -log[EtOH] = -1.0.

De los diagramas de distribucion correspondientes a la especie Q° (Figura 3.17}, se
observa que dentro del intervalo de concentraciones de EtOH utilizado (valores de
-log{EtOH] entre -0.2 y 1.0), para las quinonas mas basicas, como por ejemplo, DMeBABQ
y p-MeOPAN (Figuras 3.17e y f, respectivamente), la cantidad de Q" asociada predomina
en relacién con la cantidad de Q™ libre. En tanto que para las quinonas menos basicas (i.e.
p-CEsPAN y BCD, Figuras 3.17b y ¢, respectivamente), la fraccion de Q°” libre, es siempre
mds importante, que la fraccién de Q' asociada. Este comportamiento se atribuye a que en
las moléculas p-CF3PAN y BCD, el grupo -CF; atractor de electrones y el sistema inddlico,
respectivamente, provocan una disminucion en la densidad electronica del sistema de la
quinona, lo que ocasiona que en estas moléculas, el sistema quinona sea menos'susceptible
a la formacién de puentes de hidrégeno con el EtOH. Lo contrario ocurre para las
moléculas mds basicas, donde el grupo MeO- donador de electrones en la p-MeOPAN
(Figura 3.17f) y los grupos amino alquilicos en la DMeBABQ (Figura 3.17¢), ocasionan
que la densidad de carga esté mas fuertemente localizada sobre el sistema de la quinona,

por lo que en este caso la formacién de puentes de hidrogeno se ve favorecida.
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Figura 3.17 Diagramas de distribucién de especies para la asociacion entre el EtOH y la
semiquinona anién radical (Q™) de: a) NQ, b) p-CE:sPAN, ¢) BCD, d) PAN, ) DMeBABQ y
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De los diagramas de distribucién correspondientes a la especic Q* (Figura 3.18), se
observa que para las moléculas en las cuales, los dos carbonilos de la quinona son
equivalentes, como por ejemplo, en la NQ y en la DMeBABQ (Figuras 3.18a y 3.18e,

| respectivamente), las especies que predominan son los complejos en donde la especie Q” se
encuentra asociada con un numero par de moléculas de EtOH, por ejemplo, con dos, cuatro
y seis moléculas, formando los complejos: Q¥ (EtOH),, Q¥(EtOH): v Q7 (EtOH)s. En tanto
que para las moléculas en las cuales, los carbonilos de la quinona no son equivalentes,
como es el caso de las quinonas de la serie de las PANs (Figuras 3.18b,d y f), los diagramas
de distribucién muestran que a bajas concentraciones de EtOH, predominan las especies
asociadas con dos y tres moléculas de EtOH (Q*(EtOH), y Q*(EtOH)s3), asi mismo, se
observa que conforme la basicidad de la quinona incrementa (p-MeOPAN > PAN > p-
CF3PAN), la fraccion de la especie asociada con dos moléculas de EtOH (Q¥(EtOH),)
disminuye, a la vez que la fraccién de la especie asoéiada con tres moléculas de EtOH
incrementa. Es importante notar, que a mds altas concentraciones de EtOH las especies
asociadas con cuatro y cinco moléculas de EtOH (QZ"(EtOH)4 y Q¥ (EtOH)s) presentan
fracciones importantes, sin embargo, no parece haber alguna relacién entre la fraccién de
estas especies y la basicidad de la quinona. Esto sugiere que la adicién de cuatro o mas
moléculas de EtOH puede involucrar también a los heteroatomos de los grupos
sustituyentes (i.e los atomos de fluor en la p-CF;PAN y el oxigeno del metoxi de la p-
MeOPAN), los cuales pueden también actuar como aceptores de puentes de hidrégeno, ya
que son bases de Lewis. Otra evidencia experimental que apoyarfa esta hipdtesis, es el
hecho que las especies asociadas con 5 y 6 moléculas de EtOH predominan de manera
mucho mds importante en las quinonas p-CF3;PAN y p-MeOPAN, que en la PAN. Este
comportamiento sugiere, que las tres primeras moléculas de EtOH podrian estarse
asociando sobre los oxigenos del sistema de la hidroquinona dianién, mientras que la
asociacién de la cuarta, quinta y sexta molécula de EtOH, involucraria posiblemente la
asociacion con los heterodtomos de los grupos sustituyentes. En la figura 3.18¢ se observa
que para quinonas muy poco basicas, como la BCD es posible observar la entrada de

molécula por molécula de EtOH, hasta tres moléculas.
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Figura 3.18 Diagramas de distribucién de especies para la asociacién entre el EtOH y la
hidroquinona dianién (Q% } de: a) NQ, b) p-CFsPAN, ¢) BCD, d) PAN, e) DMeBABQ y
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3.5.2.2 Efecto de la Adicion de Fenol.

A diferencia de lo observado por la adicion de EtOH, en donde se encontré que
.independientemente de la basicidad de la quinona, las especies Q" y Q* formaban puentes
de hidrégeno con el EtOH, en este caso, la adicién de concentraciones crecientes de fenol
(PhOH) a las soluciones de quinona en acetonitrilo, permitio observar, que dependiendo de
la basicidad de la aminoquinona, el tipo de interaccion observada puede ser tanto puente de
hidrégeno, como protonacion directa. Por tal motivo, la discusion del comportamiento
rédox, para las diferentes aminoquinonas estudiadas en presencia de PhOH, se presenta de
acuerdo a la basicidad de la quinona como: BCD, PANs y DMeBABQ.

Es importante mencionar, que debido a que el fenol (PhOH) es un 4cido mas fuerte
que el etanol, para poder monitorear los cambios en el comportamiento voltamperométrico
de las diferentes quinonas en presencia de PhOH, fue necesario adicionar concentraciones

mucho més pequeiias (0.1 a 12.5 mM) que las consideradas con EtOH (0.1 1.5 M).
3.5.2.2.1 Efecto de la Adicion de PhOH a BCD.

En la tabla 3.12 (Ne 1) se muestra el comportamiento voltamperométrico observado
por la adicion de concentraciones crecientes de PhOH a soluciones de BCD, la
aminoquinona menos basica de la serie (Figura 3.12).

Los resultados muestran que la adicion de concentraciones sub-equimoleculares de
PhOH, en el intervalo de 0.3-0.9 mM, ocasiona una disminucioén en la corriente de la
segunda onda de reduccion, asi como también la aparicién de una nueva onda de reduccidn
(onda Ilc’), la cual se encuentra a un potencial intermedio entre los potenciales de la
primera y la segunda onda de un electron en medio aprdtico (Tabla 3.12, Ne 1). Es
importante notar, que esta nueva onda catédica Ile’ presenta un comportamiento reversible,
con una onda anddica Ila’ acoplada. De los voltamperogramas ciclicos se observa también,
que cuando la concentracion de PhOH se incrementa, la onda II” se desplaza a potenciales

menos negativos, sin pérdida de su reversibilidad. De acuerdo con lo observado por la
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adicion de EtOH, este tipo de comportamiento sugiere la presencia de puentes de hidrégeno
entre la especie Q> y el PhOH adicionado (reaccién C3’, tabla 3.12).

. Es importante notar, que con la adicién de PhOH el desplazamiento positivo de la
segunda onda, ocurre a concentraciones mucho mas bajas (de 3* 10 a 1.5%102 mM), que
las consideradas con EtOH (0.1-1.5M), por lo que en estas condiciones, no hay cantidad
suficiente de PhOH para que todas las moléculas de Q* generadas sobre la superficie del
electrodo puedan asociarse via puentes de hidrégeno con el PhOH adicionado, lo que
ocasiona que la onda II original todavia se observe. Una evidencia de ésto, es el hecho que
cuando el PhOH se encuentra en mayor cantidad que la quinona en solucién ([PhOH] >
1mM), la onda I original ya no se observa.

El hecho que con el PhOH, el desplazamiento positivo de la segunda onda sea
mucho mas importante que con la adicién de EtOH, se atribuye a que la fuerza de la unién
de hidrégeno entre la especie Q* y DH, incrementa con el aumento én la acidez del
donador de protones (pK(PhOH) > pK(EtOH)). Es evidente, que en ambos casos, la
formacion del puente de hidrégeno genera un aumento en ia densidad electronica sobre el
atomo de oxigeno de la molécula donadora (PhOH ¢ EtOH). En el PhOH, el aumento de la
carga negativa puede compensarse por la deslocalizacion de alguno de los pares libres de
electrones del oxigeno hacia el fenilo adyacente, en tanto que el EtOH, no puede compensar
facilmente el aumento de la carga negativa.

De los voltamperogramas ciclicos de la tabla 3.12 (Ne 1) se observa que la primera
onda de reduccién practicamente no se modifica por la adicién de concentraciones de
PhOH, en el intervalo de 0.1 a 12.5 mM. Este comportamiento sugiere, que en estas
condiciones, la correspondiente semiquinona anién radical Q" de la BCD, no esta
interaccionando con el PhOH adicionado. Mediante la adicién de EtOH se demostrd que la
asociacion via puentes de hidrégeno entre el EtOH v la Q* de la BCD', causd un ligero

“desplazamiento positivo de la primera onda de reduccion (seccion 3.5.2.1 y Tabla 3.9, Ne
2), el cual se observd solamente a concentraciones de fenol aproximadamente cien veces
mayores que la concentracién de BCD en acetonitrilo. De acuerdo con esto y considerando
que el PhOH es un acido mas fuerte que el EtOH, es evidente que el PhOH tiene también la

fuerza suficiente como para interaccionar con la Q" de la BCD. Sin embargo, el hecho que
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dicha interaccién no se observe, puede atribuirse a que en este caso, la concentracion de
PhOH adicionada es solamente 30 veces mayor que la concentracién de BCD en la
solucién.

En la tabla 3.12 (Ne 2) se observa que cuando la concentracién de PhOH se
incrementa a 30.5 mM, el desplazamiento positivo de la onda Ilc’ es tan importante, que €l
potencial de dicha onda se iguala, o bien se hace menos negativo que el potencial de ia
onda Ic y cuando esto ocurre, se observa que la corriente de esta nueva onda, es ahora el
doble de la corriente observada para la onda Ic en ausencia de PhOH. En estas condiciones,
se puede decir que-la BCD se reduce siguiendo la trayectoria E1—» E2 —C3’, que se
presenta en la tabla 3.12 (Ne 2), en donde la reaccion C3” corresponde a una interaccion via

puentes de hidrogeno.
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3.5.2.2.2 Efecto de la Adicién de PhOH a las Quinonas de la Serie de las PANG,

La adicién dé concentraciones crecientes de PhOH, a las quinonas corf_faspondientes
a la serie de las PANs (p-MeOPAN, PAN y p-CFgPAN), ocasiona también la aparicién de
la onda Iic’, la cual se desplaza a potenciales menos negativos cuando la concentracion de
PhOH se incrementa (Tabla 3.13, Ne 1). Es interesante notar que a diferencia de lo
observado para la BCD (Tabla 3.12), en este caso se observa que el desplazamiento de la
onda Il¢’ va acompafiado con un ligero aumento en la corriente de la onda Ic. |

El incremento observado en la corriente de la onda Ic, podria estar relacionado a
cualquiera de los siguientes procesos:

1 Ala protonacién de la semiquinona Q", generando QH’, la que al mismo potencial
de reduccion de Q, también se reduce generando la especie QH (mecanismo
ECE).778
2. A que la asociacién via puentes de hidrégeno de la especie Q* con el PhOH,

favorece la reaccién de desproporcionacion de Q™ regenerando Q (ec 3.4).%"!

La ausencia de la onda de oxidacion de la especie QH', la cual normalmente se
encuentra a potenciales menos negativos que la oxidacién de Q"7 indica que en este
caso, el incremento en la corriente de la onda Ic, no puede atribuirse a la protonacién de Q™
(mecanismo ECE). Por lo tanto, el incremento observado en la corriente de la onda Ic
(Tabla 3.13), puede explicarse debido a que la interaccién via puente de hidrdgeno entre la
especie Q% y el PhOH adicionado, causa una disminucién en la concentracién interfacial
de Q%, provocando que la reaccion de desproporcién de Q™ se desplace a la derecha, con la
consecuente regeneracion de la correspondiente Q (ec 3.4). El hecho de que para la BCD
no s¢ haya observado un incremento en la corriente de la onda I¢, se atribuye a que la
formacién de puentes de hidrégeno entre el PhOH y la especie QF de las PANs es maés

cuantitativa, que con la Q de 1a BCD.

20 - 0* 1 Q (3.4)
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De acuerdo con esto, es posible establecer que al igual que en el sistema de la BCD,
la onda Ic corresponde a la reduccion de Q a Q* (reaccion, El), en tanto que la onda Ilc’
esta asociada al paso de Q" a Q¥ (PhOH), (trayectoria E2—C3, Tabla 3.13). En la tabla
3.13 se observa que al aumentar la concentracién de fenol, el potencial correspondiente a la
primera transferencia de un electron (onda Ic) se mantiene practicamente constante, en
tanto que la onda Ilc” continta desplazandose positivamente, hasta que ﬁhalmente a
concentraciones de fenol mayores a 6.5 mM (Tabla 3.13, Ne 2), la onda Il¢’ emerge con la
onda Ic, la cual representa ahora un proceso de dos electrones, como se confirma por el
hecho que la altura de esta nueva onda, es el doble de la altura observada para la onda Ic en
ausencia de PhOH.

En la figura 3.19 se observa que en todas las PANS estudiadas, el desplazamiento
positivo del potencial de reduccion de la onda Il¢’, varia linealmente con el logaritmo de la
concentracioén de fenol. Es importante notar, que las pendientes de las tendencias lineales
de la figura 3.19 aumentan en el orden p-CF;PANQ > PAN > p-MeOPAN, lo cual esté de
acuerdo con el incremento en la basicidad de estas moléculas. Este comportamiento indica
que para una misma concentracién de PhOH, la magnitud del cambio positivo en el
potencial de la onda IIc’, se incrementa con la basicidad de la quinona. Esto concuerda con

el hecho que la fuerza del puente de hidrégeno incrementa con la basicidad de la quinona.
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Figura 3.19 Relacién de los potenciales de reduccién de la onda IIe’ con el logaritmo de la
concentracién de PhOH.

3.5.2.2.3 Efecto de 1a Adicion de PhOH a DMeBAQ.

En la tabla 3.14 (Ne 1) se presentan algunos voltamperogramas -ciclicos
representativos del comportamiento rédox observado por la adicién de concentraciones
crecientes de PhOH a la diaminoquinona mas basica, la DMeBABQ.

Los voltamperogramas ciclicos de la tabla 3.14 (Ne 1) muestran que en esta
molécula, la onda Ilc’, previamente observada en las PANs y en la BCD, estd presente
unicamente a concentraciones equimoleculares y sub-equimoleculares de fenol, sin
embargo, dicha onda no es tan definida, como se encontré en las PANs y la BCD. En la
tabla 3.14 (Ne 1) se observa que en la DMeBABQ, la corriente de la primera onda de
reduccion, incrementa notablemente a medida que la concentracién de PhOH aumenta,
dicho incremento es evidente aun a concentraciones muy bajas de PhOH. De acuerdo a lo
3

descrito en la literatura,””’ este comportamiento sugiere que la semiquinona Q* de la

DMeBABQ, debido a su mayor basicidad, se estd protonando en presencia del PhOH
adicionado. En este caso, el incremento en la altura de la onda Ic se explica debido a que el

radical neutro (QH") proveniente de la protonacién de Q° (reaccidn C2, Tabla 3.14, Ne 1),

90



3. Reslbadss y Oideusion

es una especie mas facilmente reducible que Q, por lo que una vez que QH’ aparece sobre
la superficie del electrodo, inmediatamente, en la misma onda Ic, ambas especies Q y QH’
se reducen generando la especie QH (trayectoria E1— C2— E4). Esto se confirma por el
hecho que cuando la concentracion de PhOH es mayor a 30.5 mM, la altura de la onda de
reduccion observada, es el doble de la altura obtenida para la onda Ic, correspondiente a la
transferencia de un electrén en ausencia de fenol. Asi, que se puede‘ decir que en estas
condiciones, la onda I¢ ya no corresponde al proceso simple de transferencia de un electrén
de Q a Q”, sino mas bien a un proceso de dos electrones, correspondiente a la trayectoria
El = C2Z — E4 que se muestra en la tabla 3.14 (Ne 1) y en donde E4> Ey.

Es importante notar, que a concentraciones de PhOH > 30.5 mM (Tabla 3.14, Ne 2)
la onda anédica Ia, correspondiente a la oxidacion de la especie QH', muestra un importante
ensanchamiento y desplazamiento positivo. Se ha descrito en la literatura,’’ que este tipo de
comportamiento es caracteristico de la oxidacion de especies asociadas via puentes. de
hidrégeno con moléculas de donadores de protones. De acuerdo con esto, es posible
proponer, que en la DMeBABQ la hidroquinona monoanién (QH") es una especie muy

bésica, por lo que en este caso, QH puede también asociarse via puentes de hidrégeno con
el PhOH adicionado.
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3.5.2.3 Efecto de la Adicién de Acido Benzoico.

La adicién de HBz causé comportamientos voltamperométricos muy similares para
las diferentes aminoquinonas estudiadas. En la tabla 3.15 se presentan algunos ejemplos
representativos del comportamiento voltamperométrico observado por la adicion de HBz a
las soluciones de PAN y DMeBABQ en acetonitrilo. De manera generaﬂ se encontrd, que la
adicion de HBz causa la aparicién de una nueva onda de reduccion (onda IIlc), la cual se
encuentra a potenciales entre 125 y 257 mV menos negativos, que el potencial de la onda Ic
original. Ademas, se observa también la presencia de una nueva onda anédica (onda IIIa),
la cual se encontrd estar acoplada al proceso de reduccion de la onda Illc. Esto se puede
afirmar, ya que cuando el barrido de potencial se invirtié inmediatamente después de la
onda ITlc, también se observo la onda I1la.

La pfesencia de una onda de reduccidén (onda Illc) previa a la primera onda original,
sugiere la formacion en el medio de especies mds facilmente reducibles que Q, dichas
especies podrian ser moléculas de quinona ya sea protonadas o asociadas via puentes de
hidrégeno con el donador de protones (HBz). En este caso, la onda Ilfc no puede atribuirse
a la reduccién de la quinona protonada (QH™), ya que como se ha descrito” y como se
muestra mas adelante (seccién 3.5.2.4), la reduccién de la quinona monoprotonada (QH')
ocurre a potenciales aproximadamente 500 mV menos negativos que la reduccién de Q a
Q" (onda Ic). De acuerdo con esto, es posible establecer que en este caso, la onda Illc
debera corresponder a la reduccion de especies de quinona asociadas via puentes de
hidrégeno con » moléculas de HBz, formando especies del tipo Q(HBz),. Es importante
mencionar, que en el intervalo de concentraciones de HBz de 0.1 a 3.0 mM, la corriente de
la nueva onda de reduccién (Illc) incrementa proporcionalmente con el incremento de la
concentracion de HBz (Tabla 3.15), esto se atribuye a que en estas ‘COndiCiOneS, una
fraccién cada vez mayor de moléculas de quinona, puede asociarse via puentes de
hidrégene con el HBz adicionado. Es importante observar (Tabla 3.15), que a
concentraciones de HBz > 12.5 mM, la onda Illc comienza a desplazarse a potenciales
menos negativos, este comportamiento sugiere que el nimero de moléculas de HBz

formando puente de hidrégeno se incrementa.
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Comportamientos voltamperométricos muy similares al mostrado en la tabla 3.15,
se han descrito también para 1a reduccién de TMBQ en PhCN en presencia de HFIP." En
este caso, los autores, basdndose en estudios voltamperoméiricos y espectroscopicos,
demostraron que efectivamente este tipo de comportamiento, corresponde a la reduccion de
especies de Q asociadas via puentes de hidrogeno con las moléculas del donador de
protones adicionado. '

En la tabla 3.15 se observa que a bajas concentraciones de HBz, en el intervalo de
0.1 a 1.0 mM, las ondas Ic y Ilc originales todavia se observan, lo cual se atribuye, a que en
estas condiciones, solamente una fraccion de la Q neutra se encuentra asociada, por lo que
la fraccién de Q que no estd asociada con el HBz, es la responsable de que las ondas Ic y
lIc todavia se observen. De acuerdo con esto, la desaparicién de las ondas de reduccién Ic y
Ilc, indica en primer lugar, que toda la quinona en la solucién se encuentra asociada via
puentes de hidrc’)geno con el HBz adicionado, y en segundo lugar, que en la onda Illc, la
quinona asociada (Q(HBz),) se reduce a través de un proceso de dos electrones.

La presencia de una sola onda de reduccion, correspondiente a una transferencia de
dos electrones, indica que el producto proveniente de la primera transferencia de electrén,
debe ser una especie mas ficilmente reducible que la correspondiente quinona asociada
(Q(HBz),). De acuerdo con esto, es posible proponer que el anidn radical asociado
(Q"(HBz),) proveniente de la reaccion B3 puede también protonarse, generando un radical
neutro asociado con moléculas de HBz (QH'(HBz),.1), y puesto que este radical neutro
asociado debe ser mas facilmente reducible que la correspondiente Q(FHBz),, su reduccidn
ocurre al mismo potencial que la reaccién E3, observandose asi una sola onda de reduceion
correspondiente a la trayectoria E3 — C2°— E4 (Tabla 3.15).

Es importante notar, que a diferencia de lo observado con la adicion de PhOH
(seccidn 3.5.2.2), en este caso la altura de la onda Hlc, no es el doble de 1& altura observada
para la onda Ic, correspondiente al proceso de transferencia de un electrén de Q a Q™. Este
comportamiento estd de acuerdo con el hecho que la formacién del puente de hidrogeno
entre la quinona neutra y el 4cido benzoico, causa una disminucién en el coeficiente de

difusion, debido al incremento en el volumen de la molécula.”®

95



3. Deslrados ¢ Olisewsicn

Cabe mencionar que aun cuando la adicion de HBz, causé para todas las
aminoquinonas estudiadas, un comportamicnto voltamperométrico muy similar, hay
algunas diferencias importantes, dependiendo de la basicidad de [a quinona estudiada.

Primero, se encontrd que el desplazamiento positivo de la onda Illc, con respecto a
la onda Ic, ¢s mayor ﬁara las quinonas mds basicas, que para las quinonas menos basicas
(Tabla 3.15). Este comportamiento se atribuye a que la fuerza del puente de hidrégeno,
entre la Q neutra y el HBz, se incrementa con la basicidad de la quinona.

Segundo, se observa que cuando el HBz se encuentra en exceso, con respecto a la
concentracion de Q en la solucion, la relacién entre la altura de las ondas lllc y Ic, es
notablemente mayor para las quinonas menos basicas, que para las mas bésicas (Tabla
3.16). Esto estd de acuerdo con el hecho que las quinonas mas bésicas pueden asociar un
mayor nimero de moléculas de acido benzoico, por lo que la disminucién en el coeficiente

de difusién de éstas es mas importante.

Tabla 3.16 Datos voltamperométricos para la reduccién de quinonas en presencia de HBz.

Compuesto  Ey(Illc) - Epe(Ic) /mV*  i(IlIc)/ (Ie)°

Incrementa la NQ 195 18
Basicidad BCD 125 2.0
p-CEPAN 155 1.9

PAN 184 1.7

p-MeOPAN 205 15

# DMeBABQ 257 14

Determinados de los voltamperogramas ciclicos a 100 mV/s; aconcentracién de HBz = 4.0
mM; bconcentracion de HBz = 30mM.
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3.5.2.4 Efecto de la Adicion de Acido Perclérico.

En la tabla 3.17 se presentan algunos ejemplos representativos del comportamiento
voltamperométrico observado para la reduccion de PAN y BCD en presencia de cantidades
crecientes de 4cido perclérico (HC1Q4). Es importante mencionar, que aun cuando PAN y
BCD presentan diferentes grados de basicidad, la adicién de un dcido tan fuerte como el
HCIOq, causé en ambos casos comportamientos voltamperométricos muy similares. Estos
estudios permitieron mostrar como a través de cambios graduales en la concentracion de
HClO4, fue factible observar diferentes trayectorias de reduccién del sistema quinona,
dependiendo de la concentracién de 4cido adicionada. Por tal motivo, la discusion de los
diferentes comportamientos voltamperométricos observados que se presenta a

continuacién, se divide en intervalos de concentracién de HCIO, adicionado.

3.5.2.4.1 Adicion de HCIO, a concentraciones en el intervalo de 0.1 a 1.8 mM.

En los voltamperogramas ciclicos de la tabla 3.17 (Ne 1) se observa, que la adicién
de concentraciones sub-equimoleculares de HCIOs, a soluciones de BCD en acetonitrilo,
ocasiona la aparicién de dos nuevas ondas de reduccion (ondas IVe y Illc’), desplazadas
del potencial donde aparece la onda Ic, a valores menos negativos por aproximadamente
250 y 520 mV respectivamente. Este desplazamiento positivo indica la formacion en el
medio, de especies més facilmente reducibles que Q neutra.'®"" Considerando que el
acido perclérico es un dcido muy fuerte, el cual en soluciones de acetonitrilo se encuentra
completamente disociado,'” se puede proponer que la protonacion de la Q neutra por el
HCIO, es factible.

En estudios previos, Chambers” ha mostrado que la reduccién de la quinona
monoprotonada (QH"), ocurre a potenciales aproximadamente 500 mV menos negativos
que la reduccién de Q a Q" (onda I¢), esto indica que ta onda Illc’, con un desplazamiento
positivo de aproximadamente 520 mV, corresponde a [a reduccion de la especie QH"

(reaccion E3, Tabla 3.17, Ne 1).
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En la figura 3.20 se presentan algunos voltamperogramas ciclicos representativos
para la PAN, en los cuales se muestra que cuando el barrido de potencial se invirtid
inmediatamente después de la onda de reduccion Illc’, se observo una onda anddica en
-150 mV, la cual se ha demostrado que corresponde a la oxidacion de la especie QHy.'"®
Esto indica, que en la escala de tiempo del experimento, en la onda IIlc’, la especie QH" se
reduce a través de un proceso de transferencia de dos electrones genefando QH,. Hay dos
diferentes trayectorias de reduccién que podrian explicar la formacion de la especie QH, en
la onda Ille’ (Trayectorias A y B, Tabla 3.18). En la trayectoria A, se considera que la
especie QH" se reduce via la transferencia de dos electrones, proporcionando la formacion
de QH" (reaccién 3.31), la cual en presencia de los H', provenientes del HCIOq, podria
protonarse para generar la especie QHa (reaccion 3.32). La trayectoria B, es una reaccién de
desproporcionacion (reaccién 3.35) entre dos moléculas del radical neutro QH’, la cual
proporciona la formacion de hidroquinona QIH;, regenerando la quinona neutra (trayectoria
B, Tabia 3.18)..

9w
N
o, T
1 Ilic
30jl 0 IVc
« 20+
=N
o 104
o |
]
; 0_
5 ] —— PAN ImM
C 104 - HCIO, 1.8 mM
J B = -775mV
20 - E,,= -1200 mV

50 0  -500 -1000 -1500 -2000 -2500
Potencial mV vs F¢'/Fc
Figura 3.20 Voltamperogramas ciclicos en EtyNBF,; 0.1 M en acetonitrilo de PAN 1 mM

(linea continua) y PAN en presencia de HCIO, 1.8 mM (linea discontinua), mostrando los

cortes en Eyy=-775 mV y E;»=-1200 mV. Electrodo de trabajo: C vitreo (7 mm?). Velocidad
de barrido: 100 mV/s.
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Tabla 3.18 Trayectorias de reduccion que podrian explicar la formacién de hidroquinona
QH: a partir de la quinona monoprotonada QH*.

Trayectbria A Trayectoria B

QH' + 26 —— QH' (3.31) 2OH" + Lo - (3.34)
Q Q QH)

QH +H' = QH, (3.32) 2QH" =—= Q+QH, (3.35)

QH" + 2e + H" === QH, (3.33) 20H + 2e =—= Q + QH, (3.36)

De la tabla 3.18 se observa que la trayectoria A es un proceso dependiente dé la
concentracion de protones, lo que sugiere que a bajas concentraciones de acido perclorico
(0.1<[HCIO4]<1.8 mM), el proceso estara limitado por la difusion de los protones hacia la
superficie del electrodo, por lo que es posible decir, que bajo estas condiciones, la
formacion de la especic QH, deberd provenir principalmente de la reaccion de
desproporcionacion de dos moléculas de QH® (trayectoria B).

Por otra parte, es también importante mencionar, que la presencia de la onda
catédica IVe, observada a potenciales més negativos que la onda de reduccion de QH"
(onda Iilc”) (Tabla 3.17, Ne 1), indica que no toda la quinona en la solucién se encuentra
protonada como QH'. Asi, es posible proponer que en la onda IVc, la fraccion de quinona
Q que no alcanzé a protonarse, o bien, la Q proveniente de la reaccion de
desproporcionacion (ec. 3.35) se reduce via la transferencia de un electrén, formando la
semiquinona anién radical Q" (reaccién E1). Esta es una especie basica, por lo que en
presencia de HClO4 puede protonarse generando la semiquinona radical neutro (QH®), vy
dado que la afinidad electrénica de esta especie, es siempre mayor que la de la Q neutra, al
mismo potencial, es decir en la onda IVc, ambas especies Q y QH" se reducen (trayectoria
El = C2 — E4, Tabla 3.17, Ne 1).

El desplazamiento positivo observado para la onda I'Vc, con respecto a la onda Ic,
correspondiente al par rédox Q/Q", se explica a partir de la ccuacion de Nernst que
describe el potencial del par Q/QH® (ec 3.37). De esta ecuacion se observa, que el potencial

de dicho par rédox se desplaza a valores mas positivos, que el potencial del par Q/Q”, en
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una magnitud que depende de la constante de formacion de la especie QH' (reaccion 3.38)

y de la concentracion de protones en solucion.

3.37
EQ,QH_=EQ,Q,_+%1an(QH')+%1n[ +]+O.0610g1§.—] (3:37)
Q + I =Kim Qi (3.38)

Nuevamente, la presencia de las ondas de reduccion, Ic y Ilc originales (Tabla 3.17,
Ne 1), observadas a concentraciones sub-equimoleculares de acido, se atribuye a que la
cantidad de 4cido adicionado no es suficiente para que toda la quinona en solucién se
encuentre protonada, por lo que la fraccion de la Q que no estd protonada ocasiona que las

ondas Ic y Ilc todavia se observen.

3.5.2.4.2 Adicion de HCI1O, a concentraciones en el intexrvalo de 2.0 a 3.0 mM.

En la tabla 3.17 (Ne 2) se muestra que cuando la concentracién de HCIOq4 es
aproximadamente dos veces mayor que la concentracion de Q en la solucion, las ondas Ic y
IIc originales ya no aparecen, observandose inicamente las ondas Illc’ y IVc. Esto indica
que en estas condiciones, en la onda llc’, parte de la quinona se reduce siguiendo la
trayectoria C1— E3-»> DESP (Trayectoria B, Tabla 3.18), y que en la onda IVc, la otra
fraccion de la Q se reduce siguiendo la trayectoria E1— C2 — E4 (Tabla 3.17, Ne 1}.

De la tabla 3.17 (Ne 2), es evidente, que en el intervalo de concentraciones de
HClOq, entre 2.0 y 3.0 mM, el incremento en la concentracion de HCIO,, causa un aumento
proporcional en la corriente de la onda Illc’, con la simultanea disminucién de la corriente
de la onda IVc, hasta que finalmente cuando la concentracion de HCIO; es 3.0 mM, la
onda Ve desaparece completamente. Cuando esto ocurre, se puede decir que ahora si toda
la Q en solucidn se encuentra protonada como QH’, por lo que en la onda Illc, esta especie

se reduce siguiendo la trayectoria C1— E3— DESP (Tabla 3.17, No 2).
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3.5.2.4.3 Adicion de HC1O, a concentraciones en el intervalo de 3.2 a 80 mM.

Los voltamperogfamas ciclicos de la tabla 3.19 (Ne 1) muestran que un incremento
aun mayor en la concentracién de HCIO,, en el intervalo de 3.2 a 80 mM, ocasiona no
solamente un incremento en la corriente de la onda Illc’, sino también un notable
desplazamiento positivo en el potencial de esta onda. Este desplazamiento posiﬁvo sugiere,
que la reduccién de la especie QH' en la onda ITlc’, involucra la presencia de reacciones de
protonacion de alguno de los intermediarios electrogenerados. Por otra parte, la aparicion
de la onda anddica (Va), correspondiente a la oxidacion de la especie QH,, corrobora
también la presencia de un paso de protonacion. De acuerdo con ésto, se puede proponer,
que en estas condiciones, el nivel de acidez es suficiente para que en cuanto QH" aparece
sobre la superficie del electrodo, éste se protone generando el cation radical QH,™
(reaccién CS), y puesto que esta especie es mas facilmente reducible que la quinona
monoprotonada QH" (136>E3),"{6'7"73 al potencial de la reaccién E3 es decir en la onda Illc’,
ambas reacciones, E3 y E6, ocurren (trayectoria E3— C5— E6, Tabla 3.19, Ne 1).

El déSplazamiento positivo de la onda Illc’, observado cuando la concentracién de
acido se incrementa, estd de acuerdo con la ecuacién de Nernst para la reduccion de QH” a
QH: (3.33), en donde es evidente que el potencial de dicho par es dependiente de la

concentracién de protones (ec 3.39).

QH™ +2¢+ H" QH, (3.33)
K +
EQH*.’QH = EO.’QI’ +H]n__§£Q_I‘I2_)+ EIH[H*-]-FEIH@ (339)
vt T N QHY)  nE nF o [QH,]
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De los voltamperogramas ciclicos de la tabla 3.19 (No.l), se observa que el
desplazamiento positivo de onda Ill¢’, va acompaifiado también, del surgimiento de una
nueva onda de reduccién (onda Vc), la cual se observa como una inflexién sobre la onda
IlIc’, dicha onda es mds evidente cuando la conceniracién de HCIO4 es 6.5 mM. La
presencia de esta nueva onda, a potenciales menos negativos que la onda de reduccion de
QH" (onda 1llc’), sugiere que en estas condiciones, la quinona monoprotonada QH'
comienza a protonarse generando la especie QH' (reaccién C4). Es importante observar,
gue esta nueva onda incrementa y se desplaza positivamente cuando la concentracién de
HCIOy4 incrementa, lo que estd de acuerdo con el hecho de que a mayor concentracién de

4cido perclérico, mayor cantidad de QH2* se forma en la soluci6n.

3.5.2.4.4 Adicion de HC1O, en concentraciones mayores a 127 mM.

En los voltamperogramas ciclicos de la tabla 3.19 (Ne 2), se puede apreciar, que a
concentraciones de HCIO; > 127 mM, la onda catédica HIc' ya no se desplaza con el
incremento en la concentracion de acido, indicando que en. estas condiciones toda la
quinona en solucién, se encuentra totalmente diprotonada como (QH2*) (reacciones
C1—>C4). Por otra parte, la presencia de la onda de oxidacién de QH; (onda Va), indica que
en la onda Vc la quinona diprotonada QH ;" se reduce via la transferencia de dos electrones
siguiendo la trayectoria E5—E6 (Tabla 3.19, Ne 2). Esto se corrobora por ¢l hecho que la
altura de la nueva onda Ve, es el doble de la altura observada para la onda Ic original.
correspondiente a un proceso mono-electronico. La presencia de una sola onda de
reduccion debida a la transferencia de dos electrones, indica que los potenciales de las

reacciones E5 y E6 son muy similares (Fs = £y).
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Se llevé a cabo un estudio sistemitico de Ia reactividad de dos series de

aminoquinonas, las 2-R-fenilamino-1,4-naftaléndionas (PANs) y las 2-R-5H-benzo[b]

carbazol-6,11-dionas (BCDs), a partir del cual se pudieron establecer las siguientes

conclusiones:

1.

La presencia de un grupo amino entre el sistema de la quinona y el anillo aromatico
sustituido, permite que los efectos electrénicos de los diferentes grupos electro-
donadores y/o electro-atractores se transmitan efectivamente hacia el sistema quinona,
conduciendo a cambios graduales sobre las propiedades electronicas del sistema
quinona.

En el sistema de las PANs, el primer electron entra en el carbonilo C,-O), en tanto que
en el sistema de las BCDs entra en el carbonilo C4-O,. Estos estudios muestran que la
formacién de puentes de hidrégeno intramoleculares del tipo OssseH-Y, en donde O
corresponde a uno de los oxigenos de los carbonilos de la quinona y Y a un 4tomo
donador de puente de hidrégeno, ocasiona un incremento en el caracter electrofilico del
carbonilo que participa en la interaccién de hidrégeno, haciéndolo asi susceptible de

aceptar el primer electrén en la reduccién electroquimica del sistema quinona. Hasta
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4 Conclutiones

donde nosotros sabemos, esta es la primera vez que se determina en quinonas
asimétricas, los sitios mas favorables de aceptacion de los electrones. Se considera que
estas determinaciones serdn de gran utilidad para el estudio de la interaccién de las
especies reducidas con otros componentes celulares como por ejemplo, DNA y enzimas.
En medio aprético de acetonitrilo la semiquinona anién-radical Q' y ia hidroquinona
dianién QF son especies relativamente estables. Este comportamiem;o sugiere que en los
medios lipofilicos de las células, es factible la presencia de estas especies.
Se logrd obtener una medida cuantitativa de la estabilidad de la semiquinona anién
radical Q. Considerando que para determinadas actividades biolégicas, como por
ejemplo, la actividad antitumoral, se requiere la formacién de aniones radicales estables,
la estimacion de la estabilidad de estos radicales, es de gran utilidad, ya que permitira
hacer una seleccion mas adecuada del tipo de compuestos que podrian ser
biolégicamente més activos. _
Se encontré que dependiendo de la basicidad y grado de reduccién de la quinona, asi
como de la acidez del aditivo adicionado, la naturaleza de la interaccién entre ambas
especies, puede ser tanto protonacidn directa, como puente de hidrogeno. Ambos tipos
de interaccion, causan desplazamientos positivos de los potenciales de reduccién,
dependientes de la concentracién del aditivo. Este comportamiento sugiere que en los
sistemas biolégicos, el nivel de acidez intracelular juega un papel muy importante en el
control de las propiedades rédox de este tipo de moléculas.
Se demostré que las semiquinonas protonadas, tales como la QH'y la QH™ son
especies muy reactivas, lo que sugiere que dentro de la célula, el tiempo de vida media
de estas especies, debera ser muy pequefio. Se observd también que la protonacion de
- las quinonas neutras ocurre solamente a muy altas concentraciones de acido perclérico,
esto indica que en los sistemas bioldgicos, cuyo pH no es tan acido, es muy improbable

que las especies QH" y QH,** puedan existir.
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5.1 APARATOS Y ELECTRODOS.

El estudio electroquimico por voltamperometria ciclica se llevd a cabo en un
Analizador Electroquimico de Bioanalytical Systems Inc. BAS 100B/W serie 696,
conectado a una computadora Gateway 2000, modelo 4DX-33. La celda se instald dentro
de un Cell Stand BAS modelo C2.

Se utilizé una celda simple con un arreglo de tres electrodos (trabajo, auxiliar y
referencia) y un burbujeador de N; (Figura A3, Apéndice A). Como electrodo de trabajo se
utilizé un electrodo de carbén vitreo con un area de 7 mm?, marca BAS modelo MF-2012.
El electrodo auxiliar usado fue un alambre de platino: en espiral, de 23 c¢cm de longitud,
marca BAS modelo MN-1033. Como electrodo de referencia se usé un electrodo saturado
de calomel (ESC), el contacto de este electrodo con la solucion, se hizo a través de un tubo

Lugin.
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La purificacion por sublimacion de las anilinas, la benzoquinona y la naftoquinona,
se realizd en un sublimador Biichi B-580. Para el enfriamiento del dedo frio del sublimador
y para el control de la temperatura de la celda, se utilizé un recirculador de agua marca
PolyScience (modelo 9101) con control digital de la temperatura. La evaporacion de las
mezclas de reaccién se realizé en un rotaevaporador Biichi R-114. Para el secado de los
clectrolitos se utilizé un horno con sistema de vacio, Lab-Line modelo SQUAROID. Para
revelar las placas de cromatografia en capa fina (ccf) (Merck) se utilizé una ldmpara de luz
ultravioleta Listed Insp & Meas EQ 399-J. Los puntos de fusién se determinaron en un
aparato Fisher-Johns y no estan corregidos.

Los espectros de RMN-'H y RMN-"C se determinaron en un espectrofotémetro
Varian gemini 200 y UNITY-300 respectivamente. Los desplazamientos descritos en ppm,
para los espectros de RMN-'H, estan referidos al tetrametilsilano (TMS). Los espectros de
masas (EM) se realizaron en un espectrometro JEOL JSM-SX 102 A de doble haz
utilizando el sistema de introduccion directa. La energia de ionizacién fue de 70 ¢V. Los
espectros de IR se obtuvieron en un espectofotémetro FT-IR Perkin Elmer modelo 1605 en
pastilla de KBr. Los especiros de absorcién ultravioleta v visible se determinaron
cualitativamente en un espectrofotdmetro UV/vis lambda 2 Perkin Elmer modelo 1605,

empleando etanol como disolvente.

5.2 REACTIVOS.

El etanol absoluto (EtOH) y el 4cido acético (AcOH) utilizados como disolventes
para la sintesis fueron marca Merck y se utilizaron directamente sin posterior purificacion.
La p-naftoquinona, p-benzoquinona, y todas las anilinas p-sustituidas utilizadas para las
sintesis fueron marca Aldrich y se purificaron por sublimacién previo a su uso. El acetato
de paladio (Pd(AcO);) fue marca Aldrich. El curso de las reacciones y la pureza de los
productos se siguié por cromatografia en capa fina (ccf) usando placas de aluminio
recubiertas con gel de silice 60 Fs4 de Merck. Para el pulido del electrode de C vitreo se
utiliz6 alumina con un tamafio de particula de 0.05 u marca Buehler Ltd. El mercurio

utilizado para la preparacion del electrodo saturado de calomel (ESC) fue marca J.T. Baker,

108



. e C@pgmwma/

y se tridestilé previamente a su uso. El pentdxido de fésforo P2Os y el cloruro de calcio
granulado (desecante) utilizados para secar el acetonitrilo fueron marca Merck. Para las
determinaciones electroquimicas se utilizd acetonitrilo grado HPLC marca Burdick &
Jackson. El tetrafluoroborato de tetraetilamonio (Et4NBF,) utilizado como electrolito fue
marca Aldrich. Para burbujear las soluciones, se utilizé nitrégeno de ultra alta pureza,
marca Linde. El etanol grado espectroscépico, el fenol y el acido benzoico utilizados como
donadores de protones para el estudio voltamperométrico, fueron marca Aldrich de la mas

alta pureza disponible. Se utilizé HCIO4 70-72% marca Aldrich.

5.3 SINTESIS.

5.3.1 Procedimiento General para la Obtencion de las 2-[(4’-R-fenil)amino]-1,4-
naftaléndionas (PANs).

La sintesis de las PANs se realizé de acuerdo al método descrito por Mohammed y
colaboradores.®® En un matraz bola de dos bocas (equipado con un embudo de adicién y
trampa absorbente de humedad} se colocé la 1,4-naftoquinona en 100 ml de etanol
previamente calentado a 60 °C y se agitd la solucién, hasta la completa disolucién de la 1,4-
naftoquinona. En el embudo de adicién se colocaron las moles correspondientes a cada una
de las anilinas (Tabla 5.1) disueltas previamente en etanol y se adicionaron lentamente,
durante un periodo de 2 horas aproximadamente, a la solucién de la naftoquinona.

Para evitar la oxidacién de las anilinas, lla solucidén de éstas se mantuvo con
burbujeo de nitrégeno durante todo el tiempo de adicion. La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente por un periodo adicional, dependiendo de la anilina utilizada (Tabla
4.1) y se burbujeé con oxigeno a diferentes intervalos de tiempo, con el propésito de oxidar
a la hidroquinona formada durante la reacciéon.''” En el caso particular de la reaccion con

p-(trifluorometil)anilina, la mezcla de la reaccion se llevo a cabo a reflyjo.
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Al finalizar el tiempo de reaccién, la mezcla se dejo reposar toda la noche a
temperatura ambiente, posteriormente se colocé‘ en hielo durante 4 6 5 horas
aproximadamente. Durante este periodo se observo la formacion de precipitados cristalinos
de varios colores, que van desde el naranja hasta el rojo vino. Dichos precipitados se
filtraron y lavaron con etanol a 5 °C, hasta observar que el liquido de lavado era casi

incoloro. Los sélidos obtenidos se secaron y recristalizaron de etanol.

Tabla 5.1. Sintesis de las 2-[(4"-R-fenil)amino]-1,4-naftaléndionas.

g R
R : NQ Anilina Tiempo %*  Aspecto [isico
moles  moles hr
(10°)  (10%
- CH;0 64 32 24 40  Cristales pequefios color rojo
- vino.
CI, 120 59 38 70  Cristales pequefios color rojo
obscuro.
H 119 62 50 80  Polvo fino color rojo.
COCH; 126 63 56 70  Polvo fino color rojo-naranja.
CF3 100 48 84° 88  Cristales color naranja brillante.

2 Rendimiento no optimizado. b Esta reaccién se realizé a temperatura de reflujo.

2-Fenilamino-1,4-naftaléndiona (PAN).

La recristalizacion de etanol dio 62.21% de rendimiento de PAN, p.f 200°C; IR

(KBr, cm™') 3438, 3316, 1668, 1638, 1596, 1572, 1526, 1446, 1352, 1298, 1243 cm™; UV-
vis (EtOH), Amax, nm (g) 272 (37536), 465 (6039); 'H RMN (CDCls) & (ppm) 8.1 (dd, 2H,
J=7.5, 1.4 Hz, Hs y Hy), 7.77 (m, 1H, Hg), 7.64 (m, 1H, Hy), 7.59 (s, 1H, NH), 7.43 (dd, 2H,
=7.5, 1.4 Hz, Hy' y H¢?), 7.25 (m, 3I, Hy-, Hyr, Hs), 6.41 (s, 1H, Hz); *C RMN (CDCly) 6
(ppm) 183.91 (C4), 182.03 (C)), 144.68 (Cy), 137.39 (Cy), 134.89 (Cy), 133.17 (Cyo),
132.32 (Cg), 130.32 (Cy), 129.66 (C 6 Cyp), 126.50 (C4?), 126.12 (Cs), 125.58 (Cy), 122.58
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(Cs 6 Cs3), 101.77 (C3); EM m/z 249(M™), 232, 220, 204, 193, 165, 144, 129, 105, 77, 57,
43, 41.

2-[{(4’-Metoxifenil)amino]-1,4-naltaléndiona (p-Me OPAN).

La recristalizacién de etanol dio 62.61% de rendimiento de p-MeOPAN, p.f. 155-
157°C; IR (KBr, om™) 3438, 3220, 1678, 1600, 1566, 1500, 1354, 1290, 1234 cm™; UV-vis
(EtOH) Ama, nm (£) 272(41486), 480(4649); 'H RMN (CDCls) & (ppm) 8.09 (dd, 21,
J=7.5, J=1.4 Hz, Hs y Hg), 7.68 (m, 2H, Hg y Hy), 7.4 (s, 1H, NH), 7.17 (dd, 2H, J=7.5,
J=1.4 Hz, Hy, Hg), 6.92 (dd, 2H, J=7.5, 1.4 Hz, Hy, Hs?), 6.19 (s, 1H, H;z), 3.80 (s, 3H,
OMe); °C RMN (CDCls) & (ppm) 183.79 (C4), 182.22 (Cy), 157.71 (Cy), 145.72 (Cy),
134.93 (Cg), 133.42 (Cyq), 132.24 (C5), 130.48 (C), 130.05 (C-), 126.49 (Cs), 126.2 (Cy),
124.88 (Cy, Cs), 114.94 (Cs, Cs),102.56 (C3), 55.60 (CH30-); EM m/z 279(M"), 264, 248,
236, 220, 208, 105, 101, 77.

2-[{4’-Metilfenil)amino]-1,4-naftaléndiona (»-MePAN).

La recristalizacién de acetonitrilo dio 74.01% de rendimiento de p-MePAN, p.f. 210
°C; IR (KBr, cm™) 3444, 2918, 1668, 1634, 1602, 1572, 1524, 1346, 1296 em™. UV-vis
(EtOH) Amax, nm (£) 272(40027), 473(6036); "H RMN (CDCls) 8 (ppm) 9.00 (s,1H, NH),
8.05 (m, 2H, Hg y Hs), 7.76 (m, 2H, Hy), 7.74 (m, 2H, Hy), 7.249 (m, 4H, Hy, Hy, Hy, ),
6.11 (s, 1H, H3), 2.5 (s, 3H, Me); "C RMN (CDCls) & (ppm) 182.56 (C,), 181.64 (C)),
146.17 (Cy), 135.30 (C1), 134.53 (Cg), 133.00 (C1o), 132.14 (C7), 130.41 (Cy), 129.63 (Cy,
Ce), 125.99 (Cs), 12529 (Cy), 123.53 (Cy, Cs), 101.77 (C3), 20.67 (CHs); EM m/z
263(M"), 248, 234, 220, 218, 206, 158, 130, 105, 91, 77, 57, 43, 41.

2-{(4-Acetlfenil}amino]-1,4-nafialéndiona (p-COMePAN)

La recristalizacién de etanol dio 67.46 % de rendimiento de p-COMePAN, p.f 253
°C; IR (KB, cm'l) 3438, 3232, 3088, 1670, 1526 cm™: UV-vis (EtOH) Amax, nm (€) 302
(20683), 459(4873);'H RMN (CDCIy/DMSOQ)S (ppm) 8.79 (s, 1H, NH), 8.00 (dd, J=7.5,
1.4 Hz, 2H, Hs: y Hs>), 7.90 (m, 2H, Hs y Hs), 7.38 (dd, J=7.5, 1.4 Hz, 2H, H»- y Hg), 7.65
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(m, 2H, He v Hy), 6.46 (s, 1H, Hy), 2.25 (s, 3H, -COMe); EM m/z 291(M"), 277, 276, 262,
248, 220, 191, 165, 105, 101, 76, 57, 43, 41.

2-[((4’-Trifluorometil}fenil)aminol-1,4-naftaléndiona (p-CE:PAN)

La recristalizacién de acetonitrilo dio 86.70 % de rendimiento de p-CF;ANQ, p.f
185-186°C; IR (KBr, cm™) 3440, 3234, 3072, 1676, 1634, 1622, 1600, 1574, 1528, 1430,
1330 em™; UV-vis (BtOH), Amax, 1 (€) 271(35456), 452(5163); 'H RMN (CDCl3) § (ppm)
8.16 (dd,1H, Hs 6 Hg), 8.11 (dd,1H, Hg 6 Hs), 7.80 (m, 1H, Hg), 7.69 (m, 1H, Hy), 7.65 (s,
1H, NH), 7.51 (m, 4H, Ha, Hs, Hs,, He), 6.43 (s, 1H, II3); *C RMN (CDCl3) § (ppm)
183.90 (C,), 181.70 (Cy), 144.25 (Cy), 138.30 (C,), 135.07 (Cy), 133.04 (Cyp), 132.62 (Cq),
132.04 (Cg), 130.37 (Csy-), 126.66 (Cg), 126.31(Cs), 126.31 (C4), 125.48 (Cs), 122.08 (Cy),
119.24 (Cq), 104.23 (C3), 104.06 (C+); EM m/z 317(M"), 300, 298, 296, 288, 272, 248,
241, 220, 21‘2, 146, 145, 105, 76, 69, 57, 43, 41. Analisis calculado para C,;H,O,NF;: C,
64.15; H, 3.15; N, 4.41. Encontrado: C, 63.87; H, 3.09; N, 4.36.

5.3.2 Procedimiento General para Ia Obtencion de las 2-R-5H-benzo[b]carbazol-
6,11-dionas Sustituidas (BCDs).

La sintesis de las BCDs se realizd siguiendo el método descrito por Bittner ef al ¥
En un matraz bola de tres bocas (equipado con un termoémetro y un condensador de reflujo,
este ultimo con trampa adsorbente de humedad) se colocaron cantidades equivalentes de la
correspondiente PAN, la p-benzoquinona y el Pd(OAc), en acido acético glacial. La
mézcla de reaccion se agité a temperatura de reflujo (100 °C), bajo atmésfera de nitrogeno,
el tiempo de reaccion requerido dependio de la PAN utilizada (Tabla 5.2). La desaparicion
del material de partida y aparicion del producto se siguié por cof empleando mezclas de
CH,CI/EtOH. Al finalizar el tiempo de reaccion, la mezcla se dej6 enfriar a temperatura
ambiente y se filird para eliminar el Pd (0) formado durante la reaccién. Posteriormente,
para eliminar todo el AcOH la mezcla de reaccién se evapord a sequedad a presion
reducida. El sélido residual se purificé por cromatografia en columna, utilizando las

mezclas de disolventes antes mencionadas para dar las correspondientes



& ot %@:ﬁefx(}nmzm/

benzocarbazoldionas. En algunos casos, por ejemplo, en la reaccion de la p-CF3ANQ y la
p-MeANQ, al finalizar el tiempo He reaccion se observo la formacion de un sélido, el cual
.c.iesp_ués de su purificacion por cromatografia en columna dio las correspondientes CF;BCD
y MeBCD. Todos los compuestos obtenidos por cromatografia en columna fueron

posteriormente recristalizados del disolvente adecuado.

Tabla 5.2 Sintesis de las 2-R-5H-benzo[b]carbazol-6,11-dionas sustituidas (BCDs).

i
“ N\©\ PA(CAC) leq
R e e
8]
R Moles' (10  AcOH Tiempo %*  Aspecto Fisico
ml hr
CH30 22 75 13 34  Polvo muy fino color naranja-
10jizo.
CH; 15 50 23 . 36 Cristales color naranja intenso.
H 16 50 18 24  Polvo fino color naranja
COCH; 21 76 36 20  Cristales  color  amarillo
mostaza.
CF; 10 38 15 15 Cristales amarillo claro

2 Rendimiento no optimizado.
b Se utilizaron cantidades equivalentes de todas las materias primas (acetato de paladio(II),
p-benzoquinona y PAN).

SH-Benzolb|carbazol-6,11-diona (BCD).

La recristalizacion de acefona dio 24% de rendimiento de BCD, p.f. 278-280 °C; IR
(KBr; cm™) 3265, 1651, 3110, 1591, 1526, 1473, 1396; UV-vis (EtOH), imax, nm (g) 209.5
(25912), 270.1 (31153), 381.0 (5761); 'H RMN (CDCly) & (ppm)12.43 (s, 1H, NH), 8.34
(d, 1H, J=7.5Hz, Hs"), 8.16 (dd, 1H, J=7.2, J=1.5 Hz, Hy), 8.22 (dd, 1H, J=7.5, J=1.2 Hz,
Hs), 7.75 (td, 1H, J= 7.5, J=1.5 Hz, H), 7.70 (td, 1H, J= 7.5, J=1.5 Hz, Hy), 7.61 (d, 1H,
J=7.6 Hz, Hy), 7.41 (td, 1H, J= 8.0, J=1.5 Hz, Hy), 7.34 (td, 1H, J= 7.5, J=1.2 Hz, H,); BC
NMR (CDClsy) & (ppm) 180.54(C4), 177.72(C)), 138.04(Cza), 136.73(C4a), 134.19(Cy>),
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132.04(Cy), 133.23(Ce), 132.48(Cs), 126.33(C3), 125.90(Cs), 125.55(Cg), 123.95(Ce),
123.29(C4), 122.50(Cs"), 114.04(C3), 113.15(C); EM m/z 247(MY), 219, 190, 164, 163.

2-Metoxi-5H-benzolb]carbazol-6,11-diona (McOBCD).

La recristalizacién de acetona dio 34% de rendimiento de MeOBCD, p.f. 260 °C; IR
(KBr, em™) 3390, 3210, 1668, 1592, 1529, 1480, 1400; UV-vis (EtOH), Ama, nm (g)
211(29640), 271(39955), 430(7348); 'H NMR (CDCl3) & (ppm) 13.82 (s, 1H, NH), 8.20
(dd, 1H, J=7.7, J=1.5 Hz, Hs), 8.11 (dd, 1H, J=7.4, J=1.5 Hz, Hy), 7.74 (dd, 1H, J=2.7,
J=0.5 Hz, Hs»), 7.72 (td, 1H, J= 7.5, J=1.5 Hz, Hy), 7.66 (td, 1H, J= 7.5, J=1.5 Hz, Hy), 7.39
(d, 1H, J=9.0 Hz, Hy), 7.05 (dd, 1H, J= 7.0, J=2.5 Hz, Hy), 3.91 (s, 3H, CH;0); °C NMR
(CDCl3) & (ppm) 181.36(C4), 176.21(C)), 157.47(Cs), 133.34(Ce), 133.33(Csa),
133.10(Csa), 132.70(C7), 126.57(Cs), 126.19(Cy), 125.48(Cs), 124.85(Cy), 122.84(C¢),
118.36(Cy), 114.12(C3"), 111.80(Ca), 102.65(Cs?), 55.65(CH30); EM m/z 277(M"), 262,
248,234,

2-Meul-5H-benzo[b]carbazol-6,1 1-diona (MeBCD).

La recristalizacion de acetona dio 35.5% de rendimiento de MeBCD, p.f. 257-260
°C; IR (KBr, em™) 3400, 3232, 3070, 2934, 1666, 1592, 1531, 1483, 1433; UV-vis (EtOH),
Amax, 1M (g} 211 (35889), 271 (44790), 401.5 (8556); 'H NMR (CDCl3) & (ppm) 12.74 (s,
1H, NH), 8.13 (dd, 1H, J=7.2, J=1.7 Hz, Hy), 8.016 (dd, 1H, J=2.5, J=0.6 Hz, Hs), 8.09
(dd, 1H, J=7.2, J=1.7 Hz, Hs), 7.76 (td, 1H, J= 7.4, J=1.8 Hz, H), 7.71 (td, 1H, J= 7.4,
J=1.8 Hz, Hs), 7.46 (d, 1H, J=8.7 Hz, Hy), 7.20 (dd, 1H, J= 7.0, J=1.5 Hz, H3), 2.47 (s, 3H,
CHa); “C NMR (CDCL)S (ppm) 180.13 (Cy), 177.28 (Cy), 13411 (Cy), 133.34 (Cy),
132.91 (Csa), 132.91 (C4a), 132.52 (Cy), 132.24 (Cg), 128.31 (C3), 125.75 (Cy), 125.53
(Cs), 124.16 (Cyp), 121.57 (Ce), 121.56 (Cs'), 116.98 (Cy), 113.06 (Cy), 21.11 (CHa); EM
m/z 261(M+), 260, 232, 204, Andlisis calculado para C\;H NO,: C, 78.15; H, 4.24; N,
5.36. Encontrado: C, 77.88; H, 4.17; N, 5.08.
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2-Acetil-5H-benzo[bjcarbazol-6,1 1-diona (COMeBCD).

La recristalizacion de 4cido acético glacial dio 12 % de rendimiento de COMeBCD,
p.f. 265-266 °C; IR (KBr, cm™) 3430, 3173, 3136, 2926, 2858, 1667, 1639, 1588, 1385;
UV-vis (EtOH), Amax, nm (€) 205 (11332), 232 (14479), 266 (31135), 368 (4897); '"H NMR
(CDCI3)8 13.16 (s, 1H, NH), 8.81 (d, 1H, J=0.9 Hz, Hs"), 8.14 (dd, 1H, J=7.0, J=1.5 Hz,
Hs), 8.10 (dd, 1H, J=7.5, J=1.5 Hz, H;), 7.95 (dd, 1H, J= 8.7, J=1.8 Hz, Hy), 7.81 (id, 1H,
J=7.5,J=1.5 Hz, Hg), 7.76 (td, 1H, J=17.5, J=1.5 Hz, H3), 7.60 (d, 1H, J=8.7 Hz, Hy'), 2.67
(s, 3H, CHa); PC NMR (CDCl3) & 179.94 (Cy), 171.15 (Cy), 140.28 (Cy), 138.30 (Cy),
133.74 (Cg), 132.72 (Cy), 132.45 (Cag), 132.35 (Cga), 125.87 (Cy), 125.74 (Cs), 125.74 (C3),
124.82 (Cg), 123.97 (Cs), 123.25 (Cy), 118.27 (Cy), 113.47 (Cy), 26.289 (CHz),
196.47(C=0); MS m/z 289(M"), 274, 264, 190. Analisis calculado para Cgll;;NO;: C,
74.73; H, 3.83; N, 4.84. Encontrado: C, 74.45; H, 4.18; N, 4.53.

9-(Trifluorometil)-5H-benzo{blcarbazol-6,1 1-diona (CE:BCD).

La recristalizacién de nitrobenceno dio 16 % de rendimiento de CF;BCD; p.f. 250-
252 °C; IR (KBr, cm™) 3400, 3244, 2920, 1658, 1593, 1475, 1402; UV-vis (EtOH), Amax,
nm (g) 206 (24943), 226 (18334), 280 (40512), 348 (6360); EM m/z 315(M"), 287, 279,
166, 149. Anélisis calculado para Cj7HgF3NO,: C, 64.77; H, 2.56; F, 18.08; N, 4.44.
Encontrado: C, 64.52; H, 2.48; F, 17.48; N, 4.16.

5.3.3 Procedimiento para la Sintesis de la 2,5-Di(metilbencilamino)-p-benzoquinona
(DMeBABQ).

La sintesis de la DMeBABQ se realiz6 siguiendo el método previamente descrito
por Ross.® En un matraz bola de dos bocas (equipado con un embudo de adicion y una
trampa absorbente de humedad) sé colocé la 1,4-benzoquinona (37 mmoles) en etanol y se
agité la solucién hasta su completa disolucion. En un embudo de adicion se colocaron 25

mmoles de a-metilbencilamina disuelta previamente en etanol y se adicionaron lentamente
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a la benzoquinona durante un periodo de media hora aproximadamente. Con el propésito de
evitar la oxidacion de la amina, la solucion de ésta permanecio con burbujeo de nitrégeno
vdurante todo el tiempo de adicién. La mezcla de reaccidn se mantuvo bajo agitacion
magnética a temperatura ambiente por un periodo de tiempo adicional (Tabla 5.3).
Posteriormente, el crudo de la reaccidén se dejé en reposo obteniéndose de esta manera
precipitados los cuales se filtraron y lavaron con etanol frio. Finalhlente, el sdlido se

purificé por cromatografia en columna, utilizando mezclas de hexano/eter etilico.

Tabla 5.3 Sintesis de la 2,5-di(metilbenzilamino)-p-benzoquinona (OMeBABQ) .

0 0 OH
NHR
3 + 2RNH: o + 2
ta RNH
0 O OH
R BQ Amma Tiempo %"  Aspecto Fisico
moles  moles hr
(10°) (107
(R)-CsHsCHy(CHs) 37 25 12 35  Cristales color rojo cristalino

oscuro

2 Rendimiento no optimizado.

2,5-Di{metilbencilamina)-p-benzoquinona (DMeBABQ).

La recristalizacion de etanol dio 35 % de rendimiento de DMeBABQ, p.f. 190-
191°C. IR (KBr, cm™) 3330, 3280, 3271, 1635, 1569, 1540, 1517, 1494, 1452, 1351, 1295,
1227; UV-vis (EtOH), Amaw nm (g) 220 (21042), 341 (3890); 'H RMN (CDCL) & (ppm)
7.19-7.37 (m, SH, C¢Hs), 6.74 (d, 1H, J = 6.6 Hz, NH), 5. 16 (s, 111, H3 y Ig), 4.46 (g, 1H,
J=6.6 Hz, CH), 1.56 (d, J = 7.26 Hz, 3H, CHs); *C RMN (CDCl3) & (ppm) 178.70 (Cy,
Cq), 149.60 (Cy, Cs), 141.66 (Cipso), 128.96 (Crnera), 127.78 (Cpara)s 125.80 (Corno), 94.74
(Cs, Ce), 52.74 (Cy), 23.17 (Cs); EM m/z 346, 269, 241, 227,103, 105, 331, 77.
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5.4 ESTUDIO ELECTROQUIMICO.
5.4.1. Destilacion del Acetonitrilo.

 La purificacién del acetonitrilo se realizé de acuerdo a lo reportado en la

literatura.''®

Dos litros de acetonitrilo se secaron sobre 200 g de cloruro de calcie anhidro
durante aproximadamente 24 hr, eliminindose asi gran parte de la humedad,
posteriormente, se decanté el acetonitrilo y se destild sobre 25 g de pentdxido de fosforo.
Una vez terminada la destilacion, el acetonitrilo se guardd inmediatamente en frascos
sellados, a los cuales se les agregaron 100 g de malla molecular #3, previamente secada a
100°C, esto con el propésito de eliminar la humedad que pudiera atrapar del ambiente. El
acetonitrilo anhidro se utiliz6 inmediatamente después de destilarlo.

En este trabajo, el uso de acetonitrilo como medio electrolitico fue de particular
importancia, debido a que su baja disponibilidad de protones, hace factible distinguir
claramente, los diferentes tipos de inferacciones, por puente de hidrogeno y/o protonacion,
que ocurren entre las diferentes especies de quinona y los aditivos acidos. Por otra parte,
este tipo de disolventes apréticos permite simular el medio ambiente no polar de la célula,

T 75, 114
en donde muchas de las transferencias biolégicas de los electrones ocurren.”™

5.4.2. Preparacion del Medio Electrolitico.

Para las determinaciones voltamperométricas se utilizd en todos los casos, una
solucién de tetrafluoroborato de tetractilamonio Et4NBF4 0.1 M en CH3CN previamente
destilado. Antes de la preparacién de las soluciones, el Et4INBF, se seco en la estufa de

vacio a 60 °C durante aproximadamente 24 hr.'”

Una vez preparada la solucion, ésta se
burbujed durante 50 min con nitrégeno.

Para el estudio electroquimico en presencia de donadores de protones (etanol, fenol,
4cido benzoico y dcido perclorico) se prepararon soluciones stock concentradas del aditivo

acido, en el medio electrolitico de EtyNBF, 0.1 M/ CH3CN y mediante una micropipeta se
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fueron adicionando alicuotas de la solucidn stock correspondiente para obtener asi las

diferentes concentraciones requeridas.
5.4.3. Preparacion y Pulido de los Electrodos.
5.4.3.1 Preparacion del Electrodo Saturado de Calomel.

Para la elaboracién del electrodo saturado de calomel (ESC) se requirié de un

. . . . . . . . 12
dispositivo de vidrio en forma de “H” con las siguientes especificaciones (figura 5.1). 0

> diametro.
sgen| 4 [1.5em], 2. Tubo de vidrio de 1.5 cm de largo por 5 mm de
: 75cm diametro
3. Tubo de vidrio de 7.5 ¢m de largo por 5 mm de
didmetro
S\Jr . 4. Vicor (membrana porosa de 2 mm de didametro y 2
' min de grosor)
5. Alambre de platino

— F I 1. Tubo de vidrio de 5.0 cm de largo por 10 mm de

o L

Figura 5.1 Esquema de la “H” de vidrio requerida para la preparacién del electrodo
saturado de calomel.

En la parte izquierda de la “H”(1} se colocd aproximadamente ¥ cm de Hg
tridestilado hasta cubrir la parte del alambre de Pt (5) que se encuentra dentro del tubo de
vidrio. Sobre el mercurio se depositd una suspensién de 0.5 g de Hg,Cl; (calomel) en 5 mL
de una solucion saturada de KCl, una vez que todas las particulas de calomel suspendidas
se depositaron en la superficie del Hg, se llenaron los dos comportamientos de la “H” con
la solucién saturada de KCl y se taparon con parafilm para evitar fa evaporacion de la
solucion.

Una vez preparado el electrodo de calomel se sumergi6 la punta del vicor (4) en una

solucion saturada de KCl por un tiempo de 2 hr con la finalidad de estabilizar al electrodo.
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Para evitar que la punta de vidrio poroso se quebrara, ésta se mantuvo siempre sumergida

en la solucion de KCl saturado cuando el electrodo no se estaba usando.
5.4.3.2 Preacondicionamiento del Electrodo de Carbon Vitreo.

Para el pulido de] electrodo de carbén vitreo se preparé una pasta de alimina (0.05
u) con agua destilada, el electrodo se frotd suavemente con movimiento circular durante 1 a
2 minutos, posteriormente se lavé con suficiente agua destilada y se colocé durante 2
minutos en el aparato de ultrasonido para-eliminar completamente cualquier residuo de
alumina. Finalmente, se enjuagd con acetona y se secd, resultando una superficie brillante y
con un terminado tipo espejo. Este procedimiento se repitié antes de registrar cada
voltamperograma, para evitar que estos fueran modificados por algin deposito de material
sobre la superficie del electrodo de trabajo.

Se eligio C vitreo como electrodo de trabajo, debido a que con este material de
electrodo, los diferentes acidos utilizados (EtOH, PhOH, HBz y HClO4) no se adsorben

sobre la superficie del electrodo.

5.4.4 Estudios de Voltamperometria Ciclica.

En todos los experimentos de voltamperometria ciclica se utilizo una celda de tres
electrodos: un electrodo de carbon vitreo como electrodo de trabajo, un alambre de platino,
como contraelectrodo y ESC como electrodo de referencia (Figura A3, apéndice A).

La concentracién de las diferentes aminoquinonas en el medio electrolitico
(EtsNBF; 0.1M/CHiCN), se varié desde 0.3 mM hasta I mM, dependiendo de su
solubilidad. Previo a las determinaciones electroquimicas, todas las soluciones se
burbujearon con Ny por aproximadamente 60 minutos. La atmosfera inerte es de particular
importancia, debido a que el oxigeno que puede estar disuelto en la solucién no sélo puede
reducirse a potenciales cercanos a los potenciales de reduccion de las quinonas, sino que
ademas, es capaz de oxidar al anién-radical generado en la primera etapa de reduccidn, al

igual como lo hace con otras quinonas.'!
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Debido a que el sistema quinona es electroactivo en la zona de reduccién, los
voltamperogramas ciclicos de las diferentes aminoquinonas estudiadas (Tablas 5.1 a 5.3) se
trabajaron haciendo el barrido en sentido negativo (catédico). Se trabajé a temperatura
controlada de 25°C a velocidades de barrido que van desde 50 hasta 7 000 mV/s. Para los
estudios en presencia de aditivos acidos (etanol, fenol, dcido benzoico y acido perclérico),
los voltamperogramas ciclicos se determinaron a una velocidad de 100 mv/s.

Los voltamperogramas ciclicos de todos los compuestos se obtuvieron midiendo la
corriente  en el electrodo de trabajo como una funcién del potencial E(V) vs ESC. La
figura 5.2 muestra la convencion utilizada para registrar los datos voltamperométricos. De
acuerdo a esto, las corrientes positivas muestran la presencia de reacciones de reduccion,
mientras que las corrientes negativas indican la existencia de reacciones de oxidacion.
Conociendo que el potencial es una medida de la cantidad de energia requerida para la
reaccién de reduccién y/o oxidacién, de la figura 5.2 puede observarse que cuando mas
dificil sea la reduccién de una molécula, requerird la aplicacién de potenciales mas
negativos. Lo contrario ocurre para el proceso de oxidacion. Asi, procesos de reduccion
faciles, como la reduccién del grupo nitro o quinona, requieren de potenciales negativos
moderados.

Con el fin de establecer un sistema de referencia que considere las condiciones
experimentales caracteristicas de nuestro sistema, los potenciales rédox informados en este
trabajo estan referidos al par ferrocinio/ferroceno (F¢'/Fc) de acuerdo a la recomendacion

de la IUPAC.'® En el presente caso E(Fc'/Fc) = 44312 mV vs ESC.
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ic Corriente catddica

-

-
_ T REDUCCION
Cuando el potencial del electrodo 1 La corriente graficada arriba
se incrementa en direccion negativa, de ia linea, indica flujo de carga
el electrodo Ilega a ser un “agente -+ positiva del electrodo a la
reductor ” mas fuerte. sustancia electroactiva.
—
F——t—t+— —t—t—t—

E(+) | <«— E()
OXIDACION i
La corriente graficada abajo Cuando el potencial del electrodo
de la linea, indica flujo de carga T se incrementa en direccién positiva,
negativa. de la sustancia el electrodo llega a ser un “agente
electroactiva hacia el electrodo. T oxidante” mas fuerte.

L Corriente anddica

Figura 5.2 Convencion utilizada para registrar los datos voltamperométricos.

5.4 ESTUDIOS TEORICOS.

La optimizacién completa de las geometrias se llevo a cabo en el marco de la Teoria
de Funcionales de la Densidad (DFT)’! a nivel Becke3LYP/6-31G(d,p) con un programa
Gaussian (G94).” El hibrido funcional Becke3LYP define el intercambio funcional como
una combinacién lineal de Hartree-Fock, local y en términos de intercambio de
gradiente.'?

El funcional de intercambio estd combinado con una funcidn de correlacion local y
con una de gradiente corregido. La correlacion funcional usada es realmente C*EcLYP+

(1-C)*ECVWN, donde LYP es la correlacién funcional de Lee, Yang y Parr,’* la cual
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incluye ambos términos local y no local y VWN es la correlacidon funcional Vosko, Wilk y
Nusair (VWN) para proporcionar la correlacion local requerida en exceso, puesto que LYP
contiene un término local esencialmente equivalente a VWN.'#* Se¢ usé la base de orbitales
6-31G(d,p), la cual adiciona funciones de polarizacion para dtomos pesados e hidrégeno. El
Anélisis de los Orbitales de Uniéon (NBO) se llevé a cabo con la version 3.1 1a que estd
incluida en G94.%* Las propiedades de los puntos criticos relevantes, las densidades
electronicas (p) y los Laplacianos de la densidad (V%p) se caracterizaron con el programa

AIMPAC.®®
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Crolica

La voltamperometria ciclica es una de las técnicas electroanaliticas mas versatiles
que existen para el estudio de las especies electroactivas y se considera como uno de los
primeros andlisis electroquimicos que se debe realizar para el estudio de los compuestos
organicos, inorganicos y/o de coordinacion.

Esta técnica consiste en sumergir los electrodos en una solucidén no agitada de la
muestra bajo estudio. El potencial del electrodo de trabajo se varfa linealmente con el
tiempo, en direccién ya sea positiva o negativa desde un potencial inicial £;, hasta un
potencial predeterminado Ej, en este punto el sentido del barrido se invierte y el potencial
se regresa a su valor original. Se mide la corriente a través de todo el experimento y la
curva corriente (eje vertical) versus potencial (eje horizontal) resultante, se conoce como un

voltamperograma (Figura Al). Debido a que las reacciones electroquimicas son reacciones



Tendsco G Vittamperametrin Ciclica

heterogéneas, la cantidad de especie electrogenerada depende del drea del electrodo.
Debido a que en ésta técnica se utilizan microelectrodos (con un irea no mayor a 7mm?),
las reacciones electroquimicas que ocurren en el electrodo modifican Gnicamente Ja
concentracion interfacial de la molécula bajo estudio y de ninguna manera se modifica la
concentracion en el seno de la solucién.

En esta técnica, el transporte de masa de las especies electroactivas se lleva a cabo
ﬁnica:nehte por difusién. Con el propdsito de evitar el transporte de masa por migracion y
para asegurar la conductividad de la disolucidn, se utiliza una sal de fondo inerte, cuya
concentracion normalmente varia de 0.1 a 0.5 M. En medio organico, las sales mas
comunmente empleadas, son las sales de tetraalquilamonio, por ejemplo, el
hexafluorofosfato, el tetrafluoroborato y el perclorato de Vtetrabutilamonio (nBugNPF,
nBusNBF,4, nBusNCIQ,). La concentracion de la sustancia electroactiva esté en el intervalo
de 5*10% a 1#¥10° M y los disolventes organicos mas utilizados son acetonitrilo (CH3;CN,

dimetilformamida (DMF) y dimetilsulfoxido (DMSO).

40-]
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Potencial, mV vs Ag/AgCl

Figura Al. Voltamperograma ciclico de ferroceno mostrando los pardmetros de
potenciales de pico anddico (Ep.) v catédico (Ep), las corrientes de pico anédico (ipa) ¥
catddico (ipc) y el potencial de media onda (Ey/2).
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Las caracteristicas principales de un pico voltamperométrico son su posicién y su
altura. La posicién de los picos sobre el eje de potencial estd relacionada con los
potenciales de oxidacién y reduccion (Ej y Ej., respectivamente)(Figura Al), cuyo valor
corresponde a la cantidad de energia requerida para que la oxidacién o reduccién de la
especie bajo estudio ocurra. La altura del pico, es decir la magnitud de las corrientes de
pico anddico y catddico (i, ¥ ipc respectivamente), da informacion de la concentracioén de la
especie electroactiva y del numero de electrones transferido.

Utilizando la convenciéon americana para la corriente, que es la que se usa
generalmente en electroquimica orgénica, se puede establecer, que en un VC una corriente
positiva indica flujo de carga del elecirodo a la sustancia electroactiva (reaccion de
reduccion), en tanto que una corriente negativa indica flujo de carga de la sustancia
electroactiva hacia el electrodo (reaccidn de oxidacion). En esta técnica, la fuerza oxidante
o reductora del electrodo se controla precisamente por el potencial aplicado. Cuando el
potencial del electrodo se incrementa en direccidn positiva, el electrodo se convierte en un
agente oxidante fuerte, mientras que cuando el potencial se cambia a valores més negativos
el electrodo se convierte en un fuerte agente reductor (Figura A2). Asi, es posible establecer
que mientras més facilmente reducible sea una especie, mayor serd su potencial de
reduccion, es obvio que lo contrario ocurrira para el caso de la oxidacién. Un aspecto muy
importante de la voltamperometria ciclica es su capacidad para generar nuevas especies
rédox durante el primer barrido de potencial y detectarlas en los subsecuentes barridos.
Puesto que la velocidad a la cual se hace el barrido del potencial puede variarse, esta

técnica permite estudiar tanto reacciones rapidas como reacciones lentas.
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Figura A2. Ejes corriente (i) vs potencial (E) mostrando el formato estandar de los datos
voltamperométricos y el poder oxidante o reductor del electrodo.

Instrumentacién en Voltamperometria Ciclica.

Para los experimentos de voltamperometria ciclica se utilizan celdas no dividas con
un arreglo de tres electrodos (Figura A3), los cuales consisten de: a) un microelectrodo de
trabajo, entre los mas utilizados estan el platino, oro, carboén vitreo, pasta de carbdén y
mercurio; b) un contraelectrodo, también llamado electrodo auxiliar, el cual generalmente,
es un alambre de platino, con un 4rea mayor a la del electrodo de trabajo y ¢) un electrodo

de referencia, como por ejemplo, Ag¥/Ag* ¢ electrodo saturado de calomel (ESC).
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Figura A3. Esquema de la celda de voltamperometria ciclica mostrando el arreglo de tres
electrodos.

El equipo de voltamperometria ciclica consiste en un generador de ondas triangulares,
el cual produce la sefial de excitacion, un potenciostato que aplica esta sefial, un convertldor
de corriente a voltaje y un sistema de visualizacién del voltamperograma resultante el cual
puede ser un graficador X-Y (utilizado para velocidades inferiores a 500 mV/s), un
osci'loscopio 6 bien una computadora, la cual permite almacenar la informacion en medios

magnéticos y posteriormente procesar esta informacion (Figura A4).
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Figura A4. Esquema electrénico de un sistema de tres electrodos.
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Tabla B1. Geometrias de las quinonas NQ, p-MeOPAN, p-MePAN, PAN, p-FPAN,
p-CEPAN, p-CNPAN y p-NO2PAN con el método Becke3LYP/6-31G(d,p) (distancias en

Angstroms).
o
1 3
4
G
5 R
R=
Enlace NQ OMe Me H F CF3 CN NO9
Ci1-0y 1.226 1.229 1229 1229 1229  1.229 1.229  1.228
Ci-C 1.485 1.516 1516 1.517  1.517  1.517 1.517  1.513
Cy-Cs 1.343 1.370  1.368 1.368 1.368 1.365 1.364 1.363
Ca-Cy4 1.454 1455 1.456 1.456  1.459 1.461 1.462
Cs-0, 1.233 1.233 1.232 1.232 1.231 1.230 1.229
C4-Cyq 1.429 1.499 1499 1.499  1.499 1.497 1.497 1.498
Caa-Cs 1.398 1.395 1.395 1.395 1.395 1.395 1.395 1.395
Cs-Cs 1.393 1.395 1.395 1.395 1.395 1.395 1.395 1.395
Co-C 1.399 1.399  1.399 1.399  1.399 1.399 1.399 1.399
Cy-Cq 1.392 1392 1392 1.392 1.392 1.392 1.393
Cs-Caa 1.401 1.401 1.401 1.401 1.401 1.401 1.400
C4a-Csa 1.409 1.406 1.406 1.406 1406  1.406 1.406 1.407
C;-N 1.360 1.361 1.362 1.362 1.367 1.368 1.369
N-H 1.018 1.018 1.019 1.019  1.019 1.020 1.018
N-C» 1.402 1.400 1.400 1.400 1.395 1.391 1.392
Cy-Cy 1.405 1.407 1409 1410 1.409 1.412 1411
Cy-Cye 1.391 1.368 1.389 1.388 1.387  1.383 1.385
C3-Cy 1.400  1.401 1.397 1391 1.397 1.407 1.396
Ce-R 1.365 1.510 1.085 1.349 1502 1.431 1.463
Cp-Cy 1.407 1.404 1.404 1.404 1.406 1.407 1.408
Ce-Cs 1.389 1.393 1.396 1.395 1.391 1.390 1.389
Cs-Co 1.400  1.400 1.393 1.387 1.396 1.403 1.393
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Tabla B1 (continuacién). Geometrias de las quinonas NQ, p-MeOPAN, p-MePAN, PAN,
p-FPAN, p-CEPAN, p-CNPAN y p-NOPAN con el método Becke3L.YP/6-31G(d,p)
(angulos en grados). -

3 R
R=

Enlace NQ OMe Me H F CF3 CN NOg
0:1-C-Cy 120.5 1192 119.1 119.1  119.1 119.0 118.9 118.9
C-Co-C3 1222 1198 119.8 1197 1198 1198 1199 120.5
C-Cy-N 110.0 1100 1099 1099 1098 1098 110.6
Co-N-H 110.1 110.1 110.1 110.0 1099 1098 111.1
Ca-N-Cy- 1348  134.8 1348 1347 1349 1348 132.0
Cr-Cs-Cy 1222 1198 1228 1228 1227 1227 1226 120.5
H-N-Cp- 115.1 115.1 115.1 115.3 1153 1154 1169
Cp-Cy-Cy 121.7  121.0 1209 1213 1210 1212 120.8
Cp-Ce-Cs: 1204  120.0 1199 1203  120.0 1202 120.1
Csa-C1-C2 1184 1185 1185 1185 1185 118.5 118.2
Co-N-C-Cyp 1800 180.0 180.0  180.0 180.0  180.0 159.9
0,-Ci-C-N 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.46
H-N-C;-C; 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 6.3

C1-Co-C3-Cy 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 2.6

Cy-C3-Cy4-Cey 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Co-Cy-Csy-Cy 180.0  180.0 180.0 1800  180.0  180.0  180.0 178.1
Cga-Ci-Co-N 180.0 180.0  180.0 180.0 180.0  180.0  180.0 178.8
C1-Co-N-Cy- 180.0  180.0 180.0 180.0  180.0  180.0 173.7
101-C-C4-0, 0.0 0.0 180.0  180.0  180.0  180.0  180.0 62.2
O-HN) 1.995 1997 1997 1993 1985 1983 2034
H3-He 1.831 1.827 1.827 1824 1.832 1827  2.027
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Tabla B2. Geometrias para las quinonas MeOBCD, MeBCD, BCD, CIBCD, COMeBCD,
CF:BCD, CNBCD, NO2BCD con el método Becke3LYP/6-31G(d,p) (distancias en

Angstroms).
R=

Enlace OMe Me H Cl COMe CFs CN NO2
Ci-Oy 1.229 1.230 1.230 1.229 1.229 1.229 1.228 1.228
Ci-C; 1.462 1.461 1.461 1.463 1.463 1.464 1.465 1.463
Cr-Cs 1.388 1.387 1.386 1.386 1.384 1.384 1.383 1.382
Cs-Cy 1.457 1.459 1.459 1.460 1.460 1.461 1.462 1.463
C4-0, 1.229 1.229 1.229 1.228 1.229 1.228 1.228 1.227
Ca-Cyy 1.510 1.509 1.509 1.508 1.507 1.507 1.507 1.507
Caa-Cs 1.396 1.396 1.396 1.396 1.396 1.396 1.396 1.396
Cs-Cs 1.395 1.395 1.395 1.395 1.395 1.395 1.395 1.3935
Ce-C7 1.397 1.397 1.397 1.397 1.397 1.397 1.397 1.397
Cy-Cg 1.394 1.394 1.394 1.394 1.394 1.394 1.394 1.394
Cy-Csa 1.398 1.397 1.397 1.398 1.397 1.398 1.398 1.398
C4a-Csa 1.415 1.415 1.415 1.415 1.415 1.415 1.416 1.416
Cy-N 1.364 1.366 1.366 1.366 1.369 1.367 1.368 1.369
N-H 1.009 1.009 1.010 1.010 1.010 1.010 1.010 1.010
N-Cy 1.385 1.384 1.383 1.382 -  1.380 1.381 1.379 1.378
C3-Cq 1.437 1.436 1.435 1.435 1.435 1.435 1.435 1.43¢6
Cp-Cyp 1.395 1.397 1.399 1.399 1.402 1.399 1.400 1.402
Cy-Cyr 1.390 1.389 1.388 1.387 1.383 1.387 1.384 1.384
Cy-Cy 1.417 1.417 1.413 1.412 1.421 1.412 1.422 1416
Cqa-R 1.367 1.517 1.086 1.760 1.499 1.506 1.434 1.471
C-Ceg 1.427 1.426 1.426 1.426 1.426 1.427 1.427 1.428
Ce-Cs 1.399 1.403 1.405 1.405 1.402 1.401 1.400 1.400
Cs-Cy 1.393 1.393 1.387 1.385 1.394 1.390 1.397 1.386
O,-H(N 2.695 2.700 2.703 2.699 2.705 2.699 2.699 2.696
O,-Hs: 2.790 2.769 2.777 2.772 2.749 2.775 2.770 2.797
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Tabla B2 (continuacién). Geometrias para las quinonas MeOBCD, MeBCD, BCD, CIBCD,
COMeBCD, CFsBCD, CNBCD, NO2BCD con el método Becke3LYP/6-31G(d,p) (dngulos

en grados).
R:

Enlace OMe Me H Cl COMe CF3 CN NO:z
0,-C-C, 121.9 121.9 121.9 121.7 121.8 121.6 121.6 121.5
Ci-C5-C, 1256 1256 125.6 125.5 125.6 125.5 125.5 125.6
C1-Cy-N 124.4 124.5 124.6 124.6 124.7 124.5 124.5 124.5
C,-N-H 123.2 123.2 123.2 123.2 123.2 123.2 123.2 123.2
Ca-N-Cy 109.0 109.1 109.1 109.1 109.2 109.1 109.1 109.1
Cr-C5-Cy 121.2 121.2 121.2 121.2 121.3 121.2 121.3 121.2
H-N-C;- 127.8 127.7 127.6 127.8 127.6 127.7 127.7 127.7
C-Cyp-Cy 117.9 117.2 117.1 117.6 117.2 117.4 117.5 117.5
C-Ce-Cs 120.0 119.7 119.5 119.9 119.7 119.6 119.8 119.8
Cea-C1-C; 114.3 114.3 114.3 114.3 114.3 114.3 114.3 114.3
Ca-N-Cy-Cy- 180.0 180.0 180.0 180.0 180.0 180.0 180.0 180.0
0,-C-Cy-N 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
H-N-C5-C; 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
C1-C-C5-Cy 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
C7-C3-C4-Caa 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Cy-Cy-Cy,y-Cy 180.0 180.0 180.0 180.0 180.0 180.0 180.0 180.0
Cga~C-Cy-N 180.0 180.0 180.0 180.0 180.0 180.0 180.0 180.0
C-Cy-N-Cy: 180.0 180.0 180.0 180.0 180.0 180.0 180.0 180.0
0,-C3-C4-0, 180.0 180.0 180.0 180.0 180.0 180.0 180.0 180.0
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Tabla B3. Cargas naturales para las quinonas NQ, p-MeOPAN, p-MePAN, PAN, p-FPAN,

p-CFsPAN, p-CNPAN y p-NQ:PAN a nivel Becke3LYP/6-31G(d,p).

2|

R=
Atomo NQ NOg CN CF3 F H Me MeO
C 0.51 0.54 0.54 0.54 0.54 0.54 0.54 0.54
C, -0.25 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15
Cy -0.35 -0.34 -0.35 -0.36 -0.36 -0.36 -0.37
Cq4 0.50 0.50 0.50 0.50 0.50 0.50 0.50
Casa -0.12 -0.09 -0.09 -0.09 -0.09 0.09 -0.08 -0.09
Cs -0.19 -0.19 -0.19 -0.19 -0.19 -0.20 -0.20 -0.20
Cs -0.22 -0.21 -0.21 -0.21 -0.21 -0.21 -0.21 -0.21
C; -0.23 -0.23 -0.23 -0.23 -0.23 -0.23 -0.23
Cg -0.18 -0.18 -0.18 -0.18 -0.18 -0.18 -0.18
Csa -0.13 -0.13 -0.13 -0.13 -0.13 -0.13 -0.13
Oy -0.55 -0.55 -0.55 -0.55 -0.55 -0.56 -0.56
O3 -0.53 -0.54 -0.54 -0.55 -(.55 -0.55 -0.55
N -0.57 -0.57 -0.57 -0.56 -0.56 -0.56 -0.56
Cr 0.19 0.18 0.18 0.15 0.16 0.15 0.14
Cy -0.51 -(.26 -0.26 -0.25 -0.25 -0.26 -0.25 -0.24
Cs -0.20 -0.18 -0.20 -0.29 -0.22 -0.22 -0.31
Cy 0.04 -0.19 -0.19 041 -0.25 -0.04 0.31
Ce -0.27 -0.26 -0.26 -0.25 -0.26 -0.26 -0.25
Cs -0.19 -0.17 -0.24 -0.29 -0.22 -0.21 -0.26
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COMeBCD, CF;BCD, CNBCD, NO2BCD a nivel Becke3LYP/6-31G({d,p).

R:

Atomo MeO Me H Cl. COMe CF3 CN NOg
Ci 0.51 0.51 0.51 0.51 0.51 0.51 0.52 0.52
Cy 0.13 0.13 0.12 0.13 “0.13 0.13 0.13 0.13
Cs -0.15 -0.15 -0.15 -0.15 -0.14 -0.14 -0.14 -0.14
Cq 0.53 0.53 0.54 0.54 0.54 0.54 0.54 0.54
(O -0.10 -0.10 .10 -0.10 -0.11 -0.10 -0.11 -0.11
Cs -0.19 -0.19 -(.19 -0.19 -0.19 -0.19 -0.19 -0.19
Cs -0.22 -0.22 -0.22 -0.21 -0.21 -0.21 -0.21 -0.21
Cs -0.22 -0.22 -0.22 -0.22 -0.22 -0.22 -0.22 -0.22
Csg -0.19 -0.19 -0.19 -0.19 -0.19 -0.19 -0.18 -0.18
Csa -0.12 -0.12 -0.12 -0.12 -0.12 -0.12 -0.12 -(.12
O -0.55 -0.55 -0.55 -0.54 -(.54 -0.54 -0.54 -0.54
o)) -0.55 -0.55 -0.54 -0.54 -0.54 -0.54 -0.54 -0.53
N -0.52 -0.53 -0.53 -0.52 -0.52 -0.53 -0.52 -0.52
Cr -0.15 0.17 0.17 -0.17 0.19 0.18 0.19 0.19
Co -0.25 -0.26 -0.27 -0.25 -0.27 -0.26 -0.26 -0.26
Cs -0.30 -0.22 -0.23 -0.24 .18 -0.21 -0.19 -0.21
Cy 0.31 -0.04 -0.25 -0.05 -0.16 -0.18 -0.18 0.04
Ce -0.25 -(.20 -0.20 -(0.22 -0.17 -0.17 -0.15 -0.17
Cs -0.06 -0.06 -0.07 -0.06 -0.07 -0.07 -0.07

-0.07
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Tabla B5. Indices de Enlace de Wiberg (WBI) para las moléculas NQ, p-MeOPAN,
p-MePAN, PAN, p-FPAN, p-CFPAN, p-CNPAN y p-NO.PAN a nivel Becke3LYP/
6-31G(d,p). :

N
N A
.
6
¥ R
R=
Enlace NQ OMe Me H F CF3 CN NO2
Ci-Oy 1.74 1.71 171 1.71 1.71 1.709 1.71 1.71
Ci-Cy 1.05 1.00 1.00 0.99 1.00 1.00 1.00 1.00
Cr-C4 1.08 1.54 1.55 1.55 1.55 1.57 1.58 1.59
Cs-Cy 1.14 1.13: 1.13 1.13 1.12 1.11 .11
C4-02 1.67 1.66 1.68 1.68 1.69 1.69 1.70
Cy-N 1.20 1.19 1.19 1.19 1.17 1.16 1.16
N-Cp- 1.06 1.07 1.07 1.07 1.09 1.10 1.09

Tabla B6. Indices de Enlace de Wiberg (WBI) para las moléculas MeOBCD, MeBCD, BCD,
CIBCD, COMeBCD, CF3BCD, CNBCD, NO2BCD a nivel Becke3LYP/6-31G(d,p).

Enlace OMe Me H Cl COMe CF; CN NO.
Ci-Oy 1.70 1.70 1.70 1.70 1.70 1.71 - 1.71 1.71
Ci-C, 1.06 1.06 1.06 1.06 1.06 1.05 1.0§ 1.05
Co-C5 1.40 1.40 141 1.41 1.42 1.42 1.43 1.43
C3-Cy 1.08 1.08 1.07 1.07 1.07 1.07 1.07 1.06
Ca-O, 1.70 1.70 [.71 1.71 1.71 1.71 1.72 1.72
Cy-N 1.19 1.18 1.18 1.19 1.18 1.18 1.18 1.17
‘N-Cy: 1.13 .14 1.14 1.14 1.15 i.15 1.15 1.16
C5-Cg? 1.19 1.19 1.20 1.19 1.19 1.19 1.19 1.19
0y-Hs: 0.003  0.003 0003  0.003 0004 0003 0003  0.003
N-H 076 076 076 076 076 076 076  0.75
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Tabla B7. Densidades electrénicas para las moléculas NQ, p-MeOPAN, p-MePAN, PAN,

p-FPAN, p-CF;sPAN, p-CNPAN y p-NO:PAN a nivel Becke3LYP/6-31G(d,p).

R=
Enlace NQ OMe Me H F CFs CN NOs
Ci-Oy 0.259 0.394 (.395 0.395 0.395 0.395 0.395 0.395
Ci-Cy 0.157 0.261 0.261 0.261 0.261 0.261 0.261 0.263
Cr-C3 0.163 0.324 0.324 0.325 0.325 0.326 0.327 0.328
Cs-Cy 0.288 0.286 0.285 0.285 0.284 0.283 0.283
C4-0, 0.393 0.393 0393 | 0.393 0.394 0.395 0.395
C-N 0.317 0.317 0.316 0.316 0.314 0.313 0.313
N-C» 0.290 0.290 0.291 0.291 0.295 0.297 0.298
0O;-H(N) 0.028 0.028 0.028 0.028 0.029 0.029 0.026
H;-He: 0.015 0.015 0.015 0.015 0.015 0.015 0.012

Tabla B8. Densidades electrénicas para las moléculas MeOBCD, MeBCD, BCD, CIBCD,
COMeBCD, CFsBCD, CNBCD, NO2BCD a nivel Becke3LYP/6-31G(d,p).

Enlace OMe Me CF; CN NOq
Ci-Oy 0.395 0.395 0.395 (.396 0.396 0.396 0.396 0.396
Ci-Cy 0.285 0.286 0.285 0.285 0.285 0.284 0.284 0.284
Cy-C5 0.321 0.321 (0.322 0.322 (.323 (.323 0.324 0.325
C;3-Cq 0.285 (0.284 0.284 0.284 0.283 0.283 0.283 0.282
Ce-0 0.395 0.395 0.396 0.396 0.396 0.396 0.397 0.397
C3-N 0.314 0.313 0.313 0.313 0312 0.313 0.312 0.311
N-Cy 0.299 0.300 0.301 0.302 0.304 0.303 (0,304 0.305
Cs3-Cg’ 0.287 0.287 0.288 0.288 0.288 0.288 0.288 0.288
0O,-Hs 0.006 0.006 0.006 0.006 0.006 0.006 * 0.006
N-H 0.343 0.343 (0.343 0.343 0.343 0.343 0.343 0.343
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Tabla B9. Laplacianos de la densidad (V2p) para las moléculas NQ, p-MeOPAN, p-
MePAN, PAN, p-FPAN, p-CFsPAN, p-CNPAN y p-NO,PAN a nivel Becke3LYP/

6-31G(dp).
”
H R
R=

Enlace NQ OMe Me H F CF3 CN NO2
Ci-Oy 0.064 0.168 0.171 0.172 0.170 0.172 0.172 0.171
Ci-C, -0.100 -0.632 -0.638 -0.637 -0.637 -0.636 -0.637 -0.647
Cy-Cy 0.084 -0.905 -0910 -0.912 -0912 -0919 -0.923 -0.931
Ci-Cy -0.741 -0.739  -0.737 0737 -0.732 -0.729 -0.728
C4-0, 0.078 0.084 0.088 0.088 0.099 0.105 0.111
Ca-N -0.855 -0.868 -0.872 -0.863 -0.873 -0.871 -0.884
N-C;- -0.816 -0.820 -0.826 -0.836 -0.849 -0.856 -0.876
O-H(N) 0.100 0.100 0.099 0.100 0.101 0.101 0.095
Hi-Hg: 0.052 0.052 0.052 0.053 0.052 0.052 0.049

Tabla B10. Laplacianos de la densidad (V2p) para las moléculas MeOBCD, MeBCD, BCD,
CIBCD, COMeBCD, CF;BCD, CNBCD, NO2BCD a nivel Becke3LYP/6-31G(d,p).

Enlace OMe Me H Cl COMe CF; CN NOg

Ci-0, 0.103 0.103 0.105 (0.109 0.109 0.112 0.114 0.115

C-C,y -0.758 -0.759  .758 -0.754  -0.756 -0.753 -0.752  -0.751
Cy-Cs -0.88¢  -0.889  -0.891 -0.894  -0.898 -0.899 -0.903 -0.906
C3-Cy -0.745 -0.743 -0.742  -0.741 -0.740 -0.739 0,737  -0.735
C4-0y 0.111 0.114 0.117 0.118 0.118 0.123 0.124 0.129
C»>-N -0.739 -0.747 -0.747 -0.742  -0.752 -().753 -0.750 -0.752
N-C;» -0.742 -0.743 -0.746 -0.756  -0.753 -0.763 -0.767 -0.771
C3-Cy 0717  -0.719 -0.721 -0.721 -0.721 -0.721 -0.721 -0.721
0;-Hs: 0.024 0.024 0.024 0.024 0.622 0.024 #* 0.024
N-H -1.860  -1.860 -1.860 -1.861 -1.861 -1.860 -1.861 -1.861
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Figura B1l. Puntos criticos de enlace y de anillo en la topologia de las quinenas:
a) p-MeOPAN, b) p-FPAN, ) p-MePAN, d) p-CNPAN, e) PAN, y f) p-NOPAN. Los

valores se obtuvieron en el marco de la teoria topolégica de 4tomos en moléculas a nivel
B3LYP/ 6-31G(d,p).
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Figura B2. Puntos criticos de enlace y de anillo en la topologia de a) MeOBCD;.b)MeBCD;
¢) BCD; d) CIBCD; ¢) COMeBCD; f) CE;BCD, g) CNBCD y {) NO,BCD. Los valores se
obtuvieron en el marco de la teoria topoldgica de atomos en moléculas a nivel B3LYP/6-
31G(d,p).
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We report the synthesis and voltamperometric reduction of 5H-benzolblcarbazole-6,11-diene {BCD)
and its 2-R-substituted derivatives (R = —QOMe, ~-Me, ~COMe, —CF3). The electrochemical behavior
of BCDs was compared to that of the 2-[(R-phenyl)amine]-1,4-naphthalenediones (PANs) previously
studied. Like PANs, BCDs exhibit two reduction waves in acetonitrile. The first reduction step for
the BCDs represents formation of the radical anion, and the half-wave potential (E|;,) values for
this step are less negative than for that of the PANs. The second reduction wave, corresponding to
the formation of dianion hydroquinone, has Eis values that shift to more negative potentials. A
good linear Hammett—Zuman (Ey; vs o,) relationship, similar to that for the PAN series, was also
obtained for the BCDs. However, unlike the PANSs, in the BCDs, the first reduction wave was more
susceptible to the effect of the substituent groups than was the second wave, suggesting that the
ordering of the two successive one-electron reductions in BCDs is opposite that in PANs. This is
explained by the fact that the electron delocalizations in the two systems are different; in the case
of BCDs there is an extra aromatic indole ring, which resists loss of its aromatic character. The
electronic structures of BCD compounds were, therefore, investigated within the framework of the
density functional theory, using the B3LYP hybrid functional with a double { split valence basis
set. Our theeretical calculations show that the O,++H-N hydrogen bond, analogous to that
previously described for the PAN series, is not observed in the BCDs. Laplacians of the critical
points (V2p) and the natural charges for the C—0 bonds indicate that the first reduction wave for
the BCDs corresponds to the C4—0; carbonyl, while in the PAN series the first one-electron transfer
occurred at the Cy,—0; carbonyl. Natural bond orbital analysis showed that, in all the BCDs, the
lowest unoccupied molecular orbital (LUMOQ) is located at Cy, whereas for the PANs, the LUMO is
found at C,. The good correlation between the LUMO energy values and the Ej;; potentials (wave
I) established that the first one-electron addition takes place at the LUMO. Analysis of the molecular
geometry confirmed that, in both series of compounds, the effect of the substituent groups is mainly
on the C4~0; carbonyl. These results explain the fact that reduction of the Cy4—0O; carbonyl
(voltammetric wave IT in the PANs and voltammetric wave T in the BCDs) is more susceptible to
the effect of the substituent groups than is reduction of the C,—0, carbonyl (wave T in the PANs
and wave II in the BCDs).
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Introduction

Organic molecules containing a quinone moiety are
important in a wide variety of biclogical activities.! Many
such molecules are used pharmaceutically as agents
against tuberculosis,? malaria? bacterial infections,* and
tumor growth,® in water management and agriculture to
combat larvaef in mollusk infestations ® and as herbi-
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cides’” and fungicides® The biological activity of the
quinoid compounds is reportedly due to the redox chem-
istry of the quinone system.!® Quinones are capable of
accepting one or two electrons to form the corresponding
radical anion (Q 7} and hydroquinone dianion (Q?7).
These species interact with crucial .celiular molecules
stch as oxygen, DNA, and protelns, altering and possibly
controlling their biological activity.!#1? To effect such
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fine-tuned manipulations, the melecules not only must
be capable of accepting electrons at some site with
appropriate speed and energy, but also should accept
electrons in the correct site.t!

The chemical and biological importance of gquinone
redox systems has motivated a great deal of research
evaluating the electrochemical behavior of the guinone—
hydroquincne systems.'~24 Most investigations focus on
the reduction kinetics and mechanisms in protic and
aprotic media,'®"" determination of the relatjonship
between chemical structure and redox potentials,!5~'% and
how adding proten donor species influences the electro-
reduction mechanisms.?0-21

In this paper, we concentrated on determining the
favored site of electron acceptance within the asymmetri-
cally substituted p-naphthogquinones. We previously used
electrochemical and theoretical methods to show that, for
the 2-[(R-phenyl)amine}-1,4-naphthalenediones (PANs},
the first electron transfer corresponds to the reduction
of the a-carbonyl to the amino group {carbonyl, C—0y,
Table 1). Here, we extended the investigation to another
series of quinones, the 2-R-5H-benzo[b]carbazole-6,11-
diones (BCDs) (Table 1). The purpose of this study was
to determine the precise electron acceptance site of the
BCD molecules and to establish a relationship between
molecular structure and the reduction target of the
electrons for the two quinone series PANs and BCDs.

We synthesized five BCD derivatives on which velta-
mmetric studies in acetonitrile and analyses of their
molecular geometry using computational chemistry were
performed. The hybrid B3LYP functional was employed
to optimize the melecular geometry for the BCDs studied.
We determined the Wiberg bond indexes (WBIs), natural
charges, densities at critical bond points, Laplacians, and
ellipticities for each of the derivatives. The correlation
between the electrochemical and theoretical data, for both
the PAN' and the BCD compounds, showed that the
presence of intramolecular hydregen bonds {O,--H—Nj)
plays an important role in determining the acceptance

(11) Baum, R. M. Chern. Eng. News 1987, 19~21.

(12) (@) Chambers, J. Q. In The Chemistry of the Quinoid Cor-
pourds. Patat, S., Rapport, Z., Eds.: Wiley: New York, 1988; Vol, II,
Chapter 12, pp 719-757; 1974: Vol. 1. Chapter 14, pp 737-791. (b}
Evans, D. H. Carbonyl Compounds. Encyclogedia of Electrochemisiry
of the Elements. Marcel Dekker: New York, 1978; Vo!, XII, Chapter
1. p 3. () Laviron, E. .J. Electroanal. Chem. 1986, 208, 357—372.

(13) Peover. M. E. In Electroanalytical Chemistry, Bard, A. J.. Ed.;
Dekker: New York, 1967: pp 1-51.

{14) Kolthofl, 1. M.: Lingane, J. J. Polarograpy. 2nd ed.: Inter-
science: New York. 1952; Vols. [ and II.

(15} (a) Zwman. P. Substituent Effects in Organic Polarography.
Plenum Press: New York, 1967; Chapters [-IIT and VIII. (b} Zuman,
P. Collect. Czech. Chern. Cornmun. 1962, 27, 2035-2057.

(£6) Li. C.-Y.; Caspar. M. L.: Dixon, D. W. Electrochim. Acra 1980,
25 1135-1142,

(17) Glezer. V.; Turovska, B.; Stradins, J.; Freimanis. J. Efectrociitn.
Acca 1990, 35 (11/12). 1933-1940.

(18) Suresh Babu. S.; Subba Reddy. G. V.; Rajendra Kumar Reddy,
P.; Jayarama Reddy, S. U. Scientist Phyt. Sci. 1995, 7 (1), 4353,

(19 Aguilar-Martinez, M.; Cuevas, G.: Jiménez-Estrada, M.; Gonza-
lez, L; Lotina-Hennsen, B.: Macias-Ruvalcaba, N. J. Org. Chem. 1999,
64, 36843694,

(20) Given, P. H.; Peover, M. E. L Chem. Soc. 1860, 385-393.

(21) Eggins, B. R.; Chambers, J. Q. .J. Electrochem. Soc. 1970. 117
{2), 186—192.

(22} (@) Ortiz, J. L.; Delgado, J.: Baeza, A.; Gonzdlez, [.; Sanabria,
R.; Miranda. R. .J. Electroanal. Chem. 1896, 411, 103107, {b)
Gonzalez, F. J.: Aceves, J. M.; Miranda, R.: Gonzalez, 1. J, Eleceroanal.
Chem. 1991, 348, 293-303.

63!;%3) Gupta, N.: Lingchitz. H. /. Am. Chem, Soc. 1997, 119, 6384—

(24) Uno, B.: Okumura, N.: Goto M.: Kane, ¥. J. Org. Chem. 2000,
G35, 1448—-1455.
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Table 1. Structures and Relevant Spectroscopic Data
for the BCDs and for the PANs Studied in This Work

Structure Compound R x-band y-band

Aras (10g €an’)  Run(l08 Erur’)

7 MEOPAN  CH,O 271(4.62) IIB67)
. pMePAN CHy 272(4.60) 473(3.78)
:', PAN H 2724.57) 466(1.78)

R p.COMePAN  COCH;  302(4.32) 459(3.69)
p-CRPAN CHy 271(4.55) 452(2.71)
MeOBCD®  CHO 271454 43003.87)
MeBCD ct 271(4.65) 402(3.93)

BCD H 270(4 49) 381(3.76)
COMcBCD®  COCIG  266(4.49) 168(3.69)
CF{BCD" CFy 279(4.61} 348(3.80)

2 The UV—vis spectra were determined using EtOH as solvent,
and the Amax values are in nanometers. ® ¢n., values are in L mol™!
em~t. ¢ These compounds have not been previously described; see
the Experimental Section.

site of the first electron in the electrochemical reduction
of the quinone system. The use of acetonitrile as solvent
in the electrolytic medium was particularly important
since the quinones and their corresponding anions are-
solvated far less efficiently® than in water, and conse-
quently, the intramolecular hydrogen bonds are more
important.?® Morgover, aprotic solvents rnimic nonpolar
environments of the cell where much of the biological
electron transfer occurs.?

The biological activity of quinoid compounds depends
not only on the ability of the quinone system to accept
electrons, but also on the site of electron acceptance
within the quinene itself.!! Determining acceptance sites
could provide valuable information on the mechanisms
of biological activity and aid in designing new molecules
with greater and more efficient biological activity than
those currently available.

Results and Discussion

Spectroscopy. In ethanol, all the PANs and BCDs
studied produced very similar electronic absorption spec-
tra with a band (x) in the 266—302 nm region (log ¢ =
4.32—4.65) and a very broad, low energy band () in the
visible region centered between 452 and 480 nm (log e =
3.67—3.78) for PANs and 348 and 430 nm (log € = 3.69~
3.93) for BCDs (Table 1). These bands are due to x—xn*
electronic transitions of the aromatic systems in the
molecules. This was confirmed by the fact that both bands
underwent a bathochromic shift when the polarity of the

(25) Although dipolar aprotic solvents ordinarily have large dipole
monents, they are relatively ineffective at solvating the negative iens
by dipole interactions because the positive ends of the dipole are
usually buried in the middle of the molecule,®®

(26) Lowry, T. H.: Richardson. K. S. Mechanism and Theory in
Qrganic Elecctrochemistry: Harpenter & Row Publishers: New York,
1587; Chapter 2. (b) Kusower, E. M. An Introduction to Physical
Organic Chemistry. John Wiley & Sons: New York, 1986: Part 2.

(27} (a) Li, C.-Y,; Jerwy. J. Flectrochim. Acta 1991, 36, 268—-276. (b)
Crawford, P. W.: Gross, J.: Lawson, K.; Cheng, C. C.: Deng, Q.; Liu,
D. [ Lue, Y. L.; Szerepankiewicz, B. G.; Heathcock. C. H. J. Electro-
chem. Soc, 1997, 144, 37103715, (¢} Jezzlovek, D.; Ossowski, T.; Liwn,
A.; Dyl, D.: Nowacka, M.; Wo'znickl, W. L. Chemn. Soc., Perkin Trans.
21997, 229-236: {d) Weiss, H.: Friedrich, T.; Hothaus, G.; Preis, D.
Eur. J. Biochem. 1891, 197. 536. (e) Ashnagar, A,; Bruce, J. M.; Dutton,
P. L Prince. R. C. Biochim. Biophys. Acta 1984, 807, 351-359. ()
Crawford, P. W.; Carlos, E.: Ellegood. J. C.; Cheng, C. C.: Dong. Q..
Liu, D. B Luo, Y. L. Efectrochim. Accs 1996, 41, 2399—2403.
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solvent was increased (i.e., MeBCD in acetonitrile shows
two bands at 267 and 392 nm, while in ethanol these
bands are located at 271 and 402 nm). Some quinones
show specific absorptions originating from the substitu-
ent; these will not be discussed in this paper.

Table 1 shows that, in the BCDs, molecular closure
gives rise to the aromatic indole system, causing a shift
to shorter wavelengths for the yband. These results
indicate that, in the PAN series, displacement of the
electronic density between the naphthoquinone ring and
the substituted aniline is more efficient than between the
indole and the naphthoquinone in the BCDs, since the
indole system apparently behaves as an independent
group.

It is well-known that both the electron-accepting and
electron-donating substituents allow the general z—a*
bands contributed from the HOMO-LUMO configuration
to be shifted to longer wavelengths.?® However, we found
that, for both series of compounds, the Ay for the y-band
shows an interesting shift, which depends on the sub-
stituent. The electron-donor groups produced a change
in the absorption toward longer wavelengths, while the
electron-accepting groups caused the oppesite effect
{Table 1). These changes seem more important in the
BCD molecules,

Electrochemistry. Voltammetric studies of all the
PANSs and BCDs evaluated here {Table 1)} were performed
at 25 °C using a glassy carbon working electrode and 0.1
M tetraethylammenium tetrafluroborate in acetonitrile
as the electrolytic medium. The BCDs were less soluble
in acetonitrile than their PAN counterparts. BCDs
containing electron-accepting substituents were less
soluble than BCDs with electron-donor groups. For all
PAN and BCD compounds, the voltammograms, recorded
in the potential range from +433 to —2233 mV, produced
two reversible waves. The first wave is attributed to the
addition of an electron to the quinone (Q) to preduce a
semiquinone radical anion {Q*7} and the second one to
the subsequent addition of an electron to the semiquinone
radical anion, producing a dianion hydroquinone {Q?7)12-4
{egs 1 and 2).

Q+e=Q” £, (1)

Q7 +e=Q" E," @)
From the voltammietric curves, we evaluated the
following parameters: (a) half-wave potentials, F;, =
(Epa TE,)/2 corresponding to waves [ and IT, where Ep
and E,. correspond to the anodic and cathodic peak
potentials, respectively, (b) the values of AL, = Eip! —
Ept, where Ep' and B! correspond to half-wave
potentials of waves I and II, respectively, and (¢) the
equilibrium constants for the comproportionation reac-
tion (In K) {Table 2) (see below). Table 2 aiso includes
the voltammetric parameters previously obtained for
naphthoguinone (NQ) for comparison.!*

Effect of Chemical Structure and Electronic Ef-
fect of the Substituent Groups on E; Potentials.
Both reduction waves, Q to "~ (wave ) and Q= to 2~
{wave II), produced more negative F; potentials for the
PANs and BCDs than for the naphthoquinone (NQ)

(28) Silverstein, R. M.; Clayton Bassler, G.; Morrill, T. C. Spectro-
metric Identification of Qrganic Compounds, 5th ed.: John Wiley &
Sons: New Yorl. 1991: Chapter 7, pp 289~316.
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Table 2. Voltammetric Parameters” for PANs® and BCDs
Bz (mV) (B! + E1n")/2)

AEj (mV)

compd wave [ wave II (Bl — B!t In Kt
NQ -1036 —1495 459 17.9
p-MeOPAN —1236 —1809 513 223
pMePAN —-1216 —1773 557 21.7
PAN . —-1209 —1685 476 18.5
p-COCHiPAN -1126 — 1554 423 16.7
p-CF.PAN ~1147 ~1502 455 17.7
MeOBCD -1203 —~1788 585 22.8
MeBCD ~-1208 —1796 588 228
BCD ~-1188 -1778 590 229
COCH3BCD —1078 -1738 6690 257
CF3BCD —1057 —-1727 670 26.1

# Determined by eyclic voltammetry at 100 mV/s using a glassy
carbon working electrode and Pt counter electrode. The potentials
are given with respect to the Fe¥/Fe redox couple. Because of the
insolubtlity of many of the quinones in the electrolytic medium,
not all of them were used at the same concentrations. ? The Ei
data for the compounds of the PAN series were obtained from ref
19. < Logarithms of the equilibrium constant of eq 7 producing the
radical anion (In K = (FIRTH{Ewe' — Ep'l).

molecule as shown in Table 2. Such behavior indicates
that substitution of the different anilines in the p-
naphthoquinone nucleus (PAN system) or fusion of the
p-naphthoguinone ring with an indole 5-substituted
(BCD system) {Table 1) increases electron density {p) on
the quinene ring. Such an increase is explained by the
fact that, in these molecules, the lone pair of nitrogen in
the a-position te the C;—0, carbony! group is displaced
topward the enone system of the quinone as shown in
Figure | {structures ¥ and IV). For a single substituent
group, the Ey, potentials corresponding to the first
reduction wave were less negative for the BCDs than for
the PANs. With the exception of MeOBCD, the Ej»
potentials corresponding to the second electron transfer
(wave II) present the opposite effect (Table 2).

For PAN and its derivatives, as well as for the BCD
series, introduction of electron-donor groups (i.e., —OMe
and —Mej displaced F,;; potentials for the first reduction
wave toward a more negative region than the Ep
potentials corresponding to the parent compound (PAN
or BCD). Introduction of electron-accepting substituents
(—COMe and —CF3) changed the Eyz potentials to a less
negative region (Table 2). Electron-accepting groups
reduced the electron density of the electroactive group,
facilitating the reduction process, while electron-denor

_groups have the opposite effect. The degree of positive

or negative change is directly related to the magnitude
of the electronic effect of the substituent group. Thus.
for the BCDs, the molecule with a substituted —CF;
group. which has an electron-accepting effect slightly
greater than that of the ~COMe group (g, = 0.54 and
0.50, respectively),? results in a greater positive change
for Ej; of both reduction waves than that abserved for
the molecule substituted with a —COMe group. The
analogous situation occurs in PAN derivatives for the
electron-donor groups. The p-MeQOPAN molecule under-
goes a greater negative change than p-MePAN, agreeing
with the Hammett g, constants for these substituent
groups (for —~OMe g, = —0.27, and for ~Me ¢, = —0.17).2
Nonetheless, for the BCD series, when R = —OMe, both
reduction waves present a less negative change than that
observed in the MeBCD (Table 2). Therefore, in this

(29) Hansch. C.; Leo. A.; Taft, R. W. Chein. Rev. 1991, 94, 165~
195.
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Figure 1. Resonant hybrids for (a) PANs and (b} BCDs, showing displacement of the lone pair of the nitrogen toward the quinone
ring (structures I and IV} and toward the indole ring in the BCDs (structures II and III).

system, the link between the quinone ring and the
substituted aromatic ring (C3—Cs bond) results in the
inductive effect of the substituents being felt in the
quinone system. Since —OMe is an electron-accepting
group by inductive effect (o, = 0.12), the magnitude of
the negative change observed indicates that there is
resonance competition between the electron-donor effect
and the inductive electron-acceptor effect, Comparing the
E\;» for MeOBCD with that of BCD demonstrates that
the electron-donor effect predominates.

To establish a quantitative relationship of the magni-

tude of the effect of substituents on the electrochemical
reduction of the PANs and the BCDs, we correlated the
Hammiett o, constants of the different substituent groups
with the AE), potentials of waves I and II as presented
in eqs 3—6.1

for the PAN series
AE(wave Iy = (123 + 7.6)0, + 7.5+ 1.3

(n=35, *=09517) (3)
AE, (wave II}) = (277 + 6.4)op +320+2.1

(n=5, #=09323) (4
for the BCD series
AE| ,(wave I) = (190 £+ 8.70,+ 18.4 £ 2.3

(n=5, 7 =0.9621) (5
AE,,(wave IT) = (80 £ 6.0)5, + 2.3 £ 0.8

(n=5, = 0.9323) (6)

Here AEy; is the difference in half-wave potentials
between the substituted quinone and the parent refer-
ence compound PAN or BCD. To assess correctly the
effect of the substituents on the second reduction peak,
g~ constants for radical anions should be used. Since
the op” values for the studied compounds are not

available, we used the standard Hammett values as an
approximation of the substituent effect, as suggested by
Hammett (o, = ~0.27 (-OMe), —0.17 (~Me), 0 (H), 0.5
(—COMe), 0.54 (—CFy)).%

_The sensitivity of the electrochemical reduction to the
electronic effect of the substituents, characterized by the
values of the slope®® n eqs 3—6, indicates that even when
there is no direct conjugation between the substituent
group and the quinone system in either of the two series
of compounds, electrochernical reduction of the quinene
system is sensitive to electronic perturbation of the
substituents. The positive values of the slopes illustrate
that an increase in the electron attraction of the sub-
stituent facilitates the reduction of the quinene. Equa-
tions 3 and 4 show that, for the PAN series, the reduction
of Q to Q*~ {wave I} is less susceptible to the effect of the
substituents than is the reduction of Q" to Q*~{wave i)
{slope values 123 - 7.6 and 277 & 6.4 mV, respectively}.
In previous studies' we found that, for this system, the
first electron transfer corresponds to the reduction of
a-carbonyl to the amino group {C,—0, carbonyl), and
wave I[ is associated with reduction of the C,—0:
carbonyl. Thus, the greater susceptibility of the second
wave to the electronic effect of the substituent in the PAN
series occurs since, in these molecules, displacement of
the electron pair of the amine nitrogen mainly affects the
electron density of the C;~0; carbonyl (Figure 1, struc-
ture I, The magnitude of such a displacement has been
shown to be influenced strongly by the type of substituent
group present in the phenyl ring.!¥ Surprisingly, for
BCDs we observe that the first wave is mare susceptible
to the effect of the substituents than the second wave,
slope values 190 = 8.7 and 80 +4: 6.0 mV, respectively (egs
5 and G). We explain this behavior in the section below
on theoretical calculations.

Effect of the Chemical Structure and Electronic
Effect of the Substituent Groups on Radical Anion
Stability. Two successive well-separated reduction waves,
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corresponding to one electron charge transfer each, are
associated with the presence of stable radical anjons. To
obtain a quantitative measurement of the stability of the
radical anions, we should refer to the equilibrium con-
stants for the dispraportionation reaction (inverse of eq
7); however, this type of reaction, probably because of the
extremely fow equilibrium constants, is not usually
méntioned in the literature.’303! Instead, the opposite
reaction, comproportionation ®* which involves the
reaction of Q%™ with Q to yield Q" (eq 7), is discussed
maore frequently. In this work we discuss the stability of
the radical anions (7} in terms of the equilibrium
constants K of the comproportionation reaction. The
values of In K were calculated from the difference

between the potentials of the first and the second charge

transfers as indicated in eq 8, where the K values are
expressed as shown in eq 9. Thus, a high value of In K
means that the Q" is not prone to disproportionatiorn;
hence, it is more stable,

QF +Q=2q” @
InK= "}"?E']'(szl - E;" (8)
Q¥
[QIQ*1 (

Since the B\ values for all the quinones were evalu-
ated under the same experimental conditions, the ab-
served changes in the In K values shown in Table 2 can
only be associated with the structural modifications of
the molecules, such as the joining of the p-naphtho-
quinone ring with an indolic 5-sustituted ring {(BCDs),
or with p-substituted aniline (PANs), as well as the
electranic effect of the substituents.

As shown in Table 2, the BCDs have higher In Kvalues
than the PANs. This indicates that the radical anion
formed in the BCDs is more stable, toward dispropor-
tionation, than the radical anion obtained for the PAN
derivatives. One would expect the stability constants of
—COMe and —CF; compounds to be greater than those
of ~OMe and —Me compounds because of the strong
electron-accepting capacity of —COMe and —CF; groups.
However, this behavior was observed only for the BCD
compounds (Tabie 2). The opposite effect was seen for
the PAN derivatives since, in this case, substitution of
electron-denor groups leads to more stable radical anions
than when R is an electron-accepting group (Table 2).
The greater stability of Q- for the BCDs compared to
the PANs is due to the fact that more resenant forms
participate in stabilization of the radical anion in the
BCDs than in the PANs. This is explained by the fact
that the extra electron can be displaced over the four
rings of the molecule, regardless of the type of substituent
in R. In the PAN system, however, the degree of

(30) Jensen, B. S.; Parker. V. D. J. Am. Chem. Scc. 1975, 97,5211
5217,

{31) Leventis, N.: Elder. I. A.; Gae. X.; Bohannan. E. W.; Sotiriou-
Leventis. C.; Rawashdeh, A. M. M.: Overschmidt, T. .J.; Gaston, K, R.
J. Phys. Chem. B 2001, 105 3663~-3674.

(32) (2) Kitagawa, T.; Toyoda, J.: Nakasuji, K.: Yamamoto, H.:
Murata, I. Chem. Lert, 1990, 897900, (b) Elescas, B.; Martin, N.;
Segura, J. L.: Seoane, C. /. Org. Chem. 1995, 60, 5643-5650.

(33) (a) Leventis, N.; Gao, X J. Electroanal. Chem, 2001, 500, 78.
(h) Amatore, C.; Bonhomme. F.; Bruneel, J.-L.; Servant, L.; Thouin,
L. J. Electroanal. Chem, 2000, 484. 1. (c) Rongfeng. Z., Bvans, D, H.
J. Electroanal. Chem. 1985, 385, 201.
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displacement of the radical anion is directly related to
the type of the substituent in R, Electron-denor groups
favor displacement of the free pair of elecirons in the
nitrogen toward the quinone system (Figure 2, structure
VI), while electron-accepting groups facilitate displace-
ment of the electron density of the nitrogen toward the
aniline system (Figure 2, structure VII)." Thereby, if R
is an electron-accepting group, the extra electron, initially
located at C,, can become stabilized only over the
naphthoguinone ring'* (Figure 2, structures VII-X). If
R is an electron-donor group, the radical anion can
become stabilized not only over the naphthoquinone ring,
but also over the aniline ring, as shown in structures XI
and XII of Figure 2. This behavior explains the apparent
inconsistency that, for the PAN molecules, electron-donar
groups increase the radical anion stability.

Theoretical Calculations. To explain the experimen-
tal observations described above, we performed a com-
plete optimization of the melecular geometry for the
compounds MeOBCD, MeBCD, BCD, CIBCD. COMe-
BCD, CF;BCD, CNBCD, and NO;BCD as molecular
models corresponding to the BCD series. These studiss
were performed within the framework of the density
functionat theory® with the B3LYP hybrid functional.
using a double § split valence basis set as implementsd
in Gaussian 94 (G94) programs.®® The relevant geometric
data are included in Table SI of the Supporting Informa-
tion. Table S2 (Supporting Information) shows the WBIs.
calculated with the natural bond orbital (NBO) progran®
at the B3LYP/6-31G(d.p} level of theory, as well as the
densities of the relevant critical points (p), the Laplacians
{V20}, and the ellipticities (¢} determined using the ADM
program,’” Table 83 (Supporting Information) includss
natural charges, and Table 3 shows the energies of the
highest occupied molecular orbital (HOMO) and the
fowest unioccupied molecular orbital (LUMO), the hard-
ness (), and the total energy of the molecules (Frou!-
Numeration for the different atoms in the PAN and BCD
molecules is shown in Table 1.

Geometric data included in Tabie S1 (Supportirg
Informatjon) illustrate that none of the BCD molecuizs
studied deviate from planarity. allowing the nitrogen
atom to maintain a p-type orbital (determined =v
NBG analysis, vide infra) with an electron pair that
allows it to participate in conjugation with the ben-
zene ring and with the quinone rings. The analysis af
the bond distances, WBIs, p values, and v values, fic
the Cp—N-C,—C;~0, fragment (Tables S1 and S
indicates that, in the BCD system, the electronic densiw
of the indole system is also displaced toward the C,—C:

(34) Maikin, V. G.: Malkina, Q. I..; Eriksson. L. A.: Salahub, D. %.
In Madern Density Functional Theory. A Tool for Chemistry: Sernirur.
J. M., Politzer, P.. Eds.; Elsevier: Amsterdam, 1995,

(35) Frisch, M. J.; Trucks. G. W.. Schlegel, H. B Gill. P. M. % .
Johnson, B. G.; Rebb, M. A.; Cheeseman, J. R.; Keith, T.: Peterssoz.
G. A Montgomery. J. A Raghavachari. K.; Al-Laham, M. X.
Zakrzewski. V. G.; Ortiz, J. V., Foresman, J. B.: Cioslowski. .
Stefanov, B. B.; Nanayalkara, A.; Challacombe, M.: Peng, C. Y. Ayan,
P. Y. Chen, W.: Wong, M. W.; Andres, J. L. Replogle. E. S.; Gormper=.
R.; Martin, R, L.; Fox, D. J.; Binkdey. J. S Defrees. D. J.: Baker. |
Stewart, J. P.; Head-Gordon, M.: Gonzalez. C.; Pople. J. A, Gaussizr
94, revision D.4: Gaussian, Inc.: Pittsburgh, PA, 1995

(36) NBO 4.0; Glendening, E. D.: Badenhoop, . K.: Reed, A. 2.
Carpenter, J. E.; Weinhold, F.. Theoretical Chemistry Instituz.
University of Wisconsin, Madison, W1, 1994, Reed. E. A Weinstoz.
R. B.; Weinhold, F, J. ./. Chem. Phys. 1985, 83, 735-746. Reed. E. *.
Weinhold, F. J. J. Chem. Phys. 1985, 83, 1736~1740. Reed, E. £
Curtiss, L, A Weinhold. F. Chern. Rev. 1988, 88, 899-926.

(37) Biegler-Koenig. . W.; Bader, R. F. W.; Tang, T. H. /. Comp.r.
Chiern. 1982, 3 (3), 317--328.
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Figure 2. Resonance hybrids showing stabilization of the radical anion of the PANs where R is an electron-donor (ED) group or
an electron-accepting (EA) group.
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Table 3. Energy of the Frontier Orbitals and Their Neighbors in hartrees for the Quinones MeOBCD, MeBCD, BCD,

CIBCD, COMeBCD, CFsBCD, CNBCD, and NQ:BCD

R Eromo—1 Eyomo Elumo ELumot! 7 Etotal
OMe —-0.22924 —-0.21073 -0.10089 —0.03873 0.05492 —034.89465
Me -(.23324 —0.22287 —-0.10232 —0,03951 0.06028 --859.69225
H —0.24061 —0.22672 —0.10383 -0.04103 0.06145 —820.37233
Ci —-0.24220 —0.23481 —~0.10989 —0.04797 0.06246 —1279.96543
COMe -0.24742 —0.23695 —0.11202 -0.05120 0.06247 —-973.02320
CF; —-0.25618 —0.23934 —0.11280 —0.04990 0.06327 —1154.40724
CN -(.25625 -0.24632 -0.11775 —0.05515 0.06429 —912.61332
NO; -0.26707 —0.24905 —0.1E986 —-{.08248 0.06460 —-1024.87154

band as shown in the resonant structure IIT (Figure 1},
and not only toward the carbonyl C4—0,, as in the PANs
(Figure 1, structure I). The natural charges shown in
Table S3 indicate that the electrophilic character of Cy
decreases when R is an electron-denor group, confirming
participation of the resonant form IIT (Figure 1).

Like previous results reported for the PANs,'? in the
BCD series, a bonding pattern alse exists for the
Ci=N—-Cy~Cs—C,~0; fragment. Increased electron-
donor capability in the substituent increases the Ci—N,
C3—Cs, and C4—0, bond lengths, and decreases the N—C;
and C3—C, bond lengths. This pattern: js explained by
participation of the resonant form IV presented in Figure
1. The topaiogical analysis of electron density shown in
Table S2 established the same pattern in terms of the
WBISs, p values, and V2p values. However, the magnitude

of the changes in bond lengths is significantly less than
changes in bond lengths for the PANs.!® In the BCDs,
there is, therefore, less participation of the free electron
pair of the nitrogen toward the quinone system than in
the PAN molecules, as demonstrated by the BCD y-band
transition shifting to shorter wavelengths than in the
PANSs. This behavior is due to the fact that, in the BCDs,
the indolic nucleus loses its aromatic character upon
conjugating with the C;—0, carbonyl (Figure 1, structure
IV). The results in Tables S1 and 52 show that even
when both fragments C;—N—-C;—C3—C;—0; and C,—N--
C,~C;—0; demonstrate sensitivity to the effect of the
substituents, the C;—N—-C,—C,—Q, fragment registers
less significant effects as the substituent group changes.

Electronic density analysis of the critical bond points
showed that, for the BCD, there was no evidence of
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O,++*H—N hydrogen bonding, which had been previously
observed for the PAN series.'® However, the presence of
a weak interaction between the proton at Cs and the
Cy—0; carbonyl oxygen (Og+-H—Cs) was revealed (Figure
51 of the Supporting Informatien).

Increases in bond distances and decreases in Laplacian
and electronic density values for the Qp++H—Cs interac-
tion, observed in the BCDs compared to the correspond-
ing interaction Oy*--H—N in the PANs,'? indicate that the
Oy++-H—Cy interaction is much weaker than the hydrogen
bond O+++H—N observed in the PANs. It is convenient
to mention that we have no experimental evidence for
the intramolecular Oz-*H—Cy interaction in the BCDs,
Furthermore, this hydrogen bond is incompatible with
the electronic density delocalization on the indolic system.
According to the delocalization of Figure 1 (structure II),
the carbon atom Cs accepts a partial negative charge,
which decreases the polarization of the Cs—H bond,
causing the partial positive charge, required for the
hydrogen bond, on that H atom to be diminished. Thus,
this hydrogen bond is only a result of theoretical caleula-
tions obtained under conditions very different from the
experimental conditions. Therefore, in the BCDs the
ahsence of the O;---H—N interaction provokes the pos-
sibility of polarizing the C,—0O, carbonyl fo be last, so
access of the first electron to C; is hindered. We empha-
size that, for the BCDs, both the natural charge of the
C,4 carbon and the Laplacian value for the C,—0; bond
are more positive than those corresponding to the C,
carbon and the C,—0, carbonyl, indicating that, in this
system, the Cy—0; carbonyl has a more electrophilic
character than the C;—0) carbonyl. Thus, the greater
electrophilic character of the C;—0Q; carbonyl indicates
that, for the BCD systems, the first electron transfer
corresponds to the reduction of the Cy—0z carbonyl and
not the C;—0; carbontyl, as is the case for the PANs,!?

Analysis of frontier molecular orbitals supports this
scheme since in all the BCDs, the LUMO is located in
the Rydberg orbital located at Cq, while for the PANSs,
the LUMO is found at C,. In addition, the good linear
relationships between the LUMO energy level (Elumo)
and the Ky, potentials for the first reduction wave {eqs
10 and 1) confirm the fact that, in these molecules, the
first electron addition cccurs at the LUMO.

for the BCD series
Eplwave [) = —475 5 o (V) — 2518
(m=5, " =0.9801) (10)
for the PAN series
E pwave I) = —173 5] 0 (€V) —1708
(n=35,  =0.9670) (11)

The values of the slopes in eqs 10 and 11 also agree
with the susceptibility to the effect of the substituents
previously seen in the linear trends of eqs 3 and 5.
Negative values of the slopes in eqs 10 and 11, on the
other hand, indicate that when the LUMO energy tevel
increases, the facility of reduction of the quinone molecule
decreases, This suggests that the LUMO energy level
could be considered an index of the facility of the molecule
to accept electrons. On the hasis of this fact and consider-
ing that the Ejywmp values for a single substituent are
greater for the BCD derivatives (Table 3) than for the
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PAN derivatives," one would expect the BCDs to have
more negative By, potentials for the first wave than the
PAN molecules. However, we observe in Table 2 that this
is not true. This suggests that the LUMO energy level is
not the only property determining the reactivity of the
molecule in accepting electrons. Neither can we attribute
the BCD facility in accepting the first electron to the fact
that the radical anion of these melecules is more stable
that of the PAN derivatives (Table 2). If this were true,
the molecules p-MeOPAN, MeBCD. and MeOBCD, which
have similar In Kvalues, would also present similar Ej;;
values for wave I, and this was not the case (Table 2).
Thus, it is possible to establish that both the LUMO
energies for Q and the stability of the radical anions (Q*)
are factors that significantly affect the half-wave poten-
tials for the first reduction transfer (in accordance with

_the corresponding Nernst equation).

In agreement with this, the energetics of the second
reduction step would be associated with the SOMO
(singly occupied melecular orbital) of the radical anions
and the electronic repulsion in the SOMO, as well as the
stability of the dianion hydroguinones. In our work,
SOMO energy values were not determined, and this is
the reason the relationships with the half-wave potentials
of the second wave are not included.

For the substituted BCDs, NBO analysis establishes
that, unlike the LUMO difference, which is always found
at the C; atom, the HOMO is located on different atoms
depending on the substituent. For MeQBCD, the HOMO
corresponds to an ap-type orbital of the unshared electron
pairs of the —~OMe group oxygen. For CFiBCD, the
HOMO corresponds to an rp-type orbital of the fluoride
atoms, for CNBCD, to the np-type electron pair of the

—CN group nitrogen, for CIBCD, to an unshared electron

pair of the chiorine atom, and for BCD and MeBCD, to
an np-type orbital of the O; of the quinone.

We last discuss the molecular orbital interpretation of
the optical absorption properties displayed by quinenes
studied in this work. From data in Table 3, we establish
that the energy gap between the LUMO and HOMO is
greater for the BCD compounds than for the PAN
derivatives,'® which is in excellent agreement with the
experimental values of A, for the y:band. These results
suggest that the lower energy absorption band (y-band)
of BCDs and PANSs could result from the HOMO-LUMO
electronic transitions. Experimental observations for the
BCDs, where the 1,.« values for the y-band are more
susceptible to the effect of the substituents than those
of the PAN series of compounds, are explained by the
fact that, in the BCDs, the LUMO is localized at Cy,
whereas for the PANs, it is at C,, and the C4—Q; carbonyl
is more susceptible to the effect of the substituents.

Conclusions

We synthesized five BCDs. In the synthetic strategy,
the PANs were used as precursors for the BCDs. Cyclic
voltammograms of PANs and BCDs exhibited two one-
electron reduction waves to form the corresponding
radical anion and dianion. In this study the combination
of spectroscopic UV—vis data with the molecular orbital
guantum-chemical calculations allowed us to establish
that closure of the ring in the PAN molecules (connection
between C; and Cy) that gives rise to the BCD system
results in a decrease in the electron density of the
quinone system, as well as loss of the hydrogen bond
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between the oxygen of the C;—0, carbonyl and the
nitroegen atom (O »+H=N). The decrease in electron
density on the naphthoquinone system explains the
slightly less negative reduction potentials measured for
the first one-electron transfer in the BCDs cornpared with
PANs.

On the other hand, the absence of the interaction
O,---H~N and the delocalization of the electronic density
on the carbonyl C,—0O, are factors that contributed to
diminishing the polarization of the C,—0; carbonyl.
indicating that the C4—0; carbonyl must be more elec-
trophilic than the C;—0; carbonyl. Thus, in the BCDs,
the first wave corresponds to reduction of the C(—0»
carbonyl, as supported by the fact that, in all the BCDs,
the LUMO is at C,, and not at C,, as observed for the
PAN derivatives.! From the obtained results, it was
possible to establish that the reactivity of the quinones
to accept the first electron depends ot both the LUMO
energy of the quinone and the stability of the radical
anion toward the comproportionation reaction.

Greater susceptibility to the effect of the substituents
of the Ey; potentials of wave [ with respect to wave I in
the BCDs is due to the fact that the displacement of the
unshared electrons of the nitrogen, which depends on the
substituent R. mainly modifies the eleciron density of the
C4—0; bond, with less effect on the electron density of
the C|_01 bond,

Experimental Section

Synthesis. 'H and '3C NMR spectra {500 and 75 MHz,
respectively) were recorded in CDCl; using TMS as a reference.
Signals of multiplicity are described as follows: s, singlet; d,
doublet; t, triplet; dd, doublet of doublets; td, triplet of doublets.
Molecular numbering is given in Table 1. Mass spectra (MS)
were performed by electron impact with a beam energy of 70
eV. IR spectra were recorded in KBr pellets. Elemental
analyses were performed by Galbraith Laboratories, Inc.
Melting points are not corrected.

General Procedure for the Preparation of 2-R-5H-
benzo[blcarbazole-6,11-diones (BCDs). The synthesis and
characterization of PAN and its derivatives are described
elswhere.!® The preparation of BCDs (Table 1) was performed
according to Bittner,3® whose method involves oxidative cou-
pling of the corresponding PANs!® in the presence of palla-
dium(Il) acetate. Equal amounts of the corresponding PAN,
benzoquinane, and Pd(QA«c), in glacial acatic acid were placed
in a three-neck, round-bottom flask (equipped with a ther-
mometer and a reflux condenser with a humidity-absorbing
trap). The reaction mixture was stirred at reflux temperature
(110 °C) under nitrogen for the required reaction time, which
varied for the PAN used. The disappearance of the starting
material and appearance of the product were monitored by
thin-layer chromatography using mixtures of CH;Cl/E1OH.
Once the reaction time was completed, the mixture was
allowed to cool to room temperature and filtered to eliminate
the Pd(0) formed during the reaction. To ensure elimination
of all the AcOH, the reaction mixture was evaporated to
dryness at reduced pressure. The residual solid was purified
by column chromatography using the mixture of solvents
mentioned above to give the corresponding benzocarbazoledi-
ones. Ail the compounds obtained by column chromatography
were later recrystallized from the appropriate solvent. The
preparation of BCD and MeOBCD was performed as de-
scribed, 39

2-Methyl-5 F-benzo[b]carbazole-6,11-dione (MeBCD).
Recrystallization from acetone gave a 35.5% yield; mp 257—

{38) Bittner, S.; Krief, P.; Massil, T. Synthesis 1991, 215—216.
{39) Lug, Y.-L.. Chou, T.-C.; Cheng. C. C. L Heterocycl. Chem, 1996,
33 113
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260 °C; IR (KBr, cm™) 3400, 3232, 3070, 2934, 1666, 1592.

1531, 1483, 1433; UV—vis {EtOH; i, nm (€)) 211 {35889},
271 {44790), 401.5 (8556); 'H NMR (CDCl3} & 12.74 (s, LH.
NH). 8.13{dd, 1H, J=7.2, 1.T Hz, Hy), 8.016 {dd, IH, J=25.
0.6 Hz, Hs), 8.09 {dd, 1H, J=7.2, 1.7 Hz, Hy), 7.76 {td, 1H. J
= 7.4, 1.8 Hz, Hyp), 7.71 (td, 1H, J= 7.4, 1.8 Hz, Hg), 7.46 (d,
1H, J= 8.7 Hz, Hy}, 7.20 (dd, 1H, .J = 7.0, 1.5 Hz. Hy}. 2.47
{s, 3H, CHy); 3C NMR (CDCl) & 180.13 (Cy). 177.28 (C4).
134.11 (C1), £33.34 (Cy}, 132.91 (Cga), 132.91 (Caa), 132.52 (Cy).
132.24 {Cq), 128.31 {Ca), 125.75 (Cq), 125.53 (Cs}, 124.16 {Ca).
121.57 (Cg), 121.56 (Cs). 116.98 (Cy), 113.06 {Cy), 21.11 (CHy):
MS mfz 261, 260, 232, 204. Anal. Calcd for CrHuNOa: C.
78.15, H, 4.24; N, 5.36. Found: C, 77.88; H, 4.17: N, 3.08.

2-Acethyl-3 H-benzo[blcarbazole-6,11-dione (COMeB-
CD). Recrystallization from glacial acetic acid gave a 12%
yield: mp 265~266 °C; IR (KBr, cm™%) 3430, 3173, 3136, 2926.
2858, 1667, 1639, 1588, 1385; UV—vis (EtOH; Anu, nin (¢)) 205
(11332), 232 (14479), 266 (311353), 368 (4897); 'H NMR {CDCls)
8 13.16 (s, 1H, NH), 8.81 (d. 1H, J = 0.9 Hz, Hs), 8.14 (dd.
1H, J=17.0, 1.5 Hz, Hg), 8.10 (dd, 1H, J= 7.5, 1.5 Hz, Hg).
7.95 {dd, 1H, J=8.7, 1.8 Hz, Hy), 7.81 {td, 1H, J=75,15
Hz, Hg}, 7.76 {td, 1H, /= 7.5, 1.5 Hz, Hy), 7.60 {d, IH, /=87
Hz, Hz}, 2,67 (s, 3H, CHa); "C NMR (CDCly) 6 179.94 (Cy).
171.15 (C4), 140.28 (Cy), 138.30 (Cq), 133.74 (Cg). 132.72 (C3).
132.45 (Caa), 132.35 (Caa), 125.87 (Cg), 125.74 (Cs), 125.74 (Ca).
124.82 (Ce}, 123.97 {Cy), 123.25 (Cy), 118.27 (Cy). 113.47 (C2).
26.289 (CH3), 196.47(C=0); MS nz 289, 274, 264, 180. Anal.
Caled for CigHyyNOy: C, 74.73; H, 3.83: N, 4.84. Found: C.
74.45; H, 4.18; N, 4.53.

2-(Trifluoromethyl)-5 H-benzo[b]carbazole-6,11-di-
one (CF;BCD). Recrystallization from nitrobenzene gave a
16% yield: mp 250-252 °C; IR (KBr, cm™) 3400, 3244, 2920.
1658, 1593, 1475, 1402; UV—vis (EtOH: Anw. nm {€)) 206
(24943}, 226 (18334), 280 (40512), 348 (6360); MS m/2315, 287.
279, 166, 149. Anal, Caled for Ci7HsF3NOz C, 64.97: H, 2.56:
F, 18.08; N, 4.44. Found: C,64.52,H, 2.48; F, 1748, N, 4.16.

Electrochemical Procedure. Solvent and Supporting
Electrolyte. Acetonitrile (AN) was dried overnight with CaCl;
and purified by distillation on P20;s under vacuum.* Traces
of water in the solvent were eliminated by contact with 3 A
molecular sieves in the dark. The absence of the characteristic
—OH bands in the IR spectrum confirmed complete elimination
of water traces. Tetraethylammonium tetrafluroborate (Bt
NBF,) was dried under vacuum at 60 °C,

Electrodes, Apparatus, and Instrumentation. Cyclic
voltammograms were performed at 25 °C. A solution of 0.1 M
tetraethylammonium tetrafluroborate in acetonitrile was used
as the electrolytic medium, Since the solubility of the aminc-
quinones in this medium varied, it was not. possible to use al!
the compounds at the same concentrations. Depending on their
solubility, the quinone concentrations varied from 0.34 to 0.64
mM. Prior to electrochemical determinations, Nz was bubbled
through alf selutions for 60 min. The inert atmosphere was
especially critical in this study since dissolved oxygen in
solution not enly can be reduced at potentials close to the
quinone reduction potentials, but also is capable of oxidizing
the radical anion generated in the first stage of reduction, as
occurs with other quinenes. ! ‘

Veltamimetric curves were recorded using an electrochemica?
analyzer interfaced with a personal computer. Measurements
were made over a potential range beiween +433 and 2233
mV with a scan rate of 10—-8000 mV/s, Cyelic voltammetry
for all the experiments used a three-electrode cell equipped
with a 7 mm? glassy carbon working electrode. Prior 1o
measurements. this electrode was cleaned and polished with
0.0% um alumina, wiped with a tissue, and sonicared in
distitled water for 2—4 min. The counter electrode consistecd
of a platinum wire with a greater area than the working
electrode. A saturated calomel electrode (SCE) served as ths
reference electrode.

(40) Coetzee, J. F.: Cunningham. B. K.. Mc. Guire. D, K.. Pag-
manabban, A, Anal. Chem. 1962, 34, 1139—-1143.

(41) Wardman, P.; Tai-Shun L. Sartorelli, A. C. L Med. Chern, 1986
29 1381—1384.
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Redox potentials for all compounds were obtained by
measuring the current i in the working electrode as a function
of the potential £ (V) vs the SCE. Contact with the reference
electrode was inade using a Luggin tube filled with electrolytic
medium. Te establish an internal reference system, ferrocene
was added to the studied solutions, and all the redox potentials
reported in this study refer to the ferrocenium/ferrocene redox
couple (Fet/Fe) as recommended by IUPAC.* In this case
the potential for the Fc*/Fc redox couple, determined by
voltamperometric studies, was 443 £ 2 mV.

Computational Methods. Complete geometry optimiza-
tion was performed according to the density functional theory
(DFT) using the B3LYP/6-31G{d,p} level with the Gaussian
94 program (G94).35 The functional hybrid BALYP defines the
functional exchange as a Hartree—Fock local linear combina-
tion in terins of gradient exchange.™

The exchange functional is combined with a local correlation
function with a corrected gradient. The C*EcLYP+{1-C})-
*ECVWN correlation functional is used, where LYP is the Lee,
Yang, and Parr?! correlation functional, which includes both
local and nonlocal terms, and VWN is the Vosko, Wilk, and
Nusair correlation functienal, to provide the lecal correlation
required in excess, since LYP contains a local term essentially

(42) Gritzner, G.; Kiita, J. Pure Appl. Chern. 1984, 4, 462 -466.

{43} Stephens, P. J.; Devlin, F. J.: Chabalowski, C. F.; Frisch, M. J.
J. Phys. Chern. 1994, 98, 11623—11627. Becke, A. D. /. Chem. Phys.
1993, 98, 13721377, 56485652,

(44) Lee, C.; Yang, W.; Parr, R. G, Phys. Rev. 1988, 837, 785—T89.
Miehlich, B.; Savin, A. Stoll, H.; Preuss. H. Chem. Phys. Lect. 1989,
157 (3), 200-206.
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equivalent to VWN.# The 6-31G(d.p} orbital base used adds
polarization functions for heavy atoms and hydrogen. NBO
analysis was performed using version 3.1, which is included
in G94.% Densities computed at B3LYP/6-31G(d.p) from the
(94 output were used with the AIMPACY set of programs to
calculate the properties of critical points (cps) in the charge
density, p values, V2p values, and ¢ values.
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Abstract. In this work cyclic voltammelry was appited to describe
mechanistic changes in the reduction of the electrochemical system
consisting of a quinone, the 2-phenyiamine- |,4-naphthalenedione
(PAN) and increasing quantities of phenol, a weak acid reagent. The
quinone system was ajlowed to proceed deliberately along the differ-
ent characteristic reduction pathways. [t was observed step. by step
the merging of the two waves, cotresponding to one-electron charge
transfer observed in apretic media, into & single, two-electron charge
transter wave in the presence of phenol. Applying the Nernst equa-
tion for the different redox pairs involved, it was provided a semi-
quantitative explanation of the potential dependence on the phenol:'c
addiuve concentration along with the basic properties of the tnterme-
diaties Q*/QH- and Q-/QH'".

Ke}uords Organic electrochemistry, quinone rcducﬂon mccha-
nisms, reactive intermediates, redox reactions.

Resumen. En este lrabajo se aplicd la voltametria cichica para descri-
bir los cambios mecanisticos en la reduccion del sistema electroqui-
mico de una quinona, la 2-fenifaminol,4-naftaiéndiona y cantidades
crecientes de fenol, un dcido débil. Esto permitio ai sistema quinona

‘proceder deliberadamente a través de las diferentes trayectorias de ce-

duccién caractedsticas, Se observd de una manera gradual la fusién
de las dos ondas de transferencia de un electron, observadas en medio
aprotico, en una onda (nica, correspondiente a {a transterencia de car-
ga de dos electrones en presencia de fenol. Se da una explicacion
semi-cuantitativa de la influencia de la concentracion de fencl sobre
el potencial, asi como de las propiedades basicas de los intermedia-
rios Q*/QH" and Q~rQH.

Palabras clave: Electroquimica organica, mecanismo de reduccion
de quinonas. intermed:arios reactivos, reacciones redox.

Introduction

The majority of inorganic electrochemical reductions involve
a simple addition of electrons, while organic reductions re-
quire add:tion of protons, as well, since nettral molecules are
involved. This requirement for proton addition results in com-
plex mechanisms in voltammetry of organic compounds and
leads us 10 describe many reactions as irreversible. In solvents
-with tow proton avatlability, electron addition can take place
with little or no complication by protonation. In such cases, it
is possible to observe the changes in behavior brought about
when acid addition or a change in solvent increases the rate of
protoration. Square diagrams are used in orgame electro-
chemistry to describe the different mechanisms resulting from

(2) Permanent address: Universidad Nacional Autdnoma de Meéxico.

Facultad de Quimica. Departamento de Fisicoquimica, Ciudad
Universitaria, 04510 México, D.F, (Mexico).

" mechanism [3].

changes in media acidity where electron and proton transfers
are exchanged. There are simple square mechanisms, such as
the bielectronic reduction of quinones (1} where nine species
are involved, or much more complex mechanisms in which
six electrons are transferred, as in the reduction of a aitro
group [2]. Scheme | shows the general redox diagram tor the
quinone/hydroquinone system, where electron and proton
transfers are represented in the horizontal and vertical lines,
respectively. In protic solvents, it is impossible to monitor the

variety of intermediates present at different acidity levels due’
" to the high proton availability (this is especially true for radi-

cal anjons and dianions). Thus, reductions are global process-
es resulting in the transfer of two protons and two electrons
for quinones. The redox potential of the quinone/hydro-
quinone system has been described as a function of pH in
aqueous solution, where only the global redox pair Q/QH,
was studied with no further details on the proton transter
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Quinone Semiquinone Hydroquinone
Q = Q* =& . o
Eq E, _
K;‘ H* Kz}[ H+ Ksu H*
Q}-|+ =eﬁ: QH- _e"‘ QH
Es Eq .
an Ht - Ksl H* Ksu H*

e .
O}'{2+2 —_ QHZ + -w..‘..-.e Q.Hz
Eg Eﬁ

Scheme 1. Electron and proton transfer reactions involved in the
redox reactions of the quinone system. E; represents the potential of
the electron transfer reactions and K; represents the protonation ¢on-
stant of the homogeneous reaction.

[n aprotic solvents, the electroreduction of quinone com-
pounds has generally been studied in the presence of uncon-
trolled amounts of a proton donor {4, 5]. In such cases, the
transformation leads directly, in a global pathway of two elec-
trons and two protons from quinone to hydroquinone. In these
conditions the detection of different possible pathways fol-

“lowed by the reactive intermediates described in scheme 1 is
eluded.

Quinone reduction méchanism can present a variety of
changes when different amount of acid reagents are added (i.e.,
water, phenol, benzotic acid) [6-7). Successive interactions
between acid reagent and the different species (Q, Q™, Q*)
allows to obtain different trajectories described by the square
diagram (scheme ). The nature of this interaction could be as
hydrogen-bonding or direct protonation, these depend of the
relative acidity of the acidic reagent and the relative basicity of
the quinone and the different intermediates [8].

For a better comprehension of the mechanism that fol-
lows the quinone reduction system in the presence of an acid
reagent, it is necessary to find experimental conditions to con-
trol the stability of the various intermediaries to be able to
study some of the suggested trajectories on the square dia-
gram. ‘ : ,

In order to establish the proton donor influence on the dif-
ferent reduction pathways, we performed a voltammetric
study for the reduction of a quinone without acidic protons in
its structure (2-pheuylamine-1,4-naphthalenedione, PAN, fig-
ure 1) with increasing amounts of phenol. Phenol added in
small amounts allows its successive interaction with each one
of the intermediates nvolved in the dielectromic reduction of
the quinone. Applying the Nemst relations associated with the
electrochemical transformations on the quinone, brought
about by different acid reagent amounts added, we assembled
a semi-quantitative explanation for the presence or absence of

O H

O

Fig. 1. Structure 6f 2-phenylamine-1,4-naphthalenedione (PAN).

voltammetric peaks and their relationships to phenol concen-
tration. This study could provide to the chemists more infor-
mation concerning the comprehension and control of organic
molecule transformations.

2. Experimental

PAN was synthesized m-our laboratory as described by Moh-
ammed [9]. Cyclic voltammetric measurements were carried
out on a Bioanalytical Systems Inc 100B/W Electrochemicai
Workstation instrument. A three-electrode cell was used for
all electrochemical experiments. A platinum wire was used as
auxiliary electrode. And a BAS platinum disk electrode (3 x
104 em?) was used as working electrode. Prior to each expen-
ment, the working electrode was cleaned by polishing witk
alumina 0.05 u (Buehler, Ltd.) and rinsed thoroughtly with dis-
tilled water and acetonie. As a reference electrode a saturatec
calomel electrode (SCE) was used, separated from the buli
solution by a bridge filled with acetonitrile and supporting
electrotyte. This reference is commonly used in organic elec-
trochemistry despite of the important liquid-union potential
[18]. Solutions in the bridge were changed periodicaliv ic
avoid aqueous contamination entering the cell via SCE. In
order to establish a reference system that took into account the
experimental characteristics of our system, the redox peten-
tials reported here refer to the ferrocene/ fermicinium couple
(Fe/Fe), as recommended by IUPAC [12]. The potential of
the Fe/Fet couple was 399 mV vs SCE, determined from the
corresponding voltammogram under the chemical condiuons
of the voltammetric study.” ‘

- The ohmic drop was automatically compensated through-
out the study and proved to be insignificant. Acetonitrile was
used as solvent and Et,NBF, was chosen as the supporting
electrolyte, as it does not form chelates with the semiquinone
radical anjon [10]. The electrolytic solution was bubbled witk
N; {previously saturated with dry acetonitrile) for 50 minutes
before dissolving PAN. The inert atmosphere was found o be
particularly important throughout the experiments since dis- -
solved oxygen within the solution could be reduced at peten-
tial values near those of PAN, and could also oxidize the radi-
cal anion generated in the first reduction step, as ccéurs witk
other quinones [11]. Cyclic voltammograms for PAN wers
run at 100 mV/s at 25°C. A 0.5 M phenol stock solution it
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acetonitrile was prepared and S pl increments were added to a
1 mM PAN solution in the electrolytic media to achieve phe-
nol concentrations from 0.5 to 6.5 mM.

3. Results and Discussion
3.1 Electrochemical Reduction of PAN in aprotic media

Cyclic voltammogram of | mM PAN in 0.1 M Et,NBF, /CH,
CN (Fig. 2a) shows the typical behavior of quinones in these
media [13]. Under our experimental conditions, PAN is
reduced by means of an electrochemical-electrochemical
mechanism (EE), giving rise to two, one-electron charge
transfers signals I and II (equations 1 and 2). No signals
resulting from oxidation or reduction of intermediate species
brought about by chemicai reactions coupled to the charge
transfer process are detected [14]. :

Q+e == Q~ E, 48]
Q-+e ==== QT E, {2)

Equations (1) and (2) correspond to the first horizontal
line of the square diagram in scheme 1. Since the hydroquine-
ne anion Q2-is an extremely unstable chemical species (high-
ly basic species) that immediately undergoes interaction with
the acidic reagent [13], the reversibility observed of the sec-
ond wave for PAN (AE, = E_— E,. = 69 mV, i,/ip. = 0.9)
shows that the electrolytic system was totally free of any
traces of humidity and that the hydrogen bonded to the amine
group of PAN has non acidic propetties. These values of AE,
and /i, for the second wave have been reported for other
types of quinones (8]. .

The potentials used for the discussion in this work corre-
spond 1o the cathodic potential peak (E,;) obtained from the
corresponding voltammograms at 100 mV/s. Peak potential, in

cyclic voltammetry, can be associated to the equilibrium .

potential {E) of the redox couples formed at the interfase. The
experimental conditions are described at the literature [16-20]
where this assumption is valid.

Both redox pairs involved in the reduction process are
presented in a potential scale (scheme 2), since the potential
E, (Q/Q%) is more negative than E| (Q/Q--), the resuiting
cyclic voltammogram produced two pairs of well-defined oxi-
dation/reduction peaks (Fig. 2a). The potential values obtained
in this work are reported in the table 1.

Scheme 2.
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Fig. 2. Typical voltammograms for | mM PAN in 0.1 M Et,NBF, in
acetonitrile, with Pt working electrade (3 x 10~cm?) at 100 mV/s
scan rate: a) without phenol, b) in the presence of 0.5 mM phenol.

- Table 1. Effect of the addition of phenol on the electrochemical

potentiats* of PAN in Et,NBF, 0.1 M /acetonitrile.

Phenol Wave [ Wave I Wave I
mM . E(mV) E;.{(mV) E;, (mV)
0.0 ~1236 — -1700
0.5 —1236 —-1530 -1680
1.0 -1236 -1530 —
1.5 -1236 ~1475 —
2.0 -1236 -1407 —
25 -1236 ~1364 -
3.0 -1254 ~1340 —
35 -1234 -1321 —
4.0 -1232 -1239 —
4.5 —1232 -1234 —
85 -1216 — -

% Determined by cyclic voltammetry at 100 mV/s. Pt as working and auxil-
iary electrodes. Potentials are given with respect ta the Fe/Fe™ redox couple.

3.2 Electrochemical reduction of PAN in 0.5 mM phenol

The cyclic voltammogram shown in figure 2b was registered
at a phenol concentration of 0.3 mM. Under these conditions,
the potential of the first wave remained unchanged; however,
a third reduction wave (Iilc) appeared between the first and
the second reduction waves. These results suggest that one of

" the species formed 1n the interface throughout the reduction

process is having an interaction with phenol. According to
scheme 1, species that could be present at the interface duning -
the reduction process are: Q, Q- and Q?- in the absence of an
actd reagent. As the basicity of the species increases in the
order Q < Q~ < Q¥ it is likely that the Q2- anion is the base
to undergo interaction first when phenol is added. The interac-
tion between Q, Q- ,Q% and phenc! could be a simple hydro-
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gen-bonding or a direct protonation. The identification of this
kind of interaction requires of a deep study. In this work, in
order to make a schematic discussion of voltammetric behav-
o1, we are nitially considering a direct protonation. Despite
of this assumption, the relationship between potential shifts
and the phenol concentration, could be described in the same
manger if hydrogen-bonding could be present, acidity con-

stants may be changed by hydrogen-bonding constants {8]. In -

certain cases we considered this situation.

Protonation of Q2 give rise to a new wave (illc) at a less
negative potential than E, Accordingly, electrochemical
reduction of PAN likely proceeds via the following mecha-
nism, shown in equations (1), (3) and (2). Wave I corresponds
to reaction (1), wave III corresponds to reaction (3) (pathway
E, = K,, scheme 1), while wave II corresponds to reaction

().

Qte=—==q" E W
Q +e+DH=—==QH +D" Ey (3}
Q +ew—=0Q E, e

Where DH cerresponds to phenol and D corresponds to
phenolate ion. In order to explam how in the presence of the
proton donor the potential for the Q-—/QH- (E,’) pair is less
negative than that comresponding to the Q—/Q?- (E,) pair, the
redox potentials of both systems were calculated using the
Nemst equation (equations 4-9).

Froem reaction (2), equatlen (418 obtamcd

Q7]
[Q*]

Eq i~ = E%_-,.Qz.. +0.06 log (4

The reaction constant for the QH- species (reaction 5) in
presence of DH is given by equation (6): :

QH +D =—=Q¥ +DH ()
,_ IDHJIQ™] _ K,
3T T ®)
[QHT)ID]  Kou
Where Ky corresponds to acidity constant of phenol.
DH ===D"+H* (7
D7J[H* o
_ DY -

KDH - [DH}

And K; corresponds of acidity constant of QH- (see
scheme ).

Equation (4) can be rewritten as:

. K -
Eqrqr- = Egrqz- +0.06 log KL;‘ +0.06 log %{]—]U;ii (9)
The Q"/QH" potential (reaction 3) is:
k (QJ[DH]
Eq-iqu = Edigu- + 0.06 log 8 QHIDT (10)

In the equilibrium, Eq~2- = Eq-qu-

Eq-ou- = Eqrqz- +0.06 pK; - 0.06 (pKDH +log t[g‘] +

H]
Q7]

0.06 log o an

Equations (4) and (11) show that the redox potential for
Q~/QH" is less negative than that corresponding to the Q */Q*
couple since the potential of the Q"/QH™ pair depends not
only on the pK; (QH") but also on the D/DH ratio in solution.
This ratio is related to the acidity level which is determined by
the D/DH equilibrium.

DH === +H* D
pays = pKaDH +log %}% 12)

By placing the three redox systems involved in the pro-
cess on a potential scale (scheme 3), the Q /QH" potentiat
(E;’) is observed to the left of the Q'"/Q* potential (E,). The -
potential values are shown in table 1. As E,’ is less negative
than E,, the favored reduction path would be that with the
least negative potential value, for this case, the reduction that
yields the QH" species through reactions (1) and (3). This
would explain the presence of the third reduction wave (IID)

‘observed in the voltammogram in figure 2b. It is possible to

see that wave II 1s still present, however its current decreased
compared to the one obtained in the absence of phenol (figure

~2a). This indicates that the damount of acid reagent added to

the system was insufficient to protonate all of the Q2" product
of the reductior_l of Q'™ (reaction 2).

Q Q- Q-
.}'51 ' {Ez' |Ez £
Qs QH™ Q¥

"Scheme 3.
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3.3 Electrochemical reduction of PAN from 1.0 to 2.5 mM
phenol.

Figure 3b-e shows that as phenol concentration increased, the
potential for the first electron transfer (wave I) remained
unchanged, wave Il disappeared and wave [I[-moved toward
less negative potentials {table 1). This indicates acidity suffi-
cient tg protonate all Q%"

20

10 1

Current pA

-50C¢  -1000 -1500 -2000

Potential mV vs Fc¢/Fc*

Fig. 3. Typical veltammograms for 1 mM PAN in 0.1 M Et,NBF, in
acetonitrile, with Pt working electrode {3 x 10~em?) at 100 mV/s
scan rate, at different phenoi concentrations: a) 0.0 mM; b) 1.0 mM;
¢) 1.5 mM; d) 20 mM, e) 2.5 mM.

The potential for wave Il becomes less negalive, accord-
g to equation (11), in which the potential for the Q /QH"
pair is shown to depend on the phenol concentration in the
systern. As phenol concentration increases, the ratio of [D7]
/[DH] and the pa;,, decrease. From the equation (11), as log
[D-V[DH] decreases, the Q /QH™ potential becomes less neg-
ative. A potential scale can be used to show the vanation of
the Q'"/QH" potential value as a function of phenol addition.
As phenol concentration increases in the electrolytic solution,
the patential for the Q /QH" electron transfer {wave III)
becomes closer to the potential value of the first electron
transfer (Q/Q7) (scheme 4).

Q Q> ot Q- Q°
}E1 |Ez' I’Ez' IEz' }Ez £
at QH™ QH™ QH" Q%

_-— e
phenol addition increases

Schetne 4,

When the acidity level was controlled only by the phenot
addition (simple protonation), it expects a variation of 60 mV

of the potential of peak [II with a variation of -one order of

Martha Aguilar-Martinez et al

magnitude of phenol concentration. From potential data rep-
orted in table 1, the potential of cathodic peak [II varies 327
mV when the phenol concentration varies in one order of
magnitude. This important variation indicates the presence of
hydrogen-bonding between Q" and phenol. This hydrogen-
bonding -allows an interaction of several molecules of phenal
with Q*. From the obtained results, it can be proposed an
interaction of five molecules of phenol with one molecule of
Q¥ {8]. This interaction can be represented in the same type
of reactions proposed by the direct protonation {see reactions
1-3), the direct-protenation reaction constant for QH" species
m presence of DH (reaction 5) must be replaced by hydrogen-
bonding reaction [8]. As the equations used to describe the
hydrogen-bonding are similar to those of hydrogen-protona-
tion we consider an hydrogen-protonation to continue the
semi-quantitative discussion of the reduction pathway modifi-
cation with phenol addition, in order to a better comprehen-
sion of the potential displacements.

3.4 Electrochemical reduction of PAN in 3.0 to 4.5 mM
phenol

Table 1 and Fig, 4b-¢ establish that for phenol concentrations
greater than 3.0 mM, the first reduction wave begins to moy-
ing to less negative poteniials. This could occur as a result of
achieving sufficient phenol concentration to partially proto-
nate Q" (reaction 13), causing E," (reaction 14, pathway E,
— K, scheme 1) (peak Ic") to become less negative than E,.
Therefore, part of the quinone was reduced to QH: in the first
reduction wave (reaction 14) and the rest was reduced to yield
Q7 (reaction 1), which at a potential E,’ is reduced to QH-
(reaction 3). We will demonstrate latter that QH- is reduced at .
a potential equal to or less negative than E,’, resulting in a dis-
proportionation' reaction (reaction 15) (5], this reaction pro-
vokes a great modification in the associated current in the first
reduction peak, this effect will be discussed in the following
section.

Q+e == Q- E, 0
Q" +DH === QH +D" K, (139
Q+e¢+DH === QH +D- E,’ (14)

. Q+e+DH == QL +D E,’ 3)
QH +QH +D” === Q+QH +DH K, 15

Figures 4 b-e show that the reactions (1) and (14) take
place in a singie reduction wave (wave [), suggesting that the
potentials for both redox pairs Q/Q" (E,) and Q/QH' (E,")
must be very close to one another (scheme 5). The potential
for wave I, where both reductions occur, is therefore, at an
intermediate potential value between E, and E,’. ‘
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Fig. 4. Typical voltammograms for I mM PAN in 0.1 M Et,NBF, in
acetonitrile with a Pt working electrode (3 x 104 cm?) at 100 mV/s
scan rate, at high phenol concentrations: a) 0.0 mM, b) 3.0 mM; c)
3.5 mM; d) 4.0 mM; e) 4.5 mM.

Qa - a Q:
' ,51'151 IEz' {52
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Scheme 3.

Just as Q¥ protonation results in an increase in the poten-
tiai value from By to E,’, the protopation of '~ also results in
an increase in the potential value from E| to E,". The follow-
ing equations (16 to 21) describe the redox potential for the
QIQH: pair. :

- Equation (16) shows that the Q/Q~ potential (reaction 1)
is the following:

[Q
00!

Eqiq- = Edig~+0.06 log (16)

From the reaction of QH' with D" (reaction 17), the QH~
conditional acidity constant is obtained (equation 18):

QH +D" =—= Q~+DH {an
<, = DHIQT | (] g
QDT [Kpul
Hence, equation (16) can be described as follows:
Kok (QIDH]
- O ———— —_—
EQ,'Q.— EQI'Q" +0.06 log Kz +0.06 log [QH][D'] (19)

From the Q/QH" redox couple, reaction (14), equation
(20) is obtained: ..

. QIIDH]
Equqn = Edugu- +0.06 log QDA

20y
i

In equilibrium conditions, Egq- * Eqyon
Therefore, the following equation is demonstrated:

EQ/QH = E’%’Q" +0.06 pKZ -~ 0.06 [pKDH + log [%—'E_g]] +

Q]

(.06 log (O]

@h

As shown in equation 21, the potentiai for the Q/QH' pair
becomes less negative than that corresponding to the Q/Q
couple, which depends on the QH' acidity constant (K,) and
the ratio of {D-)/[DH] in the system.

3.5 Electrochemical reduction of PAN in 6.5 mM phencl

Figure 5 compares two cyclic voltammograms for PAN: #)
without phenol and b) in the presence of 6.5 mM phenol.
Figure 5b shows that in the presence of 6.5 mM phenol, the
two reduction waves merge into 2 single wave. The peak for
PAN reduction in the presence of phenol (peak I¢") is approxi-
mately twice the height of the I peak, indicating that the
reduction of PAN takes place through a two-electron process.

30r =
€5
20t
| = 2
% 1o0p £ O
g o =3
o L s
E 4] _ % =3
O 0t E--: 5
-20 PRt Fl L A E
500 0 -500 -1000 -1500 -2000

Potential mV vs Fc¢/Fe*

Fig. 5. Typical voltammograms for [ mM PAN in 0.1 M Et,NBF, :a
acetonitrile, using a Pt working electrode (3*10~4cm?) at 100 mV s
scan rate: a) without phenol; b) in 6.3 mM phenol.

The potential scale shown in scheme 6 provides a morz
detailed explanation of the outline of the cyclic voltammo-
gram in figure Sb. Since 6.5 mM pheno! is sufficient to com-
pletely protonate Q' at the E,” potential, reduction of Q 12
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QH' must oceur (pathway E, — K;). As previously reported
{21], electrochemical reduction of QH- takes place at a less
negative potential (E,)(scheme 1) than reduction of Q.
Therefore, these reactions can be represented in a potential
scale in scheme 6, as follows:

e I

1E4\ |E{ |Ey Ez -5 ()
P

QH" QH Q- Q%

Scheme 6.

According to this potential scale, QH" reduction proceeds
by two different mechanisms, as described below:

DISPROPORTIONATION MECHANISM

2Q+e = Q) E, (1

2Q~+DH =—= QH +D") K, (137

QH +QH +D- Q+QH +DH Kd (15)

Q +2e + DH === QH +D~ (22)
ECE MECHANISM

Q+e == Q- E, (n

Q" +DH === QH +D" 1K, (137

QH +e —= QU Eq (23)‘

Q+2e + DH ==== QH +D~ (22)

From reaction (3), the eguilibrium potential was describ-
ed by eguation (11).

Eq-iqi- = E&-rga- + 0.06 pK — 0.06 [pKDH +1log [[DL]] +
Q7] -
0.06 log = 1

From the reaction of QH' with D (reaction 17), the QH"
conditioned acidity constant is obtained (equation {8):

QH +D" === Q" +DH (an

Martha Aguilar-Martinez et al.

(DHJ[Q7] _ K]

* T OHIDT | o) 4
Hence, equation (11) can be described as follows:
Eqmqi- = Egqiqr- +0.06 pK3 - 0.06 pK, +
0.06 log % (24)

From the QH./QH- redox coupie (reaction 23), equilibria
(25) 15 obtained:

I
Egtriau- = Edmrign- + 0.06 log %-gH—; (25}

At equilibrium, equation (24) equals equation (25), so:

Eorigu- = EQmigr- +0.06 pK; ~0.06 pK, +

[QH]

(26)

Considering that the pK; (QH") > pK, (QH") (according
to the strength of the bases Q" and Q'™ mentioned earlier),
equation {26) allews us to establish that the potential for the
QH/QH" pair is less negative than the potential for the Q-
/Q* pair. Although we are unable to place it in the potential
scale for comparisen with E,°, the fact that QH is more easily
reduced than Q, suggests that B, is less negative than E;".
Assuming that the potential for the redox pair QH /QH" (E,) is
less negative than the potential for Q/QH (E,") (scheme 6),
only one reduction wave wili be present with a cathodic cur-
rent due to the simuitaneous reduction of both species, Q and
QH".

Since QH' i1s more easily reduced that Q, the electron ad-
dition reaction of GQH™ can alse take place in solution by
means of a disproportionation reaction (14). The presence of
this rezction could compete with the ECE mechanism. As
mentioned, when QH' appears at the interface, it is immedi-
ately transformed into QH" (reaction 23) due to the efectrode
potential conditions (E,”) where QH" is formed. This accounts
for the increase in the current of reduction of wave [ (Fig. 5)

‘and also for the different potentials at which QH' and Q' are
.reduced. The reduction peak Ic’ and its corresponding oxida-

tion peak Ia’ with an E,; = (E,, + E, )2 = -1174 mV, and
AE, = E,- E . = 85 mV, (figure 5b) are thus related lo the
global reaction {22). The reduction reaction from Q to QH-
can take place via either mechanism, depending on the veloci-

_ ty of the protonation reaction of Q™ {reaction 137).

The variation of the cathodic peak potentials with the
addition of phenol, have allowed to describe schematically the
modification of the reduction pathways of this quinone.
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However, a more detailed study to the mechanism must be
taken into account the variation of the cathodic peak current
with the phenol concentration.

4. Conclusions

Applymg cyclic voltammetry to study PAN in acetonitrile, it
was demonstrated that small changes in phenol concentrations
produced detectable alterations in the reduction pathway fol-
lowed by the quinone system. Due to the presence of hydro-
gen-bonding it 15 possible to detect the variation of peak III
potentigl with the addition of phencl. We were able to explain
displacements and the absence or presence of the different
voltammetric waves based on assumptions for basicity of the
different intermediates in the reduction of PAN and calcuia-
tions of potential relationships for the redox pairs using the
Nernst equation. Figure 6 illustrates the different reduction
pathways that PAN can undergo within the 0.5 to 6.5 mM
phenol concentration range evalvated. According to these
data, in the absence of phenol, the electrochemical reduction
takes place through two, one-electron charge transfers, from Q
- t0 Q7 and then from Q' 10 Q" As the equations used to
describe the hydrogen-bonding are similar as those of hydro-
gen-protonation, we have considered an hydrogen-protonation
to continue the semi-guantitative discussion of the reduction
pathway modification with phenol addition, in order to a bet-
ter comprehension of the potential displacements.

Between 0.5 mM to 3.0 mM phenol, reduction of PAN
proceeds initially with transformation of Q to Q™. At these
concentrations, the quantity ¢f phenol is insufficient to proto-
nate 7, while succeeding to protonate Q. Thus, the second
electron transfer correspends to the Q- transformation to QH™.

Between 3.5 and 4.5 mM phenel, the quantity of phenol
allows partial interaction of the @~ product of the first one-
electron transfer. Therefore, the PAN reduction takes place in
a one-electron step to form Q '~ or QH’, species which can
undergo a second one-electron transfer to form QH™. The dif-
ference of the potentials for both one-electron transfer proces-
ses becomes less as the phenol concentration increases.

When phenol concentration reaches 6.5 mM, the phenol
added allows total protonation of Q'7, giving rise to QH',

which undergoes a reaction of disproportionation. The PAN

reduction thereby proceeds through a two-electron charge
transfer in a singie step, to form QH™,

This study is important because it contnbutes to chemists
to have a better comprehension about the organic molecules
reductions showing them the possibilities to guide the mecha-
nism not enly by controling the potential variation, but by
modifying the proton donor concentrations in the system.
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We synthesized and analyzed 19 compounds of ¥'- (mefa) and 4'- (para-) substituted 2-{(R-phenyl}-
amine]-1,4-naphthalenediones (FPANs) R = p-MeQ, p-Me, pBu, pHex, p-Et, m-Me, m-Et, H, p-ClL,
p-Br, mF, m-Cl, pCOCH;, mCN, mNO,, m-COCH, and p-COOH. Despite the fact that the nitrogen
atom, which binds the quinone with the meta- and para-substituted ring, interferes with the direct
conjugation between both rings, the UV —vis spectra of these compounds show the existence of an
intramolecular electronic transfer from the respective aniline to the p-naphthoquinone moiety. In
accordance with this donor—acceptor character, the cyclic voltammograms of these compounds
exhibit two, one-electron reduction waves corresponding to the formation of radical-anion and
dianion, where the half-wave potential values vary linearly with the Hammett constants (o). The
analysis of the different voltammetrie parameters {e.g., voltammetric function, anodic/cathodic peak
currents ratio, and the separation between the ariodic and cathodic potential peaks) show that
with the exception of the carboxylic PAN derivatives, all compounds present the same reduction
pathway. We investigated the molecular and electronic structures of these compounds using the
semiempirical PM3 method and, within the framework of the Density Functional Theory, using
the Becke SLYP hybrid functional with a double £ split valence basis set. Our theoretical calculations
predict that, with the exception of the p-nitro coimpound, all the compounds are planar molecules

where the conjugation degree of the nitrogen lone pair with the quinone systém depends on the

position and magnitude of the electronic effect of the substituent in the aniline ring. The Laplacians
of the critical points (V2p), for the C—0O bonds, show that the first reduction wave corresponds to
the carbonyl group in a-poesition to the aniline, and that the second one-electron transfer is due to

the C4—0; carbonyl reduction. Thus, the higher reaction constant value {p) obtained for the second -

one-electron transfer is due to the fact that the displacement of the nonshared electrons of the
amino nitrogen merely modifies the electron density of C;—Q; bond. The positive corvelation between
the LUMO energy values calculated for these compounds and the £y, potentials corresponding to
the C,—0 carbonyi reduction show that the electron addition takes place at the lowest unoccupied
molecular orbital, supporting the fact that this wave is also prone to the substituent effect.

Introduction

The quinene structure is found in many naturally

occurring compounds and is associated with diverse'

biological activities.! Because of the inevitable exposure
of humans to quinones and their inherent reactivity,
many studies have focused on the chemistry and toxicol-
ogy of these compounds.? In most cases, the biological
activity of the quinones is related to their capacity to
accept one or two electrons to form the corresponding
radical-anion or dianion and to the acid—base properties
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'o_f these species.® The ability of the quinenes to accept

ene or two electrons depends directly on their chemical
structures.? The electron-accepting capacity of these
substances can be modified by directly adding a substitu-
ent to the quinone system® or by adding a substituted

.phenyl to the quinone ring.® For these types of com-
. pounds, the attracting or donor effects of the substituents

are very important in affecting the redox properties of
the quinone system, either facilitating or interfering with
the charge transfer to the quinone. However, for some
applications, gradual changes of these redox properties

- are required. To achieve such a gradual change, mol-

ecules of the type quinone-X-substituted phenyl have
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Redox Properties of 2-[(R-Phenyljamine]-1,4-naphthalenediones

Table 1. Structure of
2-[(R-Phenyl)amine]-1,4-naphthalenediones Synthesized
in This Work

compound Ry Ry

PAN H H
- MeQPAN H CHa0
pMePAN H - ) CHa
p-BuPAN? H ) n-C4Hy
p—EtPAN“ H C.H;s
m-MePAN? CHa H
m-EtPAN? CzH5 H
[)-HEXPAN"’ H E'I-C(,'Hl;g
p-CIPAN H Cl
pBrPAN H Br
m-FPAN2 F H
m-CIPAN Ct H
m-COQHPAN COOH H
p-COOHPAN H CGOH
pCOCH3;PAN H COCH;
p—CFgPAN“ H CF;]
m-CNPAN? CN H

- m-NOPAN? NO» H
pNO,PAN . H NO2

7 These compounds have not been previously described, see
Experimental Section,

been suggested,”® with X being a heteroatom. The pres-
ence of the heteroatom allows modulation of the sub-
stituent’s effect on the electronic properties of the quinone
system, as well as modification of the geometry of the
neutral molecules and of their reduction intermediates.®

1,4-Naphthequinones, possessing ‘an amine or a sub-
stituted amine group in the Z-position, have been the
subject of study for many years due to their use in a
variety of medical and biological applications such as
antituberculars,® antimalarials,'® antibacterials,'! anti-
tumor agents,'? larvicides,'® molluscicides,'® herbicides, !¢
and fungicides.*s Our work reports on the synthesis and
analysis of a series of 19 2-[(R-phenyl)amine]-1,4-naph-

thalenediones (Table 1), nine of which have not been

previously described. These compounds were character-
ized by 'H and "*C NMR, IR, UV—visible spectroscopy,
mass spectrometry, and cyclic voltammetry. To analyze
the influence of the N-substituted phenyl group in
quinone properties, we also studied the related quinone
(naphthoquinone N@Q). Through these analyses, we de-
fined the influence of the donor and acceptor properties

(7) Stradins, 1.: Glezer, V.; Turovska, B.; Markava. E.; Freimanis,
J. Electrochim. Acta 1991, 36, 1219-1225, Glezer. V.; Turovska, B.:
Stradins, J.; Freimanis, ). Electrochim. Acta 1990, 35, 1933-1940.

(8) Illescas, B.; Martin, N.; Segura, J. L. Senane, C.: Ortl. E;
Viruela, P. M.; Viruela, R. J. Org, Chern. 1995, 60. 5643—5650.

(9) Oeriu, I; Benesch, H, Bull Soc. Chim. Biol. 1962, 44, 91—100.
Qerlu, 1. Biokhimiya 1963, 28, 380—383.

(10} Prescott, B. J. Med. Chem. 1969, /2. 181-182,

Bé};!) Silver, R. F.: Holmes, H. L. Can. .J. Chem. 1968, 46, 1859—
1 .

(12} Hednett, E. M.; Wongwiechintana, C.; Dunn, W, J.: Marrs. P,
J. Med. Chem. 1983, 26. 570—574.

{13) Lopez, J. N. C.; Johnson, A. W.; Grove, J, F.; Bulhoes, M. S.
Cienc. Cult. (Sao Paulo) 1977, 29, 11451149, .

(14) U.S. Rubber Co., British Patent 862 489, 1959, Takeda Chemi-
cal Industry Co. Ltd, japanese Patent 18 520, 1963. Ubc Industrics
Ltd. Japanese Patent 126 725, 1979. Shell Internationale Research
Maatschappij B. V.. British Patent | 314 881, 1973.

(15) Ciark, N. G. Pestic. Sci, 1985, 16, 23-32.
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" of the substituents on the electronic properties of the title

compounds.

Through theoretical calculations using the semiem-
pirical PM3 method and in the frame of the Density
Functionals Theory (DFT), we performed the complete
optimtization of the geometry for seme of the PANs
studied experimentally. We also determined the Wiberg
bond indexes, the natural charges. the densities at critical
bond points, Laplacians, and ellipticities. Besides defin-
ing the spatial array of the neutral PAN molecules, these
findings help clarify how the substituents in the aniline
ring modify the electronic properties of the quinone
system.

Since the biological activity of quinone compounds is
related to the redox potentials of the quinone moiety, a
systematic investigation of the substituent effects in
PAN-like molecules could provide clues to the mecha-
nisms of their biological activity. Such information will
be useful for designing new molecules with greater and
more specific biclogical activities.

Results and Discussion

Spectroscopic Results, PAN and its derivatives were
insoluble in water. PANs containing electron-withdraw-
ing substituents were found to be less soluble than the
PANs with electron-releasing groups in both acetonitrile
and ethanol. All the derivatives exhibited orange to dark-
red colored solutions in ethanol. Dissolved compounds in
EtOH had similar UV—vis spectra, with a band in the
240-272 nm region corresponding to the intense benzene
and quinone z—x* electron transitions. We cbserved one
band transfer at about 335 nm and a very broad, low-
energy band in the visible region centered between 375
and 480 nm. We assume this second band is due to the
n—x* transition of the carbonyl groups in the-quinone.
The pNOPAN compound showed-an additional, very
intense band at 785 nm. Comparing the PAN spectrum
with that of naphthoquinone (NQJ}, there is a significant
shift in the A, absorption for the n—a* transition. This
is an indication of the strong influence of the substituted
aniline group at C, position of the naphthoquinone. The
PAN derivatives show a similar electronic effect to that
of PAN. The A, value. corresponding to the n—=*
transition, was modified by the substituent in the aniline
ring. We found that the electron donor groups {auxo-
chromes) caused changes in the absorption of the n—a*
transition at the longest wavelengths {batochromic ef-
fect), while the electron-accepting groups {chromophores)
changed the absorption at shorter wavelengths (hipso-
chromic effect) (Table 2). :

Plotting the 1/4,,.. values obtained for each compound
against the Hammett substituent constants o, produced
a linear correlation (eq 1).

Vi (nm =

may

1.43 x 107 g, + 0.00214 (n= 18, r=0.9667) (1)

This correlation indicates that even though the sub-
stituent is on the aniline group, the electronic properties
of the quinone system are affected by the nature and
position of the substituent. Theoretical studies explain
this topic extensively. The g, constants used in this work
are the standard Hammett values'® and are included in
Table 2.
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Table 2. Electrochemical Parameters® and the Longest Wavelength Absorption Band® of
2-[(R-Phenyi}amine]-1,4-naphthalenediones (PANs)

Pyl 1
fpev et 5 10

(AV-1 512 mgl—t cm®) Foal fpe AL, ([mV} Eyp (mV)

compound o Ay (IR wave 1 wave [ wave I wave 11 wave [ wave [T wavel wavell
NQ d 0.79 0.69 1.0t 1.11 73 73 —1036 —1485
-MeQPAN —0.27 480.0 0.75 072 1.00 0.89 . 69 T4 —-1236 —180%
P-MePAN -0.17 473.1 0.81 0.74 0.99 0.76 67 124 -1216 —-1773
p-BuPAN —0.16 472.9 . 0.81 0.70 0.95 0.71 64 86 -1217 ~1770
p-HexPAN -0.16¢ 474.6 0.76 0.63 1.05 0.72 70 68 -1215 -1720
pEtPAN -0.15 472.4 0.75 0.71 1.02 0.83 64 70 -1218 —1749
m-MePAN 0,07 468.3 0.69. 0.62 0.98 0.76 73 81 -1213 —1685
m-EtPAN —-0.07 469.1 0.72 0.64 0.92 0.94 75 20 -1216 —1665
PAN 0.0 465.5 0.77 0.67 0.99 0.90 70 69 —1209 —1685
p-CIPAN 0.23 480.9 0.66 071 1.08 0.62 65 65 -1173 —1608
PBrPAN 0.23 463.4 0.70 0.68 1.01 0.78 61 59 -1176 -1642
m-FPAN 0.34 456.4 0.75 0.70 1.06 0.92 70 82 -1163 —-1567
nCIPAN 0.37 456.8 0.76 0.67 [.o0 0.93 70 64 —1145 ~1520
pCOCH4PAN 0.50 459.1 0.77 Q.72 0.98 0.96 68 66 -1126 —-1554
pCFPAN 0.54 452.0 0.66 0.63 0.93 0.97 70 63 —1147 —1602
m-CNPAN 0.56 448.0 0.82 0.68 1.08 0.84 97 74 -1133 —-1612
NG PAN 0.71 444.4 f f 4 4 115 39 -1104 —-1312
P-NOPAN 0.78 443.1 ’ ! f . 108 r —1067 f
m-COOHPAN 0.37 459.5 . . 0.29 0.90 162 64 -880  —l211
pCOOHPAN 0.45 459.5 f ’ 0.14 ’ 341 r —-917 r

2 Measured by cyclic voltammetry {mV vs Fe/Fct), 0.1 M EtsNBF/acetonitrile with Pt electrode {3.14 mm?). ¢ In ethanol, corresponding
to the n—~a* transition of the quinone carbenyl group. € The standard Hammett values were taken from ref 16. @ Not observed. * Determined
value in this work. "Because the waves were ill-defined, these values could not be accurately deterinined.
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Figure 1. Typical cyclic voltammogram of 1 mM PAN in 0.1
M EtyNBF+/acetonitrile obtained in Pt electrode (3.14 mm?),
scan rate 100 mV/s, The cathodic {c) and anodic {(a) peaks are
indicated in the figure.

Electrochemical Results. The redox potentials of the
PAN eompounds determined in this work were measured
by cyclic voltammetry at room temperature using a
platinum electrode in acetonitrile solvent and 0.1 M
tetraethylamonium tetrafluoroborate as the supporting
electrolyte. The voltammograms were recorded in the
potential range from 0.0 to —2.4V vs Fe/Fet. Figure 1
shows the typical electrochemical behavior of PAN, which
proceeded in two one-electron diffusion stages, PAN + e
== PAN"" and PAN"" + e == PAN?", The same behavior
was observed within the sweep range of 50 to 1000 mV
s~ At scan rates higher than 1000 mVs~!, however,
smal] distortions were detected in the cyclic voltammo-
grams that made determination of the corresponding
electrochemical parameters difficult. For this reason, in
our discussion of the results only the data obtained
between 50 and 1000 mVs™! were considered. The half-

g(16) Hansch, C.; Leo, A Taft, R. W. Chem. Rev, 1991, 91, 165~
195.

wave potential values E,,, for both waves were evaluated
from the voltammograms obtained at a sweep rate of 100
mVs™, as By = (Bat+Edf2, where By, and By cor-
respond to ancdic and cathodic peak potentials, respec-
tively, for each wave,

With the exception of the m-COOHPAN, p-COOHPAN,
m-NO:PAN, and p-NO,PAN compounds, which presented
rore complex cyclic voltammograms, the electrachemical
behavior for all the other PAN derivatives and also for
NQ was similar to that shown in Figure 1. In all PANs,
the cathodic peak current {i,) vs the square root of the
sweep rate (v*4), produced a linear relationship with zero
intercept for both peaks, indicating the lack of detectable
chemical kinetic complications.”” This behavior was
confirmed by consistency of the voltammetric function
(v ¥2c7Y) with the sweep rate. Due to the different
solubilities of the PANs in acetonitrile, the concentration
used for the voltammetric studies varied. Voltammetric
function values were standardized for concentration and
reported as f.v ¢!, where i, represents the cathodic
peak current of the first or second reduction peak, vis
the scan rate, and ¢ is the concentration of compeund in
mol/cm?®.

Table 2 shows that the values of the current function,
v ¥ ¢L for both waves are approximately the same.
This indicates the one-electren transfer for each wave and
that the diffusion coefficients are approximately equal
for the compounds analyzed. Such a result is to be
expected since the molecules are quite similar in size and
shape. Furthermore, the reversibility degree is indicated
by the relationship j./ip., which is close to one in value
as described for reversible systems. The values of AEp
(B — E50) also approach the theoretical value of 60 mV
reported for one-electron reversible systems.'® The Ey,;
values (Table 2) for the first one-electron transfer,
corresponding to the formation of the radical-anians, are
in the potential range of —1036 to —1236 mV. For the

(17) Bard. A. J.: Faulkner, L, R. Electrochemical Methads. Funda-
mentals and Aplications. john Wiley & Sons: New York, 1980
(18) Heinze, J. Angew. Chem., Ine. Ed. Engl. 1984, 23, 831-847.
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second one-electron transfer, the Ey, values, leading to
the formation of the corresponding dianions, fall within
the range of —1312 to 1809 mV.

The differences in voltammetric behavior observed for
the m-COOHPAN and p-COOHPAN compounds as com-
pared to the other PANs indicate that for these com-
pounds there must be an additional effect on the electrode
process. Sinee carboxylic acids tend to liberate a hydrogen
ion easily, the autoprotonation reaction of the different
species in solution can actually take place. 19

The complexity of the cyclic voltammograms observed
for m-NOPAN and p-NO2PAN indicates that the nitro
group is also electroactive in the cathodic zone studied.
The reduction potentials for the nitro and the quinone
groups unfortunately are similar encugh so that dif-
ferentiation of the independent stages from the overall
reduction process is difficult. Because of this we were
unable to assess all the voltammetric parameters for
these derivatives.

Based on the similarities in the voltammetric mea-
surements (Table 2), we can presume that all these
quinones are reduced by the same mechanism.® So being,
one would expect to find consistency among these sub-
stances for other molecular properties such as substituent
electronic effects (Hammett substituent constant o)),
spectroscopic parameters, and molecular-orbital calcula-
tions.

Substitution Effects. The introduction of the 3'-
(meta-) and 4"~ (para-) substituted anilines on the 2-posi-
tion of 1,4-naphthoquinone (NQ), produces a considerable
cathodic shift for the two, one-electron steps (Table 2).
Even though the substituent is not directly conjugated
with the quinone group, the substitution effect of the
aniline system on the electrochemical reduction of the
naphthoquinones was evident. The electren-attracting

groups (fluoro, chloro, bromo, cyano, nitre, acetyl, and.

trifluoromethyl) displaced the Eiz of PAN to less negative
values. The electron-donor groups (methoxy, methyl,
ethyl, butyl, and hexyl) made the reduction of quinone
more difficult than that of PAN.

The four alkyl side chains in the compounds m-
MePAN, p-MePAN, m-EtPAN, p-EtPAN, p-BuPAN, and
p-HexPAN proved to be similar electron-donors since the
magnitude of the observed cathodic shift with respect to
that of PAN for the first wave was roughly equal. The
values for each were as follows: p-methyl, 7 mV; p-ethyl,
9 mV; m-methyl, 4 mV; m-ethyl, 8 mV; p-butyl, 8 mV,
p-hexyl, & mV. The methoxy group, as expected, was
consistently a more powerful electron-donor than the
alkyl groups, as it exerted a cathodic shift of 27 mV, a
value approximately four times that recorded for the
alkyl groups.

The chioro and bromo substituents in para-positions
exerted approximately equal anodic shifts (p-chloro, 36
mV and g-bromo, 33 mV). However, the anodic shift was
greater with halogens in meta-positions (im-FPAN, 46 mV
and m-CIPAN, 84 mV). This confirmed that the inductive
effect of the halogen groups at this position is much more
pronounced than their resonance effect, '

Substituents such as cyano, acetyl, and nitro, which
are strongly unsaturated at the point of attachment with

(19) Gonzalez. F.; Aceves. J. M.; Miranda, ®.. Gonzalez, I. J.
Electroanal. Chem. 1991, 310, 293-303. Ortiz, J. L., Delgado, J., Baeza.
Al Goggéiez, [.. Sanabria, R.; Miranda. R. 7. Electroanal. Chen. 1996,
4if 103-107.
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the aniline ring, proved to be more powerful electron-
acceptors than the trifluoromethyl and halogens. The
magnitudes of the observed anodic shifts for these
compounds, with respect to PAN (p-COCH;PAN, 83 mV;
m-CNPAN, 76 mV; m-NO;PAN, 105 mV; p-NOPAN, 142
mYV) were larger than those for p-CFsPAN (62 mV) and
for halogens, The nitro group in meta-position was found
to be a weaker electron-accepting group than the same
group in para-position, indicating that in this case the
resonance effect is more pronounced that the inductive,
even when there is not a direct electron displacement in
these compounds.

The electron density, as induced by their substituents
and measured as a function of Eyp for wave I, increases
in the following order: pNQ; < m-NO; < p-COMe <
m-CN < mCl < pCFy < mF < pCl < pBr <H < mMe
< pHex < pMe < p-Bu, m-Et < pEt < p-MeO.

To establish a quantitative measure of the substituent
effect over the electrochemical reduction of the unsub-
stituted PAN systemn, the AE|, potentials were correlated
with the o, Hammett constants, where AE|, is the
difference in half-wave potentials between the substi-
tuted quinone and the parent reference compound, PAN.
The AE); for the transformation of Q to Q- varies
lnearly with o, Equation 2 represents the linear regres-
sion obtained.

AE,(mV) =139 ¢+ 3.71 (n= 16, r= 09771} (2)

In the regression analysis, the compounds m-CQOO-
HPAN and p-COOHPAN were far outside the trend of a
linear relationship shown by the other compounds in the
series and so were not considered for the linear regression
treatment, The results confirm that these compounds
undergo a different reduction mechanism,! which, as
mentioned above, is due to an autoprotonation process,
The good correlation between the electroreduction po-
tentials for the first one-electron reversible stage with
the Hammett's g, constants for all the other PANs
substantiates that the electrochemical reduction mech-
anism is the same for all of them.

In the Hammett—Zuman context, the slope of eq 2, 139
mV, corresponds to the reaction constant, p, which is
characteristic of a given reaction and denotes the sensi-
tivity of the reaction to the electronic effects of the various
substituent groups studied. The positive value of p,
implies that the reaction is facilitated by a low electron
density on the electroactive group, and indicates that the
electron-accepting ability of these PAN derivatives bears
a linear relationship to the substituents electronic per-
turbation. From PAN and p-HexPAN E\; potentials
obtained for wave [ (Table 2) and using eq 2, we
estimated the ¢, Hammett value for the hexyl substituent
{op = —0.16), which had not been previcusly reported.
The oy value obtained for the hexyl group substituted in
the para-position is very clase to the o, values reported
for similar alkyl groups.'®

To establish the influence of the substituent on the
radical-anion (Q*7) formed during the first reduction of
the PAN derivatives, the variation of A £ of the second
reduction peak is presented as a function of a,. To assess
correctly the effect of the substituents in this type of
reaction, ¢e- constants for radical-anions should be used.
Sirice the o~ values for the compounds we studied are
not available, we used the o, values as an approximation

(49-1
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Table 3. Geometry of NQ, pNOPAN, pCNPAN, p-FPAN,
PAN, pMePAN, pMeOPAN with the PM3 Method

bond - NQ NO, CN F H Me MeD
Ci—0y 1.219 1.218 1220 1.220¢ 1.220 1.220 1.221
C—Cy 1.486 1,506 1.513 1513 1.513 1.513 1,513
Ca-Cs 1.334 1.347 1.352 1.353 1.353 1.354 1.354
Ca—Cy 1.481 1.473. [.471 1.470 £.470 1.469
C—02 1.218 1.221 1.222 1,222 1.222 1.222
CsCay 1.489 1.488 1.489 1.489 1490 1.490 1.490
Cia—Cs 1,395 1,393 1.394 1.394 1.395 1.395 1,393
Cs—Cs 1.393 1.393 1L.392 1.392 1.392 1.392 1.392
Co—Cr 1.388 1.389 1.389 1:389 1.389 1.389 1.389
Cr~Ca 1.393 1,392 1.392 1392 1,392 1.381
Cg—Cga 1.395 1496 1.397 1.397 1.397 1.397
Cia—Caa 1.405 1.403 1.402 1.402 1.402 1.402 1.402
Ce—N 1.433 1408 1.405 1.403 [.403 1.401
N-H 0.998 (.999 0.999 (.999 0.999 0.999
N--Cy- 1.428 1422 1.472 1.428 1.429 1.431
C—Cr 1.409 1414 1.412 1414 1411 1.409
Cy—Cy 1.384 1.383 1.383 1.389 1.385 1.386
Ca—Cs 1.400 1.400 1.402 1.395 1.397 1.399
Cy—R 1.493 1.423 1,343 1.095 1.485 1.381
Cr—Ce 1402 1400 1.395 1.398 1.398 1.400
Ce—Cs 1,386 1.399 1,390 1.392 1.390 [.388
Cs—Cy 1.400 1.394 1.397 1388 1.393 [.401
0—Ci1—Cz 120.4 121.2 1205 1206 1206 1207 120.6
C1—Ce—Cs 1223 1202 119.8 1197 1197 1107 119.6
Ci~Cp—N 117.1 1141 114.2 1143 1143 1143
Co~N—-H 1125 1146 1147 1148 1148 1148
Cz~N-Cy- 1235 1326 132.6 1326 1326 132.7
Cz-C1—Cq 122.3 120.2 123.3 1234 1235 1234 119.6
H-N-C- 11.7 1128 [126 1126 1126 1125
Cy—Ca—Cy 120.5 1209 121.0 1205 120.7 121.2
C—Cg~Cy 1205 1205 120.6 1201 120.2 1206
Csa—C1—C; 1165 117.9 117.9 117.9 117.9 117.9
Ca—N—-C~Cy 153.4 180.0 1800 180.0 180.0 180.0
0—-Ci~Ce-N 00 114 0D 00 00 00 00

H-N-C,—C, 86 00 00 00 00 00

Ci—Ce—~Cy-Cqy 00 1B 00 00 00 00 00
Co—Ci—Cy—Cqy 00 147 00 06O 00 00 00
Ce~Ci—Cga—Cg 180.0 163.8 180.0 180.0 180.0 180.0 180.0
Cea—Ci~Co—N  180.0 168.2 180.0 180.0 180.0 180.0 180.0

Ci—Ca—N-Cy 130.3 180.0 180.0 180.0 180.0 180.0
0-C-Cy—-0; 00 24 00 00 00 00 00
0,—HI(N) 2377 2274 2277 2,280 2.282 2.280

of the substituent effect, as suggested by Hammett.?” The
A By from the reduction of Q' to Q2 also showed an
acceptable linear relationship with the Hammett con-
stants (eq 3},

AE,, = 3190, ~ 0.27 {n= 15, r=0.8536) (3)

The value of the slope is higher than the one obtained
for the /G reduction, indicating that the radical-anions
are more intensely affected by the substituents than the
corresponding PANs. This will be discussed in detail in
the theoretical section, below.

For the m-COOHPAN, p-COOHPAN compounds, where
it was impossible to include the AEy: values in the
relationship of 2 and 3 because of their complex electro-
chemical behavior, the (1/2ma, vs ¢ relationship for these
compounds {eq 1) establishes that the substituent effect
shows the same behavior as for the other PANSs.

Theoretical Calculations. To understand the experi-
mental observations reported above, we performed the
complete geometrical optimization of p-MeOPAN, p
MePAN, PAN, p-FPAN, p-CF;PAN, p-CNPAN, p-NO,-
PAN, and the naphthoquinone (NQ) (Tables 3 and 4)
using the semiempirical PM3 methed within the frame-

(20) Hommett, L. P. Physical Organic Chemistry, McGraw-Hill:
New York, £940.
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Table 4. Geometry of NQ, pNO;PAN, p-CNFPAN, pFPAN,
p-CF3PAN, PAN, p-MePAN, p-MeOPAN at Becke3LYP/
6-31G{d p) Level

bond NQ NO, CN CFy F H Me OMe
Ci—01 1.226 1.228 1.229 1.229 1.229 1.229 1.229 1.229
Ci—C» 1.485 1.583 1517 L.517 1.517 1.517 1.516 1.516
Ca—C3 1.343 1.363 1,364 1.365 1.368 1.368 1.368 1.370
Ca—Cy 1.462 1,461 [.459 1.456 [.456 [.455 1.434
Cq+QO2 1.229 1.230 1.231 1.232 1.232 1.233 1.233
Ca—Csa - 1.42% 1.498 1.497 [.497 1.499 1,499 1.499 1499
Cin—Cs 1.308 1.395 1.395 1.395 1.385 1.395 1.395 1.325
Cs—Cg 1.393 1.395 1.385 1.395 1.395 E.395 1.395 1.3%
Cs—Cr 1,399 1.399 1.399 1399 1.399 1.399 1.39% 1.3%9
Ci—Cs ' 1,393 1.392 1,392 1.392 1.392 1.392 1.382
Ca—Can 1,400 1.40f i1.401 1.401 1.401 1.401 [.401
Cra—Csa 1.409 1.407 1406 1.406 1.406 1.406 E406 1.406
C:—N 1.369 1.368 1.367 1.362 1.362 1.361 1.360
N-H 1.018 1.020 1.019 1.019% 1.019 1.018 1.018
N—Cp 1.392 1.391 1,395 1400 1.400 1.400 1.402
Cr—Cs 1411 1412 1.409 1410 1.409 1.407 1.403
Cy—Cy 1,385 £.383 1.387 1.388 1.389 1.398 1.3%1
Cy—C¢ 1.396 1.407 1,397 1.391 1.397 1.401 1400
Cv—R 1.463 1.431 1.502 1.349 1.085 1.510 1.363
Cr—Cy 1.408 1.407 1,406 1.404 1.404 1.404 1.467
Ce—Cs 1.389 1.39C¢ 1.391 1.395 1,396 1.393 1.383
Cs—Cy 1.393 1.403 1,396 1.387 1,393 1.400 1.400

0,—-C-C; 1205 1182 1189 119.0 119.1 119.1 19§ 1192
Ci—CoC3 122.2 120.5 §19.9 119.8 1198 119.7 1198 [[98
Ci—Cp—N 110.6 109.8 109.8 109.9 109.9 110.¢ 1100 .

Ce—~N-H Fil.1 109.8 109.9 1100 110.1 110.1 1101
Ce—N-Cr 132,0 134.8 1349 134.7 134.8 134.8 1343
Ca—Ca—Cy 122.2 1205 1226 122.7 122.7 122.8 122.8 1198
H-N-C 116.9 115.4 1153 1153 1181 1151 1151
Cy—Co—Cy 120.8 121.2 121.0 121.3 120.9 1210 1217
Cr—C¢—Cs [20.1 120.2 1200 120.3 }19.9 120.0 1204
Cea—Ci1—Ce 118.2 1185 1185 1185 1185 1185 1184
Co-N-C;—Cp 159.9 180.0 180.0 180.0 180.0 1800 18040
O-C—C,~N 00 146 00 00 00 00 00 00

H-N-C,—Cl 63 00 00 00 00 00 00O
Ci-C—Ca—Cy 00 26 00 00 00 00 00 00
Co—Cy—Ce~Cia 0.0 00 060 00 00 00 00 00
Cs~C—Cy-Ce 180.0 178.1 180.0 180.0 180.0 180.0 180.0 1800
Cea—Ci~Cp~N 180.0 178.8 180.0 180.0 1800 180.0 180.0 1809

C1—Cy—N-Cyr 173.7 180.0 180.0 180.0 180.0 180.0 1800
0—C,—Ce—0; 0.0 622 180.0 180.0 180.0 180.0 180.0 0.0

O —H(N) 2034 1,983 1.985 1.993 1.997 1.997 1.99
Hi—Hg 2.027 [.827 1.832 1.824 1.827 1827 183l

Table 5. Natural Charges at Becke3LYP/6-31G(d,p)
Level

R: NG NO; CN CF3 3 it Me MeC

Cs 051 054 054 054 054 054 054 03
C: —-025 015 015 9015 4015 015 015 013
Csy -0.35 -0.34 -0.35 —036 —0.36 —-036 -0.37
Ci 050 050 050 050 050 050 0.5
Caa —0.12 -009 -009 -00% -009 009 -0.08 009
Cs -019 -0.1¢ -0.19 -G.19 -0.19 -0.20 -0.20 -0.2)
Cs —022 -0.21 -021 -021 -021 -021 -0.21 -0.21

Cr ~-0.23 —-0.23 -0.23 -0.23 —-0.23 -023 -0.23
Cs -0.i8 ~C.18 -0.18 —0.18 -0.I8 —-0.18 —0.13
Cea -0.13 -0.13 -0.13 -0.13 —0.13 -0.13 -0.13
O -0.55 -0.55 —-0.55 —-055 —-0.55 -~056 -0.55
O: -053 ~0.54 -0,54 -0.55 —0.55 -055 -0.53
N -0.57 —0.57 -0.57 -0.56 —~0.56 -0.56 —0.5
Cr 019 018 018 015 0.16 015 0.4
Cyr =051 —026 —0.26 —0.25 —-025 —-0.26 —-0.25 -0.2¢
Cx -0.20 -0.18 -0.20 -029 -0.22 -022 -0.3I
Cr 0.04 —0.19 -0.19 0.4t -0.25 -0.04 0.3!
Cs -0.27 -G.26 -0.26 -0.25 -0.26 -0.26 -0.23
Csy . —0.19 —017 -024 -0.29 —0.22 -021 -0.25

work of the Density Functional Theory?' with th:
Becke3LYP hybrid functional. by using a double { spli
valence basis set. The relevant geometric dara arz
included in Tables 3 and 4. Tables 5 and 6 show ths
natural charges and the Wiberg bond indexes, calculated
with the NBO program? at Becke3LYP/6-31G(d p) leve.
as well as the densities of the relevant critical points.

juq -
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Table 6. Wiberg Bond Indexes (WBI), and Properties of
the Relevant Bond Critical Points, in the Electronic
Density of the Referred Quineones at Becke3LYP/
6-31G(d.p} Level

R; enlace WBI P Vi(p) ¢

NQ C~C2 1.05 0.157 =0.100 0.240
C2—Ca 1.08 0.163 0.084 1.082

' 0,-Cy 1.74 0.259 0.064 0.471
MeO C,-Cs 1.0 0.261 —0.632 0.099
Ca—Ca 1.54 0.324 -0.905 0.310

Cy~Ca 1.14 0.286 —0.741 0.155

0,-C; 171 0.394 0.168 0.029

0z—Ca 1.67 0.393 0.078 0.054

C—N 1.20 0.317 -0.855 0.09%

N-Cy 1.06 0.290 -0.816 0.095

0O-H 0.028 0.100 0.231

H-H 0.015 0.052 0,104

Me Ci—Ce 1.0 0.261 -0.638 0.098
C2—Cs 1.55 0,324 —0.910 0311

Cy—Cs 1.13 0.286 -0.739 0.152

0,-Cy 1.71 0.395 0.171 0.030

0e—Cs 1.66 0.393 0.084 0.054

Co—N 1.19 0.317 -0.868 0.092

N—-Cy- 1.07 0.290 —-0.820 0.078

0O-H 0.028 0.100 0.232

H-H 0.015 0.052 0.103

H Ci-C 0.99 0.261 —-0.637 0.098
Co—Cs 1.5 0.325 -0.912 0312

Ca—Ca 1.13 0.285 -0.737 0.149

0=C 1.71 0.385 0,172 0,031

0p—Cyq 1.68 0.393 0.088 0.054

C;—N 1.19 0.316 —0.872 0.090

N-Cy 1.07 0.291 ~0.826 0.073

0-H 0.028 0.09% 0.232

H-H 0.015 0.052 0,104

F Ci—C: 1.0 0.261 —-Q.637 0.098
Co—Ca 1.55 0.325 —~0.912 0.313

C3—Cy 0.13 0.285 -0.737 0.150

0-C 1.71 0.395 0.170 0.031

0—Ca 1.68 0.393 0.088 0.054

Cp—N 1.19 0.316 -0.863 0.091

N-Cy 1.07 0.291 ~-0.836 0.089

0O~H 0.028 0.100 0.226

H-H 0.015 0.053 0.104

CF3 Ci—Cz 1.0 0.261 —0.636 0.098
Cy—Ca 1.57 0.326 —0.919 0.315

Ca—Cq 112 0.284 ~0.732 0.143

O—-Cy 1709 0.395 0.172 0.031

0,—Cy 1.69 0.394 0.099 0.055

C:—N 1.17 0.314 ~0.873 0.084

N-Cy 1.09 0.295 —0.849 0.070

0O-H 0.029 0.101 0.218

H-H 0.0t5 0.052 0.107

CN Ci-C; 1.0 0.261 -0.637 0.098
Ce—Cy 1.58 0.327 -0.923 0.316

C3—Ci 1.1t 0.283 —-0.72¢9 0,139

0,-Cy 1.71 0.395 0.172 0.032

0;-C4 1.69 0.395 C.105 0.095

Co—N 1.16 0.313 —0.871 0.080

N-Cy 1.10 0.297 —0.856 0.072

O-H 0.029 0.101 0.214

H-H 0.015 0.052 0.108

NGOy Ci—Cq 1.0 0.263 -0.647 0.096
Ce—Cy 1.59 0.328 -0.931 0.314

Ca—Cy 1.11 0.283 -0.728 0.137

0,-¢, 171 0.395 0.171 0.035

0,—Cy 1.70 0.395 0.111 0.056

Co—N .16 0.313 —0.884 0.074

N-C, 1.09 0.298 —0.876 0.07C

O~-H 0.026 0.095 0.273

H~H 0.012 0.049 0.078

and the Laplacians and eilipticities determined with the
proaimy program.®

(21) Malkin, V. G.: Malkina, Q. L.; Eriksson, L. A.; Salahub, D. R.
In Modern Density Functional Theory. A Teol for Chemistry, Seminario,
J. M., Politzer P.. Eds.: Elsevier: Amsterdam, 1995,

J. Org. Chem.. Vol. 64. No. 10, 1999 3689

According to previously published studies of N-phenyl-
substituted p-quincnes,® the PM3 calculation predicts
strong distortions in the quinone ring which take it out
of planarity and pyramidalize both the amine nitrogen
atom and the C=0 groups.

The geometry of the molecules considered in this study
was calculated according to the PM3 method. In this case,
for example, for the p-NO,PAN, the 0,—C;—Cz—N dihe-
dral angle is 11.4°, the C;—N—C;—Cy angle is 153.4°,
and the C;—C,—Cg,—Cs angle is 163.8°. For the remain-
ing quinones, the PM3 calculation predicts planar mol-
ecules, The C,—C5 distance is in agreement with a located
double bond. A strong electronic delocalization was
detected in the benzene ring fused to the quinone moiety.

Illescas et al.? supports the break of planarity of this
system with the published geometry of p-benzoguinone
at —160 °C? and of p-naphthoquinone.?> However, the
distortion suggested by the experiment is small compared
to the distortion shown by pNOPAN.

Unlike the previous calculations, the geometry of the
pNO,PAN at Becke3LYP/8-31G(d,p) level is practically
planar in the naphthoguinone moiety with a small
distortion of 1.46° in the O, ~C,~C;—N angle and of 2.6°
in the C;—C;—C3;—C,4 angle (Table 4). This is in agree-
ment with the experimental data.?*® The C;—C3—Cy—
Ca, angle is 0.0° and not 14.7° as predicted by the PM3
calculation. Unlike the other quinenes, where the para-
substituted aromatic ring remains in the plane of the
quinone, in p-NO,PAN, the C;—N band is rotated, taking
the phenyl ring out of the plane. The C,—-C,-N—C,-angle
is 173.7°.

Because the PM3 method is incapable of predicting the
p-NO,PAN geometry, the paramneters used by this methoed
for calculating quinones are unreliable. We will, there-
fore, limit our discussion to the results obtained according
to the Density Functional Theory. )

The nitrogen atom, which binds the quinone and the
para-substituted phenyl ring, prevents the direct conju-
gation between the two rings, and interacts with one or
the other. determined by the competitive interaction
between the two. This is established by the pattern in
the C—N—C,—C3~C4—0; bonds which must be carefully
analyzed. In the NO; — CN — CF; = F —H — Me
OMe series {where the electron-donating properties sue-
cessively increase), we observe substantial elongation of
the C;—N bond, cantraction of the N-C; bond, lengthen-
ing of the C2—C; bond, shortening of the C;—C, bond, as
well as slight elongation of the C,—0, bond (Table 4).
Elongation of the N—C, bend. also apparent in the same
sequence, is compensated by an increase in the angle of
the C,—N—C bond, which is 134°, remarkably greater
than the expected 120° and which diminishes the steric
repulsion between the hydrogen atoms in the C3—H and
Cy—H positions,

Analysis of the natural charges at Cy and C, and the
Wiberg bond indexes (Tables 5 and 6) establish that the

(22) NBO 4.0. Glendening. E. D.: Badenhoop, J. K.: Reed. A. E.:
Carpenter, J. E.. Weinhold. F. Theoretical Chemistry Institute,
University of Wisconsin, Madison. Wi, 1994, Reed, E. A, Weinstock,
R. B.; Weinhold, F. J. J. Chem. Phys. 1985, 3. 735—746. Reed, E. A ;
Weinhold, F. J. J. Chern. Phys. 1985, 83, 1736~1740. Reed. E. A
Curtiss, L. A.; Weinhold, F. Chem. Rev. 1988. 88 895—926,

(23) Biegler-Koenig, F. W.; Bader, R. ¥. W.; Tang, T. H. /. Campur.
Chem, 1982, 3, 317-328.

(24) van Bolhuis, F.; Kiers, C. Th, Acta Crystallogr, 13 1978, 34,
1015-1016. -

(25) Gaultier, J.; Hauw, Ch. dcta Crystallogr. 1965, 18, 179—183.
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{a}

(c}

Figure 2, Dominant hybrids of PANs according with the
electronic properties of the substituents. {a) Electron delocal-
ization in PANs, (b) effect of the electron-accepting (EA)
groups, (¢} effect of the electron-donor {ED) groups at the
aniline moiety.

geometric behavior is associated with the charge transfer
from the para-substituted aniline group to the quinone
ring, according to the resonant hybrids described in
Figure 2a.

In the p-NO;PAN quinene, the nitrogen atom bond to
the quinoene interacts strongly with the nitro group. The
increase in the C,—N—C, angle apparently is insufficient
to compensate the Hy—Hg steric repulsion caused by the
shortening of the N—C,; bond. The p-nitrophenyl group
leaves the plane of the quinone, and the C;—N rotates,
The aromatic ring shows a geometric pattern such as is
expected for strong electron-accepting groups, The ge-
ometry shows the participation of the resonant hybrids
{Figure 2b) which contribute to the delocalization of the
electronic density at the nitrogen atom avoiding its
displacement in the quinene ring, while the electron-
donating groups, resonant hybrids in Figure 2¢, domi-
nate, allowing its interaction with the quinone.

We determined the density at bond critical points of
the compounds studied according to the Topological
Theory of Atoms in Molecules.? These densities (Figure
3} agreed with the electronic displacement previcusly
suggested, where the benzene ring of the quinone keeps
its aromatic character, and the gquinone segment, conju-
gated with the nitrogen atom, is influenced by the
substituent of the aniline-para-substituted group.

Figure 3 shows two additional, unexpected bond paths.
One of them cortesponds to the hydrogen bond between
the amine proton and the quinene carbonyl group. The
second unexpected critical point corresponds te an inter-
action line between the attractors of steric origin. These
types of interactions have been described by Cioslowski,?
and the interaction distance (Hi—Hg distance) in the
compounds studied here agrees with those reported.??

(26) Bader. R. F. W. Aroms in Molecules A Quamtum Theory.
Clarendon Press: Oxford. 1990, Bader. R.F. W, Ace. Chermn. Res. 1985,
18,9—15, Bader, R. F. W. Chem. Rev. 1991, 91, 893-928, Rader, R, F.
W.; Slee. T. 8.; Cremer, D.; Kraka, E. .J, Am. Chem. Soc. 1983, 105,
5061~5068.

(27) {a) Cioslowskl, J.. Mixon, S. T.; Edwards. W. D. /. Am. Chem.
Soc. 1991, 113, 1083-1085. (b) Cioslowski. J.: Mixen. S. T. J. Am.
Chem. Soc. 1992, 114, 4382-4387,
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Both interactions generate twe ring critical points in such
a way that the topological relation of Poincaré—Hopf is
accomplished. An important difference between these two
critical points is that, in the specific case of the critical
point defining the hydrogen bridge, the major ellipticity
axes are practically parallel to the ring plane. This is
considered as an index of electronic delocalization.?” In
the critical point generated by the H—H steric repulsion,
however, the axes are perpendicular to the annular plane.

The densities of the critical points studied here strongly
depend on the distance between the related attractors.
where the density of the critical poirt diminishes with
increasing distance. These critical points are also char-
acterized by a positive Laplacian, which is associated
with interactions between closed shell systems, ionic
bonds, hydrogen bonds, and van der Waals bonds.?®

V2(p} is very sensitive to electronic defocalization. This
fact is evident in the carbonyl fragments of the com-
pounds studied, since they allow us to effectively dif-
ferentiate the two quinone carbonyls. The Laplacians of
the critical points of the C—O bonds indicate a raised
ionic character (Table 6). The C,—O; bond is more
electrophilic than the C4—0; bond. The hydrogen bridge.
on the other hand, polarizes the C=0 group, and the
donating aminic nitrogen makes the reduction to non-
conjugated carbonyl more susceptible, protecting the C4—
0,. The Laplacians of critical bond points support the
participation of the resonant forms shown in Figure 2a.

Table 7 includes the energies of the frontier molecular
orbital, as well as absolute hardness (y), defined as
(B umo — Fromo)/2. For the substituted naphthoquinones.
the NBO analysis established that the HOMO orbital
corresponds to the lone pairs of ene of the heteroatoms.
In the pMeOPAN, HOMO orbital corresponds to one of
the OMe unshared electronic pairs, the np type, and the
HOMO-1 arbital corresponds to the ns type orbital. For
the p-MePAN, the HOMO corresponds to the unshared
pair of the np type of the O; atom. In the reference
molecule, PAN, the HOMO corresponds to the np type
orbital of the oxygen atom, which forms the hydrogen
bridge with the NH group. When R is CFj. the HOMO
orbital corresponds to an np orbital associated with one
of the group's fluorine atoms. When R is F, the HOMO
corresponds to the np orbital of the fluorine atom; for
p-CNPAN, the HOMO is the np orbital of the nitrogen
atom in the nitrile group. When R is NO;, the HOMO
orbital corresponds to an unshared electron pair belong-
ing to one of the oxygen atoms of the nitro group and is
of the np type. In all the cases, LUMO corresponds to
the Rydberg orbital of the sp type located at Cy. A linear
relationship occurs between the HOMQO and LUMO
orbital energy of these molecules and the experimental
o, Hammett parameter {eqs 4 and 5).

EsomoleV) =
'—0.21020‘, —~5.1481 (n=17, r= —0.9619) (4}

E) ymofleV) =
~0.1388¢, — 2.5321 (n="7. r= —0.9150) (5;

Elimination of the molecule with the nitro group
increases the correlation. From the conformational peint

{28} Cremer, D.; Kraka, E. Croar. Cherm. Acca L88S, 57, 1259- 1281
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Figure 3. Bond and ring critical points in the density of quincnes: p-MeOPAN, pMePAN, PAN, p-FPAN, p-CNPAN, p-NO:-
PAN. The values of p were obtained into the frame of the topological Theory of Atoms in Molecules,

Table 7. Energy of the Frontier Orbital and Their Neighbors for the Relevant Quinones (energy in hartrees)

Ry Eiumo + 1 FLumo Enomo Enonio — | 7 total
OMe —0.03534 =0.10253 —0.19873 —0.2443 0.0481 —936.07804
Me —0.03741 ~0.10471 —0.20759 —0.24698 ~0.05144 -860.87440

'H —0.03911 —0.10647 —0.21268 —0.24899 0.05371 —821.55405
F —0.04092 —0.10855 —0.21341 —0.25106 —0.05243 —520.78393
CF; —0.04710 —0.11461 —0.22553 —-0.25745 0.05546 —1158.5897
CN -0.05791 —0.11941 —0.23131 «(),26166 0.05595 —913.79575
NQO; ~0.10699 —0.13762 —0.25070 -0.28032 0.05654 —1026.05554

of view, the minimum of this molecule is different because
it is not a planar molecule. Its conformation thus modifies
electronic displacement and the transmission of the
substituent’s electronic effect. This fact is confirmed by
UV-—vis experimental data.

The linear relationships {eqs 4 and 5) illustrate that
inclusion of the electron-donating group in the aniline
ring increases the energy of the border orbitals.

Conclusions

We synthesized 19 2-[[R-phenyllamine]-1,4-naphtha-
lenediones, nine of which were previously unreported.
These compounds are quinone-NH-substituted phenyls
{PAN type).

For PAN type molecules, the amine group located
between the quinone and the substituted aryl group
interferes with direct transmission of the substituent
effect on the quinone system. One would thus expect the
electronic properties at the quinone radical-anion, gener-
ated in the first reduction step, to be distributed solely
in the quinone system, However, our analysis of the effect
of the substituents on the Ay potentials for wave I
demonstrates that the substituent effect is transmitted
through the amine group.

For the compounds studied, we determined the pa-
rameters associated with electronic properties {1/2 . and
AE\p) of the substituent effect which can be assessed by
o, Surprisingly, we obtained a linear variation of these
electronic properties as a function of o,. This variation
indicates a direct influence of the donor—acceptor proper-
ties of the substituent in the aniline ring on the electronic
properties of the quinone ring.

According to Figure 2a, the displacernent of the un-
shared electrons of the aminic nitrogen modifies primarly
the efectronic density of the Cy,—Ci, C3—Cy, and C4—0;
bonds with less effect on the electronic density of the Ci—
O, bond. These results explain the greater susceptibility
of the second reduction wave to the substituent effect (eq
3).

Considering that an electrochemical reduction involves
an electron flux from the electrode (cathcde) to the
substrate {chemical species in solution). the electrons
should be gained in the unoccupied moiecular orbital of
lower energy (LUMQ). Hence, when we apply potentials
at more negative values, the energies of the electrons
increase and eventually they reach sufficiently high
energy levels to occupy vacant states over the species in
solution. So, the lower the LUMO energy, the easier it
will be to achieve the energy level for electrode—solution
electron transfer (Figure 4). From the LUMO energy
values calculated for the different PANs studied here, we
predict that the reduction facility will follow the order:
pNO; > pCN > pCF; > pF > H > pMe > pMeO. The
reduction order agrees with the &, potentiais (Table 2)
obtained by tyclic voltammetry for the reduction of PANs
in aprotic media. We observed a good linear correlation
of the LUMO energy with the corresponding Ei. for Q
to ('~ reduction [eq 6). This explains how the Fi»
potentials, corresponding to the C,—O; carbonyl reduc-
tion, were also subject to the effects of the substituent.

Ep(mV) =
—172.795 puo(eV) —1707.82 (n=5, r= —0.9855)
{6)

149~ A
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Experimental Section

Synthesis. NMR spectra were recorded. as solutions in
CDCls at 25 °C on 200 or 300 MHz spectrometers with TMS
as reference.

General Procedure for the Preparation of Substituted
2-[{R-phenyl)amine]-1,4-naphthalenediones (PANs). All
compounds were prepared by addition of the appropriate
aniline to the unsubstituted 1.4-naphthoquinone in ethanol
followed by oxidation according to the procedure described by
Mohammed et al.,?® modified by the addition of 0.1 mmol
cerous chloride heptahydrate/mol naphthoquinone. CeCly:
TH:O was powdered and combined with the naphthoquinene
before the amine was added. It was reported that the cerium
ion catalyzes the addition reaction of p-nitroaniline to 1,4-
naphthoquinone in the same way as in the reactions of
quinolinequinanes with aromatic amines.® The reaction mix-
ture was left at room-temperature overnight. Crystals of
different colors, precipitated from the dark-colored reaction
mixtures, were collected by filtration and washed with ethanol
until the wash became almost colorless. The residual solids
were dried and recrystallized from appropriate solvents,

We only report the spectroscopic characterization of the
compounds which have not been previously described (sec
Table i}.

2-[(3’-Methylphenylyamine]-1,4-naphthalenedione (-
MePAN). Recrystallization from ethanol gave 89% yield; mp
173—175 °C; IR (KBr, cm™!) 3436, 3312, 1670, 1628; UV—vis
(EtOH, nm) 272 (21183). 469 (3712); 'H NMR (CDCly) 6 8.12
(dt, 2H, /=175, J=14Hz Hs Hg) 7.75 (td, IH, =75, J=
1.4 Hz, Hy}, 7.64 {td, 1H, /=75, J= 1.4 Hz, Hg), 7.54 {sh,
1H, NH): 7.30 (tb,1H, Hy}, 7.10 (sb, 1H, Hy). 7.02 (db, 2H, J
=75 He, Hy', Hg), 6.42 (s, 1H, Hy), 2.4 (s, 3H, CH,}; "C NMR
(CDClLy) 0 183.92 (Cq); 182.06 (Cy). 144.69 {Cy), 139.73 {C\),
137.31 (Cy), 134.22 (C7), 133.22 (Cyg). 132.27 (Ce}, 130,33 (Ca),
129.45 (Cs), 126.41 (Cy. Cy), 126.11 (Cs), 123.05 (Cy, Cy),

(29) Mohammed, R. A; Ayad, M. A.; Chaaban, A. 1. 4cta Pharm.
Jugoeslav 19786, 26, 287,

119.58 (Cs}. 103.30 (C3), 21.42 (CHy); CIMS n/z 263, 248, 234,
220, 218, 206, 191, 158, 130, 105, 91, 77, 57, 43, 41. Anal, Cald
for Ci;H20:N: C, 77.56: H, 4.94: N, 5.32. Found: C, 77.1%
H, 5.05: N, 5.30.

2-{(3-Ethylphenyl)amine]-1,4-naphthalenedione (m-
EtPAN). Recrystallization from ethanol gave 43% yield; mp
119-120 °C; IR {KBr, cm™) 3304, 3042, 2960, 1672, 1598.
1568, 1484, 1242; UV-vis (EtOH, nm) 272 (54034), 469
(10432); '"H NMR (CDCly) 6 8.11 (de. 2H, J=7.5, J= 1.4 Hz.
Hs, Hg), 7.77 (td, /= 7.5, /= 1.4 Hz, Hg), 7.66 (td, J=17.5. 7
= 1.4 Hz. Hy}, 760 (sb, 1H, NH), 7.32 (¢, /=7.5. J= 1.4 Hz.
Hs?), 7.11 (sb, 1H, H¢), 7.10 (d. 1H, J=7.5 Hz, Hy), 7.06 (m.
1H, J=17.5 Hz. Hy), 6.42 (s, IH, Hy), 2.67 {q, 2H, J=T7 Hz.
CHaz), 1.26 (t. 3H, 7= 7 Hz, CH3); *C NMR (CDCls) 6 183.89

~{Cy), 182.09 (Cy}, 146.12 (C2), 144.72 (C,7), 137.37 (C3"). 13485

{Ce), 133.24 (Cig), 132.26 (Cy), 130.33 {Cy), 129.54 (C5"), 126,47
(Cg), 126.11 (Cs), 125.22 (C47). 121.98 (C2), 119.98 {Cs), 103.30
(C4), 28.73 (CHy), 15.40 (CHy); CIMS mfz 277, 260, 248, 234,
220, 206, 204, 172, 165, 144, 130, 105,91, 77, 51, 43, 41. Anal.
Caled for CigHys0oN: C, 77.98; H, 5.41; N, 4.95. Found: C,
77.37; H, 5.37; N, 4.95. '
2-[(4"-Ethylphenyl}amine]-1,4-naphthalenedione (p-Et-
PAN). Recrystallization from ethanol gave 63% yield; mp 150—
152 °C; IR (KBr, cm™') 3444, 3284, 3070, 2962, 1680, 1595,
1588, 1516, 1494, 1348, 1296; UV~vis (EtOH, nm) 272 (27514).
472 (4981); 'H NMR (CDCl4) 6 8.10 {dt, 2H, J=75, J= 114
Hz, Hs, Hy), 7.76 {td, I1H, J=7.5, J= 1.4 Hz, H;), 7.65 (1d.
1H, J=17.5, J= 1.4 Hz, Hg), 7.52 (sb, 1H, NH), 7.21 {ddq, 4H.
J =75, 1.4 Hz, HY, Hy. Hs" Hg), 6.37 (s. 1H. Hy), 2.67 ig.
2H, .J= 7 Hz, CHa). 1.25 {t, 3H, .J = 7 Hz, CH3): 3C NMR
(CDCLy & 183.92 (Cy). 182.1H{Cy), 144.99 (Cz), 141.99 (C.).
135.00 (C47, 134.85 {Cg), 133.27 (Cy). 133.27 (Cio), 132.22 (C5).
130.35 (Co}, 129.02 (Cy’, Cr'}, 126.44 (Cq), 126.13 (Cy), 12254
(Cy9, 122.87 (C5),103.11 (Cy), 28.35 (CHy}, 15.54 (CHy); CINS
miz277, 262, 248, 234, 220, 204, 172,116,105, 77, 43, 41. Anal.
Caled for CipHs0:N: C. 77.97; H, 5.41; N, 5.05. Found: {,
76.87;, H, 5.34; N, 4.77. :
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Redox Properties of 2-[(R-Phenyl)amine]-1.4-naphthalenediones

2-[(#’-n-Butylphenyl)amine]-1,4-naphthalenedione (p-
BuPAN). Recrystallization {rom ethanol gave §1% yleld; mp
112—-114 °C; IR (KBr, em™'} 3284, 2922, 1680, 1590, 1566; UV—
vis (EtOH, nm) 272 (30400), 472 {4700); 'H NMR (CDCly) ¢
8.10 (dt, 2H, J= 7.5 J= 1.4 Hz, Hs, Hg}, 7.78 (td, 1H, J=
7.5, J= 14 Hz, Hy), 7.65 {ed, 1H, J=17.5, J= 1.4 Hz, Hyg),
7.52 (sh,1H, NH), 7.21 {m, 4H, Hz’, Hs". Hs". Hg), 6.37 (s, 1H,
Hy), 2.67 (¢, 2H, J= 7 Hz. CHy), 1.60 (g, 2H. J = 7 Hz, CHy),
1.35 (g, 2H, J== 7 Hz, CHy), 1.25 {t, 3H, J= 7 Hz, CHy); ¥C
NMR {CDCls) 6 183.75 (Cy4), 182.13 (C)), 145.08 (Cp}, 140.71
(C1}, 134.97 (Cy7), 134,38 (Cq), 133.38 (Cig), 132,17 (Cy), 130.46
{Cg), 129.59 (Cy', C5), 126.42 (Cs), 126.13 (Cy), 122.75(C4', C47),
103.11 (Ca}, 35.08 (Cr), 33.47 {Cs), 22.24 (Cy), 13.85, (Cio);
CIMS m¥z 305, 277, 262, 248, 235, 204, 178, 116, 89, 77, 57,
43. Anal. Caled for CoaHioOpN: C, 78.68; H, 6.22; N, 4.55.
Found: C, 78.64; H, 6.21: N, 448,

2-[(4’-n-Hexylphenyl)amine]-1,4-naphthalenedione (p-
HexPANQ). Recrystallization from ethanol gave 2% yield;
mp 100-101 °C; IR {KBr, cm~!) 3450, 3274, 2922, 1680, 1620,
1596, 1568, 1516, 1412; UV —vis (EtOH, nm) 272 (33600}, 474
(5500); 'H NMR (CDCls) ¢ 8.00 (dt, J= 7.5 Hz, Hs), 7.72 (td,
IH, Hy), 7.6 (td, =75, J=14Hz Hq), 743 (td. J=75,J
= 1.4 Hz, Hg), 7.25 (m. 4H, H; Hy' Hs Hy'), 6.41 (s, tH, Hy),
2.61{t, 2H, J =7 Hz, CHy), 1.62 (m, 4H, 2CHj), 1.39 {m, 4H,
2CH2), 1.28 (t, 3H, J= 7 Hz, CHa); CIMS m/z 333, 262, 248,
235, 178, 116, 105, 89, 77. 43, Anal, Caled for CxHa:(OuN: C,
79.27; H, 6.90; N, 4.20. Found: C, 79.02; H, 7.00; N, 4.15.

2-{(3-Fluorophenyl)amine]-1,4-naphthalenedione (m-
FPAN). Recrystallization from ethanel gave 53% yield; mp
196—198 °C; IR (KBr, cm™!) 3448, 3316, 3074, 1666, 1640,
1590; UV—vis (EtOH, nm) 276, 456; 'H NMR (CDCly) 6 8.1
(dt, 2H, J=T7.5. J= 14 Hz Hs, He), 7.77 (tdd, IH, J=75, J
= 1.4 Hz, Hg), 7.67 {td, 1H, J=17.5, J= 1.4 Hz, Hy), 7.59 {sb,
1H, NHj}, 7.40 {td, 1H, J=7.5, J= 1.4 Hz, Hy}, 7.08 (sb, IH,
‘Hg'), 7.06 (dt,1H, 7= 7.5, J= 1.4 Hz H}, 691 (td, 1H, J=
7.5, J= 1.4 Hz, Hg), 6.46 (s, 1H, Ha); "*C NMR {CDCly) &
[83.91 (Cy), 181.76 (C)), 160.00 (Cy), 144.10 {Cy), 137.65 (C\),
134.99 (Cy), 132.50 {Cy), 130.85 (Cs?, 127.06 (Cg), £26.58 (Co.
126.20 (Cs), 117.88 (Cp) 112.51 (Cy7, 109.78 (Cq7, 104.27 (Cy);
CIMS m/z 267, 266, 239, 238, 222, 211, 185, 183, 162, 149,
129, 105, 83, 69, 57, 55. 43, 41. HRMS for C,gH,;pQ:NF calcd
267.0696, found 267.0702. Anal. Caled for C\zH,,0:NF: C,
7191: H, 3.74; N, 5.24. Found: C, 71.69; H, 3.74; N, 5.24,

2-[(3'-Cyanophenyl)amine]-1,4-naphthalenedione (m-
CNPAN). Recrystallization from acetonitrile gave 34% yield,
mp 296298 °C; IR (KBr. cm™') 3306, 3182, 3070, 2226, 1676,
1601, 1575; UV—vis (EtOH. nm) 273, 448: CIMS m/z274, 257,
246, 245, 229, 218, 190, 169, 146, 105, 104, 77, 76, 57, 43, 41.
HRMS for CigH 100Nz caled 274.0745, found 274.0742. Anal.
Caled for CgH,90:Np: C. 74.45; H, 3.64; N, 106.21. Found: C,
74.12; H, 4.02; N, 9.83.

2-[(4'-(Trifluoromethyl)phenyl}amine]-1,4-naphtha-
lenedione (p-CF;PAN). Recrystallization from acetonitrile
gave 87% yield; mp 185—186 °C; IR (KBr an™!) 3440, 3234,
3072, 1676, 1634, 1622, 1600, 1574, 1528; UV—vis (EtOH, nm)
271 (35460), 452 (5160) "H NMR {CDCL) é 8.16 (dt,1H, H; or
Hg), 8.11 (dt,IH, Hg or Hs}. 7.80 (td, |H, J=7.5, J= 1.4 Hz,
Hy), 7.69 {td, 1H, J=7.5. /== 1.4 Hz, Hg), 7.65 (bs, 1H. NH),
7.51 {vbs, 4H, Hy', Hy, Hs", Hy), 6.43 {s, 1H. H4); *C NMR
(CDCly) 6 183.90 (Cy), 181.70 (C), 144.25 {C3), 138.30 (C)7,
135.07 {C7), 133.04 (Ciq}. 132.82 (Cy), 132.04 (Cy}, 130.37 (C39,
126.66 (Cg), 126.31 (C;’, Cs), 125.48 {Cs), 122.08 (C2), 119.24
(Cs'}. 104.23 (C4). 104.06 (Cr')Y; CIMS myz 317, 300, 298, 296;
288, 272, 248, 241, 220, 212, 146, 143, 105, 76, 69, 57, 43, 41.
HRMS [or C17HeQ:NF; caled 317.0664, found 317.0661. Anal.
Caled lor C;?HgOzNFJ! C, 64.[5: I’“]. 3.15: N, 4.41. Found: C,
63.87; H, 3.09: N, 4.36.

2-[(3"-Nitrophenyl)amine]-1,4-naphthalenedione (-
NO:PAN). Recrystallization from acetonitrile gave 50% vield:
mp 258260 °C; IR (KBr. cm~!) 3442, 3288, 3214, 3074, 1676,
1604, 15786, 1528, 1352; UV —vis (EtQH, nm} 271 (23600), 447
{4000); 'H NMR (DMSQ) 6 8,25 (bs, 1H, NH), 7.7 to 8.1 (m,
8H, aromatics). 6.3 (s, 1H. Hy); CIMS m/z 294, 277, 265, 248,
247,219, 191, 189, 165, 146, 129, 105, 76, 57, 43, 41. HRMS
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for Ci6H 004Nz, Caled. 294.0655, found 294.0641. Anal. Caled
for C;gH1gOaNg: C. 65.30; H, 3.40; N, 9.52. Found: C, 65.01;
H, 3.27: N, 9.43,

Electrochemical Procedure. Solvent and Supporting
Electrolyte. Acetonitrile (AN) (Aldrich) was dried overnight
with CaCl; Merck) and purified by distillation on P,05 (Merck)
under vacuum.® Traces of water in the solvent were elimi-
nated by contact with a molecular sieve 3 A (Merck) in the
absence of light. Tetraethylammonium tetrafluoroborate (Ets-
NBF,) (Fluka)} was dried under vacuum at 60 °C.

Electrodes, Apparatus, and Instrumentation. Cyclic
voltanumetry measurements were carried out in a conventional
three-electrode cell. A polished Pt-disk electrode with an area
of 3.14 mm? was used as a working electrode. Prior to
measurements, this electrode was cleaned and polished with
0.05 ym alumina (Buchler), wiped with a tissue, and sonicated
in distilled water for 2—4 min. The counter electrede consisted
of a piece of platinum wire. The reference electrode was an
aqueous saturated calomel electrode (SCE) isclated from the
main cell body by a Luggin tube filled with 0.1 M Et,NBF./
acetonitrile.

The half-wave potentials were measured at room temper-
ature in acetonitrile solutions using 0.1 M Et;NBF; as the
supporting electrolyte. The concentration for the PAN solutions
varied from 0.2 mM to 1.0 mM, depending on their solubility
in the solvent. Voltammetric curves were recorded using a BAS
100B/W Electrochemical Analyzer of Bicanalytical Systems
interfaced with a Gateway 2000 personal computer. Measure-
ments were made over a potential range between 500 to —2000
mV with a sweep rate from 10 to 8000 mV/s. Prior to the
experiments, solutions were purged with nitrogen, which was
presaturated with the appropriate solvent containing 3
sieves. All potentials were determined under the same condi-
tions in order to obtain a consistent data set. To establish a
reference system with the experimental conditions of our
particular system, the redox potentials reported in this paper
refer to the ferrocenel/ferrocinium {Fc/FeY) pair, as recom-
rmended by TUPAC* In this case the potential for the
ferrocene/ferrocinium (Fe/Fc?) redox pair, determined by vol-
tamperometric studies, was 399 mV vs SCE.

Computational Methods. Full geomelry optimization
(without symmetry constraints) on the complete structures of
pMeQPAN, pMePAN, PAN, p-FPAN, p-CFPAN, p-CNPAN,
pNO,PAN, and naphthoquinene {(NQ) were performed at the
PM3 level {Table 3) and according to the DFT at Becke3LYP/
6-31G(d.p level (Table 4) with the Gaussian 92 Program
{G92).» The Becke3LYP hybrid functional defines the ex-
change function as a linear combination of Hartree—TFock,
local, and gradient-corrected exchange terms.® The exchange
function is combined with a local and gradient-corrected
correlation function. Substituent groups at the para-position
in the aniline group were chosen in order to avoid conforma-
tional difficulties.

The correlation function used is actualiy C*EcLYP + (1-C}-
*EcVWN, were LYP is the correlation functional of Lee, Yang,
and Parr,* and includes both local and nonlocal terms. VWN
is the Vosko. Wilk, and Nusair 1980 correlation functienal
fitting the RPA solution to the uniform gas, often referred to

(30) Pratt, Y. T. J. Org. Chemn. 1962, 27. 3905-3810.

(31) Coetzee, J. F.. Cunningham. D. K.: Mc, Guire, D. K.; Pad-
manabban, A, Anal. Chem. 1962, 34. 11391143,

[32) Gritzner. G. and Kiita, J. Pure Appl. Chorn, 1984, 4, 462466,

(33) G92: Gaussian 32/DFT. Revision G.2. Frisch. M. J.; Trucks,
G. W.; Schlegel. H. B.; Gill, P. M. W.: Johnson, B. G.. Wong, M. W.:
Foresman, J. B.. Robb, M. A.: Head-Cordon. M.: Replogle, E. S;
Gomperts, R.: Andres, J. L.; Raghavachart, K.; Binkley, J. S.: Gonzalex,
C.: Martin, R. L.: Fox, D. J.; Defrees, D, J.; Baker, J.: Stewart, J. j. P,
Pople, J. A. Gaussian, Inc., Pittsburgh, PA. 1993

(34) Stephens, P. J.; Devlin, F. J.: Chabalowski, C. F.: Frisch. M. J.
J. Phys. Chem. 1994, 98, 11623—11627. Becke, A. . J. Chemn. Phys.
1993, 95 1372-1377, 56485652,

(35) Lee, C.; Yang, W.; Parr, R. G. Phys. Rev. 1988, 537, 785-789,
Miehlich, B.: Savin, A. Stoll. H.; Preuss, H. Chermn. Phys. Lerr. 1989,
157, 200~206.
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as Local Spin Density (LSD) correlation® VWN is used to
provide the excess of local correlation required since LYP
contains a local term essentially equivalent to VWN,*

The orbital basis set, 6-31G{dp), we used adds polarization

functions to heavy atoms and hydrogens. Natural Bond Orbital
Analyses (NBO) were carried out with version 3.1, which is
included in G82.% Densities computed at Becke3LYP/6-31G-
(d,p) from the G892 output were used with the AIMPAC? set
of programs to calculate the properties of critical points (cps)
in the charge density, density {p), Laplacians (¥%p}, and
ellipticities (¢). Semiempirical PM3% full geometrical optimiza-
tions of the referred quinones were determined with G92.%

(36) Vosko, S. H.; Wilk, L.; Nusair, M. Can. J. Priys. 1980, 58, 1200—
1211,
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