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RESUMEN

Las interacciones via puentes de hidrégeno son procesos
esenciales en el desarrollo de estructuras supramoleculares
con aplicaciones especificas. La energia de enlace en estas
interacciones puede modificarse empleando procesos de
formacion de puentes de hidrégeno controlados electro-
quimicamente (ECHB, por sus siglas en inglés). En este tra-
bajo, se estudiaron procesos ECHB entre nitrocompuestos
reducidos y |,3-dietilurea, como molécula donadora de puen-
te de hidrégeno (DH). Los resultados revelaron un efecto
modulador del sustituyente (en ambas especies reactivas)
sobre la estabilidad de asociacion de los complejos forma-
dos; dicho efecto de sustituyente fue parametrizado de ma-
nera sistematica, al calcular el poder electrodonador de la
especie receptora. Por otro lado, el uso de derivados de
5-nitroimidazol como especies receptoras permitio eviden-
ciar procesos ECHB controlados por la cinética de transfe-
rencia de carga. Dicho control cinético ocurrié debido a
cambios conformacionales en la estructura quimica de los
complejos.

INTRODUCCION

Las interacciones via puentes de hidrégeno son procesos
esenciales en el desarrollo de estructuras supramoleculares
con aplicaciones especificas; por ejemplo, interruptores mo-
leculares, sensores quimicos o transportadores de aniones
en membranas celulares [I]. Un puente de hidrégeno posee
un caracter principalmente electrostatico, por lo que su
fuerza puede modificarse cambiando el estado de carga de
las especies reactivas mediante el uso de procesos de for-
macién de puentes de hidrégeno controlados electroquimi-
camente (ECHB) [2-3], donde la especie electroactiva
(como el nitrocompuesto) experimenta cambios en sus po-
tenciales de oxidacion o reduccion hacia valores mas/me-
nos negativos, respectivamente, en la medida en que se in-
crementa la concentracion de la especie DH en la disolucion.
Dichos procesos ECHB han sido ampliamente estudiados y
en general [4-6], se ha observado que la presencia de susti-
tuyentes en las estructuras quimicas del receptor o del do-
nador de DH ocasiona cambios en la estabilidad de los
complejos; sin embargo, no se ha logrado explicar de mane-
ra sistematica dicho efecto de sustituyente, lo que permiti-
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ria el diseno de nuevos sistemas supramoleculares con aplicacio-
nes cada vez mas especificas y selectivas [7]. Una forma de
analizar efectos de sustituyente es empleando calculos de es-
tructura electrénica: se han calculado valores de la carga sobre
el oxigeno en receptores de ureas y estos datos se han correla-
cionado con valores experimentales de constantes de asociacion
(Kb) [10]; el empleo de una combinacion de indices quimicos
(energia de ionizacion, |, afinidad electronica, AE y la carga en el
atomo de oxigeno de radicales dianion) ha permitido la descrip-
cion de procesos ECHB [8]. Dado que es importante identificar
las propiedades minimas que describen la reactividad de las espe-
cies reactivas en procesos ECHB, en este trabajo se estudiaron
procesos ECHB entre |,3-dietilurea y nitrobencenos sustituidos,
considerando que la complementariedad de ambas especies con-
duce a la formacion de complejos altamente estables (Kb=105)
[4], con el objeto de obtener valores experimentales de Kb y
correlacionarlos con alguna propiedad asociada a cada especie
reactiva, pero que también describa el proceso global ECHB. En
compuestos con actividad bioldgica, como en derivados de 5-ni-
troimidazol, la reactividad depende principalmente del proceso
de formacion de radicales anién, los cuales interactian con mo-
léculas de ADN formando aductos [I1, 12], por lo que un proce-
so ECHB permitiria modificar su reactividad al generar cambios
en los potenciales de reduccién del grupo funcional nitro. Por
ello, también se utilizaron derivados de 5-nitroimidazol como
posibles receptores de ureas.

RESULTADOS Y DISCUSION

Uso del poder electrodonador (w”-) para describir la reactividad en
procesos ECHB

Se realizé un estudio electroquimico del primer proceso de re-
duccion para una serie de nitrocompuestos mono-sustituidos en
posicion orto y para (con respecto al grupo nitro), en presencia
y ausencia de concentraciones crecientes de |,3-dietilurea, como
molécula donadora ([DH]: 0 - 0.13 mol L-I). En ausencia de urea,
los voltamperogramas (Figura |, linea roja) exhibieron un proceso
de reduccion reversible asociado a la formacion de un anion, R-[1-
NO_22(e-). Al incrementar DH, se observaron desplazamientos
de potencial hacia valores menos negativos, sin observarse una
pérdida en la reversibilidad del proceso (Figura I, linea azul), lo
cual es consistente con procesos ECHB controlados por la ter-
modinamica [2]. Dado que la magnitud de los desplazamientos de
potencial fue diferente en todos los casos estudiados, se obtuvie-
ron valores de Kb empleando la estrategia sugerida por Gomez y
col. [5], con el objeto de analizar el efecto del sustituyente sobre
la estabilidad de asociacion. No fue posible explicar dicho efecto



de sustituyente empleando el modelo de Hammett [I3], debido
a que no existen valores de o_R para compuestos sustituidos en
posicion orto. Por ello, se recurrié a evaluaciones tedricas del
poder electrodonador (w”-, Ec. |) en cada especie receptora, el
cual mide la capacidad que ciertas especies reducidas tienen para
donar carga, por lo que este parametro podria explicar procesos
ECHB. Al comparar los valores experimentales de Kb con cada
valor de w”- calculado, se obtuvo una correlacion (Figura |) entre
los datos:
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Figura |.Parametrizacion del efecto del sustituyente en procesos ECHB

Por definicion [9], valores bajos de w”- indican una elevada capa-
cidad de la especie nucleofilica para donar carga y a la inversa para
valores bajos, lo que es consistente con los resultados obtenidos
de manera experimental, ya que se obtuvieron valores bajos de
w”- para sistemas con valores elevados de Kb (~130), ademas
de que los valores mayores de w”\- se asociaron a aquellos siste-
mas experimentales con las constantes Kb menores (~50). Se con-
cluye entonces que w”- permite sistematizar los efectos de susti-
tuyente en procesos ECHB.

Procesos ECHB controlados por la cinética de transferencia de carga

Como se comenté anteriormente, los procesos ECHB podrian
modular la reactividad de nitrocompuestos con actividad bioldgica,
al ocasionar cambios en sus potenciales de reduccion, por lo que
en esta seccion se analiza el efecto de |,3-dietilurea sobre el primer
proceso de reduccién en derivados de 5-nitroimidazol. Al utilizar
Ronidazol o Dimetridazol como especies receptoras, se observo
un comportamiento electroquimico similar al comentado anterior-
mente, lo que indica la evolucion de procesos ECHB operando
bajo un control termodinamico. Sin embargo, en el caso del Metro-
nidazol y Ornidazol las cosas fueron diferentes: en la medida que
se incrementaba la concentracion de urea (Figura 2A, linea azul), se
observo un ensanchamiento en la senal de oxidacion y su corriente
de pico comenzo6 a decrecer; este comportamiento sugiere la evo-
lucién de procesos controlados por la cinética, por lo que se obtu-
vieron valores de Kb y de transferencia electroénica (ks), de acuerdo
con la estrategia sugerida por Savéant [4]. Los resultados revelaron
valores bajos de ks (~0.09) en el caso del Ornidazol y del Metroni-
dazol y valores elevados (ks ~0.40) para los sistemas Ronidazol y
Dimetridazol; por lo que los resultados demuestran que dicho con-
trol cinético ocurrié debido a una transferencia electrénica lenta.
Se recurrio nuevamente al calculo de estructura electrénica para
explicar qué hace lenta la entrada de electrones a los sistemas. Los
resultados exhiben la formacion de un puente de hidrogeno intra-
molecular en la especie receptora, el cual incrementa la energia de
reorganizacion del complejo. Dado que en estos sistemas se obser-
varon valores bajos de Kb (~40) en comparacion con aquéllos en

donde el control resulté ser termodinamico (Kb ~200), se
concluye que dicha interaccién intramolecular compite con el
proceso intermolecular.
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Figura 2. Analisis de procesos ECHB controlados por la cinética

CONCLUSIONES

Se estudiaron procesos ECHB en medio aprotico, entre radi-
cales anion electrogenerados a partir de nitrcompuestos y |,3-
dietilurea, como especie donadora de puente de hidrogeno.
Los resultados revelaron un efecto modulador del sustituyente
sobre la estabilidad de asociacién de los complejos. Dicho efec-
to de sustituyente fue parametrizado, de manera sistematica, al
calcular el poder electrodonador de cada especie receptora de
puente de hidrogeno. El uso de derivados de 5- nitroimidazol
como especies receptoras permitio evidenciar procesos ECHB
operando bajo un control cinético. El control cinético obser-
vado de manera experimental fue producto de la formacién de
un puente de hidrégeno intramolecular en la especie recepto-
ra, que compite con la interaccién intermolecular.
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