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III. RESUMEN

En el presente trabajo se realiz6 el estudio del comportamiento electroquimico
en la reduccién de compuestos organicos, tales como quinonas y compuestos
nitroaromaticos, bajo diferentes condiciones de nivel de acidez en acetonitrilo.
Se observé que el comportamiento voltamperométrico tipico en medio
aprotico, de estos dos tipos de compuestos orgdnicos, se ve afectado por la
presencia de donadores externos de protones. En el caso de las quinonas se
pasa de un sistema de transferencia reversible de electrones, Q/Q™ y Q7/Q™, a
otro en el que se tiene la formacion directa de la hidroquinona
correspondiente, por medio de un sistema acoplado de transferencia de
protones y electrones, Q+2HA/QH,+2A". En los compuestos nitroaromaticos
se observa un fendmeno equivalente al pasar de un esquema de reacciones que
involucra la formacién del anién radical nitro, R-NO»/R-NO,", y la obtencién
a partir de este Gltimo al derivado hidroxilamina, R-NO, /R-NHOH, a otro
donde se tiene la formacion directa de la hidroxilamina via cuatro electrones y
cuatro protones en un solo proceso rédox, R-NO»/R-NHOH. En ambos casos,
el cambio en el proceso de electrorreduccion se acompafia de una disminucién
en los requerimientos energéticos para la primera transferencia de electrones.
Estos mecanismos de electrorreduccion también se ven modificados por la

presencia de donadores internos de protones, sin embargo, €stos ocasionan una
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disminucién en la eficiencia de los procesos de electrorreduccion de los
compuestos orgdnicos, debido a que sélo una fraccion de las moléculas toma
parte en los procesos de transferencia de electrones y las restantes son
utilizadas como donadores de protones, 3HQ/HQH; + 2Q™ y SHD-NO»/HD-
NHOH + 4 D-NO,. Los procesos de protonacion de estas moléculas, se pudo
inhibir por medio de la adicion de bases con diferentes fuerzas. Se observo
que la presencia de benzoato de tetraalquilamonio (pKa=20,7) no puede
prevenir completamente las reacciones de autoprotonacién, sin embargo si
tiene efecto sobre las correlaciones tipo Hammett-Zuman de las quinonas. Por
otro lado, la adicién de fenolato de tetraalquilamonio (pK,=26,5) si inhibe las
reacciones de autoprotonacién, mostrando para las quinonas Gnicamente el
proceso de formacién del diani6n radical semiquinona (Q/Q™) y para los
compuestos nitro la reduccion de la base conjugada de los mismos por medio
del mecanismo de reduccién de los grupo nitro en medio aprético,
(CD-NOo/ D-NO;"). Como consecuencia de los resultados antes mencionados,
ha sido posible generar las respectivas escalas de nivel de acidez en
acetonitrilo para los intermediarios electrogenerados en la reduccion de

quinonas y compuestos nitro.
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IV. ABSTRACT
The electrochemical behavior in the reduction of organic compounds, such as
quinones and nitroaromatic compounds, under diverse acidity level conditions
in acetonitrile was studied in the present work. It was observed that the typical
voltammetric behavior in organic medium, of these two types of organic
compounds, is influenced by the presence of external proton donors. In the
case of quinones, the reduction goes from a reversible eiectron transfer, Q/Q™
to Q/Q™, to another in which, through a coupled system of proton and
electrons transfers, Q+2HA/QH,+2A~, the direct formation of the
corresponding hydroquinone is favored. Similar situation is observed for nitro
compounds from passing through a reaction scheme involving the formation
of the nitro anion radical R-NO,/R-NO,”, and the final obtention of
hydroxylamine according to R-NO, /R-NHOH, to another scheme, where the
direct formation of the hydroxylamine in only one redox step, R-NO,/R-
NHOH takes place. In both cases the change of the electroreduction process
goes together with a decrease in the energy requirements for the first electron
transfer. These electroreduction mechanism are also modified by the presence
of inner proton donors, however, this cause a diminution in the
electrochemical reduction efficiency of the organic compounds, due to the fact
that only one fraction of the molecules takes part in the electron transfer

process and the remaining molecules act as proton donors, 3HQ/HQH; + 2Q~
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y SHD-NOyHD-NHOH + 4 D-NO,;. The protonation process of these
molecules could be inhibited by the addition of bases of different strength. It
was observed that the presence of benzoate (pK,= 20,7) could not prevent
completely the self-protonation reactions. Nevertheless, it has an effect on the
correlations type Hammett-Zuman for these quinones. On the other hand, the
addition of tetraméthylammonium phenolate (pKa= 26,5) does inhibit the self-
protonation reactions, showing only the process of formation of the
semiquinone dianion radical (Q7/Q™) for the quinones and for the nitro
compounds, the reduction of the conjugated base of these compounds by the
reduction mechanism of the nitro group in aprotic medium, (D-NOy
"D-NO;"). As a consequence of the above mentioned results, it has been
possible to generate the respective acidity level scales in acetonitrile for the

electrogenarated intermediaries in the quinone and nitro compounds reduction.
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Facultad de Quimica, UNAM 1. Antecedentes

Introduccion.

En los medios biolégicos se llevan a cabo un gran ndmero de procesos
bioelectroquimicos, en los cuales participan una amplia variedad de compuestos
orgdnicos como las quinonas y los compuestos nitro. Dentro de estos procesos
metabdlicos, los compuestos organicos no se Jimitan s6lo a funciones de transporte de
electrones, sino que también pueden llevar a cabo funciones de transferencia de
protones, como en el caso de los centros fotosintéticos de reaccién de las bacterias,
donde las quinonas funcionan a la vez como acarreadoras de electrones y de protones;
la mayoria de estos procesos bioelectroquimicos ocurren en condiciones mas cercanas a
un medio aprético (membranas lipofilicas, mitocondrias) que a un medio prético. De

esta forma, las reacciones de transferencia de electrones y protones de los compuestos

24

organicos se llevan a cabo en una gran variedad de condiciones medioambientales y
estructurales. La magnitud e importancia de estas reacciones depende a su vez, de la
presencia y tipo de donadores internos de protones, de las propiedades dcido-base de
los intermediarios electrogenerados; asi como también del tipo y presencia de

donadores externos de protones en el medio de reaccion.

Por lo anterior, el estudio de la modificacién del comportamiento

electroquimico de los compuestos organicos en funcién de cambios en el nivel de
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acidez en disolventes no acuosos, €S importante, ya que puede proporcionar una valiosa
herramienta, junto con el efecto de la adicién de sustituyentes en las estructuras de los
compuestos, en la prediccién de la reactividad de los intermediarios electrogenerados
en la reduccién de compuestos con probable actividad biolégica. Lo anterior es
posible, ya que por medio del manejo del nivel de acidez en disolventes no acuosos €s
posible mimetizar las diferentes condiciones medioambientales que se encuentran en
los sistemas biolégicos, yendo de sistemas préticos, como el citoplasma celular, a

medios predominantemente apréticos, por ejemplo Jas membranas lipofilicas.

Lo anterior es la consecuencia de] hecho que el estudio del comportamiento
electroquimico de los compuestos organicos ha sido de gran interés para los cientificos
en las dlimas décadas. Estos estudios se han llevado a cabo siguiendo principalmente
dos tendencias, la primera de ellas se centra en el efecto de la inclusién de diferentes
sustituyentes sobre las propiedades electroquimicas de estos compuestos. La segunda,
se ha enfocado en la modificacién del comportamiento electroquimico a través de la
adici6n de diferentes tipos de aditivos acido-base, como acidos y bases fuertes y
débiles, donadores de puentes de hidrdgeno, asi como sistemas amortguadoces del
nivel de acidez, estos Gltimos han sido principalmente principalmente heterogéneos.
Los estudios antes mencionados se realizan generalmente en medios no acuosos, en los

que se busca aumentar la estabilidad de los intermediarios electrogenerados. Sin
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embargo, el estudio conjunto del efecto de los sustituyentes y de la modificacidn del

nivel de acidez del medio electrolitico no se ha llevado a cabo con la misma intensidad.

Debido a lo anterior, se hace necesario continuar con el estudio de los procesos
de electrorreduccién de los compuestos organicos, en especial en lo referente al
desarrollo de sistemas amortiguadores homogéneos del nivel de acidez en disolventes
no acuosos, con la finalidad de poder estabilizar y estudiar a los diferentes
intermediarios electrogenerados. En este trabajo de investigacidn, se han analizado
primero los procesos de electrorreduccion de compuestos orgénicos, quinonas y nitro
compuestos, en ausencia de donadores de protones, tanto intemos como externos.
Posteriormente se analiza el efecto de la presencia de donadores externos de protones
que cambian el nivel de acidez del medio electrolitico y por lo tanto modifican e)
comportamiento electroquimico de los compuestos orginicos. A continuacién se
complica el proceso electroquimico por medio de la inclusién de donadores internos de
protones en la estructura de los compuestos orgénicos estudiados, para después analizar
e} efecto combinado de la presencia tanto de donadores internos como externos de
protones. Junto con lo anterior se llevd a cabo un andlisis del efecto de los
sustituyentes en cada una de las condiciones de nivel de acidez estudiada en este

trabajo.
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1. Antecedentes.

En este escrito se presentan estudios electroquimicos de compuestos orgénicos
en diferentes condiciones experimentales. Muchos de los compuestos aqui estudiados
presentan actividad biolégica, o se sospecha que pueden presentarla. Por lo anterior,
los antecedentes se han disefiado para mostrar una visién de la forma en que la
presencia de especies derivadas de la electrorreduccién de los compuestos orgénicos
interviene en la actividad biolégica de los mismos. Por otro Jado, también se presenta
el estado del arte en los estudios de la electrorreduccién de compuestos organicos, asi
como uma introduccién al estudio de la quimica 4cido base en medios no acuosos,

tomando al acetonitrilo como medio.

1.1. Actividad biolégica de las quinonas.

Las quinonas son un tipo especial de cetonas a,fB-insaturadas, que han sido
ampliamente estudias en diversos campos de la ciencia, tales como la quimica, la
bioquimica, la electroquimica, etc [1]. Estos compuestos existen de manera natural en
¢l medio ambiente [la] y dependiendo de sus caracteristicas individuales se les puede
considerar como contaminantes [Ja,Ib], vitaminas o farmacos [lc,ib,lc].
Parad6jicamente, las quinonas forman parte de una importante clase de metabolitos

toxicos y pueden ser a la vez, potencialmente carcinogénicos o agentes
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anticancerigenos efectivos {2}. Se ha reconocido que las quinonas juegan un papel
importante en los procesos de defensa celular ya que éstas pueden inhibir efectivamente
el crecimiento de bacterias [1d], hongos o parésitos {1f]. Ademas, los compuestos que
cuentan en su estructura con un grupo quinoide presentan una amplia variedad de
actividades bioldgicas, pueden ser antituberculosos [ 3 ], antimaldricos [ 4 ],
antibacteriales [S5], agentes antitumorales [6], larvicidas [7], molusquicidas [7],
herbicidas (8], o bien fungicidas [9]. Las quinonas también participan en los procesos
de respiracién celular tanto de animales [10], como de plantas [11]. En estos sistemas,
las quinonas actdan como acarreadores de electrones en los procesos de fosforilizacién
que ocurre en la membrana mitocondrial, donde la formacién de ATP es
termodindmicamente favorecida, por una serie de transferencias de electrones entre las
quinonas y otras moléculas para pasar det NADH al oxigeno molecular [12,10]. Esto
ha promovido un gran nimero de estudios electroquimicos, enfocados principalmente a
comprender los diferentes factores que determinan la estabilidad y reactividad de las

especies generadas en los procesos de electrorreduccién {12].

Es precisamente la capacidad de las quinonas de actuar como acarreadores de
electrones, lo que las hace fundamentales en los procesos bioelectroquimicos del
metabolismo de los seres vivos [13], como en el caso de los centros fotosintéticos de
reaccién de las bacterias, donde 1as quinonas funcionan a la vez como acarreadoras de

electrones y de protones [14]. También, se han encontrado quinonas como parte de los
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procesos metabdlicos de acetoaminofenonas (Figura 1. 1), que son agentes quimicos
inductores de céncer, y de benzo pirenos (Figura 2.1.), donde se ha establecido que las
quinonas son generadas por medio de procesos rédox con oxigeno molecular que
resulta en la produccién de especies reactivas de oxigeno [15,16]. De la misma forma,
se han encontrado derivados quinoides como intermedtarios en las rutas metabdlicas de
diferentes compuestos organicos utilizados como farmacos, por ejemplo la troglitazona
(17], donde se ha sugerido que la formacién de derivados quinona de este compuesto,
genera un ciclo rédox que somete al organismo de las personas que utilizan este
fdrmaco, a un estrés oxidativo que produce dafios hepdticos que pueden tlegar a ser

extremadamente severos.

En contradiccién a lo antes mencionado, también se ha encontrado que ia gran
facilidad de las quinonas para producir ciclos rédox, es la responsable de la actividad
antimicrobiana de algunos tipos de naftoquinonas unidas a éteres corona [18], asf como
de quinonas derivadas de sesquiterpeoides [19] debido al estrés oxidativo producido
por los intermediarios reactivos de €stas. Otra via de accién de las quinonas es ¢l de la
interaccién de sus productos de reduccién con las cadenas protéicas de diferentes
agentes infecciosos, como es el caso de fa hinnuliquinona, que es capaz de inhibir la
actividad de las proteasas de HIV-1, que es una de las lineas viricas que producen el

sindrome de inmunodeficiencia adquirida (STDA) [20].
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En este punto, es importante establecer que muchos compuestos orgéanicos,
principalmente quinonas y compuestos nitro, son capaces de generar estrés oxidativo,
debido a [a facilidad con la que pueden integrarse a procesos de intercambio de
protones y electrones. Como consecuencia de lo anterior, estos compuestos favorecen

la formacién de especies reactivas de oxigeno (ROS por sus siglas en ingiés, por
ejemplo O;”, OH, RO;, RO’, H,04, 03) [21] y especies teactivas de nitrégeno (RNS,
por ejemplo NO, NO', NO; , NO,, ONOO). [22] Tanto las ROS como las RNS se han

visto involucradas en procesos que afectan la respiracién celular, [23], ]a sefializacién
apoptotica, [24] asi como en el dafio de los dcidos grasos poliinsaturados de 1as cadenas

de lipidos, de proteinas, dcidos nucléicos y carbohidratos. [25]

Figura 1. 1. Metabolismo de la acetoaminofenona por
CYP2EI, gluatién S-transferasa (GST) y sulfotransferasa
(ST) (15].
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Por otro lado, una gran cantidad de quinonas presentes en la naturaleza, con
diversas actividades bioldgicas, [26,27] contienen hidrégenos acidos en su estructura
y en algunos casos son mds activas que aquellos compuestos que no contienen grupos
donadores de protones. [26,27] Algunos farmacos anticancerigenos, tales como la
adriamicina, daunorubicina, estreptonigrinma, y Sus andlogos son quinonas
a-fendlicas, mientras que por otro lado, el lapacol, s una quinona a-hidroxflica. [28,
29] Estudios realizados en los correspondientes derivados, tanto metoxilados como
acetilados de estas quinonas, [28] corroboran la presencia de un puente de hidrégeno
intramolecular, en las quinonas a-fendlicas, ¢l cual contribuye a la estabilizacion del
intermediario semiquinona de estos compuestos. Esto se debe probablemente a un
incremento en la deslocalizacion de la densidad electrénica del hidrégeno hidroxilico
entre los dos dtomos de oxigeno adyacentes, del grupo —OH y del grupo carbonilo de
la quinona. La metilacién de uno o mas grupos a-fendlicos en este tipo de agentes
anticancerigenos, ha mostrado como resultado un decremento significativo en su
actividad antitumoral. {30, 31, 32] Se ha encontrado que algunas o-hidroxi-
naftoquinonas poseen una mayor actividad tripanocida que las quinonas que no
contienen grupos donadores de protones en sus estructuras. [29,33,34] En adici6n a lo
anterior, se ha informado que los derivados hidroxilados de furanoquinonas, con
actividad antineopldsica, son capaces de formar puentes de hidrégeno
intramoleculares, exhibiendo valores de potencial de media onda (E;p) menos

negativos y generalmente son més activos que sus contrapartes no sustituidos. [35]
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Recientemente, también se ha informado en la literatura de la relacién entre
parametros electroquimicos y la actividad biolégica de diversas quinonas (i.e. 2-
hidroxi-3-alquil-1,4-naftoquinonas y pirrolquinolinaquinonas), en estos trabajos
también se considerd la modificacién del nivel de acidez del medio electrolitico. [36,

37]

1.2 Electroquimica de las quinonas.

Las quinonas (Q) son un grupo quimico ampliamente estudiado durante
décadas por diversas disciplinas de Ia ciencia {1]. En electroquimica se han estudiado
principalmente sus productos de reduccidn, en especial el anién radical (Q7) y el
dianién (Q*) que también se conocen como serniquinona y dianién hidroquinona
respectivamente {38]. Para el caso de las quinonas que no contienen grupos 4cidos en
su estructura, en medios aproticos, su proceso de electrorreduccion se lleva a cabo en
dos pasos consecutivos monoelectrénicos de transferencia de electrones (ecuaciones (1.
1) y (1. 2)) [39], en estas condiciones tanto el anidén radical como el dianién son
estables y pueden ser directamente detectados en el barrido inverso de los experimentos

de voltamperometria.

Q+le” Q- (L. 1)

Q" +le=—=Q* (1.2)
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La estabilidad o reactividad de estos intermediarios depende bésicamente de las
propiedades electrénicas de la quinona, que pueden ser microscopicamente descritas
por medio def LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital, orbital molecular
desocupado de menor energia) o empjricamente por medio de las constantes sigma de
Hammett (o,) [40,41]. Tanto la estabilidad como la reactividad pueden ser
modificadas por Ja adicién al sistema quinoide de grupos donadores o atractores de
densidad electrénica [41]. En este marco, se ha reconocido que cuanto mayor es la
energia del LUMO de la quinona, mayor es el potencial rédox y mayor es €] poder
nucleofilico de las especies reducidas. A pesar de que el efecto de los sustituyentes, es
importante para determinar el potencial rédox y en consecuencia la estabilidad o
reactividad de los intermediarios electrogenerados; otros factores también son
importantes en la regulacién de estas propiedades. Enire €stos cabe destacar a las
interacciones supramoleculares tales como la formacién de puentes de hidrégeno y las

reacciones de transferencia de protones [42,43,44,45].

Se ha observado en medios de reaccion que contienen donadores débiles de
puentes de hidrégeno, que estos interaccionan con las especies Q™ y Q*” para formar
complejos de asociacién [42-45]. La reversibilidad de las ondas voltamperométricas no
se ve afectada por la formacién de estos complejos, debido a la estabilidad
termodindmica de Jos mismos y sélo se observa un desplazamiento de los potenciales

rédox de los pares Q/Q” y Q/Q” hacia valores menos catédicos [12,42]. Este
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desplazamiento es mucho mds importante para el caso de la segunda onda
voltamperométrica (sistema Q”/Qz’) que para la primera(sistema Q/Q™) [42-46]. Se ha
demostrado que estos fendmenos son particularmente importantes cuando se forman
simuitaneamente dos o mis puentes de hidrégeno entre la quinona y las especies que

tienen propiedades icidas débiles [12,45].

Cuando los procesos de reduccién de las quinonas se llevan a cabo en presencia
de donadores fuertes de protones, la reactividad de los intermediarios aniénicos se
modifica, de modo que la quinona se transforma en la correspondiente hidroguinona
(QHy), por medio de un mecanismo de transferencia de dos protones y dos electrones
[12, 47, 48]. Parael caso de las quinonas que poseen grupos 4cidos en su estructura, el
proceso de protonacién de los intermediarios se lleva generalmente a cabo por medio
de reacciones de autoprotonacidn [49]. Contrastando con los procesos de asociacion
antes mencionados, estos mecanismos de protonacién modifican la reversibilidad de las
ondas voltamperométricas, volviéndolas irreversibles y desplazando los potenciales de
reduccion, hacia valores menos catédicos, dependiendo de la magnitud de las
constantes de acidez de los grupos donadores de protones. Todo lo anterior, se
encuentra resumido en el esquema cuadrado de reacciones de transferencia de protones
y electrones para las quinonas (Figura 1. 3). En este esquema, se describen los
posibles procesos de transferencia de protones (Figura 1. 3, lineas verticales) y de

electrones (Figura 1. 3, lineas horzontales) entre los diferentes derivados
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electrogenerados, semiquinonas ¢ hidroquinonas. También se puede observar, que la
estequiometria global del proceso de reduccidn, dependeréd de la ruta que este mismo
proceso sigua dentro del esquemna cuadrado. En ausencia de donadores de protones, se
observaria el proceso E-Ej, donde el potencial E, seria més negativo que E;, por lo que
se observarfan dos procesos sucesivos de transferencia de electrones. Sin embargo, en
presencia de un donador de protones, seria posible obtener diferentes rutas de

electrorreduccién, dependiendo de la acidez del donador de protones antes mencionado.

Por ejemplo, si el donador de protones es capaz de protonar a la especie Q' se

produciria el radical neutro QH" el cual se reducird en el potencial E4. En este caso, se

ha observado que el potencial Es tiene un valor menos negativo que el potencial E; por

lo que el proceso global de electrorreduccién se llevard a cabo por completo en el

potencial E,.

Q +e N - te N ”

/ B B2y
H" [|K, H' || K, H* [[K;
€N / +e N V
4 . -

N SB o4 SE 4
H+ K, H+ Ks H+ Ks
H/” S qur = 1/4
Q 2 ‘\T Q 2 T Q 2

Figura 1. 3. Esquema cuadrado de reacciones de

intercambio de electrones y protones para las quinonas.
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Dependiendo de las caracteristicas del medio y de las propiedades 4cido-base
de las quinonas pueden presentarse varios de los mecanismos de reaccién posibles,
como el mecanismo ECE, un paso quimico (C) entre dos pasos electroquimicos (E), o
el mecanismo eHeH ya que un gran ndmero de las reacciones acopladas a la
transferencia de electrones son las de transferencia de protones. Asi también pueden
estar presentes las reacciones de desproporcion de primer y segundo orden ( DISP1 y
DISP2); para estos casos ya se han informado los mecanismos en medio aprético en
presencia de un 4cido débil [50] y un 4cido fuerte [51] como donadores de protones, asi
como cuando se impone el nivel de acidez por medio de un par 4cido - base

amortiguador de la actividad de H'. {52]

De lo anterior, también se puede establecer que los procesos electroquimicos de
las quinonas, y de los compuestos orgénicos en general, dependen a su vez de la
velocidad con la que se llevan a cabo las reacciones heterogéneas de intercambio de
electrones (procesos E), y de la velocidad de las reacciones quimicas involucradas
(procesos C). En voltamperometria ciclica, modificando la velocidad de barrido (v), se
puede competir con la velocidad con la que se flevan a cabo los procesos quimicos. De
esta forma, si v es lenta con respecto a la velocidad de las reacciones quimicas, el
potencial del proceso de electrorreduccion dependera de proceso global de

electrorreduccion. Por el contrario, si v aumenta lo suficiente, puede competir con la
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velocidad de las reacciones quimicas, por lo que el potencial de electrorreduccidn

dependera ahora también de las constantes de velocidad 4.

En el d4mbito de las grificas que involucran [as constantes de velocidad de las
reacciones quimicas acopladas (k) a la transferencia de electrones con respecto a la
velocidad de barrido (v) para los cxper_imcntos de voltamperometria ciclica, si las
constantes &£ son lo suficientemente grandes y las velocidades de barrido Jo
suficientemente bajas nos encontraremos en un 4rea en la que los valores de potencial
de estos procesos pueden ser descritos por medio de las ecuaciones de Nemnst, que se
modificarian para tomar en cuenta a la reaccién global, que es la suma de las reacciones
electroquimicas y quimicas acopladas, que generarian potenciales estandar
condicionales. De la misma forma, st las constantes k son bajas o las velocidades de
barmdo son lo suficientemente altas, entonces en el proceso electroquimico se
desacoplarfan las reacciones quimicas y sélo se observaran los procesos de
transferencia de electrones. Por otro Jado cuando las velocidades de barrido y las
velocidades de las reacciones quimicas son comparables, entonces las ecuaciones que

rigen el sistema tienen forzosamente que involucrar los valores de .
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1.3. Efecto de los sustituyentes en la electroquimica de las quinonas.

La reactividad de las quinonas depende directamente de su estructura quimica.
El estudio de la influencia de los efectos estructurales sobre la reactividad de los
compuestos orginicos, se ha investigado ampliamente por métodos polarogréficos y
voltamperométricos, y ha demostrado ser muy dtil. Se ha demostrado, gue los cambios
estructurales pueden afectar las ondas voltamperométricas de varias formas. Estos
pueden provocar cambios en los potenciales de media onda o resultar en
modificaciones en el mecanismo de electrorreduccidn, la reversibilidad de las ondas o

la velocidad de las reacciones quimicas acopladas.

Una de las formas més importantes de modificar el potencial de media onda de
las moléculas orgénicas es a través de la incorporacion de diferentes grupos electro-
atractores y electro-donadores. Se ha observado que cuando el sustituyente estd
directamente unido al anillo de quinona, o tiene un efecto resonante directo a este
sisterna [41], la modificacién causada por la capacidad electro-atractora o electro-
donadora sobre las propiedades rédox de las quinonas es muy importante, ya sea
interfiriendo o facilitando las reacciones de transferencia de carga.  Sin embargo,
cuando se requieren cambios graduales en los potenciales rédox, se ha sugerido la
atilizacién de compuestos del tipo quinona-X-fenil sustituidos [53, 54, 55, 56, 571, en

donde X es un heterodtorno. En este tipo de moléculas el heterodtomo permite la
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modulacién del efecto electrénico de los sustituyentes sobre el sistema quinona
modificando Jos potenciales rédox sin provocar modificaciones en €l mecanismo de

electrorreduccidn.

1.3.1. Ecuacién de Hammett.

En la quimica en general, siempre ha sido importante el estudio del efecto de
los sustituyentes sobre las propiedades fisicoquimicas de los compuestos organicos.
El primer investigador que realizo un estudio sistemdtico de este efecto fue el
fisicoquimico Luis P. Hammett (1894-1987), en un articulo publicado en Journal of
the American Chemical Sociery [58]. En este articulo Hammett presentd la ecuacidn
(1. 3.).

logK = logK’ + po (1.3.)

Esta ecuacién resume ¢l efecto de los sustituyentes meta- y para- sobre las
constantes de velocidad o las constantes de equilibrio de reacciones que involucran
derivados de benceno. El simbolo K® denota una cantidad estadfstica (ordenada al
origen) que se aproxima al valor de K para el compuesto padre o el compuesto no

sustituido. [§] La constante ¢ es una medida del efecto electrénico resultante de

£ En su articulo original Hammett utiliza indistintamente &l simbolo K para designar a las constantes de velocidad y
las constantes de equilibrio, sin embargo hoy en dfa la notacién modema designa a & para las constantes de
velocidad y K para las constantes de equilibrio.
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sustituir un_ hidrégeno (en posicion meta- 0 parg-) por un susﬁtﬁyente dado, y es
caracteristico de cada sustifuyente y en principio independiente de la naturaleza de la
reaccién que se estd estudiando. La constante de reaccidn p si depende de la naturaleza
de la reaccidn estudiada (incluyendo condiciones tales como el disolvente y Ja
temperatura) y es una medida de la susceptibilidad de la reaccidn al efecto electronico

de los sustituyentes.

Con la definicién del valor de p como la unidad para la ionizacién en agua
(25°C) de acidos benzbicos sustituidos, Hammett fue capaz de tabular valores de o
(incluyendo el valor de cero para el hidr6geno) para catorce sustituyentes, asf como
para 17 sustituyentes adicionales que se obtuvieron al correlacionar datos para vanas

reacciones con los valores primarios de o.
13.2. Ecuacion de Hammett-Zuman.

El efecto de los sustituyentes sobre los procesos electroquimicos generalmente
ha sido correlacionado con los potenciales de media onda (Ejp) a través de las
constantes sigma (o) de Hammett por medio de la ecuacién de Hammett-Zuman

(ecuacién (1. 4)) [41,59].
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AE,, =p,0, (1.4)

Donde AE,, es la diferencia entre los potenciales de media onda de las
quinonas sustituidas y el compuesto padre de referencia. En el contexto de Hammett-
Zuman, la pendiente de la ecuacién (1. 4), que corresponde a la constante de reaccién
Pr, €S caracterfstica de una reaccién electroquimica dada y denota la sensibilidad del
proceso de transferencia de electrones al efecto electrénico de los diversos grupos
sustituyentes. Como se ha mencionado anteriormente, [as constantes oy representan el
efecto electrénico de los sustituyentes tanto en posicién para- (o) como en posicién
meta- (Gm) con respecto al grupo electroactivo, y son en esencia independientes de fa
reaccién electroquimica que se estudia. Se ha enfatizado que para la estncta
implementacién de la ecuacién de Hammett-Zuman se requiere que el valor de a
interseccién de esta ecuacién sea igual a cero. Esto s6lo se observa experimentalmente
cuando el proceso de transferencia de electrones no se complica por reacciones

quimnicas acopladas, transferencia de protones o formacién de complejos [55,56].

1.4. Actividad biolégica de los grupos nitro.

Un importante nidmero de compuestos farmacol6gicamente activos poseen un

Zrupo nitro aromatico en su estructura molecular, lo cual explica su actividad biol6gica

[60,61]. Su modo de accién es una consecuencia de la capacidad de estos farmacos de
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experimentar la reduccién del grupo nitro, siendo éste metabolizado a las aminas
correspondientes via la formacién del anién radical nitro y los intermediarios nitroso e
hidroxilamina. Sin embargo, se sabe que ia actividad bioldgica de los nitrocompuestos
no se debe a los productos de reduccién finales sino 2 la formacién de intermediarios,
posiblemente radicales libres [ 62 ]. Los procesos de electromreduccién de los
compuestos nitro pueden llegar a ser muy complejos, ya que €l grupo nitro es capaz de
aceptar hasta seis electrones para su completa reduccién a la amina correspondiente
[63,64], como se ha observado en el caso de la reduccién electroquimica de Jos

nitroimidazoles (ecuaciones (1. 5)-(1. 13)) [65].

/o //O
R—=N_  + gt = = R—N/
® e ® oH
"O
& . /O-‘:
R_ \ + e- - = R_N\
8 OH ®0oH
OF . OH
R—N_~ + H* = = R—N_
@ oH ®*oH
,OH _OH
R—N\ + —= == R—N\
®oH OH
» R—N=0 + H0

;:;OH
R_
@H
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. ) - =0 .

R—N=0 + . > R—N—0 H . r—f—oH (1. 10)
- - g

R—N—OH + ¢ » R—N—OH » R-NH-OH (1. 11)

&

- - @ -

R—N—~OH+ H'———>R—N—OH,+¢ ——>R-NH+H,0 (1.12)
= H+ -

R-NH +& ———» R—NH, (1.13)

Una de las posibles vias de accién de los compuestos nitro es la interaccion del
radical anién con las cadenas de ADN de los organismos anaerobios, oxid4ndolas y
liberando fosfato de timidina, provocando asf la desestabilizacion y dafio de las dobles
hélices del ADN [66]. Adem4s, experimentos in vivo e in vitro sobre Triparnosoma
cruzi, han permitido conocer la generacién de un radical libre 2 partir del Nifurtimox en
diferentes tipos de fracciones celulares en Tripanosoma cruzi [67). El radical libre, a su
vez s¢ ve afectado por las condiciones del medio y las propiedades 4cido-base del

mismo radical.

1.5. Electroquimica de los grupes nitro.

La mayor parte del estudio del mecanismo de reduccién electroquimica de los

compuestos nitroarométicos, ha jnvolucrado el uso de soluciones acuosas conteniendo
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codisolventes orgénicos para ayudar a la disolucién de los compuestos relativamente
insolubles [68,69,70]. Asimismo, se ha intentado elucidar el mecanismo de reduccidn
correlacionando los cambios en el comportamiento electroquimico del sistema con
cambios en el pH [69,71]. Por otra parte, se han llevado a cabo estudios en disolventes
no acuosos con la adicién de donadores de protones de diversa acidez [72],
encontrando que la reduccién de estos compuestos es muy dependiente de la naturaleza
del medio de reaccién y de la estructura del nitrocompuesto. ISaveant y colaboradores
[73] estudiaron el sistema del o-nitrofenol en medio aprético, sin control de pH,
encontrando complicaciones en Ja cinética de la reaccién debido a Ja presencia de
reacctones de autoprotonacién. También, se¢ realizaron estudios voltamperométricos de
diversos compuestos nitro, en medios acuosos en presencia de surfactantes [74]. En
varios estudios electroquimicos realizados se ha establecido que en medios préticos, la
reduccién de los compuestos nitro puede presentar una o dos ondas o picos de
reduccién, dependiendo de las condiciones del medio de trabajo. La primera onda se ha
asignado a la reduccién del grupo nitro, via la adicion de cuatro electrones y cuatro
protones, para dar como resultado la formacién de la hidroxilamina correspondiente.
La segunda onda es la reduccién vfa la adicién de dos electrones y dos protones a la
hidroxilamina dando lugar a la formacién de la amina {75}. En medios aprétcos se ha
dado a conocer la formaci6n del anién radical en diferentes experimentos

electroquimicos y bajo diferentes condiciones [76].
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De acuerdo con las especies detectadas en varios tipos de medios, se han
desarrollado esquemas de intercambio de protones y electrones para explicar la
reduccién de Jos nitro compuestos, siendo el presentado para los compuestos

nitroaromaticos uno de los mas complicados [77] (Figura 1. 4).

Ademés, el mecanismo de reduccién de nitrofenoles en medio aprético ha sido
ampliamente estudiado [78] (Figura 1. 5). En este trabajo los resultados se presentaron
y analizaron en detalle mostrando la cornplejidad del mecanismo de reduccifn,
esencialmente debido a las reacciones de autoprotonacién de los nitrocompuestos
conteniendo un hidrégeno 4cido en su estructura. Sin embargo, por el hecho de trabajar
con sistemas amortiguadores heterogéneos (medio electrolitico saturado) no se informa
sobre la concentracidn real de ellos en el disolvente utilizado. En el mejor de los casos,
se podria conocer Ja solubilidad de las sales utilizadas y éstas en general se encontrarian
en el orden de 1 mM o menores. Como la concentracién del amortiguador es muy baja,
précticamente igual a la de] analito, no se puede afirmar estrictamente la presencia de
un sistema amortiguador del nivel de acidez, ya que la capacidad amortiguadora se ve
afectada por la concentraci6én del icido y de la base conjugada. Sin embargo, esto
también se tiene que tomar con cuidado, ya que si la concentracién de la especie
donadora de protones es mucho mayor que la comespondiente a la especie
electroactiva, la primera se puede tomar como una constante y en esencia se puede

considerar como un medio amortiguado por concentracion.
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Por lo anterior, se hace necesario establecer las modificaciones de los
mecanismos de electrorreduccién de los grupos nitro cuando se encuentran en
condiciones de amortiguamiento real del nive] de acidez en el disolvente. Ademds, por
las necesidades actuales en el desarrollo de sintesis selectivas, se requiere de sisternas
amortiguadores homogéneos, porque las celdas electroguimicas de flujo continuo, no
permiten la presencia de sélidos cuando se usan electrodos porosos [79]. El mecanismo
de reduccién de los compuestos nitro, depende tanto del potencial del electrodo como
de la magnitud de las constantes de equilibrio de las reacciones é4cido-base
homogéneas, que dan lugar a los intermediarios involucrados en el paso de reaccion. La
magnitud de estas reacciones depende a su vez, tanto del tipo de donador de protones
interno, como de las propiedades &cido-base de los intermediarios; asi como también,
del tipo y cantidad del donador de protones adicionado al medio de reaccién. Ademas,
la basicidad del grupo nitro y sus intermediarios, varfa de acuerdo con la estructura del

compuesto del que forma parte.
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Figura 1, 4. Serie de reacciones de intercambio de protones
y electrones para compuestos nitroarométicos (771.
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1.6. Quimnica dcido-base en acetonitrilo.

1.6.1. Escalas de acidez. [81]

En esta parte s6lo se hablard de las escalas de acidez de dcidos proténicos, ya

que el principal interés en este trabajo, se encuentra en el intercambio de iones H'.

Uno de fos errores que se comenten con mayor frecuencia es €] de tratar de
establecer los valores de los niveles de acidez en medios no acuosos con base a los
mismos valores en agua. La principal diferencia se encuentra en que la extensién de las
escalas depende de cada uno de los disolventes y estd definida por sus reacciones de
autodisociacién (para disolventes moleculares disociantes anfipréticos) y por lo tanto
por sus valores de pK;. En la ecuacién (2) se define l2 constante de autodisociacién para

disolventes anfipréticos:

K, =[H,S" (1. 14)

Como en el agua, las escalas del nivel de acidez de los diferentes disolventes
tendra la misma amplitud que el valor del pK; de cada disolvente. El principio de la
escala de acidez se establece arbitrariamente en el valor de concentracién de la

particula 4cido fuerte del disolvente igual a IM. Por otro Jado, ¢l final de la escala de
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acidez se fija para el valor de concentracién de la particula base fuerte del disolvente

igual a [M.
|H,S*|=1M HS
: | » pH,S®

HS |S‘|= M

En este caso pH,S" indica que la escala del nivel de acidez esté en funcién del

protén solvatado por el disolvente. De la misma forma que en agua se puede
caracterizar la fuerza de los diferentes pares icido-base con respecto al disolvente que

se comporta como una base.

HA +[HS] A™+H,S (1. 15)
lalH,s*
K,="—""-- (1. 16)
[HA]

Por 1o mismo, también se pueden definir las constantes de basicidad en las que

el disolvente actila como un 4cido.

B+[HS] == HB'+$" (L 17)

K —‘HB*S&l (1. 18
b*T - 18)
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Al definir las ecuaciones (6) y (8) para un mismo par é4cido-base, se puede
establecer que el producto de las constantes de acidez y basicidad nos dard la constante

de autodisociacidn del disolvente por lo que podemos definir:

pK, +pK, =pK, (1.19)

Siendo vélido lo anterior para cualquier disolvente molecular anfiprético
disociante. Es conveniente mencionar, que la fuerza 4cida o basica de los solutos
cambia de un disolvente a otro, dependiendo esto de las propiedades 4dcido-base del
propio disolvente, la estructura quimica de los solutos y de la forma en que se solvatan
los mismos. Cuando el soluto es un 4cido, los cambios en la fuerza acida del mismo al
cambiar de disolvente, estardn dados por las propiedades bésicas de éste (esto es
estrictamente cierto cuando los valores de la constante dieléctrica son iguales o muy
parecidos), por el contrario los cambios en la fuerza basica de los solutos que son bases,

estaran definidos por las propiedades 4cidas de los disolventes.

Otro punto que conviene aclarar, es que los valores numéricos de los niveles de
acidez en los distintos disolventes no son equivalentes entre sf, por lo que un valor de

nivel de acidez de 8 en agua no serd equivalente a ese mismo valor en acetonitrilo, ya

que mientras para el agua se considera como un pH,O" basico (en agua el pH,0" de
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neutralidad es 7) en acetonitrilo se considera 4cido (el pCH,CNH" de neutralidad se

encuentra alrededor de 16,5).

1.6.2. Equilibrio dcide-base en acetonitrilo.

La quimica 4cido-base en acetonitrilo ha sido ampliamente estudiada desde los
anos sesenta por varios grupos de investigadores, principalmente los de Kolthoff
[82,83] y Coetzee [84,85]. El acetonitrilo como disolvente tiene varias caracteristicas
que lo hacen de interés como medio de trabajo en electroquimica. Una de ellas es su
carécter muy débilmente donador de protones [82], que ha hecho que se le considere un
disolvente aprético. Esta caracterfstica le permite estabilizar diversas especies

qufmicas que no pueden generarse en medios préticos.

Otra de las ventajas que ofrece el acetonitrilo es que permite una buena
solubilizacién de diversos compuestos orgénicos que no son solubles en agua, o que es
necesario ftrabajarlos con mezclas de agua-codisolvente para poder disolverlos,

complicando los equilibrios 4cido-base que deben tomarse en cuenta.

En acetonitrilo e} concepto dcido-base més utilizado es el de Brénsted [81], el
que define a un dcido como un donador de protones y a una base como un aceptor de

protones. Se puede ver que este concepto estd desligado del disolvente y es

José Antonio Bautista Martinez 31



Facultad de Quimica, UNAM 1. Antecedentes

independiente de la disociacién de los dcidos o de las bases. Como ejemplo se tienen

los siguientes pares acido-base:

Acido Base
HCIO, ClO;,
H,O" H,0
HCO; CO}

C,HOH  C,H,0

NH; NH,

Aqui queda claro que un 4cido de Bronsted puede ser una molécula no cargada,

un catién o un anién.

El acetonitrilo tiene una muy baja basicidad y propiedades 4cidas précticamente
despreciables, a pesar de ello, la especie CH,CNH" es estable en solucién y el HCIO,
se comporta como un acido fuerte en acetonitrilo [86]. Por otro lado, la base conjugada

del acetonitrilo es una especie sumamente inestable, por lo que los aspectos

cuantitativos de su equilibrio de autodisociacién son controversiales.
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2CH,CN CH,CNH* + CH,CN~ (1.20)

Debido a esto, el valor inicialmente calculado para la constante de
autoionizacién del acetonitrilo (pKi= 28,5 [81]) se recalculé mas tarde con un valor de
pK; = 32,2 [87], pero el valor real de esta cantidad debe ser mayor. Sin embargo, este
valor de pK; puede ser tomado como una constante de autoionizacién operacional para
las mejores condiciones experimentales obtenibles. Por lo tanto, la escala del nivel de

acidez del acetonitrilo puede extenderse de 0 a 32,2 unidades para fines practicos.

En los disolventes que tienen alguna propiedad protofflica, como el acetonitrilo,

los acidos sufren un proceso de ionizacidn, seguido de uno de disociacién:

HA +CH,CN CH,CNH*---A~ (ionizacién) (1.21)

CH,CNH"---A~ CH,CNH" + A~ (disociacién) (1.22)

Sin embargo, debido al valor intermedio de la constante dieléctrica del
acetonitrilo (e=36) [88], en muchos casos se tiene que tomar en cuenta la formacién de

especies homoconjugadas en los equilibrios 4cido-base:

2HA +CH,CN

CH,CNH* + AHA" (1.23)
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Cuando en ‘solucién se tiene un 4cido y una base de distintos pares, los

equilibrios de los mismos muestran la existencia de cuatro especies en el medio.

HA+ A7 HA, +A" (1.24)

Lo que genera a su vez la posibilidad de la existencia de dos equilibrios de

homoconjugacién:

HA+ A”

AHA"™ (1. 25)

HA, +A; AHAS (1.26)

|

y dos equilibrios de heteroconjugacién:

HA +A] AHA; (1.27)

HA, + A"

AHA; (1. 28)

Dependiendo de las condiciones experimentales bajo las cuales se esté
trabajando, la existencia de estos equilibrios adicionales puede complicar de manera

importante la interpretacién de los resultados experimentales [89].

A pesar de lo anterior, s han generado una serie de relaciones que permiten
establecer el equilibrio 4cido-base en acetonitrilo. Para esto, se considera la disociacién

simple de 4cidos:

) ‘H«‘ A_‘ (1.29)
©|HA

HA H +A
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[a formacidn de especies homoconjugadas:

|AH.Ahi (1. 30)
[HAa]

HA+A” AHA" K

y la disociacién de 4cidos vfa la formaci6n de especies homoconjugadas:

+

H AHA"=KKAHA-
.

(1.31)

2HA H' + AHA® KX =

Tomando como predominante la disociacién del &cido con la formacién de la

especie homoconjugada, la concentracién del i6n H queda de la siguiente forma:

[H*| = (KXY HA| (1.32)
En las ecuaciones anteriores, |H'| representa por simplicidad al protén
solvatado.

En afios recientes se han realizado un gran nimero de trabajos encaminados a
comprender de una manera mas completa el equilibrio 4cido-base en acetonitrilo y
algunos disolventes de caracteristicas similares, asi como a la obtencién de colecciones
de valores de constantes de equilibrio de homoconjugacidn, heteroconjugacién y de
acidez mas confiables y completas. Estos trabajos han sido realizados principalmente

por los grupos de investigacién de Barbosa [90,91,92], Magonski [93,94,95]
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Chmurzyriski [96,97,98] y Roses [99,100,101], ademés de algunos otros autores que
han realizado trabajos esporddicos en el area [102,103]). Sin embargo, todos estos
trabajos toman como base las investigaciones de Kolthoff y Chantooni [82, 83, 87,104]
y sblo se diferencian entre si por la forma en la que son considerados los distintos
equlibrios 4cido-base existentes, en las condiciones limite que establecen cada uno de

ellos, asf como la aplicacién de cada uno de los desarrollos.

De acuerdo con lo antes mencionado, se ha modificado la reactividad de los
compuestos organicos por medio de la adicién indistinta de 4cidos o bases, asf como
por la utilizacién de amortiguadores heterogéneos del nivel de acidez. Sin embargo, Ja
utilizacién de los conocimientos de fa quimica 4cido-base en disolventes no acuosos
puede ayudar al desarrollo de sistemas homogéneos de amortiguamiento del nivel de
acidez con la finalidad de modificar las condiciones medio ambientales para controlar

de esta manera los mecanismos de electrorreduccién de los compuestos orgénicos.
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1.7. HIPOTESIS.

“Durante la eleczorreduccién de los compuestos orgénicos se genera una gran
cantidad de intermediarios reactivos, entre los que se encuentran radicales neutros,
radicales aniones y dianiones. Estas especies pueden intervenir en los procesos
metabdlicos de los seres vivos dentro de una gran variedad de medios ambientes con
caracteriscas diversas de propiedades 4cido-base. La estabilidad de estos
intermediarios reactivos depende en gran medida de sus caracteristicas estructurales y
de las caracteristicas acido-base de] medio ambiente. Se puede proponer por lo tanto,
que es posible estabilizar los diferentes intermediarios electrogenerados, asi como
modificar el mecanismo de electrorreduccién de los compuestos orgénicos por medio
de la manipulacidn del nivel de acidez del medio electrolitico en forma similar a la que

se presenta en los sistemas bioldgicos.”

José Antonio Bautista Martinez 37



Facultad de Quimica, UNAM 1. Antecedentes

1.8. Objetivo general.

Establecer las condiciones tanto de potencial como de nivel de acidez de los
medios electroliticos en acetonitrilo para la estabilizacion de los diferentes

intermediarios electrogenerados en la reduccién de compuestos orgénicos.
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1.9. Objetivos particulares.

[. Desarrollar un pardmetro experimental que ayude posteriormente a la
prediccién de la reactividad de los compuestos orgénicos, que esté
en funcién tanto de sus propiedades rédox como de sus propiedades
4cido-base.

2. Desarrollar y probar sistemas amortiguadores del nivel de acidez en
acetonitrilo para ser utilizados en estudios electroquimicos de
compuestos organicos.

3. Encontrar las condiciones de nivel de acidez y potencial en las que se
estabilizan las diferentes especies electrogeneradas de los
compuestos organicos.

4. Proponer una escala de nivel de acidez de los intermediarios
electrogenerados con base a Jos resultados de los estudios

electroquimicos.
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2. Desarrollo Experimental.
2.1. Equipos y materiales.

Los experimentos de voltamperometria ciclica realizados en este trabajo se. llevaron
a cabo en un analizador electroquimico AUTOLAB PGSTAT 100 conectado a una
computadora personal para la adquisicion y almacenamiento de datos. Se utilizaron como
electrodo de trabajo un electrodo de carbén vitreo de 7 mm® de superficie (BAS), un
alambre de platino de 12 cm de largo como electrodo auxiliar (BAS) y un electrodo de
plata-cloruro de plata en solucién acuosa como electrodo de referencia (BAS). El electrodo
de trabajo se puli6 antes de cada medicién voltamperométrica utilizando una pasta de
alamina de 0,5 um en agua destilada. Para minimizar el efecto de potencial de unién
liquida, el electrodo de referencia se sumergié durante 30 minutos en acetonitrilo antes de
utilizarlo, con la finalidad de saturar el vidrio poroso de este electrodo con el disolvente que

se va a utilizar.
2.2. Reactivos.
Los compuestos estudiados en este trabajo son dos familias de quinonas

(sintetizadas por el grupo de trabajo del Dr. Gabriel Cuevas del Instituto de Quimica,

UNAM, 2-(1,5-dimetil-4-hexenil)-3-metoxi-5-metil-6-[4’-(R,-fenil) amino]-1,4-
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benzoquinonas, PQOMes y las 2-(1,5-dimetil- 4 -hexenil) -3- hidroxi -5- metil -6- [4’- (R-
fenil) amino]-1,4-benzoquinonas, PQOHs, Tabla 2. 1), las nitrogabacinamamidas (4cidos
N-[3-(X-nitrofenil)-(2E)-propenil]4-aminobutandicos, NG, Tabla 2. 2 ) fueron sintetizadas
de acgerdo con los procedimientos previamente informados en la literatura [105], el
nitrobenceno, los 4cido o- y p-nitrobenzéicos, el nitrofenol (Aldrich) y los compuestos
farmacéuticos nifurtimox (extraido de la forma farmacéutica Lampit), benznidazol y
niclosamida (4-(5-nitrofurfurilideno)amino-3-metiltiomorfolina-1,1-dioxido; N-bencil-2-
nitro-1H-imidazol-1-acetamida y 2’-5-dicloro-4’-nitro-salicilanilida respectivamente, estos
dltimos de Aldrich). La pureza de estos compuestos se comprobé por medio de
cromatografia de capa fina. Es importante hacer hincapié en que se seleccionaron estos
compuestos debido primero a que las anilinoperezonas son derivados de la perezona, que es
un producto natural extraido de la Perezia cuernavacana, y que ha presentado una gran
variedad de actividades biolégicas, en el mismo sentido, la estructura bésica de la perezona
estd presente en una gran cantidad de compuestos que intervienen en procesos metabolicos.
En el caso de los nitro compuestos, se eligieron a las NG debido a que su estructura se ha
relacionado con sistemas que pueden tener una posible actividad antichagésica. EI
comportamiento electroquimico de estas moléculas se compara con compuestos andlogos
que carecen de grupos donadores de protones, las isobutilcinamamidas (NIC, N-(2-
metilpropil)-3-(X-nitrofenil)-(2E)-propenamidas), y compuestos en los que la estructura
quimica es més compleja (nifurtimox y benznidazol), asi como con nitro compuestos mas

sencillos como los 4cidos o- y p-nitrobenzdicos, que coptienen grupos funcionales con
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similar fuerza 4cida. También se utilizan en la comparacién, compuestos en los que los
grupos donadores de protones tienen diferentes fuerzas bdsicas, como el p-nitrofenol y la

niclosamida.

Las sales de tetraetilamonio (fenolato, salicilato y benzoato de tetraetilamonio,
TEAPhen, BZTEA y SalTEA) se sintetizaron por medio de la reaccién &cido-base (2. 1) en
la que se tienen cantidades equimolares del 4cido conjugado de la base con hidroxido de
tetractilamonio (TEAOH, Solucién acuosa 1M, Aldrich). El 4cido conjugado se disolvié
directamente en la disolucién de TEAOH y se dejaron reaccionar por 2h en agitacién
continua. La reaccién se siguié por medio de cromatografia en capa fina, observando la
desaparicién del 4cido correspondiente. Las sales se secaron al vacio con un
rotaevaporador Biichi a una temperatura de 40°C y una presién de 5 mmHg. Cuando el
volumen de reaccién disminuy6é a cerca de una cuarta parte del volumen original se
agregaron 10 mL de etanol (Sigma 99,9%) con la finalidad de crear un aze6tropo con el
agua remanente y de esta manera hacer més eficiente el secado.

HA + Et, NOH =——=FE(,NA+H,0 2.1

Se utilizé tetrafluoroborato de tetraetilamonio (TFBTEA) (Aldrich, 99,9 % de

pureza) como electrolito soporte, éste se secé en una estufa al vacio por 24 h a una
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temperatura de 60°C. Como disolvente se usé acetonitrilo (AN, Aldrich) el cual se destilo

sobre pent6xido de fésforo (Aldrich).

2.3. Metodologia.

Como medio electrolitico (medio aprético) se usé una solucién de TFBTEA 0,1 M
en acetonitrilo, la cual se preparé inmediatamente antes de utilizarla y se le hizo pasar una
corriente de nitrégeno de ultra alta pureza por 60 minutos. Después de verificar la ausencia
de respuestas de 6xido-reduccién en el medio electrolitico éste se utilizé para preparar las
soluciones 1 mM de los analitos, las cuales se burbujearon por 15 minutos antes de realizar
los experimentos de voltamperometria. Los sistemas de amortiguamiento del nivel de
acidez se adicionaron posteriormente a las soluciones problema. Para las adiciones de estos
sistemas se utilizaron soluciones 1M de las bases y de los 4cidos, y se agregaron estas
soluciones al medio aprético por medio de micropipetas (Eppendorf) hasta un volumen
maximo adicionado de 100 pL. Con la finalidad de minimizar los efectos de dilucién, para
las concentraciones tanto de los 4cidos como de las bases que requerian una adicién mayor

de 100 pL éstas se agregaron en estado s6lido directamente.
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Tabla 2. 1. Estructura de las quinonas estudiadas en el presente trabajo de

investigacion.

Compuesto Ri= R,=
PZ H H
p-MeOPQOH H -NH-C¢H4-p-OCH3
p-MePQOH H -NH- C¢Hy-p-CHj3
PQOH H -NH- C6Hs
p-BrPQOH H -NH- C¢H4-p-Br
p-CNPQOH H -NH- C¢Hs-p-CN
MeOPZ CH; H
P-MeOPQOMe CH; -NH- C¢Hy4-p-OCHj;
p-MePQOMe CH; -NH- C¢Hs-p-CH;
PQOMe CH; -NH- C¢Hs
p-BrPQOMe CH; -NH- CsH4-p-Br
p-CNPQOMe CH; -NH- C¢H4-p-CN
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Tabla 2. 2. Estructura de los compuestos nitro estudiados en el presente trabajo.

I /Y \

0N Yo~ = N—}_/@OZ

Nitrobenceno Nifurtimox
H
NO,
COOH
NO, . . .
acidos orto- y para-nitrobenzoéicos
p-nitrofenol
OH O cl
i J N
‘4\ \)J\
N NO
OO L
H
NO, H
Benznidazol Cl
Niclosamida

0
X SN""NcooH
O,N |
H

orto-, meta- y para-nitrogabacinamamidas.
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3. Resultados y Discusion.

El aspecto principal de este trabajo de tesis es el uso de la modificacién del
nivel de acidez en acetonitrilo, para controlar y dirigir los procesos de electrorreduccién
de los compuestos organicos, quinonas y nitro compuestos; con la finalidad de poder
utilizar, mas adelante, este conocimiento en el disefio de nuevas estrategias de sintesis
organica o en la mimetizacién del metabolismo de los compuestos orgénicos en 10s

Seres vivos.

Para tal efecto, se estudi6 el comportamiento voltamperométrico de los
compuestos organicos, primero en ausencia total de procesos quimicos de protonacion
que interfirieran con los procesos de transferencia de electrones. Después, se estableci6
el efecto de la presencia de donadores externos de protones sobre el comportamiento

electroquimico tipico tanto de quinonas como de compuestos nitro.

En la siguiente parte del proyecto de investigacién, se estudié el efecto de los
donadores internos de protones sobre el proceso de electrorreduccién de los
compuestos orgénicos, asi como dos diferentes estrategias para el control de dichos
procesos. Uno por medio de la adicién de donadores externos de protones que
compiten con los donadores internos, de manera que pueda inhibir a estos dltimos y

modifiquen los procesos de electrorreduccién. Otra de las vias de control estudiadas, es
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la adicion de bases de diferente fuerza, con la finalidad de sustraer los protones dcidos

de los procesos de electrorreduccion y poder controlarlos.

Finalmente, se probaron sistemas amortiguadores del nivel de acidez y se
comparé el comportamiento voltamperométrico de los compuestos orgéinicos en

diferentes condiciones de nivel de acidez en acetonitrilo.
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3.1. Inﬂuencia de los donadores externos de protones.
3.1.1. Comportamiento electroquimico de los compuestos organicos en

ausencia de donadores de protones.

Como se ha mencionado, la presencia de grupos donadores de protohes en la
estructura de los compuestos orgdnicos, modifica sustancialmente tanto sus
propiedades electroquimicas, como su actividad biol6gica. Esto remarca la importancia
de estudiar la influencia de los grupos donadores de protones en los' procesos
electroquimicos' de compuestos orgénicos que puedan presentar alguna actividad
biolégica de interés. Con esta finalidad, se estudiaron en primera instancia moléculas,
quinonas y compuestos nitro, en los que se han bloqueado los grupos donadores de
protones. En estos se puede observar un comportamiento libre de procesos quimicos
acoplados a los procesos de transferencia de electrones, este comportamiento se
complicard posteriormente por medio de la inclusién en el medio electrolitico de

donadores externos de protones.
a) quinonas.
Los primeros compuestos a estudiar en este proyecto de investigacion son las

o-metoxi-anilinoperezonas (Tabla 2. 1). En medio aprético, esta familia de

compuestos presenta el comportamiento electroquimico tipico de las quinonas en
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medios electroliticos, desprovistos de donadores tanto externos como internos de
protones. Este comportamiento se ejemplifica por medio del compuesto PQOMe
(Figura 3. 1). Se puede observar que la PQOMe presenta dos ondas reversibles con
caracteristicas de transferencia ripida de electrones (AE, = 0,060 V), la relacion de
corrientes anédica y catédica (inlip) S€ aproxima a la unidad, y los valores de ix vs v'”
demuestran ademés que el sistema rédox esta regido por los procesos controlados por
difusién. Este comportamiento es similar para todas las estructuras PQOMe e indica
que el grupo -NH no muestra propiedades acidas en las condiciones del medio
electrolitico utilizado, por lo que los procesos electroqufmicos corresponden a la
formacién del anién radical semiquinona (ecuacién (1. 1), pico L) y a la formacién de

la hidroquinona dianién correspondiente, ecuacién (1. 2), pico IL;).

Q- (1. 1)

Q+1le”

— Q¥ (1.2)

Q" +le”

Los valores del potencial de electrorreduccion para la primera onda (L) de las
PQOMe se encuentra en el intervalo de -1,096 a -1,223 V y para la segunda onda (IL.)
entre los valores de -1,594 y -1,762 V (Tabla 3.1.). Estos valores dependen de los

sustituyentes y se analizardn mas adelante.
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Figura 3. 1. Voltamperograma ciclico tpico para PQOMe 1
mM en TFBTEA 0,1 M en acetonitrilo. Carbén vilreo como
electrodo de trabajo. Velocidad de barrido 0,1 Vs™.

b) nitro compuestos.

Por otro lado, se estudiaron las nitroisobutilcinamamidas (NIC) que son
compuestos nitroarométicos que en medio aprético muestran el comportamiento tipico
de los grupos nitro en ausencia de donadores tanto internos como extermnos de protones
[76]. Esto es, una onda con caracteristicas de transferencia rdpida y reversible de
electrones (I, Figura 3. 2a) asociado a la transformacién del grupo nitro en €l anién
radical nitro (ecuacién (3. 1)), lo que demuestra que el proceso de transferencia de

electrones se lleva a cabo en condiciones apréticas.
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@/O @‘/Oe
R—N~ o Tl === R—N_g G. 1
\O 0

Debido al comportamiento anterior, se puede considerar que el grupo -NHCO-
de la nitroisobutilcinamamida no posee propiedades 4cidas apreciables en las

condiciones del medio electrolitico.

El pico de reduccién IV, (Figura 3. 2b) corresponde a la reduccién del anidn
radical formado en la reaccién (3. 1) a través de miltiples pasos de transferencia de

electrones y protones. [65]

L] O ../O
R—N oF lem R—N_ o G
Ko
oo/oe oo/OH (3
R—N_ + 2CH3CN R—N_ + 2CH2CN- '
o® OH
.., OH -H,0 . 3.
R—N_ = = R—N=
OH
oo oo/H (3
R—N=0 +2¢ +2CH3CN R—N_ +2CH2CN-
OH

Hay controversia en la fuente de los protones necesarios para las reacciones de

protonacién (3. 3) y (3. 5), se ha considerado que estos pueden provenir de
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contaminantes 4cidos del acetonitrilo o del agua residual que éste puede contener; sin
embargo, la cantidad de agua contenida en el acetonitrilo seco es inferior a 1 mM. En
estas condiciones, el comportamiento voltamperométrico de la onda IV, dependeria de
la difusion tanto de la especie electroactiva como del agua que actuaria como donador
de protones. La forma de IV es aguda y bien definida, indicando que s6lo depende de
la difusion del compuesto nitro, por lo tanto el donador de protones debe encontrarse en
una concentracién tal que el proceso de electrorreduccién de IV, no depende de su
difusiéon. Por esto se puede proponer que la especie donadora de protones es el
disolvente mismo que puede reaccionar con los intermediarios de alta basicidad

ilustrados en las reacciones (3. 3) y (3. 5).

Es importante mencionar, que la relacién de corrientes entre los picos Il y IV,
se mantiene en un valor de iv/ic= 2,2; que es un valor muy cercano al observado
para el nitrobenceno, que es el compuesto nitroaromético mds simple. Esta relacién de
corrientes se ha asignado al intercambio de un electrén en la primera onda de reduccion

de los nitrocompuestos y tres electrones en su segunda onda.
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Figura 3. 2. Voltamperograma ciclico tipico para m-NIC 1
mM en TFBTEA 0,1 M en acelonitrilo a) Ey,=-1,79 V y b)
Eyp=-2,3 V. Carbén vitreo como electrodo de trabajo.
Velocidad de barrido 0,1 Vs™.

Este tipo de comportamiento también se puede observar en moléculas mas
complejas, como es el caso del Nifurtimox y el Benznidazol que son compuestos nitro
que se utilizan en el tratamjento de la enfermedad de Chagas-Mazza. Como se muestra
en la Figura 3. 3, el Nifurtimox presenta las dos ondas caracteristicas de la
electrorreduccion de compuestos nitro en medios apréticos, una onda con
caracteristicas de transferencia reversible de electrones (IIl;") para generar el anién
radical nitro y otra que corresponde a un proceso de electrorreduccién irreversible que
da paso a la formacién de la correspondiente hidroxilamina. El pico 1V, del nifurtimox

presenta la caracterfstica de ser muy fino, con respecto a los presentados por otros
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compuestos nitroaromaticos, esto puede estar relacionado a un proceso de adsorcién de

los intermediarios electrogenerados.

2
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Potencial/ V vs F¢'/Fc

Figura 3. 3. Voltamperograma ciclico tipico para
Nifurtimox 1 mM en TFBTEA 0,1 M en acetonitrilo a) E, =

2,5 V y b) Ejp=-1,6 V. Carb6n vitreo como electrodo de
trabajo. Velocidad de barrido 0,1 Vs™.
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Figura 3. 4. Voltamperograma ciclico tipico para
Benznidazol | mM en TFBTEA 0,1 M en acetonitrilo a)
Ey=-2,3 Vy b) E;,=-1,5 V. Carbén vitreo como electrodo de
trabajo. Velocidad de barrido 0,1 Vs™.
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Por otro lado el benznidazol (Figura 3. 4), presenta el mismo comportamiento
general de los otros compuestos nitro estudiados en este trabajo. En ambos casos, tanto

el nifurtimox como el benznidazol tienen valores de iy 1/ivc cercanos al valor de 2,2.

Como se puede observar, para el caso de las quinonas s6lo se intercambian dos
electrones, por lo que se pueden apreciar los procesos reversibles de ambos. Sin
embargo, el intercambio de mds electrones en el caso de los grupo nitro, produce
especies reducidas mucho més basicas que reaccionan con el disolvente mismo,
modificando el mecanismo de transferencia de electrones. Entonces con el fin de
modificar sistemdticamente el comportamiento electroquimico de los compuestos
orgénicos se adicionaron especies 4cido base de diferente naturaleza al medio

electrolitico.

3.1.2. Comportamiento electroquimico de los compuestos organicos en

presencia de donadores externos de protones.

En esta secciéon se estudié el efecto de la presencia de interacciones
intermoleculares por medio de la adicién de un sistema amortiguador del nivel de
acidez en acetonitrilo, acido benzdéico/benzoato (HBz/Bz). Esto se realiz6 con la
finalidad de modificar el proceso de electrorreduccién de compuestos orgénicos

cambiando el nivel de acidez en la interfase electrodo-disolucién. Es importante
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aclarar que en el momento en el que se realizaron los estudios voltamperométricos de
las familias de quinonas aqui estudiadas, no se habian logrado la sintesis de las sales de
tetractilamonio (TEA), por lo que se utilizaron sales de sodio para modificar el nivel de
acidez en el medio electrolitico, sin embargo, el estudio realizado para los cqmpuestos
nitro si pudo realizarse con las TEA. Al igual que la seccion anterior, primero se
mostrard el comportamiento voltamperométrico de las quinonas en presencia de 4cido
benzbico/benzoato de sodio, para posteriormente discutir los resultados
correspondientes a los compuestos nitro en presencia de 4cido benzdico/benzoato de

tetraetilamonio.

a) quinonas.

Uno de los cambios més evidentes en el comportamiento electroquimico de las
PQOMe, ejemplificado por p-MeOPQOMe (Figura 3. 5), en presencia del sistema
amortiguador del nivel de acidez, HBz/NaBz, es el desplazamiento de los valores de
potencial de pico catddico (E,q) hacia valores menos negativos. Lo anterior implica un
cambio en los requerimientos energéticos del primer proceso de transferencia de
electrones, ya que la presencia de un donador externo de protones (HBz), permite la
protonacién del anién radical formado en la ecuacién (1. 1), explicando asi los
desplazamientos de los valores de potencial de reduccién (Tabla 3.1.). Por otro lado, la

onda I incrementa su valor de corriente de pico catédico (ix, Figura 3. Sb) con
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respecto al compor_tamiento mostrado en ausencia del sistema donador de protones
(Figura 3. 5a). Este aumento en el valor de corriente, corresponde a un cambio en el
proceso de transferencia de electrones, donde se pasa de la formacién del anién radical
semiquinona via un electrén (ecuacién (1. 1)) a un esquema de reacciones que genera la
hidroquinona correspondiente a través de la reduccién electroquimica de la quinona via
dos electrones y dos protones (ecuaciones (3. 6)-(3. 9)) resumido en la reaccién giobal
(3. 10). Por lo tanto, se observa para las PQOMe un cambio tanto para el proceso de
electrorreduccién como en los requerimientos energéticos necesarios para que la

transferencia de electrones tenga lugar.

HQ+le® = HQ" (3.6)
HQ"™ +HA =—= HQH'+A" (3.7
HQH' +le <—=—= HQH" (3.8
HQH +HA <—= HQH, +A" (3.9)
HQ+2e” +2HA <—= HQH, +2A" (3. 10)

Donde HA corresponde a un donador externo de protones (en este caso es HBz)
y HQ representa a una quinona que puede tener o no un protén é4cido en su estructura,

porque este esquema pretende ser general.

Dependiendo de la acidez de HA, y de la basicidad del HQ™ el mecanismo de

reaccidn global podria s6lo formar HQH'.
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Un aspecto interesante, es observar que para la p-MeOPQOMe el segundo
proceso de transferencia de electrones es evidentemente menos pronunciado que el
sistema [/I;, al mismo tiempo que se puede apreciar una pequefia onda, tanto en el
barrido catddico como en el anddico, entre las onda I y II. Este fenémeno se observa
frecuentemente en la electroquimica de quinonas y se ha asociado a la mduécién de
especies producto de la formacién de complejos de asociacidn del anién radical

formado en el pico L. [36, 114, 106]

Densidad de Corriente/pAcm™
S

25 20 15 10 05 00 05
Potencial/V vs Fc' /Fc

Figura 3. 5. Voltamperogramas cfclicos tfpicos para
p-MeOPQOMe 1 mM en a) TFBTEA 0, M en acetonitrilo;
b) TFBTEA 0,1 M en acetonitrilo + ImM BzNa + 3mM HBz
y ¢) TFBTEA 0,1 M en acetonitrilo + ImM BzNa. Carbén
vItrlco como electrodo de trabajo. Velocidad de barrido 0,1
Ys©.
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Se tiene que tomar con cuidado el aumento en el valor de la corriente del pico
I, debido a la pequefia relacién de concentracién entre la quinona y el donador externo
de protones (1:3), por la baja concentracién de este Gltimo, el pico I, dependeria de la
difusién de HBz del seno de la solucién a la superficie del electrodo. Al realizar
simulaciones de este pico voltamperométrico en presencia diferentes concéntraciones
de HBz se pueden observar pequefias variaciones en los valores tanto de potencial
como de corriente de pico catédico. Estas variaciones disminuyen conforme aumenta
la concentracion de la especie donadora de protones, hasta llegar a un nivel de

concentracion en el cual el proceso de transferencia de electrones ya no depende de la

difusién de HBz.
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Figura 3. 6. Voltamperogramas ciclicos simulados por
medio de DigiElch, siguiendo el mecanismo de las
ecuaciones (3. 6)-(3. 9), EOl= -1,223 V; E02= -04 V;
ksl= 1000; ks2=1000; Keql= 1000 kfl= 10%; Keg2= 100
kfl= 10'% en presencia de concentraciones de HBz a) 3
mM; b) 10 mM c) 30 mM y d) 50 mM. Superficie del
elecilrodo de trabajo 0,2827 cm’. Velocidad de barrido 0,1
Vs,
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b) nitro compuestos.

Un comportamiento similar al mostrado por las quinonas se observa en el caso
de los compuestos nitro, las NIC en presencia de un sistema amortiguador del nivel de
acidez, HBzZ/TEABz, pierde el comportamiento voltamperométrico tipico de los
compuestos nitro en medios apréticos, por lo que las ondas III; y IV, (Figura 3. 7a)
desaparecen y sélo se observa la onda V. (Figura 3. 7b). En este punto es importante
notar que la presencia de un donador externo de protones puede modificar la
estequiometria del proceso de electrorreduccién de los compuestos nitro. En un medio
aprético, el primer pico de reduccién de estos compuestos se ha relacionado a la

formacion del radical-anién nitro (sistemaR —NO,/R-NO;™ onda I, ecuacién (3.

y

1)). Este anién radical es una especie basica que puede tomar un protén de aditivos
capaces de donar protones (HBz) y formar un radical neutro (R —NO,H") que puede
reducirse a potenciales menos negativos que los correspondientes a R —NO,, en forma
similar a lo que ocurre para la electrorreduccién de las quinonas. De esta manera, los
subsecuentes pasos de electrorreduccién se llevan a cabo en el mismo potencial que el
correspondiente a la reduccién de R—~NO,H". Lo anterior explica la desaparicién de
las ondas I1l. y IV, que se fusionan para formar un solo proceso de reduccién (onda V)
en el que el proceso global de electrorreduccién corresponderfa a un sistema definido

por el proceso R —NO,/R —NHOH (ecuacién (3. 11)).
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En caso de que el HBz no hubiera sido capaz de protonar al anién radical nitro,
se observaria que la adicién del donador externo de protones no modificaria la
reversibilidad de la onda III, sino que solamente se presentaria un corrimiento de los
valores de potencial de pico catddico hacia valores menos negativos, en forma anéloga

a lo observado para las quinonas en presencia de donadores muy débiles de protones.

[116]
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Figura 3. 7. Voltamperogramas ciclicos tipicos para o-NIC |
mM en a) TFBTEA 0,1 M en acetonitrilo; y b) TFBTEA 0,1
M en acetonitrilo + 50 mM BZzTEA + 50 mM HBz. Carb6n
vitreo como electrodo de trabajo. Velocidad de barrido 0,1

vs.
@0 oo H -
R—N_ _ +4e +4HBz R—N_  +4Bz (3.11)
o° OH
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Al igual que en el caso de las quinonas, la corriente de reduccién de los
compuestos nitro en presencia de HBz/BzTEA, se debe tomar con cuidado, ya que la
relacion de corrientes entre el pico Illc y Vc deberfa ser cercano a 4, para cumplir con
la estequiometria de la reaccion (3. 11). Sin embargo esta relacion de corrientes es mas
cercana al valor de tres, tomando en cuenta la alta concentracion de HBz con respecto a
la concentracién del compuesto nitro (1:50), esta baja relacion de corrientes implicaria
que la acidez del HBz es insuficiente para hacer independiente el proceso de
electrorreduccion de la cantidad del donador de protones. La relacién de corrientes si
se acerca al valor de cuatro, cuando se modifica el donador de protones a uno con

mayor acidez, HSal (Figura 3. 8).
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Figura 3. 8. Voltamperogramas ciclicos tfpicos para m-NIC
| mM en a) TFBTEA 0,1 M en acetonitrilo; y b) TFBTEA
0,1 M en acetonitrilo + 50 mM SalTEA + 50 mM HSal.
Carbén vitreo como electrodo de trabajo. Velocidad de
barrido 0,1 Vs™.
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Para los compuestos nitro sin donadores internos de protones, al igual que para
las quinonas, la presencia de un donador externo de protones no sélo modifica el
proceso de electrorreduccidn, sino que también modifica la energética de este proceso
desplazando los potenciales rédox a valores menos negativos, haciendo mas facil la

transferencia electronica.
3.1.3. Efecto de los sustituyentes.

Es importante recordar que, si bien los efectos de los cambios en el medio
electrolitico son importantes, también lo son los cambios estructurales que pueden
modificar tanto las propiedades rédox de la fraccién electroactiva de las moléculas
organicas como las propiedades 4cido-base de los derivados electrogenerados. En esta
seccién se propone un nuevo enfoque para interpretar las correlaciones tipo Hammett-
Zuman (ecuacién (3. 12)), con la finalidad de poder evaluar de forma simultdnea el
efecto de los cambios de sustituyentes sobre las propiedades antes mencionadas. Es
importante hacer notar que la ecuacién de Hammett-Zuman no contempla un
intercepto, sin embargo aqui se le ha agregado para establecer una diferencia con la

ecuacion original.

En este caso es importante recordar que generalmente para sistemas reversibles

y rdpidos se informa el potencial de media onda (Ei2= (Epa + Epc)/2); sin embargo, mds
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adelante en este trabajo se llevardn a cabo comparaciones con los potenciales de
reduccion de sistemas irreversibles, por lo que sélo se informarén los potenciales de

pico catédico y pico anédico.
AE, =By @, ~ Ep,om = Pr0— 4 (3.12)

Para este tipo de correlaciones, es importante analizar tanto la magnitud de la

constante p, como de la interseccién a. En relacion con esto Gltimo, es importante ser

muy cuidadosos con las comparaciones que se hacen del efecto de los sustituyentes, ya
que estas comparaciones s6lo son estrictamente vélidas cuando se trata del mismo

proceso de electrorreduccién.

Para las PQOMe, los valores de potencial de pico catédico en medio aprotico
para la primera onda de electrorreduccién (I) mostraron ser sensibles al efecto de los
sustituyentes y variaron entre -1,096 y -1,223 V. A partir de estos valores se calculd la

magnitud AE (ecuacién (3. 12), donde E es el potencial de pico catddico del

pc (R, =X)

compuesto sustituido y E es el potencial de pico catédico del compuesto padre).

pe(R,=H)
Estos valores correlacionaron con las respectivas constantes sigma para- de Hammett

(op) y exhibieron una tendencia lineal (Tabla 3.3).
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Tabla 3. 1. Valores de E,. y AE, de PQOMes y PQOHs, para el primer y
segundo picos de reduccién.

JSSWAY Epcil'/V AE/V AE/V
Compuesto Aprético 3"2;4 . Aprético Bzmﬁl Aprético  BzNa g, Aprético :llz:lahfl
~1 mM ':Ifd
MeOPZ L113 0938 -1,635 P 0068 ° 0697 0079 °

p-MeOPQOMe  -1:223 1,223 -1074 -1,731 -1,692 0060 0,069 0771 0,065 0074
p-MePQOMe  -L216 <1215 -1,071 -1,762 -1,688 0,069 0064 0768 0,073 0.076
PQOMe 1,197 -L184 -1,057 -1,714 -1,672 0,070 0,066 0,795 0063 0.068
pBPQOMe  -L165 -L171 -1,000 -1,646 -1,696 0,069 0,066 0719 0072 007l
p-CNPQOMe  -1096 -1,107 0980 -1,594 -L627 0076 0073 0,699 0,062 0.073
Pz 0,926 -0939 -1,105 -1,720 -1,689 0315 0334 0,399 0,071
p-MeOPQOH ~ -1:096  -L107 -L110 -1,900 -1736 0494 0,616 0,641 0,113
p-MePQOH  -1.062 -1,096 -1,095 -1,910 -1,800 0437 0,567 0,598 0,101
PQOH -1,015  -1,076 -1,084 -1,808 -1,651 0478 0,507 0,554 0,075
pBrPQOH  -LOLL -1054 -10S5 -1,731 -1,621 0449 0,512 0511 0,146
pCNPQOH 0925 -0983 -1017 -1745 -16i1 0317 0349 0464 0,162

* Medidos por voltamperometria ciclica en un electrodo de carbon vitreo (7 mm?®) vs el par Fc*/Fc. ® Inestable en el
medio electrolitico.
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Tabla 3. 2. Valores de ip/ipc y incv'°C’' de PQOMes y PQOHs, para el
primer y segundo picos de reduccién.

\ lpcv-l/ZC-l (I)a lpcv-l/ZC-l (II)B
As ' Zem*V " mol! AsZem® V" mol”!

HBz, HBz,

2mM/ 2mM/ ..

Compuesto Aprético PlZN;;[ Aprético B Z,I:ildﬂ Aprético  BzNa A pgouc Bzrl‘:ahﬁrl
~lm BzNa, BzNa, ~l
~| mM mM
B b b b
MeOPZ 1.03 0.207 1.06 34.13 107.0 25.46

p-MeOPQOMe 1.16 1.03 0.177 1.05 1.06 4435 4372 1266 31.65 22.31
p-MePQOMe 0.84 0.71 0.264 094 0.93 51.68 5841 114.8 45.61 39.84
PQOMe 0.81 092 0.174 1.01 1.14 62.58 6094 99.50 48.94 47.23
p-BrPQOMe 0.80 0.78 0.227 1.18 1.11 3136  68.10 64.23 16.78 36.64
p-CNPQOMe 1.02  0.70 0.287 1.15 1.21 4839 5332 1163 35.62 35.72

p7 048 0.11 022 1.12 ¢ 51.9 486  90.0 ¢ ¢
p-MeOPQOH 021 024 026  1.09 a 410 579 102.7 ¢ c
p-MePQOH 0.25 027 036 1.07 ¢ ¢ c c c c
PQOH 044 032 021 08  ° 2716 463 1005  ° ‘
p-BrPQOH 027 031 0.18 1.20 d 331 464 863 ¢ ¢
p-CNPQOH 061 021 053 023 d c c c c c

* Medidos por voltamperometria ciclicaa 0,1 Vs, electrodo de carbén vitreo (7 mm?) vs Fc'/Fc " Inestable en el
medio electrolitico. © Los valores cambian con la velocidad de barrido de potencial, ¢ El pico correspondiente no
esta lo suficientemente definido como para proporcionar datos confiables.
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Tabla 3. 3. Relaciones tipo Hammett-Zuman para PQOH (2-(1,5-dimetil-
4-hexenil) -3- hidroxi -5- metil -6- [4’- (R-fenil) amino]-1,4-
benzoquinonas), y PQOMe, (2-(1,5-dimetil-4-hexenil)-3-metoxi-5-metil-6-
[4’-(R,-fenil) amino]-1,4-benzoquinonas)

Relaciones Tipo Hammett-Zuman

Tipo de Molécula AE,c = pr0p + @ Medio

Pr (V) a (V) r (n=5)

0,147 -0,0005 0,9814 Aprético
PQOMe

0,112 -0,0107 09161 HBz/BzNa
R,;= -MeO, -Meg, -H, -Br, -CN 15

Rowu o
. ' 0,171 -0,0218 0,9505 Aproético
POOH 0,133 -0,0012 0,9851 BzNa
Q© : Saturado
Rz= -MeO, -Me, -H, -Br, -CN 0,104 -0,0196 0,9223 HB2/BzNa

0,204 -0,0026 0,8977  Fenolato

El valor de la interseccién cercano a cero (Tabla 3.3.), indica que esta
expresion es consistente con las relaciones de Hammett-Zuman, por lo que el sistema

es sensible al efecto electrénico de los sustituyentes y esté libre de la interferencia de
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otro tipo de interacciones, tales como reacciones quimicas acopladas al proceso de

transferencia de electrones.

Por otro lado, la presencia de interacciones intermoleculares provocadas por la
presencia de un donador externo de protones, modifica el comportamiento de las
relaciones tipo Hammeti-Zuman. Aunque se conserva el comportamiento lineal de los

valores de AE con las o, (Tabla 3.3.), el valor de la intersecci6n se aleja del valor de

cero observado en medio aprético. Lo anterior se debe a que en medio aprético, el
potencial del pico L. depende Gnicamente de la contribucién de transferencia de carga
(reaccién (3. 6)). Sin embargo, en un medio que contiene un donador externo de
protones (HBz/Bz), el potencial de pico también estd asociado a los procesos de
protonacién (reacciones (3. 7)y (3. 9)) de los intermediarios electrogenerados, mismos
que a su vez ven modificadas sus propiedades 4cido-base por el efecto de los

sustituyentes.

Se puede establecer que los valores del potencial rédox de la onda I. en
presencia de un donador externo de protones dependen de las constantes de acidez tanto
del amén radical semiquinona como la del donador de protones. Por lo tanto la

constante de acidez K . ... también depende del efecto de los sustituyentes.
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De esta forma, se explicaria las diferencias entre los valores de p, de 0,147 V

en medio aprético y de 0,112 V para el sistema con HBz/Bz.

En resumen, se obsery() que la adicién de donadores externos de protones en el
medio electrolitico, modifica sustancialmente el proceso de electrorreduccién de los
compuestos orgéanicos, pasando de un proceso en el que se forma el ani6én radical
correspondiente, tanto de las quinonas como de los compuestos nitro (Q/Q™ y
R-NO/R-NO,") a un sistema en el que se forman la hidroquinona via dos electrones y
dos protones (Q/QHz) y la hidroxilamina correspondiente via la adicién de cuatro
electrones y cuatro protones (R-NO,/R-NHOH). Ademds de modificarse el proceso
global de electrorreduccién, también se modifican los requerimientos energéticos para

la primera transferencia de electrones en ambos sistemas.

Una vez que se ha estudiado la forma en la que el proceso de electrorreduccion,
tanto de quinonas como de compuestos nitro se ve modificado por la presencia de un
donador externo de protones, a continuacién se estudiard la forma de como un donador
intemno de protones interviene en los sistemas de intercambio de electrones de estos
mismos compuestos. De la misma manera, se analizard como compiten los donadores
internos de protones con la presencia de donadores externos de protones, asi de como

se modifica el comportamiento electroquimico de estos compuestos en presencia de
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diferentes aditivos baésicos, que se agregan con la finalidad de poder modificar el

proceso global de electrorreduccién de estos mismos compuestos.
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3.2. Influencia de los donadores internos de protones.

De la misma forma que se modifica por la adicién de donadores externos de
protones, el comportamiento electroquimico de los compuestos organicos se ve
modificado por la presencia de grupos donadores de protones, en la estructura de los
mismos. En este punto hay que tomar en cuenta que la acidez de los grupos donadores
de protones también va a estar afectada por la influencia de los sustituyentes, por 1o que
este fendmeno también tiene que tomarse en cuenta en el andlisis del comportamiento

electroquimico de los compuestos orgénicos.

a) quinonas.

Esto se puede apreciar en el cambio observado para las PQOMe cuando el
grupo metoxilo de la posicién C(3) se sustituye por un grupo hidréxilo (PQOH, Tabla
2. 1). A diferencia de la serie de las PQOMe, los compuestos PQOH presentan un
comportamiento voltamperométrico alejado del tipico de las quinonas en medio
aprotico (Figui'a 3. 7b). En este caso se observan por medio del compuesto p-
MePQOH (Figura 3. 9a), dos sistemas de electrorreduccién; el primero de ellos (I'¢)
presenta caracteristicas de una transferencia irreversible o lenta de electrones, como lo
indican los altos valores de AEp (mayores de 0,3 V; Tabla 3.1), pero los valores de

ipalipc (Tabla 3. 2) alejados de la unidad indican que hay reacciones quimicas acopladas
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a los procesos rédox, asi como la dependencia de los valores de potencial de pico

catddico con la velocidad de barrido. Describir pico II’c

e 1004
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Potencial/ V vs Fc' /Fc

Figura 3. 9. Voltamperograma ciclico tipico para 1 mM de
a) MePQOH y b) MePQOMe en TFBTEA 0,1 M en
acetonitrilo. Carb6n vitreo como electrodo de trabajo.
Velocidad de barrido 0,1 Vs

Un comportamiento electroquimico similar al mostrado por las PQOH, se
observé en la electrorreduccién de quinonas en presencia de donadores de protones, asi
como en quinonas que contienen protones dcidos en su estructura [107,108,109]. Para
este ultimo tipo de compuestos, con grupos funcionales 4cidos, como el grupo “OH en
la posicién C(3) de las PQOH, se ha descrito un proceso de electrorreduccion que

consiste en una serie de transferencias consecutivas de electrones y protones.
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HQ+le~ === HQ" (3. 6)
HQ" +HQ === HQH'+Q" (3. 13)
HQH' +le” == HQH" (3. 8)

o HQH' +HQH® <=2 HQ +HQH, 3. 8)’
HQH™ +HQ = HQH,+Q" (3. 14)
3HQ+2e~ = HQH, +2Q" 3. 15)

En este esquema de reacciones s6lo una molécula de PQOH es utilizada en las
transferencias de electrones (ecuaciones (3. 6) y (3. 8)) y dos moléculas en las
reacciones de autoprotonacién (ecuaciones (3. 13) y (3. 14)). Aqui es importante
mencionar que la semiquinona radical neutro formada en la reaccién (3. 13) también
puede sufrir una transferencia homogénea de electrones (ecuacion (3. 8)’), no obstante,
en nuestras condiciones de trabajo no se puede hacer una distincion entre el proceso
homogéneo (que puede ser tipo DISP1 o DISP2) y el proceso heterogéneo (un proceso
del tipo ECE). Este fendmeno disminuye la cantidad de quinona transformada en
hidroquinona, esto explicarfa la disminucién en los valores de funcién corriente (Tabla
3. 2) y de corriente de pico catédico de la onda Ic’ (ixcr, Figura 3. 9) con respecto a los

valores del pico I de las PQOMe.

Los potenciales de pico catédico de la primera onda de las PQOH (I.’) son

menos negativos que aquéllos correspondientes a la primera onda de las PQOMe () ,
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tomando en cuenta que la diferencia de potencial impuesta en los experimentos
electroquimicos, es en esencia un indicativo de la cantidad de energia necesaria para
que se lleven a cabo las reacciones de transferencia de electrones. Se puede establecer
que la primera transferencia de electrones de la electrorreduccion de las PQOH es
energéticamente menos demandante que la primera transferencia de electroﬁes de las
PQOMe. Esto se debe principalmente a un decremento de la densidad electrénica del
sistema PQOH, causado por la presencia de un puente de hidrégeno intramolecular
entre el grupo ~OH de la posicién C(3) del anillo quinoide [55] y el grupo carbénilo
adyacente C(4)-O(4). Este puente de hidr6geno debe estabilizar al anion radical
semiquinona de las PQOH, sin embargo la interacciéon puede llegar a ser lo
suficientemente fuerte como para que se lleve a cabo la transferencia del prot6n a través
del puente de hidrogeno. Esta transferencia de protones es una de las reacciones

quimicas acopladas a la transferencia de electrones.

Un fen6meno similar se observa en quinonas a-fenélicas [110,111,112]; sin
embargo en este tipo de moléculas no existe una transferencia directa de protones. Esto
se debe principalmente a la diferencia en la fuerza 4cida entre el hidrégeno del grupo a-
hidroxilico, presente en las PQOH, y el hidrégeno perteneciente al grupo a-fendlico, ya
que este dltimo no es lo suficientemente acido para protonar al anién radical formado

en la primera transferencia de electrones.
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Entre los picos de electrorreduccion L.’ y I’ de las PQOH se pueden observar
un hombro (S1¢) que también se ha observado en la electrorreduccién de quinonas con
una estructura similar a la de las PQOH y que se ha asociado con la reduccién de
especies homoconjugadas de quinonas, en esencia complejos de puentes de hidrégeno.

[36,113,114]

De los intermediarios formados en la serie de reacciones (3. 6), (3. 13), (3. 8) y
(3. 14) se puede sugerir que a los potenciales mas negativos a los cuales aparece la
segunda onda de electrorreduccion de las PQOH (II'.), de caracteristicas de
transferencia reversible de electrones (Tabla 3.1. y Tabla 3. 2), la (nica especie
electroactiva que puede existir en la interfase es la base conjugada de estas moléculas
(PQQO"), la que por simplicidad se llamara perezonato (Q7). En este trabajo se sugiere
que el segundo proceso de transferencia de electrones observado para las PQOH
corresponde a la reduccién de este intermediario por medio de la siguiente reaccion (3.

16).

O +16 o~ 3. 16)

Existe controversia acerca de la identificacién del proceso electroquimico
asociado con la reduccién de la base conjugada de las a-hidroxiquinonas [36, 56, 113,
114]. Experimentos de resonancia de spin electrénico realizados in situ para

electrélisis de este tipo de quinonas llevados a cabo al potencial correspondiente a la
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reduccion de la base conjugada, apoyan la posibilidad de una transferencia

monoelectrénica en el proceso de electrorreduccion [115].

La produccion de este intermediario se puede describir por medio de un paso
quimico (K7) y uno electroquimico (E;) adicionados al tradicional esquema cuadrado
para la electrorreduccién de las quinonas (Figura 3. 10) que se ha modificado para

incluir a especies de quinonas que contengan donadores internos de protones en su

estructura.

Q— e - o
\ E;

H'|| K7

\ o

HQ : HQ'_
\ E;

H'|| K, H'|| K,

+ e- \ .

HOH ——— HOH
\ E;

HY|| K4 HY| Ks
\ \

HQH, S

W€~
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Figura 3. 10. Esquema cuadrado de la electrorreduccién de
las quinonas, modificado para tomar en cuenta quinonas con
donadores internos de protones.
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Una transferencia de electrones adicional al proceso (E;) es posible si se da la
protonacién del dianién radical (Q™) formado en la reaccién (3. 16), que resultaria en la
formacién de la semiquinona anién radical (HQ™) que puede reintegrarse al esquema
cuadrado de las quinonas (Figura 3. 11). Cabe sefialar, que si las condiciom_as de nivel
de acidez del medio electrolitico no permiten la protonacién del dianién radical, se
observard una onda reversible (II’c, Figura 3. 9b) posterior a la primera onda de
electrorreduccidn de las a-hidroxiquinonas (I'c, Figura 3. 9b). Por el contrario si las
condiciones de acidez del medio electrolitico permiten, al mismo tiempo, la formacién
de 1a base conjugada de las at-hidroxiquinonas (por medio del proceso quimico Ky) y la
protonacién, exclusivamente, de la especie mds basica Q™ (por medio del proceso
quimico Kg) la onda II’c, perderia su caricter reversible (este aspecto de la
electrorreduccién de Q~ se discutirdi més adelante). Estas reacciones quimicas y
electroquimicas pueden incluirse en el esquema cuadrado de tas quinonas (Figura 3.
11). Este esquema también debe modificarse para tomar en cuenta la interaccién de
donadores débiles de protones con los otros derivados electrogenerados de 1a quinonas

por medio de la formacién de complejos de puentes de hidrégeno [116].
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Figura 3. 11. [Esquema cuadrado de las quinonas

modificado para tomar en cuenta las interacciones con
donadores débiles de protones.

En este punto se debe enfatizar que la segunda onda de reduccién de las

quinonas que contienen un hidrégeno a-hidroxilico no ha sido ampliamente abordada

en la literatura, debido principalmente a que el estudio electroquimico de las quinonas

con donadores internos de protones se ha centrado generalmente en la primera

transferencia de electrones. [49]
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b) nitro compuestos.

Al igual que para las PQOH, las nitrogabacinamamidas (NG) presentan un
comportamiento electroquimico diferente y mas complicado al tipico mostrado por las
moléculas que carecen de donadores internos de protones. En este caso, las NG en
medio aprético (Figura 3. 12), ejemplificado por la 0-NG, muestran tres ondas de
electrorreduccion, una de ellas con caracteristicas de transferencia rapida y reversible
de electrones (III.’), asf como una onda con caracteristicas de transferencia irreversible
de electrones (IV.’), estas ondas son similares a las mostradas por los compuestos nitro
que carecen de grupos donadores de protones en su estructura. Al mismo tiempo se
puede apreciar una nueva onda de electrorreduccién (V.’) a potenciales menos
negativos que los correspondientes para la onda IIl;’. Al cambiar el sentido del barrido
de potencial en diferentes valores de Ea, se pudo establecer la relacién de las ondas de
electrorreduccién (IIL.°, IV.’ y V') con las respectivas ondas de oxidacién (I, IV,
IV, y V') como se ilustra en la Figura 3. 12. Es importante rhencionar que cuando
se modifica el Ej a valores de potencial entre 1,7 y 2,3 E, V, se pudo observar la

aparicién simultanea de las ondas IV,” y IV,”".

Esta nueva onda (V’.) se debe ciertamente a la presencia de un grupo donador
de protones en la estructura de las NG. En este caso la onda V.’ puede estar asociada a

una serie de transferencias de electrones acopladas a transferencias de protones que se
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describe por medio de la reaccién global (3. 17) que es similar a otras antes propuestas

[78,117].

G-)//O /H //O '

N| _ +4/5e = = 1/5HD—N_ + 4/5'D—%\ 3.17)
o° OH 0°

Cuando una solucién conteniendo 1 mM de NG se sometié a una electrélisis
exhaustiva a potencial controlado (en -1,35 V) los datos coulombimétricos
establecieron una estequiometria de 0,76 equivalentes de electrén, lo cual es un valor

muy cercano al valor tedrico de 4/5 de electrén, propuesto en la reaccion anterior.
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Figura 3. 12. Voltamperograma ciclico tipico para o-NG 1 mM en
TFBTEA 0,1 M en acetonitrilo a) B;;=-2,3 V; b) Eyz=-1,7 V y ¢) Ej3=-
1,3 V. ]Carbén vitreo como electrodo de trabajo. Velocidad de barrido
0,1 Vs™.

El voltamperograma ciclico de las NG muestra que el pico de reduccién V.’
presenta una pequena curvatura antes del potencial de pico catédico, lo que sugiere que
se trata de la superposicién de al menos dos ondas de reduccién. Cuando se obtuvo la
primera derivada del voltamperograma ciclico de las NG con respecto a la corriente, se
pudo comprobar que la forma de la onda V’; corresponde a dos procesos de
electrorreduccion que ocurren a potenciales muy cercanos, como se ha informado con
anterioridad en la literatura. En este sistema se presenta, una cuarta onda de reduccion

a potenciales més negativos que -2,3 V pero ésta no se incluye en €l presente trabajo ya
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que corresponde a la reduccién de la doble unién de las NG (Tabla 2. 2), la cual no es
de interés en el enfoque de esta investigacién. Un hecho interesante que vale la pena
remarcar es que €l potencial de pico catédico de la onda I’ varia hacia potenciales
menos negativos cuando la posicién del grupo nitro cambia de la posicién orto- a la
meta- y a la para- de la estructura principal del compuesto, (valores de potencial -1,6

V; -1,526 V y -1,464 V respectivamente).

\
P ]
g 0.71
& |
5 0.35
O ]
3 0.00]
K
o
< g -0.35-
g 2 '
-0.71
g 19
= -1.06 v
QL
o} + I c
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3 ]
2 -1.77 v T T T d T T T
5 25 20 15 1.0 05
R +
A Potencial/V vs Fc /Fc

Figura 3. 13. Primera derivada del barrido catédico del
voltamperograma ciclico tfpico para o-NG 1 mM en
TFBTEA 0,1 M en acetonitrilo. Carbén vitreo como
electrodo de trabajo. Velocidad de barrido 0,1 Vs,

De acuerdo con la informacién voltamperométrica de las NG (compuesto nitro
de la forma HD-NO,) y en concordancia con los mecanismos informados para este tipo
de compuestos, es posible establecer que la onda V.’ corresponde a la electrorreduccion

del grupo nitro en presencia de un donador interno de protones. En este caso, existen
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en la estructura de las NG dos grupos funcionales que pueden actuar como donadores
de protones, estos son el grupo carbdxilo o el grupo amida CO-NH (Tabla 2. 2). Sin
embargo, este dltimo también se encuentra en la estructura quimica de las NIC (Tabla
2. 2), y el comportamiento electroquimico de éstas revela que este grupo funcional
carece de propiedades 4cidas apreciables en el medio de trabajo. Debido a lo anterior,
se puede establecer que el donador de protones en las NG es el grupo carboxilo.
Tomando en cuenta lo antes mencionado, el proceso de electrorreduccién de las NG se

puede describir por medio del siguiente esquema de electrorreduccion:

oo.e
®.0 . O 3.18
HD—N_ o +le === HD—N_
0 0
O ..9
.0} @0 o O Y (3. 19) C
HD—N_"g + HD—N_ HD—N_ + D—N
0 0 OH o
e @
o O 00, 0° (3. 20) Es
HD-N_ " 4 e HD—N.
OH OH
o) O ., OH o)
[—[D——].\]./ + HD—%: = - ﬁ\ + -D_%/: (3 21) C2
"OH & OH P
OH
HD—N . DN (3.22) Cs
"OH
[ 1) O ../H - @/O ’
HD—N=0 +2¢"+ 2HD—N" HD—R  +2D—N_ | (3.23) E’y
& OH d
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Asi pues, el potencial de reduccién al cual se lleva a cabo la reaccién (3. 23) de
la reducci6n del compuesto nitroso, ocurre a potenciales menos negativos que el
correspondiente a la primera transferencia de electrones de los compuestos nitro,
reaccion (3. 18), y debido a ésto el proceso de reduccién del derivado nitroso tiene

lugar en Ja misma onda voltamperométrica (V.’) en forma del proceso global (3. 17).

Cuando se compara €l comportamiento electroquimico de las NG con respecto
a las NIC (Figura 3. 14), se puede apreciar que la estequiometria del proceso
electroquimico es diferente al que se presenta en los compuestos nitro libres de
donadores internos de protones, debido a que en forma similar a lo que sucede en el
caso de la reduccion de quinonas, aqui sélo una molécula de HD-NO, se reduce,
mientras que cuatro moléculas funcionan como donadores de protones en la reacciones
de protonacién intramolecular (ecuaciones (3. 19), (3. 21) y (3. 23)). Este hecho
aumenta de manera importante la concentracién interfacial de la base conjugada de las
NG (la especie "D-NO;) que es resultado de las reacciones de autoprotonacién. De
acuerdo con lo anterior, €l pico de electrorreduccién V.’ corresponde a la trasformacion
del compuesto nitro hasta la correspondiente hidroxilamina, mientras que el pico

anédico (V,’) corresponde a la oxidacién de la hidroxilamina al compuesto nitroso.
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Figura 3. 14. Voltamperogramas ciclicos tpico para a) o-
NIC y b) o-NG 1 mM en TFBTEA 0,1 M en acetonitrilo.
Carb6n viireo como electrodo de trabajo. Velocidad de
barrido 0,1 Vs''.

La respuesta electroquimica de los compuestos nitro que contienen un donador
interno de protones en su estructura ha sido ampliamente estudiado en la literatura
[117]; no obstante, la presencia de las ondas de electrorreduccién adicionales, como
0L’ y IV." han sido escasamente mencionadas. Esto posiblemente debido a que estas
ondas de electrorreduccion aparecen a potenciales méis negativos y en algunos casos su
presencia s6lo se menciona [78] y se ha descrito que corresponden a Ja reduccion de la
base conjugada de los compuestos nitro que se forman a partir de las reacciones de

autoprotonacidn. En este trabajo de investigacion se propone el siguiente esquema de

reduccién.
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La presencia del pico III;’ con caracteristicas de transferencia répida y
reversible de electrones, puede estar asociado con la reduccién del grupo nitro de las

NG desprotonadas ((D-NQO») via la adicion de un electr6n (reaccién (3. 24))

@/,O @'/Oe
D—N_ 4 tlew —=—== D—N_ g - (3.24)
o) o)

El dianién altamente reactivo que se produce en esta reaccion no se protona en
la interfase, por lo que genera un pico reversible de oxidacién (IIl,’) cuando el barrido
de potencial se invierte después del pico III;’. Este dianién puede sufrir un nuevo
proceso de reduccién, pico IV.’, a potenciales més negativos y que s¢ puede describir

por medio de la siguiente secuencia de reacciones.

S S
.0 0
_D_%/ +lee =—= D—N (3. 25)
N O N O
o) @)
S
e L ¢OH (3. 26)
D—N_ _ +2CH3CN D—N_  +2CHCN-
o® OH
.« ,OH -H,0 e
D—N_ D—N=0
OH
H
_ o0 - oo, 3.28
D—N=0 + 2e-+ 2CH3CN D—N\ + 2CH2CN- ( )

OH
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A través de’la reaccién (3. 25) se produce un intermediario altamente bésico,
este trianion inmediatamente puede tomar un protén de las moléculas del disolvente
(ecuacién (3. 26)). En este marco, los picos de oxidacién I’ y IV,’ corresponden a la
oxidacién de especies quimicas producidas en el esquema de reacciones (3. 25) a (3.
28). El esquema antes mencionado se analizar4 mas adelante por medio de 1a adicién

de aditivos 4cidos y bésicos.

Es muy importante resaltar que para que se presente el comportamiento
anteriormente descrito es esencial que el grupo electroactivo y el grupo donador de
protones de estas moléculas no estén directamente conjugados, como se puede observar
cuando se comparan los voltamperogramas de compuestos mds sencillos que contengan
las funciones carboxilico y nitro en su estructura. En este caso se puede analizar el
comportamiento electroquimico de los 4cidos orto- y para-nitrobenzdicos. El acido
para-nitrobenzdico (Figura 3. 15) presenta esencialmente las mismas ondas de
electrorreduccion que se observan para las NG, las ondas correspondientes a los
procesos de electrorreduccién en los que se forman el anién radical nitro (ecuacién (3.
24)) y la correspondiente hidroxilamina (ecuaciones (3. 25) a (3. 28)) a partir de la base
conjugada de estos compuestos, los cuales son similares a las observadas en otros
compuestos nitro. Sin embargo, para la onda V.’, que debe corresponder a la reduccion
del grupo nitro por medio de reacciones de autoprotonacién, se observa claramente que

estd compuesta por al menos dos ondas de electrorreduccién traslapadas (Figura 3. 15),
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tal como se habfa sugerido para el caso de la misma onda de electrorreduccion de las

NG.

Ademads, este comportamiento también se puede observar cuando el grupo
donador de protones es un 4cido méas débil, como en el caso del p-nitrofenol (Figura 3.
16), donde se puede apreciar un perfil voltamperométrico muy similar al obtenido para
el 4cido p-nitrobenzéico, aunque en este caso la onda correspondiente a la formacién
del anién radical del grupo nitro, (Figura 3. 16, pico III’;) estd menos definida con
respecto a las ondas observadas en aquellos compuestos que poseen grupos donadores
de protones més fuertes (Figura 3. 12 y Figura 3. 15). En este caso la onda V.’
también se muestra como una onda compuesta. Este comportamiento s6lo se observa
en disolventes extremadamente secos y puros, ya que la presencia de pequefias trazas
de impurezas 4dcidas provoca que s6lo se observe una sola onda de electrorreduccion y
que no se pueda observar la onda correspondiente a la formacién del anion radical

nitro, a menos que el medio electrolitico se sature con una base adecuada [78].
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Figura 3. 15. Voltamperograma ciclico tipico para el 4cido
p-nitrobenzéico 1 mM en TFBTEA 0,1 M en acetonitrilo.
Exi=-3,0 V; b) E;»=-1,83 V y ¢) E;3=-1,45 V. Carb6n vitreo
como electrodo de trabajo. Velocidad de barrido 0,1 Vs™,
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Figura 3. 16. Voltamperograma ciclico tipico para el
p-nitrofenol | mM en TFBTEA 0,1 M en acetonitrilo.
Carb6n vitreo como electrodo de trabajo. Velocidad de
barrido 0,1 Vs™.
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Este comportamiento voltamperométrico presentado por las NG (Figura 3. 12)
y el é4cido p-nitrobenzéico (Figura 3. 15) cambia cuando la interaccion del grupo
electroactivo con el grupo donador de protones, cambia de procesos de tipo
intermoleculares (NG y 4cido p-nitrobenzdico), a una interaccién intramolecular, como
en el caso del 4cido orto-nitrobenzéico (Figura 3. 17). Se puede observar que el
voltamperograma ciclico del 4cido o-nitrobenzéico no muestra la onda de
electrorreduccién correspondiente a la formacién del anién radical nitro proveniente de
la reduccién de la base conjugada (III’;), ademds que la onda de electrorreduccién
IV.”’, posee una magnitud de densidad de corriente ostensiblemente mayor que la onda
(IV’c) en el 4cido p-nitrobenzdico (Figura 3. 15). Este tipo de comportamiento se
atribuye a una reaccién intramolecular por medio de la cual el grupo nitro y el
carboxilato correspondiente reaccionan entre si y por lo tanto evitan que ese pueda
reducirse para formar el anién radical nitro de la base conjugada. Esto explicaria a su
vez el hecho de que la onda IV.”’ del 4cido o-nitrobenzdico (Figura 3. 18a) tenga un
valor de densidad de corriente muy diferente a la correspondiente a la onda IV, del
dcido p-nitrobenzdico (Figura 3. 18b), ya que en realidad se trata de procesos

electroquimicos diferentes.

José Antonio Bautista Martinez 92



Facultad de Quimica, UNAM 3. Resultados y Discusion

o
. A n
5 100 |AY ,
:
&
o
o
= -100-
L]
o
,
Q
= -2004
g
g
= _ JdJ Ty e C
z 300 IV"C
(5]
A
v T v T v T v T v T T T v T
-3.0 -2.5 2.0 -1.5 -1.0 0.5 0.0 0.5
. +
Potencial/V vs Fc /Fc
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Figura 3. 18. Voltamperogramas ciclicos tfpicos para a)
4cido o-nitrobenzéico y b) 4cido p-nitrobenzéico 1 mM en
TFBTEA 0,1 M en acetonitrilo. Carbén vitreo como
electrodo de trabajo. Velocidad de barrido 0,1 Vs™.
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Por otro lado, como se ha mencionado con anterioridad, los potenciales del pico
IIl;" varian con relacion a la posicién del grupo nitro en la estructura de las NG. Estas
variaciones no corresponden al efecto electrénico de la posicion del sustituyente,
debido a que las posiciones orto y para son equivalentes. Sin embargo, los
desplazamientos de potencial indican la presencia de factores adicionales a los
puramente electrénicos. Este comportamiento puede estar asociado con el hecho de
que, con €l propésitd de evitar interaccionar con los protones olefinicos, €l grupo nitro
en la posicién orto se acomodarian fuera del plano del anillo aromético modificando la
influencia electrénica del grupo amida conjugado. Asi, se pueden realizar estudios

tedricos con la finalidad de confirmar esta posibilidad.
3.2.1. Influencia de los sustituyentes.

A partir de los resultados voltamperométricos de las PQOH se puede establecer
la influencia de las interacciones intramoleculares en las correlaciones tipo Hammett-
Zuman. Estos resultados mostraron que las PQOH son sensibles al efecto de los
sustituyentes (los potenciales de pico catédico se desplazaron en ¢l intervalo de 0,925 a
1,096 V). Esto indica que en el sistema existe una importante influencia de los
sustituyentes sdbre el proceso de electrorreduccién de las quinonas estudiadas. El valor

de px (0,171 V, Tabla 3.3) y el significativo valor de la interseccién (0,0218 V)
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muestran que las transferencias de electrones y protones en estas moléculas se ven

favorecidas por una disminucién en la densidad electrénica del grupo electroactivo.

Se puede observar que el potencial de reduccién del grupo electroactivo
depende ahora no s6lo de las propiedades basicas de los derivados electrogenerados,
sino también de la acidez del grupo donador de protones en la estructura de las PQOH,

misma que se ve afectada por la influencia electrénica de los sustituyentes.

Al igual que para el caso de la electrorreduccién de los compuestos Organicos
en presencia de donadores externos de protones, a presencia de un donador interno de
protones modjfiéa el comportamiento voltamperométrico tanto de quinonas como de
compuestos nitro, con respecto al comportamiento mostrado en ausencia de donadores
de protones. En este caso, se puede observar la reduccién de las correspondientes bases
conjugadas, para formar especies aniénicas altamente reactivas. Junto con lo anterior,
también se ha observado que existen otro tipo de interacciones que afectan los
potenciales de electroreduccién de los compuestos orgénicos, en la siguiente seccidn
se analizara brevemente el efecto, sobre las propiedades electroquimicas de las PQOH,
de la presencia de una doble unién en C(12)-C(13), que no es electroactiva ni presenta
propiedades 4cido-base en las condiciones de trabajo y sin embargo medifica el

comportamiento electroquimico de las PQOH.
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3.2.2. Influencia de grupos funcionales no electroactivos o dcidos.

Dentro de la quimica de las perezonas, compuestos de los que se derivan las
PQOH, un aspecto interesante es la formacién de los pitpizoles, compuestos orgénicos
producto de la interaccién del anillo quinoide con el doble enlace. Esto da pié a pensar
en la existencia.de un proceso atractivo entre la doble unién y el anillo de la quinona.
Por la flexibilidad del segmento C(2)-C(9)-C(10)-C(11)-C(12) (Tabla 2. 1) el doble
enlace C(12)-C(13) puede colocarse por encima del anillo quinoide. Esto provocaria
un aumento en la densidad electrénica del anillo quinoide y por lo tanto un
desplazamiento de los potenciales de reduccién hacia valores mds negativos. Con la
finalidad de poder corroborar esta interaccién se eliminé el doble enlace C(12)-C(13)
por medio de la hidrogenacién . El comportamiento de las PQOH no se ve modificado
en lo general y se puede observar el mismo perfil voltamperométrico que en aquellas
que no estan hidrogenadas (Figura 3. 19), esto es, un proceso irreversible de
transferencia de electrones (I'c) seguido de un pico de electrorreduccién con
caracteristicas de transferencia reversible y répida de electrones (II'c). De la misma
forma en estos compuestos hidrogenados también se puede observar el hombro ubicado
entre los picos I'c y II'c que como se ha mencionado anteriormente, se encuentra

asociado a la electrorreduccién de especies homoconjugadas de quinona.
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Figura 3. 19. Voltamperograma ciclico tpico para | mM de
p-BrPQOH hidrogenada para a) Ey ;= -2,1 V; y b) Byy=-1,1
V en TFBTEA 0,1 M en acetonitrilo. Carbén vitreo como
electrodo de trabajo. Velocidad de barrido 0,1 Vs™.

Junto con el comportamiento anterior se puede observar que los valores de
potencial correspondientes a la onda de electrorreduccién I’ se encuentran desplazados
hacia valores menos negativos en comparacién con los obtenidos para los compuestos
no hidrogenados (Tabla 3. 4). Lo anterior comprobarfa que la doble unién de las
PQOH si interviene en el proceso de electrorreduccion de estas quinonas, pero no
modifica el mecanismo por medio del cual ésta se lleva a cabo. Al disminuir el
potencial de reduccién de las PQOH en ausencia de la doble unién C(12)-C(13) se
puede establecer que la presencia de ésta aumenta la densidad electrénica del anillo

quinoide. Esto implicaria que el anillo de las quinonas ejerce un efecto atractivo sobre
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la doble unién, lo cual se ha comprobado por medio de calculos tedricos, que dan como
resultados que la geometria de las PQOH es més estable cuando la cadena C(2)-C(9)-

C(10)-C(11)-C(12) se coloca por encima o por debajo del anillo de la quinona.

Tabla 3. 4. Comparacién de los potenciales del primer pico de
electrorreduccion de las PQOH hidrogenadas con respecto a
las PQOH sin hidrogenar.

Compuestos ]S-Ilgnn; g; tﬁgcrl;)gf;goadzls E,o PQOH
p-OMePQOH -0.27 -1,046 -1,096
p-MePQOH -0.17 -1,040 -1,062
p-BrPQOH 0.23 20,966 21,011
p-AcPQOH 0.5 -0,954

p-CNPQOH 0.66 -0,931 -0,925
p-NO,PQOH 0.78 -0,938

En este capitulo se ha estudiado el efecto de la presencia de donadores internos
de protones en la estructura, tanto de quinonas como de nitro compuestos. A
continuacién se analizard el efecto que tiene sobre el comportamiento
voltamperométrico de estos compuestos la presencia de diferentes tipos de aditivos
basicos y 4cidos, al igual que sistemas amortiguadores del nivel de acidez. Lo anterior
con la finalidad de poder modificar los procesos de reduccién electroquimica de los

compuestos aqui estudiados.
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3.3. Competencia entre las interacciones intra- e intermoleculares.

3.3.1. Presencia de aditivos Basicos.

Una de las opciones que se tienen para el control de las interacciones
intramoleculares de protonacién es la adicién de aditivos bésicos al medio electrolitico.
Para el caso de las PQOH se utilizaron dos aditivos con diferentes fuerzas bésicas,
NaBz y TEAPhen. En el estudio de los nitro compuestos se utilizaron los mismas
bases, solamente se sustituyé el NaBz por la correspondiente sal de tetraetilamonio

TEABz.
a) quinonas.

La adicién de benzoato de sodio (BzNa) saturando el medio electrolitico (con
una concentracion aproximada de 1 mM) ocasiona un pequefio cambio en el
comportamiento voltamperométrico del primer pico de reduccién de las PQOH,
ejemplificado por medio de la p-MeOPQOH (Figura 3. 20b), con respecto al
observado en medio aprético (Figura 3. 20a). Este cambio se observa principaimente
en la segunda onda de electrorreduccién (II’), mientras que la primera onda (I’¢) no
tiene cambios apreciables. Sin embargo, los valores de los potenciales de pico catédico
para la onda de electrorreduccion I’ se desplazan hacia valores més negativos (por

¢jemplo la PQOH pasa de -1,015V en medio aprético a -1,076 V en un medio saturado
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de NaBz, (Tabla 3.1.). Lo anterior es importante debido a que, a pesar de que no se
observa un cambio importante en el comportamiento electroquimico de las PQOH, se
hace evidente un efecto directo en las propiedades electrénicas del grupo electroactivo.
La presencia del pico de electrorreducciéon L’ indica que el BzNa no es lo
suficientemente bésico como para desprotonar a las PQOH. No obstante, éétc puede
actuar como un aceptor de puentes de hidrégeno y entrar en competencia con el
carbonilo C(4)-O(4) por el protén del grupo “OH de la posicién C(3) del anillo
quinoide, lo cual incrementaria la densidad electrénica en el carbonilo y provocarfa un

desplazamiento en los valores de potencial de la onda L'
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Figura 3. 20, Voltamperogramas ciclicos tpicos para p-
MeOPQOH | mM en a) TFBTEA 0,1 M en acetonitrilo; y b}
TFBTEA 0,1 M en acetonitrilo + BzNa saturado. Carbdn
v[u-leo como ¢lectrodo de trabajo. Velocidad de barrido 0,1
Vso.
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Los valores de AEp (mayores de 0,3 V; Tabla 3.1.), la dependencia del
potencial de reduccién I'; con respecto a la velocidad de barrido y la relacién de
corrientes ipa/ipe diferente de la unidad (Tabla 3, 1), permiten establecer que la onda L’
se mantiene cOmo un $istema electroquimico irreversible. El hecho que la onda I’ se
siga observando en presencia de BzNa, indica que esta base no es 1o suﬁciéntcmcnte
fuerte como para controlar los procesos de autoprotonacidn que tienen lugar en el
mecanismo de electrorreduccién de las PQOH. La pérdida de reversibilidad de la onda
II’; se puede deber al hecho que el NaBz es muy higroscépico, y al exponerse al medio
ambiente forma inmediatamente HBz. Un pequefio contenido de HBz en el medio
electrolitico puede reaccionar con el dianién radical formado en [I'; provocando con

ello la pérdida de reversibilidad de esta onda.

Por otro lado, las PQOMe ejemplificadas por la p-MeOPQOMe en la Figura 3.
21, que carecen de protones 4cidos en su estructura, no se ven afectadas por la
presencia de una base en el medio electrolitico, y la posicidn y forma de las respectivas
ondas de electrorreduccién no se ve afectada (Figura 3. 21). Otro aspecto que refuerza
la afirmacion anterior es el hecho de que no hay diferencias visibles en las graficas de
funcién corriente con respecto al logaritmo de la velocidad de barrido que se obtienen
en presencia y en ausencia de BzNa, lo cual indicarfa que se tiene el mismo proceso de

electrorreduccién. Ademds, el comportamiento constante de los valores de la funcién
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corriente indica que las reacciones de transferencia de electrones estén controladas por

difusién y que no hay complicaciones cinéticas.

:

§

Densidad de Corriente/pAcm’
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Figura 3. 21. Voltamperogramas ciclicos tpicos para p-
MeOPQOMe 1 mM en a) TFBTEA 0,1 M en acetonitrilo; y
b) TFBTEA 0,1 M en acetonitrilo + BzNa saturado. Carbén
vftrleo como electrodo de rabajo. Velocidad de barrido 0,1
Vs,

El comportamiento anteriormente descrito para las PQOH, ejemplificado por
p-MeOPQOH, cambia sustancialmente cuando se adiciona al medio electrolitico una
base mds fuerte que el NaBz (pK,=20,7), como lo es el fenolato de tetraetilamonio
(TEAPhen, pK,=26,5; Figura 3. 22a). En presencia de esta base, las PQOH sélo
presentan la segunda onda de electrorreduccion (Il.") que corresponde a la reduccion de
la base conjugada de las PQOH, el perezonato PQO™ como se ha propuesto en la

seccién antenor. Esta base conjugada se reduce por medio de un proceso de

transferencia de electrones definido por la ecuacién (3. 16).
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Figura 3. 22. Voltamperogramas cfclicos tpicos de 1 mM
p-MeOPQOH en 0,1 M TFBTEA en acetonitrilo y 2 mM de
TEAPhen en presencia de diferentes concentraciones de HBz
a) 0 mM; b) 0,8 mM; ¢) 1,6 mM; d) 2,4 mM y e} 3,2 mM.
Carbén vitreo como electrodo de trabajo. Velocidad de
barrido 0,1 Vs

Sin embargo, en el medio de TEAPhen (Figura 3. 23b), 1a onda II.’ pierde €]
caricter reversible que muestra en medio aprético (Figura 3. 23a). Esto se debe a que
en la formacién del perezonato también se obtiene fenol (PhenH) en el medio
electrolitico. Si bien el PhenH no tiene la capacidad de protonar a la especie PQO7, si
s capaz de protonar al dianién radical producido por la reduccién de ésta, de acuerdo

al siguiente esquema de reduccion;
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QO +le” == Q" (3. 16)

Q"™ +PhenH <=——2 HQ™ +Phen” (3. 29)

Q™ +PhenH+1e” <—= HQ" + Phen~ (3.30)
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Figura 3. 23 Voltamperogramas cfclicos tipicos de 1 mM p-
MeQPQOH en a) 0.1 M TFBTEA en acetonitrilo y b) 2 mM
de TEAPhen. Carbén vitreo como electrodo de irabajo.
Velocidad barrido de 0,1 Vs,

Estas reacciones implican que la reduccion del perezonato, que se lleva a cabo
en la onda 1I.’, se puede observar tanto en medio aprético como en presencia de un
medio electrolftico fuertemente bésico, pero en este Gltimo, la reaccién de transferencia
de electrones estd acoplada con una reaccién de transferencia de protones, como se

habfa propuesto en el esquema modificado para la reducci6n de quinonas (Figura 3. 1).
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La presencia de un aditivo basico provoca un mayor requerimiento energético
para la reduccién de las PQOH, al contrario de lo que ocasiona la presencia de un
aditivo acido. De igual manera, la estequiometria de los procesos de electrorreduccion
se modifica, pasando de una relacién de 2/3 de mol de electrén por cada mol de
quinona reducida en medio aprético a una relacién de 1 mol de electrén por quinona en
medio bésico, esto de acuerdo con las estequiometrias propuestas para los diferentes

esquemas de electrorreduccion propuestos.

Con la finalidad de establecer si existe un sistema reversible de transferencia de
protones entre el grupo —OH de las PQOH y la base fuerte utilizada, se modificé el
nivel de acidez del medio electrolitico mediante la adicién de 4cido benzdico (HBz).
La Figura 3. 22 muestra el cambio en el comportamiento voltamperométrico de las
PQOH cuando se pasa de un medio que contiene 2 mM de TEAPhen a otros en el que
se tienen diferentes concentraciones de HBz, por medio de adiciones de una solucion

de HBz 1 M, hasta llegar a una concentracién final de 3,2 mM.

En esta figura, se puede observar la desapariciéon gradual de la onda II’
mientras que al mismo tiempo aparece la onda I;’. Otro cambio que se puede apreciar
cuando se pasa de un medio basico a uno 4cido, es el cambio de color de las

disoluciones de PQOH, por ejemplo para la p-MeOPQOH las disoluciones en medio
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aprético son de color purpura intenso, pero en un medio bdsico se tornan color lila.
Estos cambios cromicos son reversibles ya que cuando se cambia de un medio basico a

un medio 4cido, se regeneran los colores originales.

De acuerdo con la informacién obtenida, se puede establecer que es posible
dirigir el proceso de electrorreduccién de las PQOH para pasar de un mecanismo
descrito por la reaccién global (3. 30) a otro que se define por medio de la reaccion (3.

10).
HQ+2e  +2HA <—= HQH, +2A"~ (3. 10)

En el proceso rédox que se da en medio basico, el Gnico donador de protones
presente en el medio electrolitico es el PhenH, que se considera un donador débil de
protones. Precisamente por esto, el dianién radical formado en la reaccién (3. 16) es
una especie quimica lo suficientemente basica como para tomar un protén del PhenH.
En este mismo medio la semiquinona anién radical producida por la protonacion del
dianidn radical, no es lo suficientemente basica como para tomar un protén del fenol,
como se ha informado con anterioridad [116]. Sin embargo, el fenol puede actuar,
como un donador de puentes de hidrégeno bajo las condiciones del medio electrolitico
que se presentan en un medio basico. De acuerdo con estas observaciones los

esquemas tradicionales de intercambio de protones y electrones (Figura 1. 3) para las
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quinonas deben modificarse (Figura 3. 11). Aunque las condiciones experimentales
consideradas en este trabajo, en cuanto a las relaciones de concentracion
PhenH/Quinona, no son adecuadas para permitir la asociacion de fenol con los
intermediarios de la reduccién de las quinonas, estas interacciones tipo complejos de

puentes de hidrégeno ya han sido descritas [116].

b) nitro compuestos.

Debido a la complejidad en el proceso de electrorreduccion de los compuestos
nitro se requirid, al igual que para las PQOH, la adicién de aditivos basicos con la
finalidad de controlar las interacciones intramoleculares de transferencia de protones.
El comportamiento voltamperométrico de las NG no mostré modificaciones
perceptibles a bajas concentraciones de benzoato, una base débil utilizada. Cuando la
concentracion de benzoato se incrementé empleando una sal de tetraetilamonio soluble
en acetonitrilo, hasta una concentracién de 50 mM (Figura 3, 24), se puede observar
que el benzoato no es una base lo suficientemente fuerte como para inhibir
completamente la interferencia de las reacciones de autoprotonacién en la formacion
del anién radical nitro, como lo indica la presencia de la onda IIL.”° que tiene
caracteristicas de una transferencia irreversible de electrones. Esto significa que la
basicidad del benzoato no es lo suficientemente fuerte como para sustraer el protén

dcido de las NG. El comportamiento electroquimico mostrado por las NG,
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ejemplificado por la o-NG (Figura 3. 24), muestra que en presencia de TEABz, las
ondas IIL." y IV.’ observadas en medio aprético (Figura 3. 24a) se desplazan y forman
una sola onda compuesta (IIL.’"). La onda IV.’ se desplaza a valores mas negativos de
potencial. Los valores de potencial de pico catdico también son dependientes de la

posicion del grupo nitro en el anillo aromético de las NG.
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Figura 3. 24, Voltamperogramas ciclicos tipicos para p-NG
1 mM en a) TFBTEA 0,1 M en acelonitrilo y b) TFBTEA
0.1 M en acctonitrilo + 50 mM TEABz Carbén vitreo como
electrodo de mmabajo. Velocidad de barrido 0,1 Vs,

Una de las diferencias mas significativas entre el comportamiento de las NG en
medio aprético (Figura 3. 24a) y en presencia de TEABz (Figura 3. 24b) es la mayor
magnitud de corriente del pico ITl;’" en relacién con la corriente del pico IIL.’. Ademas,

III;"" es una onda compuesta, lo que s¢ hace mas evidente para la o-NG que para los
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derivados m- y p-NG. Adicionalmente, en presencia de TEABz, la relacion normal de
las corrientes de los picos I’ y IV. que en ausencia de donadores internos de
protones en medio aprético (1:2,2) no se recupera y esta relacién es précticamente de
1:1. Esto indica que el proceso de electrorreduccién involucrado en el pico III.”” es
mucho mas complejo que el observado en el pico II,’. En este caso, para el ﬁroceso de
electrorreduccion en un medio electrolitico con TEABz, la presencia del aditivo bésico
puede inhibir algunos de los procesos de transferencia de protones que tienen lugar
durante los procesos de transferencia de electrones, esto puede facilitar la distincién
entre dos diferentes procesos de transferencia de carga que tienen lugar en valores de

potencial muy cercanos.

Por otro lado, en la Figura 3. 25 se pueden observar los voltamperogramas
obtenidos para 1 mM de NG en presencia de diferentes cantidades de una base fuerte,
TEAPhen. La Figura 3. 25¢ muestra el voltamperograma resultante cuando se ha

agregado una concentracién de 2 mM de TEAPhen.

La onda de electrorreduccién V.’ desaparece gradualmente con el aumento de
la concentracién de TEAPhen cuando se pasa de 0 a 2 mM, mientras que la cortiente
asociada con el pico I’ se eleva. Este incremento confirma la suposicion de que este

pico corresponde a la reduccién de la especie desprotonada de las NG via un electrén
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(ecuacién (3. 24))_. Sin embargo, para estas concentraciones de TEAPhen no se

modifica sustancialmente la corriente asociada al pico de reduccién IV.'.
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Figura 3. 25. Voltamperogramas ciclicos tfpicos de 1 mM
p-NG en 0,1 M TFBTEA en acetonitrilo en presencia de
diferentes concentraciones de TEAPhen a) 0 mM; b) I mM y
¢) 2 mM. Carbén vitreo como electrodo de trabajo.
Velocidad barrido de 0,1 Vs™.

Sélo a altas concentraciones de TEAPhen (50 mM) el comportamiento
electroquimico de las NG, ejemplificado por la p-NG (Figura 3. 26), recupera la forma
tipica de los compuestos nitro sin donadores intemos de protones en medio aproético,

por ejemplo, el presentado por el nitrobenceno o por las NIC.
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Los picos de electrorreduccion " y IV’ se desplazan a valores de potencial
menos negativos (Figura 3. 26b) con respecto a aquellos obtenidos en ausencia de
TEAPhen (Figura 3. 26b). Este desplazamiento positivo es més significativo para el
pico IV.". En este caso el potencial de pico catddico Epcine €n presencia de 50 mM de
TEAPhen también dependen de la posicién del grupo nitro en el anillo aroméﬁco de las
NG, pasando de valores de -1,512; -1,445y -1,414 V para las posiciones orto-, meta- y
para- respectivamente. Simultdneamente es posible observar que la relacién de
corrientes de 1as NG (ipciuc/iperve=2,27) en un medio electrolftico basico es muy similar
al obtenido para el nitrobenceno (ipcnic/ipeve=2,24) y para las NIC (ipemne/iperve=2,18)

en medio aprético.
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Figura 3. 26. Voltamperogramas cfclicos tipicos de 1 mM
p-NG en 0,1 M TFBTEA en acetonitrilo en presencia de
diferentes concentraciones de TEAPhen a) 0 mM y b) 50
mM. Carbén vitreo como electrodo de trabajo. Velocidad de
barrido 0,1 Vs~
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Cuando se compara el comportamiento electroquimico de las NG en presencia
tanto de TEABz como de TEAPhen, es posible proponer una escala de nivel de acidez
en acetonitrilo que se describe en la Figura 3. 27. El! par HD-NO./ D-NO,
corresponde a ]as formas protonada y desprotonada de las NG y su constante de acidez
(K,) se sitia en el intervalo entre 20,7 y 26,5; €stos valores corresponden a lés valores
de pk, de los pares HBz/Bz y PhenH/Phen, y que ya toman en cuenta los equilibrios de
homoconjugacién para este tipo de sistemas acido-base, ya que de acuerdo con las
relaciones de concentracién (fuerza idnica cercana a 0,2 M), estos equilibrios no
pueden despreciarse. Esto va de acuerdo con los valores de pKa informados en la
literatura para compuestos similares, como por ejemplo el acido butandico (pKa= 22,7)
[118].

HB:z HD-NO, HD-NHO; HD-NOHOH PhenH
| | , PCELCNH"

| IR o

Bz D-NO, HD-NO, HD-NOHO™ Phen”
pKa 20,7 26,5

Figura 3. 27. Escala de acidez en acetonitrilo para los
compuestos nitro considerados en esle trabajo. Las
constantes de acidez (K, de los pares 4ido benzéico
(HBz)benzoato (Bz") y fenol (PhenHYFenolato (Phen”) se
obtuvieron de la literatura [118]. HD-NO, corresponde a las
NG.

De la misma forma que para los compuestos nitro, a partir del anélisis del

comportamiento electroquimico de las PQOH en presencia de los aditivos bdsicos, es
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posible proponer también una escala de nivel de acidez en la que se han colocado los
diferentes intermediarios electrogenerados en la reduccién de las quinonas (Figura 3.
28). Aqui, se colocaron los pares HQ/Q , HQH/HQ™ y HQH/HQ> en
correspondencia con el orden creciente de basicidad que se espera para las especies de
quinonas y sus derivados en el esquema cuadrado de intercambio de pfotones y

electrones (Figura 1. 3),

HBz  HQ HQH' HQH " HPh  HQ™
R B i
Bz~ Q HQ™ HQ™ Ph- Q™
pKa 20,7 26,5

Figura 3. 28. Escala de acidez en acetonitrilo para las
quinonas consideradas en este trabajo. Las constantes de
acidez (K,) de los pares 4cido benzdico (HBz)benzoato
(Bz") y fenol (PhenH)YFenolato (Phen™) se obtuvieron de la
literatura [118]. HQ corresponde a las PQOH.

3.3.2. Influencia de los sustituyentes.

A pesar de que el comportamiento voltamperométrico de las PQOH en un
medio electrolitico saturado con BzNa sugiere que el mecanismo de electrorreduccion
que se presenta en el pico I.’no se modifica, el valor de la constante de reaccién (px)
muestra que el efecto de los procesos de protonacion en la reduccion de las quinonas

sobre las funciones tipo Hammett-Zuman disminuye considerablemente, pasando de un
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valor de 0,171 V en medio aprético a un valor de 0,131 V en un medio saturado de
BzNa, que se acompafia a su vez con una disminucién en el valor de la interseccion (a)

hacia un valor de 0,0012 V (Tabla 3.3.).

Aunque la presencia de una base como el BzNa, que no es lo suﬁciéntemente
fuerte como para extraer el protén de las PQOH, ésta puede competir con el carbonilo
C(4)-O(4) por el hidrégeno del grupo —OH de la posiciéon C(3) del anillo quinoide y
actuar como un aceptor de puentes de hidrégeno. Esto provocaria un aumento en la
densidad electrénica del sistema quinoide en presencia de la base. Una consecuencia
de esto es que la capacidad del nitrégeno del grupo amino para transmitir el efecto de
los sustituyentes disminuye sensiblemente, por lo que la pendiente de las graficas de
AE,. versus las correspondientes o, de  Hammett obtenida en presencia de BzNa es
menor (Tabla 3.3.) como se puede observar en las funciones tipo Hammett-Zuman

obtenidas para este nivel de acidez.

3.3.3. Comportamiento electroquimico de los compuestos organicos en

presencia de sistemas amortiguadores del nivel de acidez.

Uno de los principales objetivos de este trabajo de investigacion es establecer la
influencia de los cambios en el nivel de acidez del medio electrolitico sobre el

comportamiento de electrorreduccién de compuestos orgénicos. Principalmente, se
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utilizaron pares 4cido-base dentro del intervalo bésico de la escala de acidez del
acetonitrilo utilizado como disolvente (la escala de acidez del acetonitrilo abarca 33
unidades de pCH3CNH"), que no se ha estudiado ampliamente en la literatura. Los
pares é4cido-base elegidos fueron el fenol/fenolato (PhenH/TEAPhen, pk,= 26.,5) y
dcido benzéico/benzoato (HBz/TEABz, pk,=20,7). En este caso las conétantes de
acidez corresponden a los valores determinados en acetonitrilo y para €l desarrollo de

los medios amortiguadores se utilizaron los 4cidos puros y las sales correspondientes.

a) quinonas.

Como se puede observar, la adicién de un donador externo de protones en el
medio electrolitico (HBz + NaBz), provoca la desaparicién de la onda II.’ que se
presenta en la electrorreduccién de las PQOH en medio aprético. Por otro lado €l pico
de reduccion Ic’ incrementa la magnitud de su valor de corriente catddica,
ejemplificado en la Figura 3. 29 por la p-MeOPQOH. Otro fenémeno que se puede
observar es el hecho que los potenciales de reduccion del pico I’ se desplazan

ligeramente hacia valores de potencial més negativos.

La falta de un desplazamiento significativo de los potenciales de reduccién de
la onda I.’, en presencia de HBZ, con respecto a los correspondientes valores de

potencial en medio aprético, indicarian que el proceso de electrorreduccion de las
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PQOH en presencia'dc un sistema donador de protones solamente se ve modificado en
la estequiometria dei proceso de electrorreduccion, pero el mecanismo por el cual éste
se lleva a cabo y el requerimiento energético del proceso de transferencia de electrones,
son esencialmente los mismos para el medio aprético y el medio en presencia del

sistema HBz/Bz™.

En este tipo de reacciones, no se consumen moléculas de la quinona (PQOH)
en los procesos de protonacién. Lo anterior produce un incremento en la magnitud de
la corriente catédica del pico L’ y la completa desaparicién de la onda IL’ que
corresponde a la reduccién del perezonato (PQO™) que se genera en las reacciones de
autoprotonacién (ecuaciones (3. 13) y (3. 14)). Uno de los puntos mas notables del
comportamiento electroquimico de las PQOH en presencia de un sistema amortiguador
del nivel de acidez (HBz/Bz"), es el hecho que la presencia de un donador externo de
protones practicamente no modifica la cantidad de energia necesana para que tenga
lugar el primer proceso de transferencia de electrones. Sin embargo, en €l caso de las
PQOMe, la presencia de un donador de protones modifica, al mismo tiempo, tanto el

requerimiento energético como ¢l mecanismo del proceso de electrorreduccion.
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Figura 3. 29. Voltamperogramas ciclicos tipicos para
p-MeOPQOH 1 mM en a) TFBTEA 0,1 M en acetonitrilo; y
b) TFBTEA 0,1 M en acetonitrilo + 50 mM HBz + BzNa
saturado. Carbén vitreo como electrodo de trabajo.
Velocidad de barrido 0,1 Vs,

b) nitro compuestos.

Al igual que en el caso de las quinonas, la presencia de aditivos dcidos afecta el
comportamiento voltamperométrico de los compuestos nitro, modificando los procesos
de protonacion acoplados a la transferencia de electrones. Aunque la presencia de una
base puede en parte controlar los procesos de autoprotonacién, no se puede asegurar
que se trate de un sistema amortiguado en su nivel de acidez. Esto, como ya se ha
mencionado, solo es posible cuando se encuentran en el medio de trabajo tanto la base

como el acido del mismo par (HA/A™). Con esta finalidad también se llevaron a cabo
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experimentos  voltamperométricos para las NG en presencia de sistemas

amortiguadores del nivel de acidez.

En primera instancia, se analiz6 el comportamiento de las NG en presencia del
sistema amortiguador HBz/Bz™. En este sistema se puede observar que Iasl NG sélo
muestran un pico de reduccién (V) con caracteristicas de una transferencia irreversible
de electrones. Aquf, el potencial de reduccién de las NG también depende de la
posicién del grupo nitro en el anillo aromdtico, siendo el valor méds negativo el
correspondiente a la 0-NG (-1,291 V) y el menos negativo el valor de p-NG (-1,19 V).
En la zona anddica se puede observar un pequefio pico de oxidacién que se asocia a Jas

especies producidas en el pico V..

Cuando se modifica el nivel de acidez del medio electrolitico por medio de la
adicion del sistema amortiguador, sélo se puede observar €l pico de reduccion V. Esto
indicaria, que este pico corresponderia a la electrorreduccion del grupo nitro a través de
un esquema de electrorreduccién, en el que se tiene la participacién de un donador

externo de protones (ecuacién (3. 31)). Este comportamiento se puede predecir-a partir

de la Figura 3. 27.
@, M -
DH—N_ _ +4e"+4HBz DH —N_  +4Bz, (3.31)
o® OH
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Figura 3. 30. Voltamperogramas ciclicos tipicos para m-NG
1 mM en a) TFBTEA 0,1 M en acetonitrilo; y b) TFBTEA
0,1 M en acetonitrilo + 50 mM BzTEA + 50 mM HBz.
Carbén vitreo como electrodo de trabajo. Velocidad de
barrido 0,1 Vs™.

La ruta de electrorreduccién propuesta se confirmé por medio de una
electrdlisis exhaustiva a potencial controlado (se impuso un valor de potencial de -1,4
V) para una solucién 1 mM de p-NG en presencia del sistema HBz/Bz", las mediciones
coulombimétricas establecieron una estequiometria cercana a cuatro electrones para el

proceso de electrorreduccion de las NG (3,87 mol de e por mol de NG).

Cuando se compara el comportamiento electroquimico de las NG en un medio
electrolitico en el que el nivel de acidez inhibe la participacién de las reacciones de

autoprotonacién, medio de TEAPhen (Figura 3. 31), con el que se observa en un
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medio donde las reacciones de protonacién intermoleculares predominan sobre las
reacciones de protonacién intramoleculares, medio de HBz/Bz™ (Figura 3. 31), se
puede observar que la relacion de corrientes entre los picos I y V. es de
aproximadamente 1:4. Lo anterior implica un cambio en el proceso de
electrorreduccién, donde se pasa de un sistema donde se produce el anién radical nitro,
ecuacion (3. 24), a otro proceso que se puede describir por medio de la ecuacién (3.

31).

-2

> 8 8
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3
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Potencial/V vs Fc'/Fc

Figura 3. 31. Voltamperogramas ciclicos tipicos para m-NG
| mM en a) TFBTEA 0,1 M en acetonitrilo + 50 mM BzZTEA
+ 50 mM HBz; y b) TFBTEA 0,1 M + 50 mM TEAPhen en
acetonitrilo. Carb6n vitreo como electrodo de trabajo.
Velocidad de barrido 0,1 Vs™.

La adicién del acido conjugado correspondiente (PhenH) a las soluciones de
NG que contienen 50 mM TEAPhen, sélo provoca un ligero cambio en el

comportamiento electroquimico de estas moléculas (Figura 3. 32).
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Figura 3. 32. Voltamperogramas ciclicos tipicos para m-NG
I mM en a) TFBTEA 0,1 M en acetonitrilo + 50 mM
TEAPhen; y b) TFBTEA 0,1 M + 50 mM TEAPhen + 50
mM PhenH en acetonitrilo. Carb6n vitreo como electrodo de
trabajo. Velocidad de barrido 0,1 Vs

Uno de los cambios més perceptibles es un notable desplazamiento de la onda
IV’ hacia valores menos negativos de potencial, mientras que el pico de
electrorreduccion III:’practicamente no sufre ninguna modificacion en sus valores de
potencial. Este fenémeno provoca que los picos IIL.’ y IV’ se traslapen para el caso de
los derivados orto- y para-. La falta de desplazamiento del pico IIIc’ con respecto a la
adicién de PhenH al medio electrolitico indica que la acidez del PhenH no es lo
suficientemente alta como para protonar al anién radical nitro (D-NO;", ecuacién (3.
24)), como se puede apreciar en la Figura 3. 27. No obstante, la acidez del PhenH si es

suficiente para modificar el mecanismo de electrorreduccién de la transformacion del
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dianién radical nitrq a la hidroxilamina correspondiente (ecuaciones (3. 25) a (3. 28))
por medio de la protonacion de los intermediarios asociados con las ecuaciones (3. 25)
a (3. 28). De estos resultados, es posible colocar los pares (HD-NO,/ D-NOy) y (HD-
NO,"/ HD-NO,H") dentro de la escala de nivel de acidez en acetonitrilo que se muestra

en la Figura 3. 27.

3.34. Ef‘ecto de los sustituyentes.

En esta seccién, se determind la influencia de la presencia de un donador
externo de protones en las correlaciones tipo Hammett-Zuman que se obtuvieron para
las PQOH. Se observé un mayor efecto en presencia del sistema HBz/Bz~, que provee
al medio de un donador débil de protones, que el que se obtiene en los medios
electroliticos antes analizados. En este sistema, el donador de protones interactia
primero con el nitrégeno de la anilina presente en la estructura de las PQOH, que es
una base mdis fuerte que los carbonilos de la quinona. Entonces esta interaccion
comprometeria el par libre de electrones del nitrogeno, que es el responsable de la
transmision del efecto de los sustituyentes en este tipo de moléculas. Lo anterior tiene
un efecto visible en la disminucién de los valores de las constantes de reaccion py de
las correlaciones tipo Hammett-Zuman con un valor de 0,171 V en medio aprético a un
valor de 0,104 V en un medio de HBz/Bz™ para las PQOH. En esta correlacion (Tabla

3.3), se puede observar que la adicién de un donador de protones al medio electrolitico

José Antonio Bautista Martinez 122



Facultad de Quimica, UNAM 3. Resultados y Discustéon

modifica a las reacciones de protonacién y provoca que el valor de la interseccién a se
aleje del valor cero (0,019 V, Tabla 3.3.), que es lo contrario a lo observado en
presencia de aditivos basicos, en cuya presencia las correlaciones tipo Hammett-Zuman
generan valores de a cercanos a cero (0,0012 V en presencia de Bz™ y 0,0026 V en
presencia de TEAPhen, Tabla 3.3). Por otro lado, este desplazamiento es més pequerio
que el provocado por la presencia de reacciones de autoprotonacion (0,0218 V en
medio aprético, Tabla 3.3). Sin embargo, a pesar de los diferentes procesos de
electrorreduccién involucrados en los medios apréticos y de HBz/Bz™ para las PQOH
es posible establecer que la disminucién significativa del valor de la constante p, estd
relacionada con la interaccién del donador externo de protones con el nitrégeno de la

anilina presente en la estructura de las PQOH.

Como se ha mencionado con anterioridad, en presencia de TEAPhen la
correlacién tipo Hammett-Zuman presenta un valor de intercepto muy pequeno
(0,0026), este valor es consecuencia de la ausencia de procesos de protonacién durante
la reduccién de ia base conjugada de las PQOH. Asimismo, para este medio, se obtuvo
un valor de p, (0,204 V) mucho mayor al que se puede observar en medio aprético
(0,171 V), medio saturado de BzNa (0,133 V) y en presencia del sistema HBz/Bz

(0,104 V).
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3.4. Influencia de la presencia de acidos fuertes en la electroquimica de

quinonas.

El gran valor de p, indicarfa, por lo tanto, que el proceso de electrorreduccion
del PQO™ es muy sensible al efecto electrénico de los sustituyentes. Como ésta es una
especie desprotonada con una carga formal en el oxigeno O(3), se tiene un aumento
significativo en la densidad electrénica del anillo de quinona, que afectaria
principalmente al segmento O(1)-C(1)-C(2)-C(3)-O(3). En este caso, un sustituyente
electrodonador incrementaria considerablemente la densidad electrénica sobre el anillo
de la quinona, haciendo al compuesto energéticamente mds inestable que el
correspondiente PQO™ no sustituido y por lo tanto mucho més dificil de reducir
electroquimicamente. Por el contrario, la presencia de grupos electroatractores
ocasionaria una disminucién de la densidad electrénica del anillo quinoide, haciéndolo
energéticamenie més estable que en el caso anterior. Debido a que el efecto de los
sustituyentes es muy importante en el proceso de estabilizacién o inestabilidad de las

PQO, y que este efecto influye considerablemente en el proceso de electrorreduccion.

Al igual que en el caso de los procesos de electrorreduccién en presencia de
donadores externos de protones, se debe tener mucho cuidado cuando se comparan los
valores de las constantes de reaccion p,, debido a que se tienen diferentes mecanismos

de electrorreduccién que se presentan en los diversos medios electroliticos estudiados.

José Antonio Bautista Martinez 124



Facultad de Quimica, UNAM 3. Resultados y Discusién

Por otro lado, el comportamiento voltamperométrico antes discutido se ve
modificado cuando se cambia el donador externo de protones de un 4cido débil (HBz) a
un 4cido fuerte (HClOs), ésto se ejemplifica aqui por medio de la p-MeOPQOMe. En
este caso, las PQOH muestran que la adicién de un 4cido fuerte provoca no sélo la
desaparicién de la onda de electrorreduccién I, sino también una disminucién en el
valor de la corriente asociada al pico I’ y la aparicion de dos nuevas ondas de
electrorreduccion (VI.’ y VIL’). Estas Gltimas se observan a valores de potencial
menos negativos que los correspondientes a la onda I’ y se deben a la reduccién de
especies de quinona protonadas, antes de que se den los procesos de transferencia de
electrones. El hecho de que se observen las sefiales I.’, VI’ y VIL.’ indica la existencia
simultdnea de especies de quinona en diferentes grados de protonacion, debido a la baja

relacion de concentraciones de quinona y 4cido perclérico ([HCIO,)/[HQ]).
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Figura 3. 33. Voltamperogramas ciclicos tfpicos para p-
MeOPQOMe 1 mM en a) TFBTEA 0,1 M en acetonitrilo; y
b) TFBTEA 0,1 M en acetonitrilo + 0,6 mM HCIQ,. Carbén
vftrleo como electrodo de trabajo. Velocidad de barrido 0,1
Vs,

La presencia de dos ondas de electrorreduccién que preceden al pico 1.’ sugiere
la existencia de especies de quinona mono y diprotonadas. Sin embargo, se ha
determinado que se requiere de medios electroliticos extremadamente 4cidos para
lograr una segunda protonacién en las quinonas [119]. La segunda protonacién de las
PQOH puede deberse a la protonacién del grupo amino presente en la posicién C(5) del
anillo quinoide. El grupo amino es marcadamente més basico que los carbonilos
presentes en el sistema quinona y su presencia permite la formacion de especies
diprotonadas de la quinona. Esto se puede apoyar en el hecho de que cuando se
compara el comportamiento electroquimico de la perezona (PZ) con respecto al

mostrado por las PQOH, la PZ no tiene en su estructura el grupo amino en la posicién
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C(5) y bajo las mismas condiciones de nivel de acidez, solamente muestra una onda de

electrorreduccidn previa a la onda I’ (Figura 3. 34).
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Figura 3. 34. Voltamperogramas ciclicos tipicos para a) PZ
y b) PQOH | mM en TFBTEA 0,1 M en acetonitrilo + 0,6
mM HCIO,. Carbén vitreo como electrodo de trabajo.
Velocidad de barrido 0,1 Vs™.

La presencia del grupo amino puede ayudar a estabilizar a las especies
diprotonadas, sin embargo también se ha encontrado evidencia de quinonas
diprotonadas que no contienen nitrégenos en su estructura, como es el caso de las
hidroxinaftoquinonas [37], donde el anillo aromético unido al sistema quinona favorece
también la estabilizacién de las especies diprotonadas. De acuerdo con los resultados
voltamperométricos se puede establecer que la onda VI’ corresponde a la reduccién de

la quinona monoprotonada a través del siguiente esquema del electrorreduccién.
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HQ+H s <=2 HQH"
HQH' +e~ === HQH"
HQH® +e~ === HQH"

solvated

HQH™ +H_,,, === HQH,

HQ+2H?, ., +2¢~ === HQH,

(3. 32)

(3.33)

(3.8)

(3. 34)

(3. 39)

Por otro lado, la protonacién del grupo amino provoca una disminucién en la

transmisién de densidad electrénica del anillo aromdtico hacia el anillo de la quinona,

lo que origina que el potencial de reduccién de la quinona protonada se desplace hacia

valores de potencial menos negativos (pico VIL.).
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4. Conclusiones.

La principal aportacion de este trabajo de investigacion ha resultado en el
desarrollo de una estrategia de estudio del comportamiento electroquimico de
compuestos organicos, quinonas y compuestos nitro aromaticos, en el que sé combina
el estudio del efecto de los sustituyentes con la modificacion del nivel de acidez del
medio electrolitico. En este caso, se modifico la reactividad de los intermediarios
electrogenerados por medio de los cambios en el nivel de acidez del medio electrolitico

y de las propiedades acido-base de estos mismos intermediarios.

De esta manera, se pudo establecer que la presencia de sistemas donadores de
protones, tanto internos como externos, modifica el mecanismo de electrorreduccion de
los compuestos organicos. Esta presencia disminuye el requerimiento energético
necesario para poder llevar a cabo la primera transferencia de electrones, tanto para
quinonas como para hitro compuestos, con respecto al comportamiento observado en
ausencia de estos donadores. Una de las diferencias mas notables entre los donadores
externos ¢ internos de protones, radica en que los primeros facilitan la
electrorreduccion de todas las moléculas estudiadas, mientras que la presencia de
donadores internos de protones disminuye la eficiencia de electrorreduccion;. En este
ultimo caso, en las quinonas, solo una de cada tres moléculas participa en los procesos

de transferencia de electrones y las otras dos fungen como donadores de protones;
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mientras que en los compuestos nitro, se reduce unicamente una molécula de cada

cinco.

La presencia de aditivos basicos y acidos permitié la modificacion de los
procesos de autoprotonacion. En las quinonas, la presencia de la base fuerte TEAPhen
(fenolato de tetraetilamonio), permitié observar uUnicamente el proceso de
electrorreduccion que da lugar a la formacion de un dianién radical semiquinona. Por
otro lado, esta misma base permiti6 recuperar el comportamiento tipico de reduccion de
los compuestos nitro en condiciones apréticas, por medio de la electrorreduccion de la
base conjugada del compuesto nitro correspondiente. Uno de los puntos mas
destacados, es que se demostr la importancia de tomar en cuenta la concentracion del
aditivo basico. En los nitro compuestos, una concentracion 2mM de TEAPhen fue
suficiente para inhibir las reacciones de autoprotonacion |de las nitrogabacinamidas
NG; sin embargo la forma de los picos de reduccién, anchos y achatados, indica que el
proceso de electrorreduccion depende de la difusion de este aditivo, mientras que
cuando la concentracibn del TEAPhen se aumenta a 50 mM, el proceso de
electrorreduccion deja de depender de la difusion del TEAPhen, y las ondas de
reduccion se observan finas y bien definidas. Esto indica la importancia de no sélo
adicionar bases con la fuerza necesaria para sustraer los protones de los compuestos
organicos, sino también que es necesario “amortiguar” por concentracion la cantidad de

los aditivos basicos con respecto a la concentracion de la especie electroactiva.
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La presencia de los sistemas amortiguadores del nivel de acidez en acetonitrilo
también ha permitido modificar los procesos de electrorreduccion de los compuestos
organicos, mediante la estabilizacion de los diversos intermediarios electrogenerados
en los procesos de reduccion de los mismos. Como una consecuencia de los fesultados
de esta investigacion se ha podido proponer las respectivas escalas de nivel de acidez
para los intermediarios electrogenerados en la reduccion de quinonas y de compuestos

nitro.

Una de las aportaciones mds relevantes de este trabajo, radica en una nueva
interpretacion de las correlaciones tipo Hammett-Zuman, en las que se pudo establecer
que la magnitud de la ordenada al origen (a) es proporcional a la magnitud de las
reacciones quimicas acopladas a los procesos de transferencia de electrones. Lo
anterior, junto con el analisis del parametro p, que cuantifica el efecto de los
sustituyentes sobre las propiedades electroquimicas de los compuestos orgéanicos, ha
proporcionado una importante herramienta para la prediccion de la reactividad de los

compuestos organicos que pueden ser utilizados como farmacos.

El mecanismo de electrorreduccion de los compuestos organicos involucra
diferentes especies con propiedades acido-base que se forman en la interfase electrodo-

disolucion, lo que provoca una gran modificacion en el nivel de acidez de ésta.
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Entonces, el comportamiento electroquimico de los compuestos organicos no depende
sélo de la difusién de las especies electroactivas, sino también de la difusion de los
compuestos con propiedades basicas y acidas en la disolucion, lo que complica el
analisis de los voltamperogramas ciclicos. Con base en lo anterior, se sugiere utilizar el
conocimiento existente del amortiguamiento en sistemas acuosos, para propdner el uso
de sistemas amortiguadores en medios no acuosos, con el fin de controlar el nivel de
acidez en la interfase. De acuerdo con el conocimiento actual en el campo, este tipo de

estrategias no se han utilizado ampliamente en los trabajos informados en la literatura.
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4.1. Perspectivas del Trabajo.

La realizacion de la presente investigacion ha dejado muchas perspectivas para
la continuidad de esta la linea de trabajo, entre ellas, se encuentra el uso de los
conocimientos aqui generados para poder aplicarlos en el entendimientb de los
procesos rédox que se llevan a cabo en medios biologicos, como pueden ser los
procesos metébélicos que estan involucrados en diversos padecimientos
neurodegenerativos. Asi como en la prediccion de la reactividad de los compuestos

organicos de interés farmacoldgico.

Conjuntamente con lo anterior, se pueden realizar comparaciones del
comportamiento electroquimico, en medios de nivel de acidez controlado en
acetonitrilo, de diferentes compuestos organicos con actividad biologica probada, con
el comportamiento electroquimico mostrado en sistemas bioldgicos, como muestras de
sangre o de otros fluidos biologicos. Esta comparacion se haria con la finalidad de
poder establecer con exactitud, el nivel de acidez en acetonitrilo que corresponde o es
equivalente al de los medios biolégicos, con la finalidad de poder realizar mejores

correlaciones entre las propiedades rédox y la actividad biologica.

Por otro lado, el conocimiento generado en este trabajo puede aplicarse a los

procesos de electrosintesis organica, mediante la estabilizacién de los diferentes
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intermediarios generados en la electrorreduccion de los compuestos organicos, de

manera que se favorezca la produccion de moléculas de interés.
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Abstract

This work presents a comparative voltammetric study of o-, m- and p-nitrogabacinamamides (N-[3(X-nitrophenyl}-(2E)}-propeny1]-4-amino-
butanoic acids), NG, in acetonitrile. These compounds, a HDR-NO; nitro compounds type, display three reduction waves, two of them are
waves similar lo those appearing in the reduction of the nitro compounds lacking a praton donor group and one new wave at less negative
potentials, associaled with the nitro-to-hydroxylamine reduction through a sclf-protonation reaction. Experiments were carried oul m the
presence of different chemical species giving an acidity level control by homogeneous buffer systems. The presence of tetraethylammonium
phenolate achieves complete inhibition of self-protonation reactions, thus recovering the behavior established by ("DR-NO;/~DR-NO;"7)
system. When the conjugated acid of the above mentioned base is added to the acetonitrile solution, where the acidity level was controlled
by the phenol/phenolate system (acidity level buffer), only the second electroreduction wave {~DR-NO,*~/HDR-NHOH) shows lo be
affected by the presence of phenol in the electrolytic medium and displaces 1owards less negarive potential values. On the other hand,
in the benzoic acid (HBz)/benzoate (Bz~) medium, the electrochemical behavior of these nitro compounds changes completely passing
from ("DR-NO;/~DR-NO;* 7) system 10 (HDR-NQ,; + 4HBz/HDR-NHOH + 4Bz™) type system, in which both the stoichiometry of the
electroreduction process and the energetic requirement for its realization are changed. The comparison of the different voltammetric behavior
in the presence of the different acidic and basic additives allowed constructing an acidity level scale where the different acid base couples of
the intermediaries of the NG electroreduction were placed. This kind of scale allows choosing the chemical conditions necessaries 10 drive
the pathway of the electrochemical transformation of nitro compounds.
© 2004 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Keywords; Niro compounds; Self-protonation; Vollammetry; Radical anion; Acidity level conirol; Nitro propenamides

1. Intruoduction

An importam number of pharmacological aclive com-
pounds have a nitro aromatic group in their molecular struc-
tures, which explains their biological activities [1,2]. Due to
the ability of Lhese drugs to be reduced at the nitro group,
they are metabelized to the corresponding amines via ni-
iro radical anion, nitroso intermediates and hydroxylamine.
Nevertheless, it is known Lhat biclogical activity of nitro
compounds is not due lo the final products of reduetion, but
to the formation of intermediales, possibly free radicals [3].

* Corresponding author. Tel.: +52-55-5622-3771;

fax: +52-55-5616-2010.
E-matl address: marthaa@servidor.unammx (M. Aguilar-Marlinez).
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0013-468¢/5 — see ront matter © 2004 Elsevier Lid. AH rights reserved.
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The processes of reduction of nitro compounds can become
very complex, since the nitro group is able to accept up to
six electrons for its complete reduction to the corresponding
amine [4,5], like it has been observed in the electrochemical
reduction of nitroimidazoles [6].
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One of the possible routes of action of nitro compounds
is the interaction of the nitro radical anion with DNA chains
of the anaerobic organisms that oxidizes them and releases
timidine phosphate, causing the destabilization and damage
of the double DNA helix [7,8]. In aprotic media the radical
anion formation has been evidenced by different techniques
[9].

The reduction of these compounds was found to be greatly
dependent upon the nature of the reaction media and the
structure of the nitro compound. Saveant and coworkers [10]
have studied the system of o-nitrophenol in aprotic medium
without control of pH, finding complications in the electro-
chemical reactions due to the presence of self-protonation
reactions. These reactions provoke a destabilization of the
radical anion (R-NO;°*7) giving a multi-step nitro com-
pound reduction to produce finally the corresponding hy-
droxylamine. Several electrochemical studies were carried
out in protic media, where the reduction of nitro compounds
displayed one or two waves of reduction, depending on the
conditions of the electrolytic media. The first wave has been
assigned to the reduction of nitro group via four electrons
and four protons to give rise to the formation of the corre-
sponding hydroxylamine. The second wave represents the
reduction via two electrons of the hydroxylamine giving rise
to the formation of the corresponding amine [11].

In this work, the electrochemical behavior of the nitro-
gabacinamamides  (N-[3(X-nitrophenyl)-(E)-propenyl]-4-
aminobutanoic acids) NG (Fig. 1), molecules with potential
biological activity, is discussed. Due to the presence of the
carboxylic moiety in these molecules, the self-protonation

process during the reduction of nitro groups could affect
the reactivity of these molecules. In order to control this
reactivity, two strategies are followed: firstly, modifying the
structure of these compounds (nitroisobutylcinamamides,
N-(2-methylpropyl)-3-(X-nitrophenyl)-(2E)-propenamides)
NIC (Fig. 1) and secondly, by adding different external
proton donors.

2. Experimental
2.1. Electrochemical procedure

2.1.1. Solvent and supporting electrolyte

Acetonitrile (AN) (Aldrich) was dried overnight with
CaCl; (Merck) and purified by distillation on P05 (Merck)
under vacuum. Traces of water in the solvent were elimi-
nated by contact with a 3 A molecular sieve (Merck) in the
dark. The absence of the characteristic —-OH bands in the IR
spectra confirmed the complete elimination of water traces.
Tetraethylammonium tetrafluorobarate (Et4NBF4) (Fluka)
was dried under vacuum at 60°C.

2.1.2. Electrodes, apparatus and instrumentation

Cyclic voltammetry measurements were carried out in a
conventional three-electrode cell at controlled temperature
of 25 °C in acetonitrile as solvent and tetraethylammonium
tetrafluoroborate as supporting electrolyte; tetraethylam-
monium phenolate/phenol and tetracthylammonium ben-
zoate/benzoic acid systems were used as acidity level buffer
media. Tetraethylammonium salts were prepared with
equimolar quantities of phenol or benzoic acid and 0.1 M
tetraethylammonium hydroxide. For cyclic voltammetry
experiments, different quantities of tetraethylammonium
salts were added to the electrolytic medium. One millimolar
nitrogabacinamamides (NG) and nitroisobutylcinamamides
(NIC) in the electrolytic medium were used. NG and NIC
were obtained according to previously reported methods
[12]. In order to establish the correct stoichiometry of the
reactions pathways here proposed, coulometric experiments
were carry out with 5ml solutions of 1mM NG and NIC
in a low volume cell with separate compartments for an-
odic and cathodic solutions, the exhaustive electrolysis was
followed by cyclic voltammetry. A polished glassy carbon
disk electrode (7mm?) was used as a working electrode.
Before measurements, this electrode was cleaned and pol-
ished with 0.05 pm alumina (Buehler), wiped with a tissue,
and sonicated in distilled water for 2-4 min. The reference
electrode was an aqueous calomel electrode placed on a
Luggin capillary containing the electrolytic medium. All
potentials were determined under the same conditions to
obtain a consistent data set. In order to establish a reference
system with the experimental conditions of our particular
system, the redox potentials reported in this paper refer
to the ferrocinium/ferrocene (Fc*/Fc) couple, as recom-
mended by [UPAC [13]. In this case, the potential for this
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redox couple, determined by voltammetric studies, was
412mV versus SCE.

At lower concentrations of electroactive species, the ca-
pacitive current precluded acceptable evaluation of current
peaks. Voltammetric curves were recorded using a PGS 100
AUTOLAB Electrochemical Analyzer interfaced with a per-
sonal computer. Measurements were made over a potential
range between 250 and —2500mV with a sweep rate from
50 to 9000mV s™!. Coulometric measurements were carry-
ing out in a BAS Epsilon model of Bioanalytical Systems.
Before the experiments, solutions were purged with nitro-
gen, which was presaturated with the appropriate solvent
containing 3 A sieves.

3. Results and discussion
3.1. Electrochemical behavior of nitrogabacinamamides

Cyclic voltammograms of NG (Fig. 2) display a different
behavior from the typical nitro compounds in aprotic media
[9]. In Fig. 2 three reduction waves appear, a fast electron-
transfer system II, (—1447mV) and III; (—1829 mV) were
observed for 0o-NG and are similar to those of the reduction
of mitro compounds without a proton donor group and a new
wave at less negative potential, peak I/ (—1291 mV). This
new wave, I, is certainly due to the presence of a proton
donor group in the structure of 0-NG. In this case, peak I,
could be associated with the global reaction (8) similar to
that previously proposed [14,15].

/0 /H ’/0
Hx)—ﬁ' +4/5e =———= VS HD~N| + 4/5D—ﬁ\
(o OH O
(8

When a solution containing 1 mM NG was submitted to an
exhaustive electrolysis at an imposed potential (— 1350 mV),

<
1

-1004

-200- E

Current Density (uA/ cmz)

I,

the coulometric data established a stoichiometry of 0.76
electron equivalent, this value was closed to the theoretical
4/5e~ proposed by Eq. (8).

The cyclic voltammogram shows that the reduction peak
(I) in —1291mV, is very wide and flat, suggesting an
overlap of at least two reduction peaks. A fourth reduction
peak appears at potentials more negative than —2300mV
(not shown), corresponding to the reduction of the double
bond of NG; however, this peak is not of interest in this
work. The cathodic peak potentials associated with the nitro
group change to less negative potentials when the position
of the nitro substituent in the main molecule changes from
ortho-, to meta- and para-positions (—1600, —1526 and
— 1464, respectively).

The dependence of the cathodic peak potentials If and II}
on the scan rate is remarkable, giving rise to the overlapping
of both waves at scan rates above 800mV s~} impeding the
suitable reading of the current for wave II}.

In agreement with voltammetric findings of NG (HD-
NO;) and according with the mechanism reported for the
reduction of this type of molecules, it is possible to estab-
lish that wave I/, corresponds to the electroreduction of the
nitro group in the presence of an internal proton donor. In
this case, the internal proton donor could be the carboxylic
group or the CO-NH group present in the molecule (Fig. 1).
The above would result from the following electroreduction
scheme: '

...e
HD—%’IO 2 E—
\Oe 1o —mm————— HD_N\OG
9
)
) §
.0 @0 o O el
HD—KN"_ + HD—N KD—N_  + ...
A=) AN~ OH o
0 0
(10)

waaevsspunss (O

2500 -2000 -1500 -1000 500 O 500 1000

Potential (mV) vs Fc'/Fc

Fig. 2. Typical cyclic voltammogram obtained on a glassy carbon electrode for 1 mM o-NG in 0.1 M TEATFB in acetonitrile. The switching potential
was inverted at different values: (a) Ex) = —1300mV; (b) Exz = —1700mV and (c) Ex3 = —2300mV. Scan rate 100mVs~',
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O . 08 E,
HD—N_ =+l === HD—N_ ’
OH OH
(11)
o 0 ..,OH 0
HD—N_ + HD—ﬁ:' == HD-N_ -+ 'D—g\ <
“OH (o OH P
(12)
OH
e/ & »e
HD—N_ & HD—N=0 G,
OH
13)
. /0 ey - 70’/0
HD—N=0 +2c-+2I|D—?J: =—= HD—N_ +2D-N_ E,
i OH o id
(14)

where E7 corresponds to a sequence of electrochemical—
chemical reactions similar to that of the above-described
reactions.

In this case the reduction potential (E’3) of the nitroso
compound (Eq. (14)) is more positive than the correspond-
ing to the nitro compound (£,), [10] and due to this, the
reduction process of the nitroso compound takes place at
the same cathodic wave. Global reduction process in wave
I/ would be described by reaction (8). The electrochemi-
cal stoichiometry is different from that presented by nitro
compounds free of internal proton donors, because only one
molecule of HD-NO; is reduced; meanwhile four molecules
of HD-NO; are involved in the intra-protonation reactions
via either carboxylate or “N—CO, present in the molecule
of electrochemical intermediaries. This fact gives rise to
that an important interfacial concentration of the conjugated
base (TD—NO,) resulting from the self-protonation reac-
tions Cy, C; and reactions involved in Ej. Thus, the peak
I7 corresponds to the reduction of the nitro compound to
hydroxylamine (Eqs. (9)}-(14)), meanwhile, the anodic peak
(I1I) associated to this transformation could be identified
with the oxidation of hydroxylamine to nitroso compound
(inverse to the Eq. (14)) as other authors have reported [ 16].
When a second scan was performed, the reversibility of the
oxidation—reduction process for the hydroxylamine was ev-
idenced.

Electrochemical response of nitro compounds containing
a proton donor in their structure has been widely discussed
in the literature, [14]. However, the presence of further ca-
thodic processes, such as II/ and III/ has been scarcely con-
sidered. This is probably because these peaks appear at more
negative potentials; in some cases, their presence is only
mentioned [15] and it has been ascribed to the reduction of
the conjugated base, because of intra acid—base reactions. In
this work, it is proposed the following reaction scheme.

The presence of reduction peak II7, with the character-
istics of a fast electron transfer, can be associated with

the reduction of the nitro group of the deprotonated NG
(TD—NO3,) via one-electron (reaction (15)).

@,0 @0
DN~ o + 0 =——= D—N\ °
*d d (15)

This very highly reactive dianion is not protonated in the
interface, generating a reversible oxidation peak I, when
the switching potential was inverted after peak II/. This di-
anion can be reduced at a more negative potential through
the following scheme of reactions, in wave III.

o (=]
. G'zo +le =—— -D_'N" E”l
D—N\ o ~ N
¢ 6]
(16)
L% .JOH c
‘D—N_ _ +2CH3CN DN, +2CHCN- I
o° OH
7
OH -
o e HO s c,
D—N. D—N=0 :
OH
(18)
H -
D—N=0 +2e-+2CH3CN === D—N_  +2CH)CN- 2
OH
(19)

Very highly basic intermediaries were produced through
Eq. (16). This trianion immediately takes protons from the
solvent through Eq. (17). In this way, the anodic peak II]
and III} in Fig. 2 must correspond to the oxidation processes
of the chemical species formed in the scheme reaction (15)
to (19). The above scheme reaction (15) to (19) will be
analyzed through the addition of the acid and basic additives
(see further).

A relation between the potential of wave II/ and the po-
sition of the nitro group was obtained. The values of these
potentials are —1608, —1533 and —1447mV for ortho-,
meta- and para-positions, respectively. However, this vari-
ation does not correspond to the electronic effect of the
substituents position, because ortho- and para-positions are
equivalent. Therefore, the potential displacement indicates
the presence of additional factors to those purely electronic.
This behavior could be associated with the fact that, in or-
der to avoid interactions with the olefinic proton, the nitro
group in ortho-position would be outside the aromatic ring
plane modifying the electronic influence of the conjugated
amide group. In this case, theoretical studies will be carried
out to determine this possibility.

3.1.1. Nitroisobutylcinamamides
In order to identify the group that is the actual internal
proton donor in the NG, the voltammetric behavior of the ni-
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Fig. 3. Typical cyclic voltammogram obtained on a glassy carbon electrode for I mM m-NIC in 0.1 M TEATFB in acetonitrile. The swntchmg potential

was inverted at different values: (3) E;) =

troisobutylcinamamides (NIC) (Fig. 3) was discussed. NIC
have an aliphatic chain at the amidic nitrogen instead of
the 3-propionic acid radical as the NG have (Fig. 1). The
voltammperometric behavior of NIC is similar between them
and to that reported to nitro compounds without an inter-
nal proton donor [9]. That is mean, the reversibility of the
first reduction peak I. (Fig. 3a) associated to the transfor-
mation of the nitro group to the anion radical, shows that
the electrochemical transformation is performed in apro-
tic conditions. Peaks [s and Il correspond to the reac-
tion R-NO;*~/R-NO; and R-NHOH/R-N=0, respectively
[16b]. From the comparison between the voltammetric be-
havior depicted in Figs. 2a and 3a it was possible to discard
the -NHCO- group as the internal proton donor in NG be-
cause this group is present in both molecules.

In order to confirm the pathway proposed for the NG
clectrochemical transformation, we propose two strategies:
subtraction of the acid proton in the NG molecules, by
adding basic compounds (tetraethylammonium benzoate
(TEABZz) and tetraethylammonium phenolate (TEAPhen));
or, by adding a proton donor (benzoic acid (HBz) and
phenol (HPhen)) which could avoid the self-protonation
reaction. Because not available data of acidity constants of
NG in acetonitrile, two compounds with different acidity
capacities were used.

3.2. Influence of basic additives in the voltammetric
behavior of nitrogabacinamamides

3.2.1. Influence of the addition of tetraethylammonium
benzoate (TEABz)

Cyclic voltammetry studies for | mM NG were carried
out in the presence of different quantities of TEABz in
acetonitrile; yet, significant changes were observed only
at high concentrations of this compound (50mM con-
centration, Fig. 4b). Fig. 4b shows that TEABz is not a

—2300mV and (b) Ex; = —1790mV. Scan rate 100mvs~!

sufficiently strong base as to completely inhibit the inter-
ference of protonation reactions in the formation of nitro
radical anion, as indicated by the presence of wave II7
with the characteristics of an irreversible transfer. This
means that the basicity of the benzoate is not strong enough
to subtract the acid proton from NG. The corresponding
voltammogram of p-nitrogabacinamamide shows that in the
presence of TEABz (Fig. 4b), waves II, and I. observed
in aprotic medium (Fig. 4a), displace and form one single
composed wave (I17). The wave III} displaces at more neg-
ative potential values. The peak potentlals in the presence
of TEABz, are also depending of the nitro group position
in NG.

One of the most significant differences between Fig. 4a
and b is a greater current of the cathodic peak II] in relation
to the [I, cathodic peak current. Furthermore, the wave II7
is a composed wave, being this fact more evident for o-
NG (not shown) than for m- and p-isomers. Additionally,
in the presence of TEABz, the normal ratio of peaks Il
and III7, observed for nitro compounds in the absence of an
internal proton donor in aprotic medium (1:2.2) (Fig. 3a), is
not recovered and the obtained ratio is practically 1:1. This
indicates that the electroreduction process involved in peak
[ is more complex than that present in peak II;, (Fig. 4b).
In this case, for the electroreduction process appearing in
TEABz medium, the presence of the basic additive may
inhibit some of the proton-transfer reactions taking place
during electron transfers. This may facilitate the distinction
between two charge transfer processes taking place at very
close potentials.

On the other hand, it is possible to observe in the acidity
level scale in acetonitrile (Fig. 6) that TEABz can not de-
protonate carboxylic acids i.e. the butanoic acid (the most
nearly value pK, = 22.7 available for carboxylic acid that
resembles to NG). Due to the above mentioned, the addition
of TEABz cannot control the self-protonation reactions.
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Fig. 4. Typical cyclic voltamperograms oblained on a glassy carbon electrode for 1 mM p-NG in 0.1 M TEATFB in acetonitrile in the presence of different
basic additives: (a) without basic additives; (b) 50mM TEABz and (c) 50mM TEAPhen. Scan rate 100mVs~'.

3.2.2. Influence of the addition of tetracthylammonium
phenolate (TEAPhen)

Fig. 5 shows the typical voltammograms obtained for
1mM NG in the presence of different quantities of a stronger
base, TEAPhen. Fig. 4¢c shows the voltammperogram re-
sulting when a higher concentration of TEAPhen was
added.

The electroreduction wave I, gradually disappears with
the increase of TEAPhen concentration from 0 to 2mM
(Fig. 5), whereas the current associated with peak I’ in-
creases. This increase confirms the assumption that the peak
(II;) corresponds to the reduction of the deprotonated species
of NG via one-electron (reaction E”1). For this TEAPhen
concentration the current peak III, does not modify signifi-
cantly.

Only at higher TEAPhen concentrations (50 mM), the
electrochemical behavior of p-NG (Fig. 4c¢) evolves that

m)
8

Current Density (LA /c

typical of nitro compounds with no proton donor groups
(i.e. nitrobenzene), [15,16] or nitroisobutylcinamamide
(Fig. 3a).

Peaks II] and III, are less negative (Fig. 4c) than those
obtained in the absence of tetraecthylammonium phenolate
(Fig. 4a). The positive displacement is more significant for
peak I/ (Fig. 4c). Peak potential Ep in the presence
of 50mM TEAPhen depends on the nitro group position
in the aromatic ring, having values of —1512, —1445 and
—1414mV for ortho-, meta- and para-positions, respec-
tively. Simultaneously, it is possible to observe that the cur-
rent ratio (ipenw/ iper = 2, 27) of p-nitrogabacinamamide
in basic media is very similar to that obtained for nitroben-
zene (ipcir/ ipct = 2.24) [16] and NIC (ipcrr/ipey = 2.18) in
aprotic media.

Comparing the electrochemical behavior of NG in pres-
ence of the TEABz and TEAPhen, it is possible to propose

2000 1800 -1600 -1400 -1200 -1000 -800 600 400 -200
Potential (mV) vs Fc'/Fc

Fig. 5. Typical cyclic voltammograms obiained on a glassy carbon electrode for I mM p-NG in 0.1 M TEATFB in acetonitrile, in the presence of different
TEAPhen concentrations: (a) 0mM; (b) 1mM and (¢) 2mM. Scan rate 100mVs~!.
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Fig. 6. Acidity level scale in acetonitrile for the compounds considered in this work. The benzoic acid (HBz)/benzoate (Bz™) and phenol (HPhen)/phenolate
(Ph™) acidity constants (K,) values were obtained from the literature [18]. HD-NO; comresponds to NG.

the acidity scale in acetonitrile depicted in Fig. 6. The cou-
ple HD-NO,/~D—NO; corresponds to NG and deprotonated
NG and its acidity constant (K3) was placed in the interval
between 20.7 and 26.5. This is in according with the pKj,
value reported in acetonitrile in the literature for a similar
compound (butanoic acid, pK, = 22.7) [17].

The nitro reduction mechanism involves different
acid-base species formed at the interface, giving rise to
a great modification of the acidity level on it. Thus, the
voltammetric behavior could depend not only on the dif-
fusion of the electroactive species, but also on the acidic
and basic compounds present in the solution, complicating
the cyclic voltammogram analysis. Based on the knowl-
edge of buffer systems in aqueous solvents, we propose
the utilization of buffer systems in non-aqueous solvent, in
order to control the acidity level at the interface. To our
knowledge, this strategy has been scarcely considered in the
literature.

3.3. Influence of the acidity level change in the
electrochemical behavior of nitro compounds

One of the main objectives of this work is to establish
the influence of the acidity level change in electrolytic me-
dia on the electrochemical behavior of nitro compounds.
For this reason, several buffer systems in acetonitrile were

g

]
& o 8
| I D Y

Current Density (LA/ sz)

used. In the first instance, acid-base pairs were used in
the basic range (Fig. 6) of the solvent acidity scale (0-33
to acetonitrile [18]), which has been insufficiently studied.
The acid-base pairs chosen were: phenol/phenolate (pK, =
26.5) and benzoic acid/benzoate (pKy = 20.7). All acidity
constants correspond to values in acetonitrile [18]. In the de-
velopment of this buffer, pure acids and the corresponding
tetraethylammonium salts were used.

3.3.1. Buffer system phenol/phenolate

The addition of a conjugated acid (phenol 50 mM, HPhen)
to the previous solution containing nitrogabacinamamides
with 50 mM TEAPhen causes a slight modification in the
voltammetric behavior (Fig. 7b).

A noticeable displacement of peak III/ towards less nega-
tive potential values is observed, whereas peak IL,, (Fig. 7b),
practically does not undergo any displacement. This phe-
nomenon caused that waves III} and II} were overlapped
for the case of para- and ortho-derivatives (not shown).
The non-variability of the peak II with the addition of
phenol, indicates that the acidity of phenol is not strong
enough to protonate the radical anion (TD—NO,*7), (see
Fig. 6). Meanwhile, the acidity of phenol is enough to mod-
ify the transformation of the radical dianion to hydroxy-
lamnine (Egs. (16)—(19)) through the protonation of the inter-
mediaries associated to the Egs. (16)+(19). From these re-

2500 2000

-1500 -1000 -500

Potential (mV) vs Fc'/Fc

Fig. 7. Typical cyclic voltammograms obtained on a glassy carbon electrode for ImM m-NG in 0.1M TEATFB in acetonitrile under different media
conditions: (@) S0mM TEAPhen; (b) 50mM HPhen and 50 mM TEAPhen and (¢) 50mM HBz and 50mM TEABz. Scan rate 100 mVs~l
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sults, it is possible to place the couples (HD-NO,/~D—NO,)
and (HD-NO;°7/HD-NO,®) in the acidity level scale on
Fig. 6.

It is important to note that the new oxidation peak avy,
Fig. 7b) appearing at less negative potentials, corresponds to
the oxidation of hydroxylamine formed in III/ to the nitroso
compound (Eq. (19)) in according to the other papers [9b].
It is important to note that this equation involves different
chemical species than that associated to the same transfor-
mation in a non-buffered solution (Eq. (14)).

3.3.2. Acidity level byffer system of benzoic acid/benzoate

Like in the case of the phenol/phenolate system, the
only presence of the base may control a part of the pro-
tonation processes in the electroreduction of nitro groups.
Yet, it cannot be considered that the level of acidity of
the working medium is buffered. This is only possible if
both acid and base of the buffer system are present in the
working medium. For this reason, voltammetric studies
corresponding to the electroreduction of nitro compounds
in HBzZ/TEABz medium were carried out as well.

In the presence of the above-mentioned system (Fig. 7c)
the voltammetric curves of NG display just one reduc-
tion peak (IV.) with the characteristics of an irreversible
electron-transfer process. The peak potential depends on
the nitro group position on the aromatic ring corresponding
to p-NG the least negative (—1190mV), and that of 0-NG
the most negative (—1291 mV). In the anodic zone, a small
oxidation peak was observed (V,), associated to peak IVZ.

Upon modifying the acidity level of the electrolytic
medium with the addition of HBz, only the electroreduc-
tion wave (IV.) was observed. It indicates that this peak
corresponds to the nitro group electroreduction through a
scheme of reactions with the participation of an external
proton donor (Eq. (20)), coupled to electron-transfer reac-
tions. This behavior also implies that the acidity of benzoic
acid is enough to protonate all the intermediaries associated
to the total transformation represented by Eq. (20), (the
pathway of this transformation is similar to that of Egs.
(9)«(14) where the donor proton is HBz instead of NG.
This behavior can be predicted from the Fig. 6.

®,0 . H _
HD—N_ o +4c +4HBz === HD—N_ +4BZ
0 OH 20)

This pathway was confirmed by exhaustive electrolysis
(at imposed potential of — 1400 mV) of 1 mM p-NG solution
in the presence of the benzoic acid; the coulometric mea-
surements established a stoichiometry near to four ¢lectrons
(3.87).

The comparison of cyclic voltammograms of NG, ob-
tained in a system free of interference of self-protonation
reactions (TEAPhen medium, Fig. 4¢), with those obtained
in the presence of an external proton donor (Fig. 7¢) showed
that the current ratio between peaks 11/, and IV’ approaches
to the 1:4 ratio. This would represent the change in the elec-

troreduction process, from the formation of a nitro dianion
radical (Eq. (15)) to a process described by Eq. (20).

4. Conclusions

In this work, a clear correlation has been found between
the electrochemical behavior of nitro compounds and the
nature of the working electrolytic medium. Furthermore,
the presence of the homogeneous buffer systems of the
acidity level in electrolytic media, has been established
as significant help to control electroreduction processes of
these compounds, modifying both the energetic require-
ments of reactions and the stoichiometry of such systems.
In aprotic medium, the electrochemical behavior of ni-
troisobutylcinamamides was the typical of nitro compounds
in aprotic medium, that is, two reduction peaks corre-
sponding to the systems (R—NO;/R-NO;*~) for the first
peak and (R-NO,*~/R-NHOH) for the second peak. On
the other hand, nitrogabacinamamides, which contain an
internal proton donor, exhibited different voltammetric be-
havior. For these compounds, three electroreduction waves
are observed, the first and the third with the characteristics
of irreversible electron transfer, and the second, typical of
a reversible and fast electron transfer. When basic additives
were added, it was proven that the first wave corresponds to
the nitro group reduction coupled to self-protonation reac-
tions in (HD-NO,/1/SHD-NHOH + 4/5~D—NO,) system.
In the presence of tetraethylammonium benzoate, it was not
possible to completely control self-protonation reactions
since the behavior of nitro compounds is not totally recov-
ered in the absence of internal or external proton donors.
Yet, with tetraethylammonium phenolate, the behavior
exhibited by nitro compounds in aprotic medium is recov-
ered, that is, two electroreduction waves corresponding to
(R-NO3/R-NOy*~) and (R-NO;*~/R-NHOH) processes
were observed. The addition of conjugated acids of these
bases modified the voltammetric behavior of said com-
pounds. In the phenol/phenolate system, only the second
electroreduction wave is affected by the presence of con-
jugated acid and displaces toward less negative potential
values. On the other hand, the benzoic acid/benzoate buffer
system modifies completely the voltammetric behavior of
these compounds, passing from (HD-NO;/HD-NO,*7)
process to another controlled by the equilibrium (HD-NO,
+ 4HBz/ HD-NHOH + 4Bz™). This latter not only modi-
fies the stoichiometry of the electroreduction process, but
also the energetic requirements, since the potentials at which
it takes place displaces toward less negative values. The
comparison of the different voltammetric behavior in the
presence of the different acidic and basic additives allowed
constructing an acidity level scale where the different acid
base couples of the intermediaries of the NG electroreduc-
tion were placed. This kind of scales allows choosing the
chemical conditions necessaries to drive the pathway of the
electrochemical transformation of nitro compounds.
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Abstract

A family of quinones containing an a-hydroxy group, anilinoperezones (2-(1,5-dimethyl-4-hexenyl)-3-hydroxy-5-methyl-6-[4'-
(Ra-phenyl) amine)-1,4-benzoquinones, PQOHs), was studied electrochemically and compared with its methylated derivatives (2-
(1,5-dimethyl-4-hexenyl)-3-meth oxy-5-methyl-6-[4'-(R,-phenyl) amine]-1,4-benzoquinones, PQOMes). The supporting electrolyte
was acetonitrile + 0.1 mol L~! Et,NBF, in the absence and the presence of different proton sources (benzoic acid, perchloric acid)
and base (sodium benzoate and tetraethylammonium phenolate, TEAPhen). The comparative study was carried out to determine
the influence of the internal proton donors and external proton sources in the electrodic mechanism of reduction, related mainly to
the first electron transfer.

PQOHS are reduced more easily than PQOMes, which exhibit electrochemical behavior typical of quinones; for PQOHs, how-
ever, a lower stoichiometry of electron transfer is observed, caused by the presence of a self-protonation mechanism. The addition of
a proton donor modifies only the stoichiometry of the PQOH electroreduction process, without changing the reduction potential.
On the contrary, the presence of a basic additive, such as TEAPhen, removes the hydroxylic proton and, consequently, makes the

reduction more difficult, as expected.
© 2004 Elsevier B.V. All rights reserved.

Keywords: a-Hydroxy and o-methoxy quinones; Quinone radical-anion; Acidity level control; Voltammetric behavior

1. Introduction

Quinones are one of the most studied and most
important functional groups in a number of biological
systems due to the vital role they play in the biochemis-
try of living beings, especially in electron transport
chains, such as breathing [1,2] and photosynthesis
[3,4], although they can also act as inhibitors of electron
transfer [5]. For these reasons, quinones have a wide
range of biological activities, such as their capacity to

* Corresponding author. Tel.: +52 55 5622 3771; fax: +52 55 5616
2010.
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act as decoupling agents of oxidative phosphorylation
[6]; intercalating agents of the DNA double helix [7];
bioreductive alkylating agents of biomolecules [§]; and
promoters, under aerobic conditions, of reactive oxygen
radical formation through a redox cycle [9]. In addition,
compounds containing a quinone group are efficient in
inhibiting the growth of bacteria [10], fungi [11,12]
and, parasites [6]. This implies that the redox chemistry
of quinones is closely related to their biological activi-
ties, which themselves are directly affected by acid-basic
properties of quinone, semiquinone and hydroquinone
species.

A great number of quinones, present in nature and
having different biological activities [13,14], contain acid
hydrogens and in some cases are more active than those
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not containing such acid hydrogens [13,14]. Some anti-
cancer drugs, such as adriamycin, daunorubicin, strep-
tonigrim, and their analogs, are a-phenolic quinones;
lapachol, meanwhile, is an a-hydroxy quinone [15,16].
Studies on the corresponding methoxy and acetoxy qui-
nones [15] indicate that the internal hydrogen bond in a-
phenolic quinones contributes to the semiquinone stabi-
lization. This is probably due to an increase in delocali-
zation arising from the hydroxy hydrogen interchange
between two neighboring oxygen atoms. Methylation
of one or several a-phenolic groups of these anticancer
agents results in a significant decrease in their anti-tu-
mor activity [6,17,18]. Some o-hydroxy-naphthoqui-
nones were found to have greater trypanocidal activity
than quinones not containing -OH groups [16,19,20].
Hydroxy derivatives of antineoplastic furanquinones
are capable of intramolecular hydrogen bonding, exhibit-
ing more positive values of the half-wave potential (E;s;)
and are generally more active than their unsubstituted
counterparts [21].

The relationship of the electrochemical parameters
and the biological activity of important quinones (i.e.
2-hydroxy-3-alkyl-1,4-naphthoquinones and pyrroloqu-
inolinequinone), considering the modification of the
medium acidity level was recently reported [22,23].

For this reason, the quinone-hydroquinone system
has been broadly used as a model for studying redox
mechanisms of biologically interesting compounds
[24,25] as well as an example of reversible and fast electr-
ochemical systems (Eqs. (1) and (2)) [26-28]

Q+e =2Q" (1)
Q +e aQ” (2)

It has been determined that the electrochemical behavior
of quinones is strongly influenced by the surrounding
environmental conditions [29-31]. The reversibility of
the quinone/hydroquinone system is sensitive to the
presence of both internal and external proton donors
[32-35]. On the other hand, it has been observed that
hydrogen-bond donor molecules affect the energetic
requirements of processes wherein the interchange of
electrons takes place, but not the redox process reversi-
bility [35-37]. Regarding the presence of both internal or
external proton donors and hydrogen-bond donors, the
magnitude of their eflect on the electrochemical behav-
ior of quinones depends upon the acidity constant val-
ues (pK,) of not only the quinone but also of its
electrogenerated intermediaries and the acid additives
present in the electrolytic medium [32-35]. However,
when both the proton donor and the basicity of qui-
nones are sufficient to modify the hydrogen bond to-
ward direct protonation, the energetics and the
reversibility of the quinone transformation are modified.
On the other hand, electrochemical studies of a-hyd-
roxy-quinones have been generally carried out in aque-

ous media, at acidity levels near to pH 7, which
present physiological conditions which reproduce natu-
ral biological activity. However, some biological elec-
tron-transfer processes take place in the lipid phase
[38]. Thus, it is important to determine the electrochem-
ical behavior of a-hydroxy-quinones with different struc-
tures in an aprotic medium to simulate non-polar
conditions of the cell environment [17,39—41] and under
different electrolytic-medium conditions. Accordingly, it
is important to continue the electrochemical study of
quinoid compounds with different structures and under
conditions of different electrolytic media.

In this work, a family of quinones containing an a-
hydroxy group, anilinoperezones (2-(1,5-dimethyl-4-
hexenyl)-3-hydroxy-5-methyl-6-[4’-(R,-phenyl) amine]-
1,4-benzoquinones, PQOHSs) (Table 1) was studied elec-
trochemically and compared with its methylated deriva-
tives (2-(1,5-dimethyl-4-hexenyl)-3-methoxy-5-methyl-6-
[4’-(R2-phenyl) amine]-1,4-benzoquinones, PQOMes)
(Table 1) in an electrolytic medium consisting of tetra-
ethylammonium tetrafluoroborate in acetonitrile, under
conditions of different acidity levels. The synthesis and
characterization of the above compounds have already
been reported in previous work [32].

Table 1
Structure of the quinones studied in the present work

Compound number R, R;

PZ H H

p-MeOPQOH H ~-NH-C¢H,4—p-OCH;3
p-MePQOH H -NH-C¢H,—p-CH,
PQOH H ~NH-C¢H;
p-BrPQOH H ~NH-C¢H4—p-Br
p-CNPQOH H ~-NH-C¢H,—p-CN
MeOPZ CH,4 H

p-MeOPQOMe CHj,3 -NH-C¢H,—p-OCH,3
p-MePQOMe . CH, ~NH-C¢H—p-CH,
PQOMC CH3 —NH—Csl‘ls
p-BrPQOMe CH, -NH-C¢H,—p-Br
-CNPQOMe CH; -NH-C¢H,—p-CN
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2. Experimental

2.1. Electrochemical procedure. Solvent and supporting
electrolyte

Acetonitrile (AN) (Aldrich) was dried ovemight
with CaCl; (Merck) and purified by distillation on
P,Os (Merck) under vacuum, Traces of water in the
solvent were eliminated by contact with 3 A molecular
sieves (Merck) in the dark. The absence of the charac-
teristic —OH bands in the IR spectra confirmed the
complete elimination of water traces. Tetraethylammo-
nium tetrafluoroborate (E{4NBF,) (Fluka) was dried
overnight under vacuum at 60 °C. Perchloric acid
(HCIO4, 70%), benzoic acid and sodium benzoate
were from Aldrich.

2.2. Electrodes, apparatus and instrumentation

Cyclic voltammetry measurements were carried out in
a conventional three-electrode cell. A polished 7 mm?
area glassy carbon-disk electrode was used as a working
electrode. Prior to measurements, this electrode was
cleaned and polished with 0.05 pm alumina (Buehler),
wiped with a tissue, and sonicated in distilled water
for 2-4 min. A platinum wire served as the counter elec-
trode. The reference electrode was an aqueous, saturated
calomel electrode (SCE) isolated from the main cell
body by a Luggin tube filled with 0.1 M
Et4NBF, + acetonitrile.

Peak potentials were measured at controlled temper-
ature (25 °C) in acetonitrile solutions using 0.1 M
Ei,NBF, as the supporting electrolyte. 1.0 mM PQOHs
and PQOMes solutions were used. At lower concentra-
tions of the electroactive species, the capacitive current
precluded acceptable evaluation of current peaks. TEA-
Phen was prepared with equimolar quantities of phenol
and 0.1 M tetraethylammonium hydroxide. For cyclic
voltammetric experiments, 2 mM TEAPhen was added
to the electrolytic medium. Voltammetric curves were re-
corded using a BAS 100B/W electrochemical analyzer
from Bioanalytical Systems interfaced with a Gateway
2000 personal computer. Measurements were made over
a potential range between 0.25 and —2.500 V with a
sweep rate of 0.1-10 Vs~!, Prior to the experiments,
solutions were purged with nitrogen, which was presatu-
rated with the appropriate solvent containing 3
molecular sieves. All potentials were determined under
the same conditions to obtain a consistent data set. In
order to establish a reference system with the experimen-
tal conditions of our particular system, the redox poten-
tials reported in this paper refer to the ferrocinium/
ferrocene (Fc*/Fc) pair, as recommended by IUPAC
[42]. In this case, the potential for the ferrocinium/ferro-
cene (Fc'/Fc) redox pair, determined by voltampero-
metric studies, was 0.412 V vs SCE.

3. Results and discussion

PQOMes (Table 1) were first studied voltammetri-
cally and showed typical behavior where only the elec-
tron transfer was present. Secondly, the voltammetric
study of PQOMes was carried out in the presence of a
proton donor, benzoic acid (HBz), in order to determine
the effect of protonation reactions on electron transfers
without the self-protonation reaction taking place. After
that, the effect of an acid proton (present as a hydroxyl
group in a position « to the carbonyl in the quinoid ring
(PQOH, Table 1)) on the stoichiometric and energetic
properties was compared with that observed in PQOMe
electroreduction in the presence of a proton donor. Fi-
nally, in order to control the self-protonation reactions
occurring during the PQOH electroreduction, one weak
(benzoic acid, HBz) and one strong acid (perchloric
acid, HClO,) were used as acid additives, and one weak
(sodium benzoate, NaBz) and one strong base (tetraeth-
ylammonium phenolate, TEAPhen) were used as basic
additives.

3.1. Effect of the presence of external and internal proton
donors

3.1.1. Absence of proton donors

In aprotic medium, the PQOMe family exhibits
electrochemical behavior typical of quinones in systems
in the absence of external and internal proton donors.
This behavior is exemplified by the compound PQOMe
(Fig. 1(a), [43]): two reversible and diffusion controlled
waves with fast electron transfer characteristics, AE
near to 0.060 V (Table 2), jpa/jpe approximately 1, and
Joc o v'? This behavior indicates that the -NH group
present in the structure of PQOMe does not show appre-
ciable acidic properties in aprotic media conditions.
Electroreduction potentials in the PQOMe family for

g
(33
<
=
S~
>
‘@
2 .
g -
Q
-2'.5 20 -1I.5 o 05 0.0
Potential/V vs Fc*/Fc

Fig. 1. Typical cyclic voltammogram of 1 mM (2) PQOH and (b)
PQOMe in 0.] M TFBTEA + acetonitrile. Glassy carbon as the

working electrode. Potential scan rate 0.1 Vs~*.
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b
0.074

AE i (V)

2mM HBz + NaBz= 1 mM  Aprotic

0.697

0.079
0.065

0.771

NaBz
®
0.069
0.064
0.066
0.066
0.073

0.068
0.060
0.069

0.070

AE, (V)
NaBze: | mM  Aprolic
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-1.692

—1.688
-1.672
-1.69%

-1,627

—-1.635
-1.731
-1.762
-1.714
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Epert® (V)

2mM HBz+NaBz= | mM  Aprotic

—0.938
—-1.074
—1.071
~1.057

=1.000
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b

BzNa = 1 mM
—-1.223
—-1.215
-1.184
=1.171
-1.107
—0.939
=1.107
—1.096
-1.076
=1.054
—0,983

* Measured by cyclic voltammetry a1 0.1 V!, glassy carbon electrode (7 mm®) vs Fe*/Fe pair,

® (nstable in the electrolytic media.

-1.113
-1223
-1.216
-1.197
—1.165
~1.096
-0.926
—1.096
—1.062
—1.015
-1.011
—0.925

Values of E, and AE, of (2-(1,5-dimethyl-4-hexenyl}3-hydroxy-S-methyl-1,4-benzoquinone PQOHs and their (-6-[4'-(R;-phenayl)amine]) and -3-methoxy-6-[4'-(R,-phenyamine] PQOMe
Aprolic

derivatives, for the first and the second eleciroreduction peaks

Compound
MeOPZ
P2-MeQPQOMe
p-MePQOMe
PQOMe

Table 2
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the first wave (E,cp) range from —1.096 to —1.223 V (Ta-
ble 2). The second electroreduction wave (Epcn) i pre-
sent at potential values ranging between —1.594 aud
—1.762 V (Table 2). In a previous paper [37], the effect
of the substituents on the redox properties of these qui-
nones has been analyzed through the Hammett-Zuman
relationship. It is important to remember that for fast
systems, half-wave potential values Eip = (Ep + Ep0)/2
are generally reported. Cur potential values will be fur-
ther compared with those corresponding to irreversible
systems, for which it is impossible to establish a half-
wave potential value, so in the present work we report
only the peak potential values, £, and E,.

0.076
0.068

0.071
0073

0.073
0.063
0.072
0.062
0.071
0.113
0.101
0.075
0.146
0.162

3.1.2. Influence of the external proton donor

In order to study the influence of the intermolecular
interactions in the presence of an extemal proton donor
on the reduction mechanism, voltammetric experiments
for p-MeOPQOMe in the presence of an acidity level
buffer system HBz/NaBz were carried out. The intent
was to modify its electroreduction process by having a
contrelled acidity level at the interface.

One of the most obvious changes in the voltammetric
behavior of p-MeOPQOMe under these conditions is the
displacement of the cathodic peak potential value of
wave [; towards more positive values, E,; (Fig. 2(b)
- and Table 2). This implies a change in the energetic
meevel requirements of the first electron transfer, since the pres-

ence of an external proton donor allows the protonation
of the corresponding anion radical, thus explaining the
displacement of potential values. On the other hand,
the cathodic peak current density value of wave I (j,.)
increases with respect to the behavior shown in the ab-
sence of acid (Fig. 2(a)), while wave II. disappears

0.768
0.795
0.719
0.699
0.399
0.641
0.598
0.554
0.511
0.464

0.334
0.616
0.567
0.507
0.512
0.34

0.069
0.076
0315
0.494
0.437
0.478
0.449
0317

—-1.594
720
500

910
808
731
745

200 |
100 [
— - o — 0f
2100
200 |
2300 b
400 |
500 |
600 |

Current Density /uAcm™?

1 i i
-5 -2.0 -1.5 -1.0 -0.5 0.0 0.5

Potential/V vs Fc*/Fc

Fig. 2. Typkal cyclic voltammogram of | mM p-MeOPQOMe in
(a) 0.1 M TFBTEA + acetonitrile; (&) 0.1 M TFBTEA + acetonit-
rile + 2 mM HBz + NaBz (saturated) and (c) 0.1 M TFBTEA + acetlo-
nitrile + NaBz (saturated). Glassy carbon as the working elecirode.
Potential gcan rate 0.1 V57! [43].

PBrEQOMe

p-CNPQOMe
PZ
p-MeOPQOH
7-MePQOH

FQOH
P-CNPOOH

~BrPQOH
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(Fig. 2(b)). The peak current increase corresponds to the
change from a one-electron process resulting in anion
radical formation (Eq. (1)) to another, wherein the cor-
responding hydroquinone is generated via the reduction
of two electrons and two protons (Egs. (3)—(6)), overall
Eq. (7). Therefore, for p-MeOPQOMe, there is a
change in both the electroreduction process and the
energetic requirement necessary for the electron transfer
processes 1o take place

HQ + le” 2 HQ™ (3)
HQ™ + HA 2 HQH" + A~ (@)
HQH" + le” 2 HQH"™ (5)
HQH + HA 2 HQH, + A~ (6)
HQ + 2¢” + 2HA = HQH, + 2A~ 7

where HA corresponds to an external proton donor and
HQ represents (because this scheme is intended to be
general) a quinone, either containing an acid proton,
or not.

3.1.3. Influence of the internal proton donor

PQOHs were studied in an aprotic medium to deter-
mine the effect of the presence of an internal proton do-
nor and thereby, of intramolecular interactions on the
electrochemical behavior of quinones. Unlike the
PQOMe series, PQOH compounds contain an acid pro-
ton in the C; position on the quinoid ring, whose pres-
ence results in behavior far from that typical of
quinones in aprotic media. This behavior is exemplified
by compound p-MeOPQOH (Fig. 1(b)). Two electrore-
duction systems are observed, the first (I)) being irre-
versible with AE, values above 0.3 V (Table 2) and jpa/
Jpc ratios smaller than or equal to 0.6 in all cases. The
second electroreduction wave of PQOHs (II.) exhibits
characteristics of a reversible electron transfer. The high
AE, values observed for peak I suggest irreversibility in
the system due to chemical reactions coupled to the elec-
tron transfer or to kinetic complications. The jpa/jpc ratio
values and Ep. o v prove the presence of chemical reac-
tions coupled to the electron transfer. Between the
reduction peaks I and II, it is possible to observe the
presence of ill defined shoulders, which were associated
with the reduction of the quinone homoconjugated spe-
cies (hydrogen-bonded complexes) [22,44,45].

Electrochemical behavior similar to that of PQOH
compounds has been observed in the electrochemical
reduction of quinones in the presence of proton donors,
as well as in quinones containing acid protons
[36,46,47]. For these latter compounds, having func-
tional groups with acid characteristics, such as a —-OH
group in the C; position in PQOHs, the quinone reduc-

tion has been described through a series of consecutive
proton and electron transfer reactions [48]

HQ+ le~ = HQ™ ' (3)
HQ™ + HQ2 HQH" + Q~ (8)
HQH" + le~ 2 HQH"™ (5)
or .

HQH" + HQH" = HQ + HQH, (5)
HQH™ + HQ =2 HQH, + Q" (9)
3HQ + 2¢~ = HQH, + 2Q~ (10)

Thus, we may conclude that the first electroreduction
wave of p-MeOPQOH (I)) corresponds to the overall
reaction (10) where the quinone is reduced via two
electrons per each three molecules of PQOH to pro-
duce the corresponding hydroquinone and its conju-
gated base, perezonate Q™. In these reactions, only
one molecule of the quinone is used in the redox reac-
tions (reactions (3) and (5)), and two molecules are
used in the protonation reactions (reactions (8) and
(9)). The semiquinone neutral radical formed in reac-
tion (8) could also receive the second electron transfer
through a homogeneous reaction (reaction (5"), no dis-
tinction between homogeneous and heterogeneous
process is made here. This phenomenon decreases the
amount of quinone transformed into hydroquinone,
thus explaining the decrease in current function values
and the I peak current of p-MeOPQOH (1.16
Acm® V25712 o171y as compared to that of p-
MeOPQOMe (0.21 Acm® V12572 mol™!, Fig. 1).
The cathodic peak potentials for the first PQOH waves
(I') are less negative than those corresponding to PQO-
Mes (Table 2) indicating that in an aprotic medium the
first electron transfer in the PQOH reduction (Eq. (3))
is energetically less demanding than the first electron
transfer of PQOMes (Eq. (1)). This is due to a decrease
in the electronic density of the PQOH system, caused
by intramolecular hydrogen bonding between the -
OH group in the C; position on the quinoid ring and
the adjacent carbonyl group C4~O,. This should stabi-
lize the anion radicals of PQOHs, but the interaction is
so strong that anion radical protonation takes place.
This protonation is one of the coupled chemical reac-
tions in the electroreduction process of PQOH com-
pounds. This effect has also been observed in a-
phenolic quinones [38—40]; however, there is no direct
proton transfer occurring in this kind of quinone. This
is due to the difference in the acidic strength between a
hydrogen belonging to an a-hydroxy group and a
hydrogen belonging to an a-phenolic group, the latter
not being acidic enough to protonate the anion radical
formed by the first electron transfer.
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In a previous paper [43], the effect of the substituents
on the first cathodic peak of these PQOH compounds
has been analyzed through the Hammett-Zuman type
relationship.

The intermedianes formed in a series of reactions
((3),(5), (8) and (9)) suggest that at negative potentials,
where the second reduction wave appears (II,, —1.720
to —1.910 V), the only species that may appear at the
electrode interface is the perezonate (Q7) formed in
self-protonation reactions (reactions (8) and (9)). We
have suggested that the second electroreduction process
observed in the PQOH series corresponds to the reduc-
tion of this intermediary (Eq. (11)) [32].

Q +le2Q¥ (11)

There is a controversy about the identification of the
electrochemical process associated with the reduction
of the conjugated base of the a-hydroxy quinones
[22,32,44,49]. The in situ electronic spin resonance
(ESR) results of the electrolysis of these quinones at
the applied potential corresponding to the anion reduc-
tion process support a monoelectronic transfer in the
reduction [50]. The production of this intermediate is de-
scribed through the chemical (X7) and electrochemical
(E;) steps added to the traditional quinones square
scheme (Scheme 1) modified to include quinone species
with internal proton donors.

A second electron transfer in this kind of intermediate
is possible in the case of the protonation of the dianion
radical (Q7) formed in reaction (11), to give a semiqui-
none species (HQ'™) that can be integrated into the
square scheme of quinones (Scheme 2). It is important
to note that these processes require acidity conditions
that allow, at the same time, the formation of Q™ (X7)
and protonates only the more basic species Q2 (Kg).
These electrochemical and chemical reactions have been

QL === ¢~

N .7
H'|| K7

HQ = € ~— HQ._‘ 4 ~ HQ;—

A E ) )
H'|| K, H'|| K3 H'|| K3

+ e e \ _

HQH HQH'= HQH

A Es Es h
H*|| Ka H'l| K5 H|| Ke

a

Es

HQH? HQH;* °E6 HQH;

Scheme 1. Quinone square scheme modified to take into account
quinones with internal proton donors.
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E,
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E, E,
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e e
HQ(DH), ;THQ(DH )y =——=HQ(DH)?"
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(m-m)DH || KH™  (m -n)DH ([K¥P  (m-n)DH || K™
- KHQ,DH

€ 1
HQ(DH), T—THQ(DH ),*ﬁT HQ(DH)Z
5 6

Scheme 2. Quinone square scheme modified to take into account
interactions with weak proton donors.

included in Scheme 2. The interaction of the weak proton
donor with other quinone derivatives is related to the
hydrogen bonded complexes (Scheme 2) [51].

At this point, it should be emphasized that the second
reduction peak of quinones containing an a-hydroxy
hydrogen has not been widely reported in the literature
because electrochemical studies have generally focused
on the first reduction process.

3.2. Competition of intramolecular and intermolecular
reactions

3.2.1. Presence of acid additives

Subsequently in this work, we intended to control the
self-protonation reactions through the presence of an
external proton donor in order to observe the influence
of intermolecular interactions in systems presenting
self-protonation reactions. As shown in Fig. 3(b), the
presence of an external proton donor (HBz) gives rise
to the disappearance of wave II, and an increase in the
reduction peak current of wave I, for p-MeOPQOH. It
can also be observed that the cathodic peak potential val-
ues are displaced slightly due to the increase in jp. values.
The lack of displacement toward more positive poten-
tials in this medium proves that the electroreduction
process of p-MeOPQOH is controlled by chemical reac-
tions coupled to electron transfer in aprotic medium. The
addition of a proton donor modifies only the stoichiom-
etry of the electroreduction process, but the mechanism
by which it takes place and the energetic requirements
necessary for its realization, are mainly the same.

In this kind of reaction, quinone molecules are not
consumed in protonation reactions. This results in an in-
crease of the cathodic peak current and a disappearance
of the redox wave corresponding 1o the electrochemical



J.A. Bautista-Martinez et al. | Journal of Electroanalytical Chemistry 573 (2004) 289-298 295

A SO
8 8 8 8

Current Density /pAcm™?
" .
3

-600 ~

1 1 A i n
25 2.0 -1.5 -1.0 -0.5 0.0 0.5
Potential/Vvs Fc¢*/Fc

Fig. 3. Typical cyclic voltammogram of | mM p-MeOPQOH in
(a) 0.1 M TFBTEA + acetonitrile; (b) 0.1 M TFBTEA + acetonit-
rile + 2 mM HBz + NaBz (saturated) and (c) 0.1 M TFBTEA + aceto-
nitrile + 0.6 mM HCIO,. Glassy carbon as the working electrode.
Potential scan rate 0.1 Vs~'.

reduction of perezonate (in p-MeOPQOH). It is note-
worthy that despite the change in the stoichiometry of
the electroreduction process of p-MeOPQOH, the pres-
ence of a proton donor practically does not modify the
amount of energy necessary for the first electroreduction
process to take place. However, in p-MeOPQOMe, the
presence of this proton donor does modify the said ener-
getic requirements and, at the same time, the electrore-
duction mechanism,

On the other hand, the above behavior is modified
when the proton donor is changed from a weak acid
(HBz) to a strong acid (HCIO,). In such a case, p-
MeOPQOH shows (Fig. 3(c)) that the addition of a
strong acid gives rise not only to the disappearance of
the II] signal, but also to a decrease in the current of
wave I’ and the appearance of two electroreduction
waves (III, and IV(). These latter occur prior to the
reduction peak I. and correspond to the reduction of
quinone species protonated before the electron-transfer
processes. The peaks I, III; and IV, indicate the simul-
taneous presence of different protonated quinones, due
to the low ratio of HClO4/quinone

HQ + H},,...s 2 HQHY (12)
HQH* + ¢~ = HQH" (13)
HQH" + e” 2 HQH" )
HQH— + H;)valed 2 HQHZ (14)
HQ +2H},,...a +2¢” 2 HQH, (15)

The presence of two waves prior to peak I| suggests the
existence of monoprotonated and diprotonated quinone
species. However, it has been determined that extremely

2004
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Fig. 4. Typical cyclic voltammogram of | mM (a) PZ and (b) PQOH
in 0.1 M TFBTEA + acetonitrile + 0.6 mM HCIO,. Glassy carbon as
the working electrode. Potential scan rate 0.1 V™.

acid media are required to achieve the second protona-
tion of quinones [52]. This second protonation of p-
MeOPQOH could be due to the protonation of an ami-
no group present at the Cs position of the quinoid ring.
This group is markedly more basic than quinone car-
bonyls and its presence allows the existence of diproto-
nated species. A comparison of the electrochemical
behavior of p-MeOPQOH and perezone (PZ, Table 1)
should support this. PZ has no amino group on the
Cs, and under the same conditions in the electrolytic
medium, exhibits only one electroreduction wave prior
to peak I, (Fig. 4) [52,52]. The presence of the amino
group helps to stabilize the diprotonated species; how-
ever, evidence was found of diprotonation in non-nitro-
genated quinones, i.e. hydroxynaphthoquinones [23]
where the aromatic ring bonded to the quinone system
allowed the stabilization of the diprotonated species.
Peak III, corresponds 1o the reduction of monoproto-
nated quinone through the pathway described by Egs.
(12)«(14). Meanwhile, the protonation of the amine
group provokes a decrease in the transmission of elec-
tronic density from the aromatic ring to the quinone
ring, causing that the reduction of the protonated qui-
none to be displaced to less negative potentials (peak
Iv)) [52,53].

3.2.2. Presence of basic additives

Another option to control self-protonation reactions
of p-MeOPQOH was to compare its electrochemical
behavior in the presence of two basic additives with dif-
ferent basic strengths. The electrochemical behavior of
p-MeOPQOH in a sodium benzoate (NaBz) saturated
medium (approximately 1 mM) does not cause substan-
tial changes as compared with those exhibited in aprotic
medium. However, E,y values are displaced toward
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more negative values (Table 2). This is important be-
cause, even though there is no change in the p-MeOP-
QOH electroreduction process, a direct effect on the
electronic properties of the electroactive group is clearly
visible. Sodium benzoate is not basic enough to deprot-
onate PQOH compounds. It can, however, act as a
hydrogen-bond acceptor and can be in competition with
the carbonyl C,~O, for the proton of the -OH group at
Cs, thereby increasing the electronic density on this car-
bonyl and giving rise to displacement of the E,y poten-
tial values.

The values of AE, (Table 2), the dependence of Ej.
on v (not shown), and jpa/jpe ratios different from unity
allow us to state that the wave I, remains an irreversible
electrochemical system. This wave is always present in
the presence of NaBz, thus indicating that this base is
not strong enough to control self-protonation processes
in the reduction of PQOH compounds.

Since p-MeOPQOMe has no acid protons in its struc-
ture, the presence of a base in the electrolytic medium
does not affect the shape and position of the correspond-
ing electroreduction waves (Fig. 2). Another aspect
proving the above statements is the fact that there are
no visible differences in current function diagrams ob-
tained in the absence and the presence of NaBz (Fig.
2(c)), thus indicating the same electroreduction process.
Moreover, the constant current function behavior indi-
cates that electron-transfer reactions are controlled by
diffusion and have no kinetic complications.

The above behavior for p-MeOPQOH changes sub-
stantially with the use of a strong base, such as TEAPhen
(Fig. 5(a)), since then, only the second electroreduction
wave (II'), corresponding to the reduction of p-MeOP-
QOH conjugated base, appears. This conjugated base,
the perezonate (p-MeOPQO7™), is reduced via a one-
electron process, following reaction (11).

[ ké) S
8 o 8 8
L 1 1 1
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Current Density /pAcm™
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Potential/V vs Fc*/Fc

Fig. 5. Typical cyclic voltammogram of 1mM p-MeOPQOH in 0.1 M
TFBTEA + acetonitrile and 2 mM TEAPhen in the presence of
different concentrations of HBz (a) 0 mM; (b) 0.8 mM; (c) 1.6 mM;
(d) 2.4 mM and (e) 3.2 mM. Glassy carbon as the working electrode.
Potential scan rate 0.1 Vs~

However, in a TEAPhen medium, the wave II, (Fig.
5(a)) loses its reversible character (Fig. 3, peak II)).
The perezonate formation reaction also produces phenol
(PhenH), which is not able to protonate the perezonate
again but is certainly able to react with the dianion rad-
ical formed during the previous perezonate reduction
reaction, following the sequence:

Q +le=2Q? (11)
QY +PhenH 2 HQ™ + ¢ O~ (16)
Q™ + PhenH + le” & HQ"™ + Phen~ (17)

The above reactions imply that wave II exhibits perez-
onate reduction in both aprotic and strongly basic med-
ia, but in the latter, such reduction is coupled to
proton-transfer reactions. The presence of a basic addi-
tive causes a greater energetic requirement for the
p-MeOPQOH reduction unlike that caused by the pres-
ence of an acid additive, Likewise, the reaction stoichi-

~ ometry is modified from 2/3 mol of electron per

quinone to just 1 mol of electron per quinone, accord-
ing to the stoichiometry described by the different path-
ways proposed.

In order to determine whether there is a reversible
system of proton interchange between the -OH group
of p-MeOPQOH and the strong base used, the acidity le-
vel of TEAPhen medium was modified by adding ben-
zoic acid. Fig. 5 shows the change of the voltammetric
behavior of p-MeOPQOH, from a medium containing
2 mM FTEA to that containing benzoic acid at a con-
centration of 8.84 mM, in the electrolytic dissolution.

Figs. 5(b)—(e) show the disappearance of wave II;
concurrently with the appearance of wave I.. Another
variation that may be observed when changing the med-
ium from basic to acidic is the color modification of
PQOH dissolution; for instance, p-MeOPQOH is an
deep purple color in aprotic medium, but turns lilac in
basic media. These color changes are reversible, since
on changing from an acidic to a basic medium, the orig-
inal color is recovered.

Therefore, the electroreduction process of PQOH sys-
tems can be directed at will from the overall reaction
(17) to a mechanism described by the global reaction
(7). In redox processes in basic medium, the only proton
donor present is phenol, which is considered a weak pro-
ton donor. Notwithstanding this, the dianion radical
formed in reaction (11) is a species basic enough to take
a proton from phenol (Eq. (16). In the same medium,
the semiquinone anion radical, formed by the dianion
radical protonation, is not basic enough to take a proton
from phenol, as has already been observed [51]. How-
ever, phenol can act as a hydrogen-bond donor and un-
der such conditions, schemes of proton and electron
interchanges have to be modified in order to observe this
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phenomenon. The experimental conditions considered
here (phenol/quinone) are not adequate for the associa-
tion of quinone intermediates with phenol by hydrogen
bonding. This kind of interaction has been described in
another paper [51]. '

4. Conclusions

- In this work, a family of quinones containing an
a-hydroxy group, anilineperezones (2-(1,5-dimethyl-4-
hexenyl)-3-hydroxy-5-methyl-6{4’-(R,-phenyl) amine]-1,4-
benzoquinones, PQOHs), was studied electrochemically
and compared with the methylated derivatives (2-(1,5-
dimethyl-4-hexenyl)-3-methoxy-5-methyl-6-[4’-(R,-phe-
nyl) amine]-1,4-benzoquinones, PQOMes). The PQOMes
present behavior typical of quinones in aprotic medium:
two fast electrochemical systems with AE, near 0.060 V
and a jpal/pc ratio equal to 1. Such behavior is modified
by intermolecular interaction of acid additives. The
presence of a system that buffers the acidity level, ben-
zoic acid/sodium benzoate (HBz/NaBz), modifies the
electroreduction process of the quinone system from a
monoelectronic (HQ/HQ™™) to a bielectronic mechanism
{HQ/HQH,), coupled to proton-transfer reactions via
an external proton donor. This change in the electrore-
duction process not only modifies the final stoichiome-
try, but also the energetic requirements of the reaction,
simplifying the electron interchange in the presence of
an external proton donor. On the other hand, the pres-
ence of an internal proton donor group, the -OH group
in PQOHSs, also modifies the energetic requirement of
the electrode reaction, making it more similar to that
occurring in the presence of an external proton donor.
However, this is a less efficient electrochemical system,
since the process (HQ/HQH,) turns into the process
(HQ/1/3HQH, + 2/3Q™). The presence of a stronger
proton donor generates the appearance of quinone spe-
cies protonated before the electroreduction processes.
This results in a greater decrease in reduction efficiency
of HQ species. The presence of a weak base (NaBz) does
not affect the electroreduction process of PQOH:s,
appearing in the reduction peak I/, but it does affect
the values of PQOH reduction potentials and therefore,
the energetic requirements needed for the reduction to
occur. On the contrary, PQOMes, which have no acid
proton in their structure, do not exhibit visible changes
in their voltammetric behavior in the presence of a weak
base. On the other hand, the presence of a strong base,
TEAPhen, modifies the voltammetric behavior of
PQOHs substantially, causing the disappearance of the
first electroreduction wave of these quinones, and giving
only peak II.. This suggests that the electroreduction
process occurring in this wave is the reduction of the
conjugated base of PQOH in a Q7/Q?~ process.
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Abstract

In this work the vollammetric study in acetonitrile was carried out of a quinones family containing a-hydroxy group, anilineperezones
(APZs; 2-(1,5-dimethyl-4-hexenyl)-3-hydroxy-5-methyl-6-[4'-(R,-phenyl)aming]- 1 4-benzoquinones) as well as their comparison with their
raethylated derivatives (APZms; 2-(1,5-dimethy|-4-hexenyl}-3-methoxy-5-methyl-6-[4’-(R;-pheny lJamine]- 1 4-benzoguinones) where R; is
MeO, Me, H, Br and CN. Through & systemic study that modified the type of electron transfer coupled reactions of the two quineid systems,
linear Hammett-Zuman type varialions were found, AE . = E(R; = X) — E(Ry = H) = p;0, + a, with a 3 0. Therefore, we suggest
that the Hammet-Zuman equation simullaneously conaiders the subatitusnt effect, not anly in the eleotvon tranafer but also in chomically
coupled reactions. Furthermore, we suggest that the magnitude of a of Hammeti-Zuman type correlations shows the presence of chermical

reactions coupled Lo the electron transfer, so that a apparently depends on the substituent effect on this type of reactions.

© 2003 Elsevier Lid. All rights reserved.
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1. Introduction

It is known that biological activity of many melecules,
as well as of their electrogenerated derivatives, mainly radi-
cal anions, depends on their redox and acid-base properties
[1]. These properties may be modified by the presence of
donor/acceptor substituents of electronic density. It is note-
worthy that these substituents can modify both the redox
processes that take place in the electroactive group and the
acidity of proton-donor/acceptor groups present in the same
molecule [2]. This type of interactions modify the correla-
tions between the cathodic or anedic peak potential differ-
ences and the respeclive sigma constants of Hammett [2,3].

Systematic studies of the substituent effect generally use
the Hammett equation (Eq. (1)).

¢ X~CeHaCOOH

a

log & CoHsCOOH = Oxp (1)
a
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where KX CeH4COOH 44 g SsHsCOM e acidity constants

of the substituted benzoic acid (with a substituent X) and un-
subslituled benzoic acid, respectively. (ox) is the substituent
constant and a measure of its effect on the benzoic acid acid-
ity. The proportionality constant (p) is a measure of sensi-
tivily of a particular reaction with regard to the change of
substituent, The Hammett-Zuman equation (Eq. (2)) [4] is
the application of Hammett equation to electrochemical pa-
ramelers, which relates the electronic effect of substituents
(o) to redox potentials (£}) in the following manner:

AE 2 = puox )

where AE1/2 = Eyx — E1p20, E1pan 18 the half poten-
tial peak of the parent compound and Ejsx is the half
polential peak of the compound containing a substituent
X. It has to be emphasized that for the strict implemen-
tation of Hammett-Zwman equation, the intercept of this
equation must have the value of zero. This is experimen-
ially observed, where the electron transfer is not compli-
caled by coupled chemical reactions, proton transfer or the
formation of complexes, where the intercepts of these cor-
relations are very small [5,6]. However, in different stud-
ies of the substituent effect on electrochemical properties



4240 JA. Bautista-Martinez et al./Electrochimica Acta 48 (2003) 42394244

of the compounds, such as phenylthiyl [7], 1,2-dihydroxy
anthraquinene [8], dihydroxynaphthacenequinones [9] and
anthraquinone radicals, substituted with the formation of
lonic pairs [10], the Hammetti-Zuman cormrelations shown
a significant intercept [7-10]. This behavior not conly in-
velves changes of the p, slope values of these comela-
tions, but may also give rise to displacements of the in-
tercept values which can even result in nonlinear cormre-
lations of E, values with regard to Hammett's o, [11].
This is due to the different manners the influence of sub-
stituents can affect the characteristics typical of electroac-
tive groups and of the proton-donor groups. It is important
to note, that in the above-mentioned references, the authors
plotted Ej, dala versus Hammett's o}, values, obviously the
straight line obtained have an intercept different to zero;
however, from the corresponding Ep. values, it is possible
to calculate AE,. = Epc(R = X) — Egc (R = H) versus
oy relalionships (no1 shown), and even, with this mathe-
matical manipulation, the inlercepl value 1s different from
ZEro.

In order to establish the cases in which the intercepts
of Hammett—-Zuman type comelations are other than zero
and possibly related to the properties of molecules lo be
studied (i.e. acidity of electrogenerated intermediaries or
the rate of coupled chemical reactions), a systemic study
of certain type of quinones was carmied out. The elec-

Table 1

trochemical study was performed of a quinones family
containing an a-hydroxy group, anilineperezones (APZs;
2-(1,5-dimethyl-4-hexenyl)-3-hydroxy-5-methyl-6-[4'-(R;-
phenyl)amine]-1,4-benzoquinones), as well as their com-
parison with their methylated derivatives (APZms; 2-(1,5-
dimethyl-4-hexenyl)-3-methoxy-5-methyl-6-[4'-(Rz-phenyl)
amine]-1,4-benzoquinones) (Table 1) in an electrolytic
medium of tetraethylammonium tetrafluoroborate (Et4NBFa4)
in acetonitrile, With the purpose of increasingly presenting
the influence of inter- and intramolecular interactions, the
APZms are first studied alone and then in the presence of a
HBz/NaBz buffer to establish the influence of the external
protonation; afterwards, the APZs are studied to analyze
the effect of intramoleeular reactions and finally, the n-
fluence of both inter- and intramolecular inleractions in
Hammett-Zuman type cormrelations followed by the study
of APZs in the presence of a HBz/NaBz buffer and a strong
phenolate base. The electrochemical studies of this kind of
compountds are generally carried out in aquecus media, at
acidity levels near to pH = 7, which are proper physiolog-
ical conditions 1o reproduce the natural biclogical activity.
Yet, some biological processes of electron transfer take
place in lipidic phase [12]. Therefore, it is important to
establish the electrochemical behavier of such compounds
in an aprotic medium in order to simulate the nen-polar
conditions of cellular environment [13,14]. The synthesis

Hamme-Zuman type telationships 1o (APZs; 2-{1,5-dimethyl-4-hexenyl)-3-hydroxy-5-methyl-6-[4'{Ra-phenyl)amine]- | 4-benzoquinones), and (APZms;
2-(1,5-dimethy|-4-hexenyl)-3-methoxy-5-methyl-6-[4'-(Rz-phenylyamine]- 1 4-benzoquinones)

Molecule Hammett-Zuman type relationships Mediun
BEpy = Epe(Ry =X) — Epe
(Re =H) = pnop t+a
pr (V) a (mv) ™ (n=5)
Ry~ s
Rz = MeQ, Me, H, Br and CN 147 -0.5 0.9814 Aprolic
112 —107 0.910l HBz/NaBz
SN
z R; = MeO, Me, H, Br and CN 171 —-21.8 0.9505 Aprotic
12 ‘\ 14
APZ's [13
18
133 —-12 0.985) NaBz saturaled
104 —1956 0.9223 HBz/NaBz
204 ~2.6 0.8977 Phenolate

* r corresponds Lo the correlation coefficient of the mean square linear fitting,
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and characterization of the above-mentioned compounds
have been reported in a previous work [5].

2. Results and discussion
2.1. Electrochemistry

The here-determined redox potentials of anilineperezones,
APZs and APZms, were measured by cyclic voltammetry
at controlled temperature of 25°C using a glassy carbon
electrode in acetonitrile as solvent and tetraethylammonium
tetrafluoroborate as supporting electrolyte. The voltammo-
grams were recorded over the potential range from 250 to
—2500mV wersus ferrocinium/ferrocene (Fc¥/Fc) at scan
rates ranging from 100 to 10,000mV s~!. As in many cases,
the systems are irreversible, this work takes into account the
values of cathodic peak potential instead of half-peak po-
tentials.

Fig. 1 shows the typical voltammograms of APZms ex-
emplified by p-MeO-APZm. In aprotic medium (Fig. la)
two electroreduction waves are observed, [ and Il¢, with
reversible electron transfer characteristics. These waves are
related to the formation of semiquinone radical anion in the
wave [¢ (Eq. (3)) and hydroquinone dianion in the wave Il
(Eq. (4)).

APZm + e~ & APZm*~ 3

APZm*”™ + ¢~ 2 APZm?™ 4)

In the presence of a buffer system HB2z/NaBz (Fig. 1b) the
disappearance of the wave I1; can be observed accompanied
by the displacement of the wave I, at less negative potentials
(I) and an increase in the magnitude of the cathodic peak
current. [n this case, the electroreduction process takes place
through a reduction system in the presence of an external
proton donor (Eq. (5)).

HQ +2e™ + 2HA 2 HQH, + 2A~ (5)
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Fig. 1. Typical cyclic voltammograms of ImM p-MeO-APZm ob-
tained in glassy carbon electrode (7 mm?), scan rate 100mVs~! in (a)
0.1 M ENBF./acetonitrile and (b) 0.1 M ElyNBF,/acetonitrile + 2 mM
HBz + NaBz saturated.
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Fig. 2. Typical cyclic voltammograms of 1mM p-MeO-APZ obtained
in glassy carbon electrode (7mm?), scan rate 100mVs~! in (a) 0.1 M
Et4sNBF4/acetonitrile, (b) 0.1 M Et4NBF4/acetonitrile + NaBz saturated,
(¢) 0.1 M EtsNBFs/acetonitrile + 2mM HBz + NaBz saturated and (d)
0.1 M EY4NBF,/acetonitrile + 2mM MeyN*C¢HsO.

here HQ represents a quinone that may have or not an acid
proton in its structure.

On the other hand, Fig. 2 shows the typical voltammet-
ric behavior of the APZs through p-MeO-APZ. In aprotic
medium (Fig. 2a), the APZs show the presence of two elec-
troreduction waves, first of which (I}) has irreversible elec-
tron transfer characteristics, whereas the second is reversible
(II) at more negative potentials. Taking into account that
the group —OH at position C3 of the quinoid ring may act
as internal proton donor, the reduction process takes place
through a mechanism described in the Eq. (6).

HQ + %~ = {HQH, + Q™ (6)

In the presence of the acidity level buffering system
HB2/NaBz (Fig. 2¢), the wave II/, disappears whereas the [/
increases the magnitude of its cathodic current. The pres-
ence of the buffer system changes the electroreduction pro-
cess passing from a mechanism described by Eq. (6) where
an internal proton donor is present to another expressed by
Eq. (5) in which there is an external proton donor. In the
presence of NaBz (Fig. 2b), visible modifications of only
the wave II. can be observed, whereas the wave 1} remains
practically unchanged.

In the presence of tetraethylammonium phenolate
(Fig. 2d), the APZs only present the electroreduction wave
[T, corresponding to the reduction via electron of the conju-
gated base of APZs. A more deeply study of the influence
of the acidity level on the APZms and APZs behavior is
reported elsewhere [6].

2.2. Effect of substituents and the acidity level of
electrolytic medium on the electrochemical behavior
(Hammett—Zuman type correlations)

[n these studies, it is important to analyze the magnitudes
of both the p, constant and the intercept. In this latter,
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care must be taken when comparing the substituent effect,
since Hammett—Zuman relations are only comparable be-
tween each other when there is the same ¢lectroreduction
process. :

For APZms, the cathodic peak potential values in aprotic
medium for the first electroreduction peak (I) showed to
be sensitive to the substituent effect and varied within the
interval between — 1096 and —1223 mV. From these values,
AE,c was evaluated as AE,. = Epc(R = X) - EcR =
H). The AE,: values were correlated with the respective
Hammett substituent para-constants (o) and exhibited a
linear tendency whose fit is shown in Table 1.

The intercept value close to zero (Table 1), indicates that
this expression is consistent with Hammett—Zuman type
equation, thus showing that the system is sensitive to the
electronic effect of substituents and free from interference
of other types of interactions,

With the aim of establishing the influence of intermolec-
ular reactions in Hammett-Zuman type correlations, the
behavior of APZms was studied in the presence of the
HBz/NaBz buffer. In this system, a linear variation of the
AE, = Epc(R = X) — Epc(R = H) of the cathodic peak
potential (L,c) was also found with regard to Hammett
op (Table 1). Here the intercept is not zero as observed
in aprotic medium (Table 1). This is because in aprotic
medium, the peak potential only has the contribution of the
charge transfer (Eq. (3)). Whereas in the case of HBz/NaBz
medium, the peak potential is associated with protonation
processes (Eq. (5)), that are themselves modified by the
substituent effect.

If the equilibrium relation (Eq. (7)) that establishes the
redox potential value of the wave I; in the presence of a
proton donor is analyzed, it can be observed that the potential
of this wave also depends on the acidity constants of both
the radical anion and the proton donor. The acidity constant
K - also depends on the substituents.

HQH®/HQ®
RT Kya/a-
E o =E° -+ —=In—
HQ/HQ EHQ/HQ' nFln KHQH'/HQ"
RT HQ|[HA
In [HQJI[HA] @

nF[HQH®I[A™]
Likewise, this explains the difference between the p, values
of 147mV, for the aprotic medium, and 112mV for the
system with HBz/NaBz.

To study the influence of intramolecular reactions in
Hammett—Zuman type comrelations, the voltammetric study
of APZs was carried out. These showed to be sensitive also
to the substituent effect (potential displacements between
—925 and —1096 mV). The above is deduced due to lin-
ear variation of AEp. with regard to Hammett o, whose
relationship is described in Table 1.

It indicates that in this system there is an important influ-
ence of substituents on the electroreduction processes of the
quinones studied. The high value of p, (171 mV) and the
significant intercept (21.8 mV) show that the electron and

proton transfer in these molecules is favored by the diminu-
tion of electronic density of the electroactive group. As seen
above, when analyzing the equilibrium relation for this sys-
tem (Eq. (8)) the substituent effect can be observed in both
the basicity of the formed radical anion (HQ® ™) and the acid-
ity of proton-donor group (OH-in Cs, in the same quinone)
as well as in the distribution of electronic density in the
quinoid ring.
RT]_n KHQ/Q'

E —=E o +—=
HQ/HQ*™ = Fugune* T F K e ige-

2

LRT[HQ)
nF [HQH®*][Q~]
In order to control the intramolecular protonation reactions,
the APZs were studied in the presence of different chemi-
cal species with different acid-base properties (NaBz, HBz
and tetraethylammonium phenolate). In spite of not being
strong enough 1o withdraw the proton from the APZs, NaBz
can compete with the carbonyl adjacent to the —~OH group
for its proton, since it can act as hydrogen bond acceptor.
This makes the charge density over carbonyl oxygen C4—04
become greater in the presence of the base. Consequently,
the capacity of aniline nitrogen to transmit the substituent
effect would be diminished, thus corresponding to the de-
crease of AEp; curve slope versus o}, for APZs in a sodium
benzoate saturated medium (Table 1). This can be observed
in Hammett-Zuman type function determined for this acid-
ity level (Table 1). In this case, the potential values (Ey)

ranged from —983 to —1107mV.

It is noteworthy that despite the voltammetric behavior of
APZs in NaBz saturated medium suggests that the reduction
mechanism, in peak I, is not modified, the o, determined at
this level of acidity (Table 1) shows that the protonation pro-
cess effect on the Hammett—Zuman type relation diminishes
considerably (from 171 mV in aprotic medium to 133 mV in
the presence of NaBz, accompanied by a diminution in the
intercept value, —1.2mV).

A greater effect is observed in a more acidic medium,
such as HBz/NaBz system, which provides a weak pro-
ton donor to the electrolytic medium. This system must in-
teract first with aniline nitrogen, a stronger base than the
quinone carbonyl group, and thus compromises the pair
of free nitrogen electrons that transmit the substituent ef-
fect in these molecules [6]. This has a visible effect on the
diminution in the value of p;, 104, in Hammett-Zuman
type relation for APZs in the presence of a proton donor,
HBz/NaBz (Table 1). In this correlation (Table 1), it is ob-
served that the addition of HBz to the medium modifies
protonation reactions giving rise to an increase in the inter-
cept (—19.6mV) of the Hammett—Zuman type correlation
(Table 1). However, this displacement is smaller than that
caused by self-protonation processes (—21.8mV, Table 1,
APZs in aprotic media). Despite different reduction pro-
cesses involved in aprotic and HBz/NaBz for APZs, the sig-
nificant decrease in p, might be suggested to be due to

®
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the proton-donor interaction with the nitrogen of the aniline
group from APZs.

Table 1 also shows the AE,c of the wave 11/, obtained for
APZs reduction in the presence of tetraethylammonium phe-
nolate (£ values between —1654 and —1840mV). This
correlation shows a very small intercept (—2.6), proving the
absence of proton transfer processes during perezonale re-
duction. Likewise, in this case, there is a greater slope (pr =
204 mV) than that corresponding to APZs in aprotic medium
(p= = 171 mV), saturated with NaBz (p, = 133mV) and
in a HBz/NaBz system (p, = 104 mV).

Therefore, the high value of p, indicates that the elec-
troreduction process of perezonate is very sensitive to
the substituent effect. As it is a deprotonated species
with a negative formal charge in Oj, this gives rise to
a significant increase in the electronic density of the
quinoid ring, principally affecting the O;—-C;-C;—C3-04
segment.

An electron-donor substituent would increase consider-
ably the electronic density over the quinoid ring making
it energetically more unstable than the unsubstituted pere-
zonate and therefore, more difficult for electrochemical
reduction. On the contrary, an electro-attractor substituent
would diminish the ¢lectronic density over the quinoid ring
making the system energetically more stable than in the
previous case. Since the substituent effect is so important
for perezonate stabilization or destabilization, it is clear
that this effect influences considerably the electroreduction
process. As in the case of electroreduction processes, in the
presence of an external proton, care must be taken when
comparing the values of slopes of these charts with the
above-mentioned p, values. This is due to different mech-
anisms through which the electrochemical reactions take
place.

3. Conclusions

The Hammett-Zuman equation has always been used
to describe the substituent effect on redox properties of
a monoelectronic pair. However, in some works this re-
lation has been used for electrochemical reactions where
coupled chemical reactions take place as well. Yet, to our
knowledge, little has been discussed about the influence
of these reactions on the Hammett slopes (o) and even
less about the intercept other than zero reported in these
works. Through a systematic study that modifies the type
of electron transfer coupled reactions of the systems, we
suggest in this work that Hammett constants simultaneously
consider the substituent effect, not only in the electron
transfer, but also in the coupled chemical reactions. Fur-
thermore, we suggest that the magnitude of intercepts of
Hammett-Zuman type correlations shows the presence of
chemical reactions coupled to electron transfer and ap-
parently depends on the substituent effect on this kind of
reactions.

4. Experimental
4.1. Electrochemical procedure

4.1.1. Solvent and supporting electrolyte

Acetonitrile (AN) (Aldrich) was dried overnight with
CaCl, (Merck) and purified by distillation on P05 (Merck)
under vacuum. Traces of water in the solvent were elimi-
nated by contact with a 3 A molecular sieve (Merck) in the
dark. The absence of the characteristic ~OH bands in tlie
IR spectra confirmed the completed elimination of water
traces. Tetraethylammonium tetrafluoroborate (Fluka) was
dried under vacuum at 60 °C.

4.2. Electrodes, apparatus and instrumentation

Cyclic voltammetry measurements were carried out in a
conventional three-electrode cell. A polished glassy 7 mm?
area carbon-disk electrode was used as a working electrode.
Before measurements, this electrode was cleaned and pol-
ished with 0.05 pm alumina (Buehler), wiped with a tissue,
and sonicated in distilled water for 2-4 min. A platinum
wire served as the counter electrode. The reference electrode
was an aqueous saturated calomel electrode (SCE) isolated
from the main cell body by a Luggin tube filled with 0.1 M
Et4sNBFs/acetonitrile.

Peak potentials were measured at controlled tempera-
ture (25 °C) in acetonitrile solutions using 0.1 M Et4NBF,
as the supporting electrolyte. One millimolar APZs and
APZms solutions were used. At lower concentrations ol the
electroactive species, the capacitive current precluded ac-
ceptable evaluation of current peaks. MesJNTCgHsO™ was
prepared with equimolar quantities of phenol and 0.1 M
tetramethylammonium hydroxide. For cyclic voltammetric
experiments, 2mM MesNTCgHsO™ was added to the elec-
trolytic medium. Voltammetric curves were recorded using
a BAS 100B/W Electrochemical Analyzer of Bioanalytical
Systems interfaced with a Gateway 2000 personal computer.
Measurements were made over a potential range between
250 and —2500mV with a sweep rate of 50-9000mV s~!.
Before the experiments, solutions were purged with nitro-
gen, which was pre-saturated with the appropriale solvent
containing 3 A sieves. All potentials were determined under
the same conditions to obtain a consistent data set. In order
to establish a reference system with the experimental condi-
tions of our particular system, the redox potentials reported
in this paper refer to the Fct/Fc pair, as recommended by
IUPAC [15]. In this case, the potential for the Fc*/Fc redox
pair, determined by voltamperometric studies, was 412mV
versus SCE.
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Abstract: The redox chemistry of different yuinones is [ocused W undersiand how the reduction products can be
stabilized by supramolecular interactions or how they can react through different proton transfer mechanisms. This
reaclivily depends not only on the electronic properties of the substituents, but also on different structural clfects
rclated to the formation of intra and intermolecular hydrogen bonds. In order 1o explore a wider spectrum for
covalent and non-covalent interactions, several proton donors and substituted quinone structures have been tested in
two aprotic solvents as dimethyl sulfoxide and acctonitrile. The presence of an amino group between the quinone
syslcm and a substiluted aromatic ring, altows the smooth transmission of the substituent electronic effect
provoking a gradual modification of the quinone redox and basicity properties. It has been shown, in a-phenolic-
naphthoquinones, that intramolecular hydrogen bond association stabilizcs both electrogenerated radical-anion and
dianion, which modifies the reactivity of both intermediaries. Regarding the presence of external hydragen-bond
donors. it has been proposed that the stoichiometry and thermodynamics of the intermolecular hydrogen bond
association proccss can be related Lo: the basicity propenties of the quinone and the acidity conslant values of both.
electroreduced quinone intermediarics and proton donor species. In the same way, the number of o-hydrogens
contained in the guinone nucleus and the geometry of ihe association complexes involving the intermediaries are
both related to their stability, which alternatively is totally modified when direct protonation reactions appcear in the
rcaction pathways. The sclf-protonation rcactions of quinongs (c—hydroxy quinones) afford a very illustrative
cxample to do this kind of modifications. From the examples discussed here, it was concluded that the ditferent
strategies revicwed could allow tuning the reactivity of a specific quinone syslem, in order 10 test and to predict new

molecules for biological applications.

INTRODUCTION

The quinones are a special type of unsaturated o,f-
ketones, which have been widely studied in chemistry and
biochemistry [1-5]. These compounds occur in several
natural contexts [1] and as pollutants [1,2]. Depending on the
molecular structure, some quinones can be used as vitamins
or drugs [3,4,5]. They form an important class of toxic
metabolites and paradoxically, can be either, potentially
carcinogenic or effective anticancer agents [6]. It has been
recognized that some quinones may play an important role in
cellular defense since they effectively inhibit growth of
bacteria, [3] fungi, [5] or parasites [7]. Furthermore,
compounds containing quinoid structures present a wide
variety of biological activities, such as anti-tuberculars, [8]
anti-malarials, [9] anti-bacterials, [10] anti-tumor agents, [1]]
larvicides, [12] molluscicides, [12] herbicides, [13] and
fungicides [14]. The quinones are-also found in all respiring
animal and plant cells where they develop important
functions as components in cellular respiration [15)] and
photosynthesis [16]. In these processes, the quinone
participate as electron carriers in the oxidative
phosphorylation process that occurs in the mitochondrial

*Address correspondence 1o this author at the Universidad Nacional
Auténoma de¢ Mcxico. Facultad de Quimica, Ciudad Universilaria, 04510,
México D.F.. México, Tel: / Fax: +{(52) 55 56223771; E-mail:
marthaa@servidor.unam.nx

1385-2728/U4 S45.00+.00

membrane, where the ATP formation is thermodynamically
favored as a consequence of the electrons transferred by the
quinones and other molecules, from the NADH to molecular
oxygen [17]. The biological activity of quinoid compounds
is reported to be due to the redox chemistry of the quinone
system [I,15]. This has motivated a great number of
electrochemical studies, focused principally, to understand
the different factors determining the stability and reactivity
of the electrogenerated reduced species [18].

The reduction products of quinones (Q) arc essentially a
radical-anion (Q™) and a dianion (Q>7), which are
tespectively, called semiquinone and quinone dianion [19].
In the case of quinones not substituted by acidic groups, in
aprotic solvents the electrochemical reduction occurs
following two reversible or two quasireversible consecutive
electron transfer steps [20]. Under these conditions, the
generated radical-anion and the dianion are stable and both
can be directly detected on the reverse scan in cyclic
voltammetry experiments. The stability or reactivity of these
intermediates depends basically on the quinone electronic
properties, which alternatively can be microscopically
described by the Lowest Unoccupied Molecular Orbital
(LUMO) energy or empirically by the Hammett o, constant
(21,22]. Both, stability and reactivity can be modified by
adding different electron-releasing or electron-withdrawing
substituents to the quinone system [22]. In this framework. it
has been recognized that the higher is the LUMO energy of

© 2004 Bentham Science Publishers Ltd.
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the quinone, the higher is the redox potential and the higher
is the nuclcophilic power of the reduced species. Although
the substituent effects are important to determine the redox
potential and consequently the stability or reactivity of the
intermediates, also other factors are important in regulate
these properties. Between these factors, it is possible to
identify for example; supramolccular interactions through
hydrogen bonding and proton transfer reactions
[23,24,25,26].

When the reaction media contains weak hydrogen bond
donors, it has been observed interactions with the
semiquinone and the dianion to form association complexes
[23-26]. Because of the thermodynamic stabilization of these
complexes, the reversibility of the voltammetric waves is not
lost and a modification in the standard potential of the redox
couples Q/Q™ and Q' /Q* toward less cathodic values has
been observed [18,23]. Generally, this modification is much
more important in the case of the second wave,
corresponding to the formation of the dianion, than in the
case of the first wave [23-27]. [t has been demonstrated that
this effect is particularly important when two or more
hydrogen bonds occur simultaneously between the quinone
and the weakly acid compound [18,26].

When the reduction process is carried out in the presence
of some proton donors, the anionic intermediates reactivity is
modified in such a way that the quinone is transformed into
the corresponding hydroquinone (QH,) following a two-
clectron and two-proton transfer mechanism {11,18,28]. In
the case of quinones possessing acid groups into the same
quinone structure, the protonation of the intermediates is
venerally carried out through self-protonation reactions [29].
Contrasting with the association mechanisms above
described, these protonation mechanisms occur at the level
of a chemically irreversible voltammetric wave whose
reduction potential wiil be modified also toward less
cathodic potentials depending on the value of the protonation
rate constants.

As it can be appreciated, different structural faciors and
media conditions influence the stability or reactivity ol the
quinone reduction products. Consequently, in the present
work, the redox chemistry of different quinones is focused to
understand how the reduction products can be stabilized by
supramolecular interactions or how they can react through
different proton transfer mechanisms. In order to explorc a
wider spectrum for covalent and non-covalent interactions,
two aprotic solvents were used: dimethyl sulfoxide (DMSO)
and acetonitrile (AN).

1. EFFECT OF THE SUBSTITUENTS ON THE
QUINONE REACTIVITY

1.1. Resonance and Electronic Effects of the Substituents
on the Quinone Reactivity

The quinones reactivity depends directly on their
chemical structure. To study the influence of the structural
effects on the reactivity of the organic compounds,
polarographic and voltammetric methods have been very
usefu). It has been shown, that structural changes can affect
the polarographic and voltammetric curves in various ways.
They may cause shifts in the half-wave potentials, or may
result in changes in the mechanism, reversibility, or in the
rate of the electrode process. In this section, we focused on
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the modification of the quinone reactivity, due to the elfect
of the substituents, and detected through changes in the halt-
wave potentials. It is known, that an important way to
modify the half-wave potentials of the organic conipounds.
is through the substitution of different electron-relcasing or
electron-wilhdrawing groups. It has been observed that when
the substituent is either directly on the quinone system [22

or it has a direct resonant effect on the quinone sysiem. the
withdrawing or releasing 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, when gradual changes of
the redox properties are required, molecules of the type
quinone-X-substituted phenyl have been suggested, [8. 9, 30.
31, 38] with X being a heteroatom. In this kind of molecules,
the presence of the heteroatom ailows modulation of the
substituents effect on the electronic properties of the quinonc
system. In section 2 we show that the presence of inter- and
intra-molecular hydrogen-bonds are also important ways to
modify the half-wave potentials without cause changes in the
electrochemical mechanism.

The substituent effects on the redox potentials have been
correlated through the Hammett-Zuman equation (Eq. 1).
which relates the electronic effect of the substituents
(through the Hammett o, constant values to half-wave
potentials (E;) (Eq. 1) [22].

AE)2 = Py Ok (n

Where AE,;; is the difference in half-wave potentials
between the substituted quinone and the parcnt reference
compound. In the Hammett-Zuman context, the slope of (Fq.
1), corresponds to the reaction constant p,, which is
characteristic of a given reaction and denotes the sensilivity
of the reaction to the electronic effects of the various
substituent groups. It has been emphasized that for the strict
implementation of Hammett-Zuman equation, the intercept
of this equation must have a zero value. This is
experimentally observed, where the electron transfer is not
complicated by coupled chemical reactions, proton transfer
or the formation of complexes [30, 31].

1.2. Direct Effect

In order to show the influence of substituents directly
bounded on the quinone ring, three different benzoquinones
were studied. The 1,4-benzoquinone (BQ), which was the
parent compound, the tetrachloro-1,4-benzoquinone (TCQ).
where the electron-withdrawing chiorine atoms provokes a
diminution of the electron density and basicily on the
quinone system and the tetramethyl-1,4-benzoquinone {DQ),
where the electron—seleasing methy! groups cause the
opposite effect increasing the electron density and therefore
the basicity of the quinone and their redox intermediates
[23].

in DMSO solutions, all molecules studied show the
typical electrochemical behavior of quinones, which proceed
in two one-electron diffusion stages, (Fig. (1)), the first
belonging to the reversible reduction of Q to Q™ and the
second to the reduction of Q™ to Q* (Eqs. 2-3), [18] where
E,, and E}}, represent the half-wave potentials for the Q/Q™
and Q"7 Q* redox couples respectively.
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O+l

== Q° i, @)
Q7+l == Q7 [y (3)

The half-wave potenlials {(E,2), oblained from the cyclic
voltammograms at 0.1 Vs, as [y = {Epo + Exc )2, show that
there is a relalionship between the magunitude of E )y
potentials and the quinone basicity. In the ¢ase of TCQ both
half-wave potentials ( ), = 0.36 and E!), =-1.17 V) arc Icss
negative ihan thosc of BQ (!, = -0.84 and E},= -1.66 V);
meanwhile those for DQ (E|,= -1.17 and Eﬂz =.1.96 V)
occur a2t more negalive potentials. All redox potentials
reported in this paper refer to the ferrocinium/ferrocene
(Fc'/Fc) pair [32]. To establish a quantitative measure of the
substituent cffect over the electrochemical reduction of the
unsubstivned BQ system the AE,, potentials of waves | and
[} were correlated using the Hammelt-Zuman equation, as
shown in (Eqs. 4-5). The value ol the slope in (Egs. 4-5) {p,
constant values) indicates that the direct substitulion on the
quinone ring provokes a preat modification of the quinone
reectiviry, associated 10 the reduction potential.

AEj2(wave Y= 05t VZ0,-03 (n=3.r/ =009} (4)

AL {wave 1) =030 V Zo,- 1.1 {n=3, F=099 (5)

I/pA

25 20 15 10 g5
E/VvsFc'/Fc

Fig. (1). Typical eyclic veltammogmms obitained lur a soluion of
wirumcthyl-1. d-benzoguinene in §.2 M BoyNPF/DMSO. Glassy
carbon clectrode as a working electrode (7 mm®). Potemial stun rawe
0.1 Vs

Besides the suhstitution of electron-releasing or electron-
wilthdrawing substituents, another way to modify the redox
polentials on the quinone system is through chanyges in the
clcetronic density of the molecule. This effect is showed by a
series of quinones in which the number of aromatic rings
was systematically increased: BQ, I, 4-naphtaquinone (NQ),
phenyl-1, d4-benzoguinone (PBQ), anthraguinone {ANQ),
naphihacenequinone (NeQ) (Fip. (2)). In DMSO solution, all
these quinones also show a two one-electron reduction
reversible vollammelric waves. From the experimenial half-
wave polentials, it is obscrved that as the number of aromatic
rings increases, the E|;; poientials of both waves are
negatively shifted. This behavior is conlrary to that observed
for usual erganic substances (e.g. polyacenes, polynuclear o-
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quinones, p-diazoacenes), which generally undergo a morc
easy reduction as Lhe m-electron system increases in size. B.
Uno er al. [33) have discussed this exceptional behavior for
the aromalic polynuclear p-quinones through a theorctical
analysis considering LUMO and HOMG calculations. These
phenomena seem to be mainly due to the charocieristic
topological nature of the aromatic p-quinone series, which
may be determined by the number of n-atomic orbitals and
ni-elecirons and by the orbital symmetry arising from the
molecular symmelry and shape. Since Haminett o, constonls
are nol available for these kind of structural modifications, 10
establish a quantitative relationship. we correlaled the E, -
potentials with the LUMO energy level (E,n0). LUMO isa
theoretical parameter also associaled with the elecironic
properties of the molecules (Eq. 6). For these molecules. the
ELumo energies were calculated by the PM3 semiempirical
method [26]. The LUMO calculations take in occount the
specific interactions present in this kind of molecules.

s (wuve 1) = =1.1256 B pnoteV) -2.8074 43 =917 =0.98) (6)

0§

n b [

O O
e
U Qe
0 0
d

<
Fig. (2). Molccular strwciures ol ) 1, J-benzoguinone (BQYL b 1.
4-naphthaquinane {NQ). ¢) phenyl-1. 4-benzoquinence (PRQ). )
anthraquinons (ANQ). e) naphthacencquinane (Ne()).

(Eq. 6) shows that the E,,.» polentials lor the
transtformation of QQ to Q™ varies linearly with the Cieun.
This suggests that the LUMO energy level could be
considercd an index of the facility of the molecule to uccept
electrons. Negative values of the slope in {Eq. 6). indicate
that when the LUMO encrgy level increases, the facility of
reduction of the quinone molecule decreases. This behavior
is essentially attributed to the increase of the elecironic
density on the quinone system due (o the delocalization of
the 7 electrons of the aromatic rings attached 1o it In
agreement wilh this, the energetic of the second reduction
step would be associated with the SOMU (Single Occupied
Molecular Crbital) of the radical-anions and the elecironic
reputsion in the SOMO. In our work, SOMO eperuy values
were nol delermined, and this is the reason because the
relationship with the half-wave potentials of the sccond wave
is not considered.

1.3, ladirect Effect

The indirect effect of the substituents on the
voltaminetric behavior of guinones, is exemplified by ihe
electroreduction of substituted 2-[(R-phenyl)amine}-| 3~
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R=-OMc. -Mc. I, -COMe. -CF. R™=-OMe, -Me, Br, H, -CN, -COMe, -NO: N

Fig. (3). Molecular structures ol a) 2-{(R-phenyl) amine}-1. 4-naphthalencdiones (PANs), b) SH-benzolbjcarbazole-6. 11-diones (BCDs).
and ¢) 2-(1. 3-dimcthy -4-hexenyl)-3-methoxy-5-methy 1-6-[4"-(Rz-phenyl) amine] - 1. 4-benzoquinones (AFZms).

naphthalenediones (PANs), 5H-benzo[b]carbazole-6,11-
diones (BCDs) and 2-(1, 5-dimethyl-4-hexenyl)-3-methoxy-
3-methyl-6-[4°-(R,-phenyl)amine] -1, 4-benzoquinones
(APZms) (Fig. (3)) In the three series, the heteroatom N
allows the modulation of the transmission of the substituents
electronic effect to the quinone system {30, 31a].

Half-wave potentials of these compounds were measured
using cyclic voltammetry in anhydrous acetonitrile (AN).
The typical voltammetric behavior of quinones, similar to
that shown in (Fig. (1)), was also observed for these
quinones. The presence of the two reversible reduction
waves indicates that the hydrogen atom bonded to the amino
group do not participate in any proton transfer with the
quinone intermediaries [34]. A good linear Hammet-Zuman
(E,n vs o) relationship, [30, 31a] was also obtained for the
three series of compounds (Eqs. 7-12). It is important to
observe that in all cases, the linear correlation (r2 values) for
the second wave is lesser than that observed for wave I,
because we have considered o, values instead of o, ~. For the
correct assess of the effect of the substituents on the Q™ /Q*
electron transfer, the o, ~ constants for radical-anions should
be used [35]. However as suggested by Hammett x values
can be used as an approximation [36].

For the PAN series:

AEp(wavel)=0.12V g, + 7.5
AEin(wave ll)= 028 V o, +32.9

For the BCD series:

AEi;(wavel)=0.19V g, + 18.4
AE;p(wave]l) =080 Vo, +2.3

For the APZm series:

AE;n(wave 1) =0.15 V o, - 0.021
AE;(wavell) =0.16 V o, — 0.003

The values of the slope in (Egs. 7-12), indicates that even
when there is no direct conjugation between substituent
group and the quinone system in any of the three series of
compounds, electrochemical reduction of the quinone system
is sensitive to the electronic perturbation of the substituents.
These findings were also supported by the

spectrophotometric measurements, wherc Ay, varies lincarly
with Hammett o, constants. [30,31]. The positive values of
the slopes illustrate that electron-withdrawing substituents
facilitate the reduction of the quinone. (Eqs. 7 and 8) show
that for the PAN series, the reduction of Q to Q™ (wave [) is
less susceptible to the substituents effect than the reduction
of Q" to Q¥ (wave II) is (slope values = 0.12 and 0.28 V
respectively). Also for the APZm system, a greater
susceptibility to the substituents effect was found for the
second wave (slope values = 0.15 and 0.16 V respectively)
(Egs. 11-12). Surprisingly, for BCDs was observed thal the
first wave is more susceptible to the substituents ¢ffect than
the second wave (slope values = 0.19 and 0.80 V.
respectively) (Egs. 9-10), suggesting that the ordering ot the
two successive one-electron reductions in BCDs is opposite
to that in PANs and APZms.

[t is important to note that for the PANs, BCDs and
APZms, the p, constant values (Eqs. 7-12) are Jower than
that obtained for the directly substituted benzoquinones (Eqs.
4-5). This behavior shows that effectively the presence of the
amino group between the quinone system and the substituted
aromatic ring allows the smooth transmission of the
electronic effect provoking a gradual modification of the
quinone redox properties.

(n=5,r=0.95) )
(n=5,r=0.93) (8)
(n=5,r =0.96) (9)
(n=S5,r’=0.93) (10)
(n=5,r"=0.98) (n
(n=5,r‘=o.s4)_ (12)

1.4. Substituent Effect on the Redox Center Induction

It has been described that 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 quinone itself [37]. Therefore,
determining acceptance sites could provide valuable
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information of the mechanisms of biological activity and aid
in designing new molecules with greater and more efficient
biological activity than those currently available. In this
section we show that the Hammett-Zuman relationships can
be used on determining the favored site of electron
acceptance within an asymmetrically substituted-p-quinone.

From the resonant hybrids for the PAN, BCD, and APZm
systems (Fig. (4)), is evident that the lone pair on the
nitrogen atom of the substituted aniline, is displaced to the
C,4-O; carbony! group. This electronic behavior suggests that
the morc susceptible reduction wave to the substituent effect
should correspond to the reduction of the carbonyl C4-O;. To
corroborate this hypothesis, we performed the complete
optimization of the molecular gcometry of some PAN, BCD,
and APZm model compounds (Fig. (8)) [30,31a,38]. These
studies were performed within the framework of the Density
Functionai Theory, [39] using the B3LYP hybrid functional
with a double £ split valence basis set. The analysis of the
bond distances, Wiberg Bond Indexes (ZWBI), densities (p)
and Laplacians of the critical points (V°p) confirms that in
the three serics of compounds, the effect of the substituents
is mainly on the C,-O; carbonyl as shown in (Fig. (4)).

) H l(_) M
| +1
N N
“CI. — T
R R
25 20-

Fig. (4). Resonance hybrids showing delocalization of the lonc pair
on the nitrogen atom in 2-anilinc-1, 4-benzoquinone as model
compound of PAN. BCD. and APZm.

On the other hand, Vp and the natural charges for the C-
O bonds indicate that for the BCDs, the first reduction wave
corresponds to the C;-O; carbonyl, while in the PAN series,
the first one-electron transfer occurred at C,-O, carbony!l.
Natural bond Orbital (NBO) analysis showed that in all the
BCDs, the LUMO is located at C;. whereas for the PANs,
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the LUMO is found at C, [3la]. The good linear
relationships between the LUMO energy level (ELuno) and
the E,» potentials for the first reduction wave (Eqs. 13 and
14) confirms the fact that in these molecules, the first
electron addition occurs at the LUMO. Furthermore, these
results show that the presence of intramolecular hydrogen
bonds (Fig. (5)) play an important role in determining the
acceptance site of the first electron in the electrochemical
reduction of the quinone system.

These results explain the fact that reduction of the C,-O.
carbonyl (voltammetric wave IlI in the PANs and
voltammetric wave | in the BCDs) is more susceptible to the
effect of the substituent groups than is the reduction of the
C,-O, carbonyl (wave 1 in the PANs and wave Il in the
BCDs).

On the other hand, according to theoretical calculations
for APZms model compound, [30] the displacement of the
unshared nitrogen electrons mainly modifies the electron
density of the C,-N-C¢-Cs-C,-O, segment (Fig. (5)) and has
less effect on the electron density of the C,-O; bond. For the
APZms system, greater susceptibility of the second wave to
the substitution effect indicates that this wave corresponds to
the reduction of carbonyl C,;-O,. Natural charges show that
C, is more positive than Cg4; nevertheless, the LUMO orbital
is located at C;. Thus, the electrochemical transfer in which
the quinone takes part is controlled by the natural charge
distribution of the quinones rather than their orbital energics.
since the first wave belongs to the reduction of the carbonyl,
Ci-0y.

The theoretical studies together with the Hammett Zuman
relationships constitute a very usefui tool to identify the
acceptance site of the first electron transfer on the
asymmetric quinone. In these kinds of systems. the
intramolecular hydrogen bond (Fig. (5)) is the main
contribution to determine this site. This prediction has
important implications about how a reduced species can be
stabilized by a non-covalent interaction and opens the
possibility to extend these studies for the case of
intermolecular interactions with external proton donors.

Fig. (5)- Bond and Ring Critical Points in the density of Quinones: a) PAN and b) BCD. The values were obtained into the frame of the
topological Theory of Atoms in Molecules at B3LYP/6-31G(d,p) kevel [38).

For the BCD series:
Ez(wave I) = - 475E ymofeV) -2518
For the PAN series:
Ein (wave 1) = -173E  ymo(eV) -1708

(n=5, 1 =0.98) (13)

(n=5, 7 =096) (14)
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2. ANION AND DIANION STABILIZATION BY
HYDROGEN BONDING INTERACTION

Several quinones containing acidic hydrogens in their
structure are biologically more active than those lacking
acidic hydrogens [40}. For example, some
hydroxynaphthoquinones were found to have higher
trypanocidal activity than quinones lacking the -OH group
[41]. Measurements of the corresponding methoxy and
acetoxyquinones [42] indicate that internal hydrogen
bonding in the hydroxyquinones contributes to the
stabilization of semiquinone, probably because of increased
delocalization arising from the exchange of hydroxyl
hydrogen bctween the two neighboring oxygen atoms,
Anticancer drugs such as adriamycin, daunorubicin,
streptonigrim, lapachol and their analogs, contain quinones
with hydroxyl groups [43]. Methylation of one or both of the
hydroxy! groups in the anticancer agent, daunomycin, results
in a significant diminution of antitumor efficacy {42]. This
could be due to a greater difficulty in semiquinone formation
resulting from the obstruction of hydroxyl groups by
methylation [44,45].

Owing 10 the importance of quinone redox potcntials in
biological activity, this section is focused to analyze the
modification of the redox properties of the quinones by the
intra and inter molecular hydrogen bonding.

2.1. Intramolecular Hydrogen Boading Inteructions

The effect of acidic hydrogens on the reactivity of
quinones is exemplified in this work, with a series of three
a-phenolic  naphthoquinones: NQ, S-hydroxy-1,4-
naphthoquinone (HNQ) and 5,8-dihydroxy-i,4-
naphthoquinone(H;NQ) (Fig. (6)). (Fig. (7)) shows the
voltammetric behavior obtained for the three
naphthoquinones studied. The presence of the phenolic
groups in the naphthoquinone structure docs not affect the
reversibility of the two one-electron reduction processes.
However, it docs modify the following voltammerric
parameters: peak potential, potential difference between
processes | and 11, and diffusion coefficient. The reversibility
exhibited by the reduction processes of HNQ and HaNQ
indicates that phenolic groups are not acid enough as to
protonate neither the radical-anion nor the dianion of the
quinone [23]. The peak current decrease is directly relaled to
the diminution in the diffusion coefficient of the quinone,
which results trom the presence of hydroxyl groups that
increase the molecular volume, certainly due to the
interaction with DMSO molecules. This solvent can act as
hydrogen bond acceptor {24,46]. The displacement of the
reduction potentials toward less negative values shows that
hydroxylated molecules are easier to reduce than non-
hydroxylated quinones. This behavior results from the
presence of hydroxyls that may form inter- o intramolecular
hydrogen bonds with the carbonyl oxygens stabilizing the
negative charge of their reduction products [23].

Half-wave potentials for the reduction process of the
three naphthoquinones are reported in (Table I). NQ
reduction potentials were raken as reference and compared
with those of the monohydroxy (HNQ) and dihydroxy
molecules (H;NQ). It was established that the presence of a
phenolic group in HNQ affects more the second reduction
process whose variation at E,» is 0.29 V, whereas the
potential for the first reduction process of HNQ varies just

Aguilar-bartine; et ul.
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Fig. (6). Molecular struciures oft a) napthoquinone (NQ). b) 3-
hydroxy-1,4-naphthogquinone (1INQ) and. c¢) 3.8-dilydroxy-1.4-
naphthoquinene (1:NQ). Molecular structures of: a) napthoquinone
{NQ), b) 5-hydroxy-1.4-naphthoquinone {HNQ) and. c) 5.8-
dihydrozy-1.4-naphthoguinone (112NQ).

20 N 12 as 04
E/VusFc'/Fe

Fig. (7). Typical vollammoprums of three different naphiho-
quinones in 0.2 M BwPF¢/DMSO: 0) NQ. b) HNQ. ¢) H:NQ.
Glassy carbon clectrode as a working elecirode {7 mm™). Polential
scan rale 0.1 Vs~

0.15 V with regard to the NQ. When HNQ reduction
potentials were compared with those of H.NQ (Tablc). it was
possible to confirm that the second phenolic group on
quinone reduction causes smaller variations in E,. values
than those caused by the first phenolic group.

Table 1. Half-wave potentials for the reduction processes of
naphthoquinones.

n L]
Quinone E:QIV El,.',lV E:,z- El__
NQ 053 -1.32 Q.76
1INQ -0.40 1.4 0.63
H:NQ 031 -0.93 0.62
Based' on voltammetric studies 1n which the

concentration of naphthoquinones was varied from 2 x10™ 10
2 x 10"* M, peak current and peak potential measurements
were independent of napthoquinone concentration, this
suggest that during hydroxy-naphthoquinones reduction only
intramolecular hydrogen bonds take place {See Fig. (8)).
This behavior shows that the reactivity of the redox system
of the quinones can be also modified through intramolecular
hydrogen bonding association processes.

2.2 Competition betweenr Irtra and Inter Molecular
Hydrogen Bonding Interactions

When very weak proton donors (e.g. alcohols) are
present in the media in which the electroreduction of
naphthoquinones is taking place, a competition between
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H
0" Mo o’ “o” o” Yo
! -
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1L,NQ HNG™ HNQF

Fip. (8). Possible tniramolecular hydropen bonds laking place
during the taphthoguinones electroreduglion,

intcr- and intra-hydrogen bonding interactions may occur
[25,26]. This kind of competition is exemplified through by
the voltammetric behavior of HNQ and H;NQ in the
presence of ditferent concentrations of methanol (M¢QOH) as
a hydrogen-bonding donor. Intermolecular interactions
between ncutral and negative charged species of
naphtoquinone can be ruled out because the relative
concentration of these species is very small. Additionally,
the hydrogen bonding acceptor soivent DMSO [47], inhibits
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hydrogen bonding stabilization of both Q” and Q" with
MeOH molecules [24,25). The displacement of the signal |
was only slight, whereas that of signal |1 was much more
significant (Fig. (9-g)).

The determination of hydrogen bonding association
constants (B) for the different successive equilibrium steps is
based on the half-wave potential measurements for the
quinone redox couples Q/Qand ' /Q~" as a function of the
proton donor {DH) concentration. This model has becn
previously described, through two general {Eqs. 15 and 16)
which allow to obiain the stoichiometry (# and m) of the
association process and the thermodynamic constant (K}
related 10 each successive association step (23].

In (Eqs. 15 and 16), Ei and Ey'represent the half-wave
potentials for the Q/Q" and Q" 7Q* redox couples.
respectively, at a specific proton donor (DH) concentration;
ELI and E{';epresenl the equilibrium potential for Q/Q aan
Q™/Q" respectively, in the absence of DH and 8" and B,
represent the global constant values for both Q'™ and Q

molecules of DH, and fi;= K |K:. .. K,.

« B IDHI") as)

t (! |
Eipy = Elns ':; In(1+ BVIpH]+ BYIDHI% ...
2 ! )
@ o rr. [0 BADHI«BIDH . ..« B IDHIm)
Ey: = B+ =—=<1n

nF

any inlermolecular intcraciion at low concentrations of
quinone. Elsewhere, it has been demonstrated that the
intramolecutar hydrogen bonding give rise to more stable
conformations than in the case of intermolecular conformers
[48].

The voltammmetric behavior of NQ, HNQ, and H.NQ in
the presence of other alcohols in DMSO solutions, was
similar to that exemplified in (Fig. (9)) for the case of 1,4-
naphtoquinone with MeOH. By increasing MeOH
concentration, the voltammetric signals 1 and 1l move
towards less negative potentials which can be explained by

[/pA

25 240 a5 10 05
E/Vus FfFc

Fig. (9). Typical cyclic voltammograms oblained lor a solution of
2mM NQ in 0.2 M n-BusNPF,/DMSO at different MeOH
concenirations B) 0.0, b) 15, ¢) 47, d) 115, &) 253, ) 481, and F)
762 mM. Glassy carbon ¢lectrode as a working elecirode (7 mm®).
Potcntal scan raic 0.1 Vs,

(t+ BFpH] « BYIDH)? +

BT (16

The evaluation of thermodynamic parameiers (s, ot and
B;) related to the assoclation equilibrium occurring with DH
between both Q" and Q" can be obtained from the non-
linear regression of experimental values of E - (Egs. 15 and
16) as a function of DH concentration [25).

Table 2 shows the overall values of association conslants
between Q° species of the three naphthoquinones and
MeQH. The highest values for association constlants were
obtained for NQ species and the lowest for H:NQ species. In
the case of HNQ, the presence of an —OH group in position 3
provokes that the msgociation constant between HNQ™ and

the first molecule of MeOH (fi!”' value), be half of the value

obtained with NQ*" (Table 2). The same behavior is seen in
the values of the other associarion constants, where the
presence of -OH makes them to be lower in one order of
magnitude. Furthermore, the lowest values of B, for the
HyNQ species indicaied that the¢ intramolecular hydrogen
bonding was established before the intramolecular
association with MeOH. In this cese, the first association
constant H;NQ*(MeOH) has an equivalent value 1o that of
the third partial association constant between NQ® and
MeOH.

Another way to compare the effect of intermolecular
hydrogen bonding is by using plots of the average Jigand
number {r,,} vs log [DH)/[Q] (Fig (6)). The construction of
this kind of plots has been described in a previous work {26].
(Fig. (6)) shows that for these molecules, as the number of
possible intramolecular hydrogeén bonds increases, the
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number of MeOH molecules that may associate decreases.
At a concentration of 1.0 M MeOH, the NQ* species
associate with more than four molecules of McOH, whilst
HNQ*" and H,NQ?¥ species associate with three and two
MeOH molecules, respectively.

These results show that the association via intermolecular
hydrogen bonding caused by the presence of weak proton
donors in the reaction medium modifies the reactivity of
anion radicals and dianions formed by electroreduction of
the corresponding quinones. This intermolecular association
is dependent upon the proton donor concentration and may
be more significant than the intramolecular interaction
present in a-phenolic-naphthoguinones.

Agunilar-Martinez et al.

where X is an heteroatom, as N, S, in which chemical
modification takes place on the pheny! ring, thus making that
the effect exercised on carbonyls be smaller.

2.3.1 Strong Basicity Modification. Benzoquinoues

The effect of the quinone basicity on the hydrogen-
bonding association process between Q” and DH (MeOH
and ethylene glycol) was studied by using three quinoncs
with different chemical structures and basicity [26]. BQ,
which was used as reference (pK, (HBQ") =26.2, in DMSO);
[49] TCQ, where the electron-withdrawing chlorine atoms
provoke a decrease in the basicity of the molecule (pK,
(HTCQ )=17.6, in DMSQ); [49] and finally, DQ, in which

Table 2. Overall association constants between Q*” species and MeOH of different naphthoquinones in 0.2 M Bu,NPF/DMSO at

25°C.
BM™) NQ IINQ H,NQ

B, 1.25 (20.09) x }0° 6.24 (x0.14) x 10’ 10.18{+0.05)
g 4.7 (£0.3)x 10° 3.20 (0.1 x 10° 9.56(x0.32)
g 5.25 (£0.15) x 10* 1.18 (£0.03)x 10° 6.20(£0.46)
B 4.1(20.7) x 10}

£ 2.2(20.3)x 10°

g 0.48 (0.03)

wt
1

Log{{MeCH]/[Q])

Fig. (10). Average ligand number diagrams for Q*'(MeOH),,
species in DMSO for three different naphthoquinones: a) NQ, b)
HNQ, and ¢) H;NQ.

2. 3. Intermolecular Hydrogen Bonding Interactions.
Effect of the Quinone Basicity

Since the strength of the intermolecular hydrogen
bonding interaction is directly related to both the proton
availability of the proton donor (acidity) and the electro-
negativity of the acceptor, therefore these interactions may
be changed by modifying the quinone basicity. There are two
ways {o modify the quinone basicity. In the first one, the
basicity is strongly changed when protons of the quinoid ring
are substituted with electron-withdrawing or electron-
releasing functional groups [26]. In the second, the basicity
is slightly modified by functional groups that buffer the
effect of the substituents [S0]. This latter is achieved when
protons of the quinoid ring are substituted by X-Phenyl-R,

the electron-releasing methyl groups (pK, (HDQ™) = 271, in
DMSO) increase the quinone basicity [49].

The values of half-wave potentials for the two successive
voltammetric signals as a function of DH concentration were
fitted according to the successive equilibria model (Eqgs. 15
and 16), obtaining the values of association constants
between Q* with MeOH and ethylene glycol, respectively.
From B; values, the corresponding plots of the average
number of ligands were constructed (Fig. (11)). These plots
show that the dianion of TCQ is less basic and consequently,
associated in a smaller proportion than the dianion of the
other quinones. For example, for a ratio of [DH}/[TCQ]
=500, the dianion TCQ2' is only associated with three
molecules of MeOH (Fig. (I1A)) or three molecules of
ethylene glycol (Fig. (11B)); this is the half of the maximum
number of molecules that are associated with BQ* at the
same concentration ratio.

It is observed that for stoichiometries lower than four and
with both alcohols, the association process for the most basic
quinone DQ (Fig. (11)) is more quantitative than that with
BQ (Fig. (11)). This difference could be related to the
different quinone basicity; however, the small magnitude of
this difference may be related to the steric hindrance of the
four methyl groups. This assumption is supported by the fact
that for higher stoichiometries, the association process seems
to be similar for both quinones.

2.3.2 Weak Basicity Modification. Aminoquinones

Quinone basicity was modulated by modifying the
delocalization degree of the lone pair of electrons a -NH
group in the a-position to one of the carbonyls. For examplc,
BCD and PAN molecules were studied in AN. For PAN
system, 2-[(4'-methoxyphenyl)amine]-1,4-naphthalenedione
(p-MeOPAN) and 2-[(4'-(trifluoro methyl)pheny!)amine]-
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B.

Fig. (11). Average ligand numbecr (n,,) diagram for the different species formed during the association of differemt quinone dianions o)
with A) MeOlt and B) ethylenc glycol. The diagrams were traced using the cquilibrium constants. Q was: a) DQ, b) BQ, and ¢) TCQ.

1.4-naphthalenedione (p-CF;PAN) molecules were
additionally studied, since according to prior experience,
[31a] the transmission of the clectronic effect of the
substituents through a -NH- group allows more gradual
changes in the electronic properties of the quinone system. A
more basic quinone [2,5-di(a-methylbenzylamine)-1.4-
benzoquinone (DMeBABQ)], [50] was also considered in
this study. According to previous results, the order of
hasicity of these molecules is BCD < p-CF,PAN < PAN < p-
MeOPAN < DMeBABQ (51].

The analysis of the association process of PANs and
BCD and DMeBABQ, [50] with ethanol (EtOH) in AN was
performed from the variation of voltammetric parameters of
the different quinones with the EtOH concentration. The
strategy was similar to that described above. From this
analysis, thermodynamic parameters (n, m and ;) related to
the successive association equilibrium occurring with EtOH
between both Q™ and Q” can be obtained. From the obtained
B; values, the average number of ligands was evaluated as a
function of EtOH quinone ratio (Fig. (12)).

(Fig. (12A)) shows plots of the average number of
molecules of EtOH hydrogen bonded to Q™ species as a
function of [EtOH}/[Q] ratio. (Fig. ngB)) shows that the
association process of EtOH with Q™" is more quantitative
than that with Q. The plots on (Fig. (12B)) show that for

w

1 2
log(JEYOH]/[Q))

A

the DMeBABQ (curve e), a smaller concentration of EtOH is
required for the association process carrics out, while for
BCD (curve a) an important excess of EtOH is necessary for
this process occurs. This provokes that the dianion of less
basic quinones is associated in a smaller proportion than that
of more basic quinones. For example, for a [EtOH]/Q] ratio
of 1000, the dianion of BCD is associated with three
molecules of EtOH, this is the half of the maximum number
of molecules that are associated with the dianion of
DMeBABQ at the same concentration ratio.

For PAN molecules, the effect of quinone basicity on the
hydrogen bonding association process of Q> and EOH is
only evident for p~-MeOPAN in relation to PAN. For [EtOH]
/[Q] ratio of 1000, p-MeOPAN accepts until five molecules
of EtOH, while PAN accepts only four (Fig. (12B), curves d
and ¢, respectively). In the case of p-CF;PAN, the least basic
quinone of PAN series, the association process of p-CF;PAN
for stoichiomeiries lower than two is observed to be very
similar to that of PAN; however, for stoichiometries grealer
than two, a8 more quantitative process is observed for p-
CE;PAN than for PAN (Fig. (12B), curves b and c.
respectively). Furthermore, for [E1OH]/[Q] ratios > 1000 the
n,, value for p-CF;PAN (~6) is even greater than that
observed for p-MeOPAN (5.0)(Fig. (12B), b-d). This
apparent anomalous effect could be associated, with the

n_“] P

5.0

404

log([EOH)/[QD

B

Fig. (12), Average ligand number (n,,) diagram for the diflerent species [ormed during the association between EtOH and the differem
eleciroformed intermediarics: A) semiquinane radical-anion (Q™) and B) dianion hydroquinone (Q¥) in AN. Q was: a) BCD, b) p-CF,PAN.

¢) PAN. d) p-MecOPAN. €) DMeBABQ.
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Fig. (13). Average ligands number (n,,) diagram for the different species formed during the association of different quinone dianions {Q™)
with A) McOH and B) ethylene glycol in DMSO. The diaprams were traced using the equilibrium constants. Q wus: 2) BQ. b) PBQ. ¢) NQ.

d) AQ, and ¢) N¢Q.

electronegativity of fluor atoms that make it susceptibie to
form hydrogen bonds with proton donors. Fig. (I12B),
(curves b-d) shows that for PAN series there is a plateau
between n,, values of 2 and 3, indicating that for 40 <
[EXOH]/[Q] ratios < 400, the predominant species are those
nssocnated with two and threc EtOH molecules (Q*(EtOH),
and Q (EtOH); complexes). For DMeBABQ important
plateaus are observed for n, values of two and six showmg
that Q*(EtOH); and Q> (EtOH), are predominant species
[26,50].

From the above presented, it is possible to confirm that
the extent of the hydrogen bonding is directly related to the
quinone basicity, despite the presence of the a-amino group
in the quinone structures.

2.4. Effect of the a-Protons Presence

According to the previous discussion, the stoichiometry
and thermodynamics of the association process can be
related to the quinone basicity and to steric effects of the
substituents attached to the a-position of the quinone
nucleus. In order to study the substituents effect on the
quinone nucleus throughout. a series of quinones BQ, NQ,
PBQ. ANQ, NcQ (Fig. (2)), with different basicity and
different steric environments were considered [52,53].
Although the acidity constants in DMSQO of the QH’
intermediates are unknown for these quinones, a relative
order can be established using a correlation between the first
cxperimental half-wave potential (voltammetrically
determined in DMSQ) and the quinone LUMO energy,
calculated in a previous work, by the PM3 semiempirical
method [52,53]. This correlation allows to predict the order
of basicity by considering that this property is proportionally
increased with the LUMO energy (see section 1.1.).
Accordingly, the order of basicity for the quinones and their
intermediates here studied is BQ < PBQ < NQ < AQ < NcQ.
This order of basicity is essentially attributed to the increase
of electronic density on the oxygen atoms of the quinones by
the eleciron-releasing effect of the attached phenyl group or
fused aromatic rings [52,53]. That is, the BQ intermediates
generated by reduction are less basic than the reduction
intermediates of NQ, AQ and NcQ.

The association constants of the different quinone
dianjon Q¥ with MeOH and cthylene glycol were cvaluated.
These values were used to construct the s, diagrams (Fig.
(13)).

From the discussion in the previous section, the basicity
should be expected to directly affect the association process
between Q> with DH (MeOH and ethylene glycol). Despite
the fact that BQ anions are the least basic intermediates. the
association processes with both alcohols are more
quantitative (Fig. (13)) than those with other more basic
quinone intermediates (Fig. (13)). That is, the values of fi.
which determine the strength of the association, follow a
contrary tendency to that expected with increased quinone
basicity. Particularly, for high donor/quinone ratio
concentrations, the stoichiometry of the association complex
is observed to depend on the number of ¢-hydrogens
contained in the quinone nucleus (Fig. (13), curves a-d).
When no a-hydrogens are contained on the quinone nucleus.
the basicity directly determines the extent of the association
process (Fig. (13), curves d-e). Thus, this effect should be
more important in the determination of the association
process than the basicity of dianions. This behavior shows
that the strength of the interaction and the stoichiometry of
the Q% (DH), complex increase with the number of o-
hydrogens of the quinone nucleus. Consequently, it can be
proposed that a-hydrogens have an important role in the
hydrogen bonding association process. As it has been
proposed in the case of the association between the neutral
BQ and benzoic acid (HBz), [28,54] the hydroxilic hydrogen
of the alcohol interacts with the quinone oxygen, meanwhile
the oxygen of the alcohol can interact with the c-hydrogen
of the quinone ring [25].

2.5, Effect of the Proton Donor Acidity

The use of a more acidic additive, such as phenol
(PhOH), aliows to observe a clear example of the effect of
strong hydrogen bonding to the quinone dianion [50]. (Fig.
(14)) shows the voltammetric behavior observed after adding
PhOH concentrations ranging from 0.1 to 30.5 mM, to AN
solutions of 1 mM BCD. The results show that at
intermediate potentials between those of the first and the
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second waves in aprotic medium, a new reversible reduction
system appears (waves 1I.’ and 11,”), which grows and
displaces positively without losing its reversibility with the
increase of PhOH concentration. This means that unlike of
the addition of EtOH, the hydrogen band between PhOH and
Q™ is so strong Lhat provokes, even at sub-equimolecular
PhOH concentrations, that the second wave be shifted to
positive potential values. However, under these conditions,
the PhOH concentration is not enough for all molecules of
Q* 10 associate with, and therefore the original second wave
is still observed (Fig. (14)). This behavior was also observed
tor the reduction of benzoylpyridinium salts in the presence
of diethy| malonate, phenol, and acetic acid as proton donors
[S5].

Cyclic voltammograms in (Fig. (14) show that the first
reduction wave is not practically modified by the addition of
PhOH concentrations ranging between 0.1 and 6.5 mM. This
behavior suggests that under these conditions, the
corresponding semiquinone radical-anion Q™ of BCD is not
interacting with the PhOH added. Through the addition of
alcohols it was demonstrated that the hydrogen bonding
association with Q™ of BCD caused a positive shitt of the
first reduction wave, however this behavior is only observed
al alcohol concentrations approximately 100-fold greater
than quinone concentration. Because of this, and considering
that PhOH is a stronger acid than the alcohols above
mentioned, it is obvious that PhOH has sufficient strength to
interact with Q™ of BCD. Yet, the fact that such interaction
is not observed is due to the concentration of PhOH added is
only 30-fold greater than the concentration of BCD in the
solution.

(Fig. (14)) shows that when the PhOH concentration
increases to 30.5 mM, the positive shift of the wave I’ is so
important that its potential becomes equal to or less negative
than the potential of the wave I.. When it occurs, the current
of this new wave is twice the current observed for the wave
l. in the absence of PhOH. Under these conditions, it can be
said that the BCD reduction follows the pathway described
by (Egs. 2 and 17). This is clear evidence that it is possible
to get a two-electron wave without proton transfer.

Q" + € + mPhOH == Q* (PhOH),, EY» (17)

401

204

I/pA

B/V vs Fc'/Fc

Fig. (14). Typical cyclic vollanmograms of | mM BCD oblained in
the absence and in the presence of dilTerent PROH concentrutions
(indicaled in the [igure) in 0.1 M ELNBF/AN. Glassy curbon elect-
rodc as a working electrode (7 mm-). Potential scan ratc 0.1 Vs,
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The phenol addition to a more basic quinone, PAN, also
shows the presence of the wave I1.’, which displaces at less
negative potentials as the PhOH concentration increases.
Unlike the electrochemical behavior observed for BCD, for
PANSs, an increase in the current of the wave I is observed.
This increase is related to a stronger hydrogen bonding
association of phenol with the Q°” of PAN molecules. that
causes a more important diminution in the diffusion-reaction
layer of the Q* species, giving rise to Q" disproportion
reaction to be displaced to the right with subsequent
regeneration of Q (Eq. 18) [23,56].

2Q7 == Q+QF Kaisp (18)

2.6. Transition from Hydrogen Bonding to Protonation

The phenol addition to another, even more basic quinone.
DMeBABQ, causes the emergence of both waves as one
single wave, and a loss in the reversibility of the system (Fig.
(15)). Such behavior shows that the interaction of the PhOH
with the Q¥ and Q" species is 50 strong that it is not possible
to differentiate between hydrogen bonding and direct
protonation.

20 -
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Iy, / !  ——DMeBABQ
Ic RN
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-4()} e 80.0 mM
25 20 15 10 05 00
E/V s Fc /Fc

Fig. (15). Typical cyclic vollanunograms ol | mM DMcBABQ in
the absence and the presence of different PhOH concentrations
(indicated in the figure) in 0.1 M EYNBF/AN. Glassy carbon clect-
rode as a working eleetrode {7 mm®). Potential scan rate 0.1 V™.

3. ANION AND DIANION PROTONATION BY
ACIDIC FUNCTIONAL GROUPS

It has been determined that the electrochemical behavior
of quinones is strongly influenced by the surrounding
environmental conditions [18,21.,57]. The quinone-
hydroquinone system reversibility is sensitive to the
presence of both internal and external proton donors
[30,58,59]. On the other hand, it has been observed that
hydrogen-bond donor molecules affect the energetic
requirements of processes wherein the interchange ol
electrons take place, but do not affect the redox process
reversibility [23,60]. This can be seen in the displacement of
half-wave potentials of quinone redox processes loward less
negative potential values. Such effect is more obvious in the
behavior of the second peak of quinone electroreduction
(corresponding to Eq. 3) than in the first reduction peak
(corresponding to Eq. 2), in which this displacement is less
evident. Regarding the presence of both internal or external
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proton donors and hydrogen-bond donors, the magnitude of
their eflect on the electrochemical behavior of quinones
depends upon acidity constant values (pK,), of the quinone,
the electrogenerated intermediarics and the acid additives
present in the electrolytic miedium [56b]. In this way, it is
possible to study the elecirochemical behavior of the
quinones in different acidic conditions.

3.1. Protonation by External Proton Donors

In order to analyze the protonation by external proton
donors, the effect of the addition of stronger acid additives,
benzoic acid (FBz) and perchloric acid (HCIO,) to the
voltammetric behavior of the quinones above mentioned was
studied.

For all the quinones of the series BCD, PAN and
DMeBABQ, it was observed that independently of the
quinone basicity, the addition of HBz produces the
appearance of a new cathodic peak, localized at potentials
less negative than that of the first reduction wave in the
absence of HBz. To illustrate this, the voltammetric behavior
of compound DMeBABQ is shown in (Fig. (16)). 1t is
observed that the current associated with peak 1li, increases
at the expense of the original peak (I;), suggesting the
intervention of a multielectronic mechanism. At HBz

concentrations higher than 3 mM, the current of peak I, is

.5 fold of that of original peak and becomes fully
irreversible, showing the presence of an anodic wave around
-1.0 V, which was shifted slightly toward positive potentials
with increasing HBz concentration. This electrochemical
behavior is characteristic of fast protonation of semiquinone
Q' and the reduction of the more easily reduced QH" radical
at the same potential [19, 61]. Therefore the signal 11l
represents an overall two-electron reduction mechanisms,
which can be considered to accur following an ECE or DISP
mechanism, [27, 30, 50, 62] and the anodic wave Ill,
corresponds to the oxidation of the mono-protonated dianion
QH". This mechanism is a particular trajectory in the
framework of the electron-proton transfer squarc scheme
typically suggested for this kind of compounds on the basis
of scan rate studies [62]. However, it has shown that other
trajectories can be induced depending on the acidity of both
quinone and proton donors.

30
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Fig. (16). Typical cyclic voltammograms of | mM DMcBABQ in
the abscnce and the presence of different HBz concentrations
(indicaied in the figure) in 0.1 M ELNBF/AN. Glassy carbon clect-
rode as n working electrode {7 mm?). Potential scan rate 0.1 Vs™.

By comparison with the electrochemical behavior in the
presence of HBz, in this section it is discussed how the
addition of different concentrations of a completely
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dissociated acid (HCIO,) in AN solution, moditied the
electrochemical behavior of PAN and BCD. This study
allows observing the successive interaction of protons with
each of the different species appearing in the Q/QH-
systems, including thc mono- and di-protonation of 1he
neutral quinones, as it is shown belosw.

The addition of sub-equimolecular concentrations of
HCIOQ,, ranging between 0.1 and 1.8 mM. to solutions of
BCD in AN, causes the appearance of two new reduction
waves (waves IV, and V.), which are shifted from the
potential at which the wave [ appears 1o less negative values
by approximately 0.25 and 0.52 V, respectively (Fig. (17a)).
In peak V. the QH’ species is reduced through a two-
electron transfer process generating QH,. While in peak
IV, the Q fraction that does not reach the prolonation is
reduced following the classic ECE mechanism with ~C”
being a proton transfer [19.61].

(Fig. (17B)) shows that at HCIO, concentrations between
2.0 and 3.0 mM, the increase in HCIO, concentration causes
a proportional increase in the current of wave V.. with a
simultaneous decrease in the current of wave 1V, which
disappears completely at [HCIO,] 2 3.0 mM. This suggests
that under such conditions, all Q in solution is protonated as
QH", thus indicating that in wave V. the QH™ is reduced to
QH,, (Eq. 19), as proven by the presence of the oxidation
wave Vl,, corresponding to QH, oxidation.

QH* € +H =—= QH, (19)

Cyclic voltammograms of (Fig. (17¢)) show that a preater
increase in HCIQ4 concentration ranging between 4.0 and
50.5 mM, gives rise not only to an increase in the current of
wave V., but also {0 a notable positive shift in the potential
of this wave. It is observed that the positive shift of wave V.
is also accompanied by the emergence of a new reduction
wave (VI.), observed as an inflection in the wave V.. This
wave becomes more evident when the HCIO,4 concentration
is 6.5 mM. The presence of this new wave at even less
negative potentials than the wave V,, corresponding to the
reduction of QH", suggests that under these conditions, the
monoprotonated quinone QH’ starts protonating, generating
the species QH?

Cyclic voltammograms on (Fig. (17d)) show that at
HCI1Oy concentrations > 127 mM, the cathodic wave VI, no
longer displaces as the acid concentration increases and its
current magnitude is twice than that observed for the original
wave l.. This behavior suggests that under such conditions
all quinone in the solution is completely protonated as
(QH ), and the presence of the oxidation wave of QH» {wave
VI,) corroborates that in wave VI, the protonated quinone
QH ¥ i3 reduced through the (Eq. 20), which is independent
of the proton addition as shown experimenlally. The
presence of a single two-electron reduction wave (VI)
suggests that the potential for the QH:" 10 QH: clectron
transfer, must be equal or greater than that to the QH " to
QHj:'electron transfer. This can be explained by the fact that
the one electron transfer to QH:' species gives rise to a much
more stable species (QH;), than those obtained for the one
electron reduction of QH ¥".
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QH§‘ v 26 /= QM (20)

It has been previously reported that the addition of 1.91
mM perchloric acid to AN solutions of 1.52 mM BQ,
provokes only the formation of thc mono-protonated QH’
species [19). However, from the voltammetric behavior
observed for high [HCIO,J/[Q] ratios (> 107%), it was possible
to propose, in this work, the formation of QH ¥"species,
particularly supporied by the presence of a two-electron
process (wave Vi) and by the independence of both the
potential and the current of wave (VI.) with the addition of
perchloric acid (Fig. (17d)).
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in its structure an acidic functional group. the intermediates
can be protonated according to a well-known self-
protonation mechanism.

A typical compound belonging to the K-group vitamin
and possessing an acidic functional group is the 2- hydroxy-
3-methyl-1, 4-naphtoquinone or phthiocol (Fig. (18)) [3.29].
The electrochemical properties of phthiocol and other
members of K-group vitamin have been previously studied
in aqueous medium at controlled pH [63.64]. It has been
proposed that the antihemorrhagic activity of these
compounds can be related to their reduction potential.
[63,64] which depend on the electronreleasing or electron-
withdrawing power of the substituents {31.65). Thus. it has
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Fig. (17). Typical cyclic voltammagrams oblained in the abscnce and ihe presence of different HCIO, concentrations (indicated in the figure)
in 0.1 M ELNBFJ/AN. Glassy carbon clecirode as a working clecirode (7 mm?), Potential scan rate 0.1 Vs™'. Different quinones (1 mM) were

considered: a). b) and ¢) BCD and d) PAN.

As well as in the case of reduction mechanism of
quinones in presence of HBz and HCIO,, altemnative reaction
pathways can be found depending either the acidity strength
of the proton donors or the presence of acidic functional
groups into the quinone structure itself. In the later case, the
quinone could be the electroactive species and the proton
donor, and this is the reason to name this kind of reactions as
father-son or self-protonation reactions.

4. SELF-PROTONATION

It has been mentioned that the electrochemical reduction
of quinones involves two redox processes whose separation
in the potential scale depends on the quinone structure. The
semiquinone and quinone dianion are the intermediates that
can be formed in each one of the redox process. The stability
of these intermediates is restrained to the absence of acidic
species in the medium. However, when the quinone contains

been observed that the less active phthiocol is more easily
reduced than the more active non-substituted menadione

(Fig. (18)) [63.64].
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Fig. (18). Chemical structure of: a) menadionc and b) phthicol.

(Fig. (19a)) shows the electrochemical behavior of
menadione as an example of an unsubstituted compound,
which shows only two consecutive reversible waves {peaks
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lc-a and llc-a). (Fig. (19b)) shows the typical cyclic
voltammogram of phihiocol (QH) obtained at 0.l vs! in
DMSO, whose electrochemical behavior is quite different to
that observed for menadione in similar conditions. It is
observed an irreversibie voltammetric peak lc, which is
followed by two reversible waves (peaks llc-a and ll1c-a).

i

Aguilar-Martinez et al.

The electronic stoichiometry for the overall mechanisin
(2/3) is compatible with the apparent electron number
calculated from voltammetric and coulommerric
experiments. Intermediates formed in the sequence of
reactions 21-24 suggest that, at the negative potentials of the
second wave, the only species that can exist on the ¢lectrode

1/ nA

. \
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T T v v
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Qv 83 oD 05 10U
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Fig. (19). Cyclic voltammograms of 2mM menadione and phthiocol in 0.2 M n-BuyNPF/DMSO. a) menadione, b) phthiocol, ¢) thhiocol in
\he presence of benzoic acid 28 mM, d) phthiocol 2 M + Bu,NOH 2 mM. Glassy carbon slectrode as a working clectrode (7 mm®). Potentia)

scan rate 0.1 Vs

These observations suggest that the phthiocol reduction
mechanism involve both electron transfer and protonation
reactions. In this case, the molecule of phthiocol, which
contains an acidic group (—OH), acts itself as a proton donor
and the reaction pathway can be understood in the
framework of an ECE-DISP self-protonation mechanism
[23,29,30,58,59,66]. The ECE mechanism correspond to the
sequence of reactions 21, 22, 23, and 24, and the DISP
mechanism correspond to the sequence of reactions 21,
22,237, and 24. Studies with different sweep rate [62]
support the occurrence of these mechanism and the study of
scan rate stated by Savéant was applied to our quinone
systems (i.e. phtiocol, perezones, horminone) [27,29,30,59].

HQ + le Jrm— HQ'_ (2])

HQ.-" HQ =—= HQH+Q~ (22)

HQH"+ |§ =—= HQH (23)

HQH" + HQ'™ —— HQM "+ HQ (23y
and/or

HQH +HQ =—= HQH, * Q (24)

HQ +24€ == I4HQH,+2q (3

interface is the deprotonated hydroxyquinone (Q") formed in
the self-protonation reactions (Egs. 22 and 24). It was
therefore proposed that the second reduction process
observed corresponds to the reduction of this intermediate
(Eq. 26).

Q + lIe

Q6

The formation of deprotonated phthiocol (Q7), at the
level of peak Ic in (Fig. (19b)), is provided by the reversible
reduction wave observed at more negative potentials (peaks
Illc and Illa). The occurrence of this reaction was confirmed
by comparing both peaks Illc-a showed on (Fig. (19b)) with
the one-electron reversible peak obtained from a solution of
phthiocol stoichiometrically neutralised with tetrabutyl-
ammonium hydroxide (Fig. (19d)) [29).

The transient formation of the protonated dianion (QH?)
is interpreted by the oxidation peak 1Va (Fig. (19b)). This
signal is coincident with the peak 1la (Fig. {(19¢)) when
phthigcol is reduced in the presence of an extemnal acid such
as benzoic acid. It is important to note that the presence of
benzoic acid suppresses the self-protonation reactions and
consequently the reversible reduction wave of the
deprotonated phthiocol Q™ was not observed in (Fig. (19¢))
[29].
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Concerning the reversible broad wave ilc-a in (Fig.
(19b)), it can be mentioned that it probably corresponds to
the reversible redox process of a complex [QH™, QH,],
which is formed, in the absence of external proton donors, by
disproportionation of the protonated dianion QH [67].

From this study, it can be observed that the biologically
more active menadione in aprotic medium is reversibly
reduced. On the contrary, the less biologically active
phthiocol is irreversibly reduced. This difference is related 10
the stability or reactivity of the semiquinone radical-anion,
which alternatively depends on the quinone structure. In this
way, it is Jmportant 1o know how the quinone structure
influences the stability of the generated anions and how they
can be protonated by the parent neutral quinone,

4.1, Influence of the Molecular Structure

The electronic properties of the substituents on the
quinone structure can modify both the redox processes that
take place in the electroactive group and the acidity of proton
donor/acceptor groups present in the molecule [18].
Consequently, the substituents effect plays an impontant role
in the self-protonation reactions. In order 10 understand these
effects, the electrochemical behavior of a series of
substituted APZ is discussed. In this series, the inductive
effects ere indirectly transinitted from the substituted phenyl
group through an NH group, toward the quinane nucleus [29]
and the comparison between the nolecules presenting an
acidic group (APZs) and the molecules lacking this acidic
aroup (APZm) was established. The structure of these
quinones is depicted in (Fig. (3)) {section 1.2).

(Fig. (20b) shows the electrochemical behavior of p-
MeAPZ, which is similar to that of other substituted APZ.
The voltammetric pattern is quite similar to that oblained in
the case of phthiocol and suggest that the proton in the -OH
group at the C; posilion, must be responsible of a self-
protongtion mechanism. The cathodic as well ag the anodic
peaks in this figure have the same inferpretation than in the
case of (Fig. (19)). Contrasting with this, when the acidic
-OH group is replaced with the -OMe group, the self-
protonation reactions are suppressed, and the typical quinone
behavior is obtained (Fig. (20a)) [30].

25 20 5 1o 95 0.0
E/VvsFc' /Rc

Fig. (20). Typical cyelic vollammograms of | mM: 8) -McAPZm
and b) ~-MtAPZ in 0.1 M Et,NBF/AN. Glassy carbon electrode as
a working electrode (7 mm?). Potential scan rate 0.1 Vs

To study the influence of the substituents on the self-
protonation reduction mechanism, the variation of fthe
cathodic peaks I°. and [I'. were analyzed through the

Current Orgawnic Chendstry, 2004, Vol 8. No. 17 1135

Hammetr-Zuman equation (section 1 and 1.1). The electron
transfer coupled with chemical reactions requires a different
interpretation of the Hammeft-Zuman equation (AE,. = p.o,
+ a,) where p, is associaled to the electronic fransfer and o 10
the proton transfer. (See more details in reference [27]).

AE,. (APZm) = 0.1470, - 0.0005, (n=5, =0.9814) (27)
AE, (APZ) = 0.171g, - 0.0218; (n=5, r=0.9505) 28

The lineal relationship between AEp and Hammetl sigma
values indicales that the self-protonation reactions in APZ,
are sensible to the substituents effect. The high velue of p,
(17t mV) and the significant intercept (21.8 mV) show that
the diminution of electronic density in the quinoid ring
promotes both, the electron transfer and the decrease of the
proton transfer process, respectively. Thus, the substituents
effect can be observed in both, the basicity of the formed
radical-enion (HQ™) and the acidity of proton-donor group
OH- in the C,, position of the quinone. in addition to the
substituents effects, the redox and acid-base equilibrium
properties of quinones are also modified by controlling the
acidity media. The control of pH is important for those
compounds where self-protonation reaction can occur since a
more acid environment limits the setf-protonation reactions.

4.2. Proton Transfer Competition with External Proton
Danors

In electrochemistry as well in chemistry, the knowledge
of a reaction mechanism is important, because it opens the
possibility to carry out a modification in order to direct
selectively the reaction loward a specific product. The self-
protonation reactions of quinones afford a very illusirative
example to do this kind of modifications. First, the yield of
the final product is affected by the self-protonation 1o a
maximum value close to 33%, however, by addition of an
acidic compound this can be theoretically increased until
100%. As an example, the yield of the final product of the
electrochemical reduction of phthiocol has been increased
when the reaction is carried out in the presence of carboxylic
acids. Indeed. addition of benzoic acid to a phthiocol
solution converts the voltammogram showed in (Fig. (19b)
into the veoltammogram showed in (Fig. (19e). Cyclic
voltammetry exhibits an irreversible two-electron wave that
is followed, on the reverse scan, by an irreversible oxidation
wave. This result and the absence of the reversible peak lllc-
a, showed in (Fig. (19b), let 1o propose that the self-
protonation reactions 22 and 24 have been essentially
suppressed. Therefore, it can be proposed that phthiocol is
reduced in the presence of benzoic acid following a
mechanism whose global contribution is two electrons for
each molecule of quinone reduced [18,30,57.59].

This self protonation mechanism modification, by the
presence of an external proton donor (HBz) was also
observed on the voltammetric behavior of the APZs
compounds above discussed, giving rise to the disappearance
of wave 11.;” and the increase in the reduction peak current of
wave 1.’ for APZs (Fig. (21)). The addition of a proton donor
only modifies the stoichiometry of the electroreduction
process, but the mechanism due to which it takes place as
well as the energefic requirements necessary for its
realization are essentially the same.

Alternatively, the above behavior is modified when a
proton denor is changed from a weak acid (HBz) to a sirong
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I/uA

=25 2.0 -15 -1.0 0.5 0.0 0.5
E/V vs Fc'/Fc

Fig. (21). Typical cyclic voltammperograms of | mM p-McOAPZ
in a) 0.1 M EtuNBF/AN, b) 0.1 M ELNBF,/AN + 2mM HBz + sal.
NaBz and ¢) 0.1 M E4NBF /acctonitrilo + 0.6 mM HCIO,. Glassy
carbon electrode as a working electrode (7 mm®). Potential scan
rate 0.1 Vs™.

acid (HCIOy). In such a case, APZs show (Fig. (21¢)) that the
addition of a strong acid gives rise not only to the
disappearance of signal Il.’, but also to a decrease in I', wave
current and the appearance of two electroreduction waves
(111" and LV."). These latter are prior to the reduction peak
I.' and would correspond to the reduction of quinone species
protonated before electron-transfer processes (reactions 29-
3.

HQ * H{otvaes == HQH' (29)
HQH' + ¢ ==  HQH" (30)
HQH® + & ==  HQH~ (23)
HQH + Hygvuws =  HQH, 31
HQ + 2Hgwed * 267 ===  HQH, (32)

The presence of two waves suggests the existence of
monoprotonated and diprotonated quinone species. The
current associated with peaks 1V*,, I11’. and I'; is lower than
that of I, this is due to the distribution of the original amount
of quinone, present in solution, between monoprotonated and
unprotonated species of APZs. However, it has been
determined that extremely acid media (see section 3.1) are
required to achieve the second protonation of quinones [65].
This second protonation of APZs, in the ratio H'/APZ = 3,
could be due to the presence of an amino group at Cs
position of the quinoid ring. The comparison of the
electrochemical behavior of APZs and perezone (PZ) could
support this. PZ has not an amino group in the Cs_and under
the same conditions in the electrolytic medium, exhibits only
one electroreduction wave prior to peak I’ [21,68].
However, PZ is less basic than APZ, thus it is not possible to
distinguish the position of the second protonation.

Aguilar-Marnne: et al.

Fig. (22). Molccular Structure of Perezone.

CONCLUSIONS

Quinones are a special type of unsaturated o,f-ketones.
whose particular biochemical functions are possible due to
their redox properties, which alternatively are associated 10
the stability or reactivity of the related reduced species. The
quinone reduction products are essentially a radical-anion
and a dianion, which depending on their reactivity in a
particular reaction media, can be involved in a wide variety
of chemical reactions and non-covalent processes. The
knowledge of this reactivity is important, because it opens
the possibility to direct selectively the electron transfer steps
toward a specific situation. where chemical products or
stable intermediates are formed.

The use of different quinones, proton donors and aprotic
solvents, as DMSO and AN, allows to show a gradual
strategy to modify the reactivity of the quinone systems. This
reactivity depends not only on the electronic properties of
the substituents, but also on different structural effects
related to the formation of intra and intermolecular hydrogen
bonds.

When a substituent is directly attached to the guinone
nucleus or it has a direct resonant effect, the withdrawing or
releasing effects of the substituent is very important in
affecting the reactivity of the intermediates, the redox
potentials, and the basicity properties of the quinone system,
The indirect effect of the substituents can also be considered
to modify these properties. Thus, the presence of an amino
group between the quinone system and the substituted
aromatic ring, allows the smooth transmission of the
substituent electronic effect provoking a gradual
modification of the quinone redox and basicity properties.
Theoretical studies together with the Hammett-Zuman
relationships constitute a very useful tool to describe the
substituents effect and allow identifying the acceptance site
of the first electron transfer for asymmetric quinones. In
these kind of systems, the intramolecular hydrogen bond is
the main contribution to determine this site. This prediction
has important implications about how a reduced species can
be stabilized by either intra or intermolecular non-covalent
interactions with either internal or external proton donors.

The strength of hydrogen bonding interaction is directly
related to the proton availability of the proton donor and to
the electro-negativity of the atoms present in the acceptor
(quinone and intermediaries). It has been shown, in «-
phenolic-naphthoquinones, that intramolecular hydrogen
bond association stabilizes both electrogenerated radical-
anion and dianion, which modify the reactivity of both
intermediaries evaluated through the displacements of
potential toward less negative values.

Regarding the presence of external hydrogen-bond
donors, the magnitude of their effect on the ¢lectrochemicat
behavior of quinones depends upon the basicity properties of



Review: Hydrogen Bond and Protonation as Modzﬁ'iné Factors

the quinone and the acidity constant values (pk,) of both,
electroreduced quinone intermediaries and proton donor
species present in the electrolytic medium. This
intermolecular association is dependent upon the proton
donor concentration and may be more significant than the
intramolecular interaction present.

From the different cases here analyzed, it has been
proposed that the stoichiometry and thermodynamics of the
hydrogen bond association process can be related on the
number of a-hydrogens contained in the quinone nucleus.
When no a-hydrogens are contained on the quinone nucleus,
its basicity directly determines the extent of the association
process. Contrary, when a-hydrogens are present in the
quinone nucleus, they participate in the hydrogen bonding
processes determining the geometry and stoichiometry of the
association complexes.

The stability of the quinone intermediaries is totally
modified when direct protonation reactions appear in the
reaction pathways. Such situation can be achieved in the case
of strongly basic quinones and strongly acidic proton donors.
The occurrence of protonation reactions is related to the
reactivity of the semiquinone radical-anion, which depends
on the quinone structure. in this way, it is important to know
how the quinone structure influences the stability of the
generated anions and how they can be protonated by the
parent neutral quinone. The self-protonation reactions of
quinones afford a very illustrative example to do this kind of
modifications, where the two reversible electron transfers
have been totally modified by direct protonation. On the
other hand, the presence of external proton donors molecules
with higher acidity properties provokes this important
modifications on the reactivity of quinone systems.

The different strategies reviewed in this paper could
allow tuning the reactivity of a specific quinone system, in
order to test and to predict new molecules for biological
applications.
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ABBREVIATIONS

AN = acetonitrile

ANQ = anthraquinone

APZ = 2-(1, 5-dimethyl-4-hexenyl)-3-methoxy
-5-methyl-6-[4'-(R;-phenyl)amino] -1,
4-benzoquinone

APZms = 2-(1, 5-dimethyl-4-hexenyl)-3-hydroxy-

S-methyl-6-[4"(R,-phenyl)amino] -1,
4-benzoquinones
B = hydrogen bonding association constants

BCD = SH-benzo[b]carbazole-6,11-diones

BQ = 1,4-benzoquinone

Bu,NOH = tetrabutylammonium hydroxide

BuyNPFs = tetrabutylammonium
hexafluorophosphate

DMeBABQ = 2,5-di(a-methylbenzylamine)-1,4-
benzoquinone

DMSO = dimethy] sulfoxide
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DQ = tetramethyl- 1 ,4-benzoquinone

Ein = half-wave potential

ECE = elecrochemical-chemical-
electrochemical mechanism

Et;NBF, tetracthylammonium tetrafluoroborate

Fc'/Fe = ferrocinium/ferrocene redox pair

HBz = benzoic acid

HNQ = S-hydroxy-1,4-naphthoquinone

HCIO, = perchloric acid

H,NQ = 5,8-dihydroxy-1,4-naphthoquinone

vip = Laplacians of the critical points

LUMO = Lowest Unoccupied Molecular Orbital

MeOH = methano) .

My = average number of ligands

NBO = Natural Bond Orbital

NcQ = naphthacenequinone

NQ = napthoquinone

PANs = 2-[(R-phenyl)amino]-1,4-naphthalene-
diones

PBQ = phenyl-1,4-benzoquinone

PhOH = phenol

p-MeOPAN = 2-[(4"-methoxyphenyl)amnine]-1,4-
naphthalenedione

p-CF;PAN = 2-[(4'-(trifluoro methyl)phenyl)amine]-
1,4-naphthalenedione

PZ = perezone

Q = quinone

Q~ = semiquinone radical-anion

Qr = hydroquinone dianion

QH = Quinone with an inner proton donor

QH: = hydroquinone

Px = reaction constants for the Hammett-
Zuman equation

(o 8 = Hammett G, constant

SOMO = Single Occupied Molecular Orbital

TCQ = tetrachloro-1,4-benzoquinone

WBI = Wiberg Bond Indexes
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