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RESUMEN 
Las sales de iones arenodiazónicos son muy utilizadas en diferentes campos de la síntesis química. Asimismo, los iones 

arenodiazónicos son frecuentemente empleados con diferentes fines industriales. La relativa facilidad con la que pueden 
formarse a partir de sus precursores presentes en el medio, alimentos, o medicación y la comprobada capacidad 
mutagénica y/o carcinogénica de los propios iones o de especies derivadas de ellos en los procesos de desdiazoación, 

convierten a los iones arenodiazónicos en un tema de interés desde un punto de vista biosanitario. Son varios los 

aspectos relacionados con la química de los iones arenodiazónicos y con los mecanismos de interacción con las macromoléculas 

biológicas que no están aclarados y que son actualmente motivos de investigación. Entre esos aspectos cabría incluir, 
la propia estructura de los iones que condiciona su reactividad y propiedades, la identidad del agente genotóxico, el 
punto de actuación de los agentes que dañan la estructura del ADN y si alguno de estos daños es ocasionado de forma 
directa por interacción con el agente causal o sobreviene en una reacción secundaria. En último término se desconoce 
igualmente qué daños son suceptible de provocar posteriores efectos cancerígenos. 

Las reacciones de desdiazoación combinan procesos homolíticos y heterolíticos. En la presente revisión se repasan los 

aspectos fundamentales de ambos procesos haciendo especial hincapié en el proceso homolítico que supone la vía de 

formación de radicales arilos considerados en muchos casos como los mas probables causantes de los daños observados 
en el ADN. Asimismo, se considera como caso particular de desdiazoación, la degradación del tetrafluoroborato del ion 

p-hidroxibencenediazonio para la que se propone un esquema de reducción que transcurre por tres vías en donde 
aparecen implicados el radical arilo y el radical hidroxifenilperoxilo. Además, queda planteada la posibilidad de una 

vía colateral para la formación de radicales hidroxilos. 

PALABRAS CLAVES: Iones arenodiazónicos. Reacciones de desdiazoación. Catión arilo. Radical arilo. Tetrafluoroborato 
de p-hidroxibencenoniazonio. 

ABSTRAeT 
Salts of arenediazonium ions are very often used in organic synthesis with many purposes. Likewise, arenediazonium ions 

are frequently used in various industrial procedures. The relative ease to be obtained from their precursors present in the 

environment, foods, or drugs as well as the recognized mutagenic and/or carcinogenic capacity of the ions themselves or 

the other species derived from them in dediazoniation processes, justify the interest of arenediazonium ions from a health 

point of view. There are several aspects regarding arenediazonium ions chemistry and the mechanism of interaction with 

biological macromolecules which remains partially unknown becoming subject of investigation nowadays. Among those 

aspects could be included, the ions reactivity as a function of the kind of chemical bond between diazonium group and the 

rest of the molecule, the identity of the genotoxic agent, the exact site where the genotoxic agent induces the DNA damage 

and whether that damage is produced as a result of a direct attack of the genotoxic agent or occurs in a secondary process. 

Finally, is also unknown if induced DNA damages by arenediazonium ions really cause carcinogenic effects subsequently. 

The dediazoniation reactions combine homolytic and heterolytic processes. The present review deals with the fundamental 

aspects of both mechanisms making special emphasis on the homolytic process originating the appearance of aryl radical 

which has been considered in many cases as ultimate genotoxic agent in the interaction between arenediazonium ions and 

DNA. In addition, a particular case of dediazoniation is considered in this review. The degrlUÚltion of the p-hydroxybenzenediazonium 

tetrafluorborate in a neutral aqueous medium is proposed that occurs by three pathways wherein aryl and hydroxyphenylperoxyl 

radicals appear in volved. Moreover, a possible side reaction forming hydroxyl radical is suggested. 

KEY WORDS: Arenediazoruum ions. Dediazoniation reactions.AryI cation. Aryl radical. p-hydroxybenzenediazoruum tetrafluorborate. 
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INTRODUCCION 

Las sales de iones arenodiazónicos (ArN/) 
son compuestos de amplia utilización en quími
ca dado que su reactividad tiene una acusada 
dependencia de las condiciones experimentales 
(Ando, 1 978), (Wulfman, 1 978), (Zollinger, 1 96 1 ,  
1 973, 1 978 ,  1 994). S e  han empleado preferente
mente en síntesis orgánica encontrándose múlti
ples ejemplos en la literatura cie'}-tífica reciente 
(Albertin y col. ,  1 996), (Churakov y col. ,  1 996), 
(Darse y col. ,  1 996), (Jollimore y col . ,  1 996a, 
1 996b), (Orfi Y col. ,  1 996), (Patankar, 1 996), (Roy 
y col. ,  1 996), (Shu y col. ,  1 996), (Takechi y col . ,  
1 996), (Tontini y col. ,  1 996), (Yoneda y Fukuhara, 
1 996), (Bilaya y col . ,  1 997), (Cobas y col. ,  1 997), 
(Lew y Capon, 1 997) ,  ( Mallakpour, 1 99 7 ) ,  
(Murphy y col . ,  1 997) ,  ( Rao y col . ,  1 997) ,  
(S ugimoto y Pfl eiderer, 1 9 9 7 ) ,  (Todres y 
Hovsepyan, 1 997), (Sengupta y col., 1 997, 1 998), 
(Uchida y col . ,  1 997), (Khound y Das, 1 998), 
(Daidone y col . ,  1 998), (Okuma y col . ,  1 998),  
(Traven y col. ,  1 998),  (Brase y col . ,  1 999), aun
que su campo de aplicación es más extenso como 
lo demuestra su utilización en temas aplicativos 
tales como sonda de coloides (Chaudhuri y col. ,  
1 993a, 1 993b), la  modificación de  electrodos de 
carbono para la diferenciación electroquímica de 
dopamina y ácido ascórbico (Downard y col . 
1 995),  la determinación de la actividad de la 
fosfatasa ácida en sueros (Ferragut y col . ,  1 996), 
inmovilización de enzimas sobre soportes sóli
dos (Herdan y col . ,  1 996) ,  reacc iones con 
aminoácidos y proteinas (Ehret Sabatier y col. ,  
1 995),  (Schauer y Wember, 1 996), (Tracey y 
Shuker, 1 997), formación de capas orgánicas sobre 
electrodos de Si ( 1 1 1 ) (de Villeneuve y col . ,  1 997). 

Algunos compuestos arenodiazónicos pueden 
formarse con facilidad a partir de la reacción, en 
medio ácido, del nitrito sódico y un sustrato 
adecuado. Este hecho tiene especial relevancia 
teniendo en cuenta que la citada reacción podría 
tener lugar a partir de nitritos formados en la 
reducción por la saliva de nitratos presentes en 
vegetales (Ishiwata y col . ,  1 975) o con nitritos 
aportados por bacterias (Ayabana y col. ,  1 973) y 
que los sustratos suceptibles de diazoación pue
den ser suministrados por componentes de la dieta 
tal como como ocurre con algún componente de 
la salsa de soja (Ochiai y col. ,  1 984) o por prin
c ipios activos de medicamentos tales como 
bametan (Kikugawa y col. 1 987),  acetaminofeno 
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(Ohta y col . ,  1 988),  etilefrina (Kikugawa y col . 
1 989) o sinefrina (Fernández-Liencres y col. ,  
1 993), por lo  que existe la posibilidad de su 
formación in vivo. Asimismo, es conocido que 
hongos comestibles (Agaricus bisporus) contie
nen iones arenodiazónicos además de arilhidracinas 
e hidrazidas cuya metabolización originan com
puestos arenodiazónicos (Levenberg, 1 96 1 ,  1 962), 
(Kelly y col. ,  1 962), (Rogan y col. ,  1 982), (Ross 
y col. ,  1 982), (Chauan y col. ,  1 984, 1 985), (Lawson 
y Chauhan, 1 985), (Stijve y col. ,  1 986), (Lawson, 
1 987, 1 995), (Toth y col . ,  1 989), (Gannett y col., 
1 99 7 ,  1 999) .  Otros precursores pueden ser 
arilnitrosaminas (Koepke y col . ,  1 990), (Stiborova 
y col. ,  1 999), colorantes azoicos (Stiborova y 
col. ,  1 988a, 1 988b, 1 990) o azoderivados y de
rivados de ariltriacenos, algunos de los cuales 
tienen actividad terapéutica (Malaveille y col. ,  
1 982),  (Portugal y Waring, 1 987), (Tweedie y 
col . ,  1 987), (Smith y col . ,  1 988) ,  (Hiramoto y 
col . ,  1 994), (Carvalho y col. ,  1 998).  

El  interés de la  química  de los  iones 
arenodiazónicos deriva también de su demostra
da capacidad mutagenica (Malaveille y col., 1 982), 
(Rogan y col . ,  1 982), (Ochiai y col . ,  1 984), (Ames 
y col . ,  1 987),  (Ohta y col . ,  1 988) ,  (Kikugawa y 
col. ,  1 987, 1 988, 1 989, 1 992), (Kato y col. ,  1 992), 
(Lawson y col . ,  1 995) y carcinogénica (Toth y 
col. ,  1 977, 1 98 1 ,  1 982, 1 989, 1 992, 1 998), (Nagao 
y col. ,  1 986), (Furihata y col. ,  1 988),  (Ohshima 
y col . ,  1 989), (Toth y Gannett, 1 993). En rela
ción con estos efectos deletereos existen ciertas 
discrepancias acerca de cual es exactamente el 
agente causal y los detalles del mecanismo por 
el que ejerce su acción. En este punto, cabría 
señalar cómo en los primeros estudios de la re
acción entre nucleobases e iones arenodiazónicos 
(Chin y col . ,  1 98 1 ) , (Hung y Stock, 1 982) se 
sugería la posible acción genotóxica directa de 
los propios iones arenodiazónicos basándose en 
la aparición de productos finales tales como C6_ 
NH2 y C2-NH2 triacenos derivados de adenina, 
adenosina y guanosina 5' -monofosfato. Asimis
mo se han obtenido evidencias indirectas de la 
formación de aductos triacenos en restos adenina 
del ADN cuya reacc i ón c o n  el ion 
bencenodiazónico y posterior reducción del aducto 
con borohidruro de sodio da lugar a la aparición 
de 6-hidrazinopurina (Koepke y col. ,  1 990) . En 
algún caso se ha indicado la posibilidad de que 
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los daños observados en ADN en su reacción 
con iones arenodiazónicos, pudieran estar origi
nados por una acción simultánea de estos iones 
y del radical arilo derivado de ellos (Lawson y 
col. ,  1 995). Recientemente, la formación del aducto 
triacénico ha sido considerada como una etapa 
intermedia en la arilación de los restos adenina 
del ADN (Gannett y col . ,  1 999) basándose en la 
observación de que la cantidad de aductos 
ariladenínicos era inconsistente con un ataque 
directo del radical arilo. Esta propuesta constitu
ye una modificación del mecanismo indicado por 
Chin y col. (Chin y col. ,  1 98 1 )  para justificar la 
arilación de adenina y adenosina. Asimismo, 
Stiborova y col. (Stiborova y col . ,  1 999) han 
presentados datos sobre la formación del ion 
bencenodiazonio a partir de la metabolización 
de N-nitroso-N-metilanilina por el c itocromo 
microsómico P 450 2B 1 Y de las modificacio
nes provocadas por el ion bencenodiazonio en 
deoxiadenosina 3'-monofosfato y deoxiguanosina 
3'-monofosfato. Los datos encontrados permi
ten a estos autores establecer una conexión di
recta entre el ion bencenediazónio y las modi
ficaciones en los nucleósidos aunque no acla
ran tampoco cual es, en ultima instancia, el agente 
causal. 

Por otro lado, los principales efectos obser
vados en la interacción entre iones arenodiazónicos 
y nucleobases, nucleósidos y polinucleótidos sin
téticos y naturales, han sido atribuidos a los ra
dicales arilos dada la facilidad con la que se 
produce la arilación de los citados sustratos (Berh, 
1989), (Ayra y col. ,  1 993). Aunque se han seña
lado rutas de arilacion de las bases en el ADN 
que no implican directamente al radical arilo, 
por ejemplo, a través del ataque del radical 
diazenilo y formación de C8-azoguanina que 
posteriormente se descompone para formar el  
aducto C8-arilguanina (Hung y Stock, 1 982).  La 
formación del radical arilo a través de un proce
so de reducción monoelectrónica es relativamente 
fácil in viera. La significación biológica de los 
iones arenodiazónicos viene determinada por el 
hecho de que un número importante de los agen
tes reductores in vitro son también reductores en 
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el ámbito celular por lo que el proceso de apa
rición del radical arilo in vivo pude suponerse 
que tiene una alta posibilidad de producirse. Así 
se justifica la formación de C8 hidroxifenil deri
vados de nucleósidos purínicos en la interacción 
con 0- y p-diazoquinona (Kikugawa y col. 1 992) 
y su relación con la aparición de los aductos C8_ 
ari lguanina e n  A D N  tratados con iones 
arenodiazónicos (Lawson y col . ,  1 995),  (Gannett 
y col . 1 996). Sin embargo, no se ha encontrado 
una evidencia de que los procesos de arilación 
en el ADN sean debidos al ataque directo de los 
radicales  ari l o s  procedentes de los iones 
arenodiazónicos. Por otro lado, el efecto de los 
radicales arilos no parece limitado al ataque sobre 
las bases sino que también se les ha asociado a 
la fracturación inespecífica de las cadenas de ADN 
(Griffiths y Murphy, 1 992), (Kikugawa y col. ,  
1 992), (Kato y col. ,  1 992), (Hazlewood y col . ,  
1 995), (Lawson y col. ,  1 995), (Hiramoto y col. ,  
1 994, 1 995) efecto éste que igualmente se  atri
buye a los iones arenodiazónicos (Moudrianakis 
y Beer, 1 965) .  

J unto a las discrepancias encontradas en la  
literatura acerca del agente causal de las  modi
ficaciones observadas en ADN por acción de los 
iones arenodiazónicos, es importante igualmente 
resaltar que aún persisten lagunas acerca de as
pectos tan importantes como el punto de ataque 
del agente genotóxico en el ADN (bases o resto 
azúcar), o si la ruptura de las cadenas son pro
ducidas directamente o como proceso secunda
rio al ataque a las bases tal como se ha descrito 
en algún caso para el radical hidroxilo (van 
Sonntag, 1 987), (Catterall y col . ,  1 992), e inclu
so, todavía se desconoce si la ruptura de las cadenas 
es el principal daño que puede producirse en el 
ADN o lo es, por el contrario, la modificación 
de las bases. (Hazlewood y col . ,  1 995).  

La presente revisión se centra en los procesos 
químicos de desdiazoación a través los cuales 
los iones arenodiazónicos derivan en especies 
química reactivas como el  cat ión ari lo y ,  
sobretododo, el radical arilo cuya actividad bio
lógica aparece con frecuencia relacionada con 
efectos mutagénicos y carcinogénicos 

REACCIONES DE IONES ARENODIAZONICOS. DESDIAZOACION 

Se consideran que existen dos tipos de reac
ciones para los iones arenodiazónicos (Zollinger, 

1 983), una de ellas [N] es la adición nucleofílica 
que implica al nitrógeno terminal del grupo 
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diazonio y que es básicamente la ruta sintética 
para la obtención de colorantes azoicos (Skrabal 
y Zollinger, 1 988), (Zollinger y col. ,  1 99 1 ), (Lycka, 
1 996), (Lycka y col. ,  1 997) y azoderivados en 
general (Machacek y col. 1 995) y que es, igual
mente, el fundamento de algunas aplicaciones 
analíticas de los iones arenodiazónicos, tales como 
la determinación de leucocitos en fluidos bioló
gicos (Noffsinger y col. ,  1 996), la determinación 
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de nitratos y nitritos en alimentos y agua (Ahmed 
y col . ,  1 996), (Wang y Satake, 1 996a, 1 996b) o 
la determinación de Cr(VI) (Balasubramanian y 
Naheswari, 1 996); la otra [D] es la sustitución 
nucleofílica que afecta a la parte aromática de la 
molécula y que supone la pérdida del grupo 
diazonio. Los procesos que transcurren por esta 
vía reciben el nombre de reacciones de 
desdiazoación. 

ArN / + X N )  Ar - N = N - X 

ArN2+ + X  �ArX + N 2 

Las desdiazoaciones son,  en general,  pro
cesos que pueden transcurrir mediante dos 
tipos principales de mecanismos :  uno iónico 
o heterolftico que puede iniciarse térmi c a  o 

fo toquím i c amente  y otro  radicalario u 
homolftico, necesitando este último una trans
ferencia  electrónica por parte de un reduc
tor. 

ArN2+ 

ArN2+ _e _�)Ar· +N2 

Una parte importante de la utilidad encontra
da a los iones arenodiazónicos en la química de 
síntesis deriva precisamente de su capacidad para 
generar en el proceso de desdiazoación especies 
reactivas como el catión arito (Ar+) o el radical 
arito (Ar·) .  Así los trabajos pioneros de Peter 
Griess, Traugott Sandmayer y Ludwig Gattermann 
( 1 864- 1 8 90)  dedic ados a la  obtención  de 
halobencenos fueron interpretados de acuerdo con 
el mecanismo propuesto por Grieve, Hey, Water s 
y Kochi  ( 1 934- 1 9 5 7 ) ,  según el c ual l a  
desdiazoación se produce e n  procesos de reduc
ción monoelectrónica mediados por el radical arilo. 
Hay una amplia variedad de reacciones que trans
curren a través de este mecanismo y en la que 
pueden utilizarse un número alto de agentes 
reductores (Galli ,  1 988) .  Por otro lado, también 
la desdiazoación a través del catión arilo es re
conocida desde hace tiempo como un procedi
miento eficaz de síntesis química siendo la reac
ción de descrita por B alz y Schiemann ( 1 927) un 
ejemplo clásico. La química de las sales de 
diazonio y las propiedades de los cationes arilo 
han sido revisados por Zollinger (Zollinger, 1 978), 
Ambroz y Kemp (Ambroz y Kemp, 1 979a),  
(Sterba, 1 995) (Stang, 1 997).  Mas recientemen
te, el interés de la descomposición heterolítica 
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se justifica por las diversas aplicaciones que estos 
procesos tienen en la industria: fotolitografía 
(Bottcher y col . ,  1 985),  (Reiser, 1 989), tecnolo
gía de dispositivos fotovoltaicos (Sharma y col . ,  
1 998) ,  polimerización (Schlesinger, 1 974), ( 
Nuyken y c o l . ,  1 996)  o c omo reactivos  
etiquetadores para proteínas por fotoafinidad 
(Tometsko y col., 1 978), (Goeldner y Hirth, 1980), 
(Kieffer y col . ,  1 98 1 ), (Schalk y col. ,  1 995), 
(Autelitano y col . ,  1 996, 1 997), (Bouvier y col . ,  
1 997).  

El proceso heterolít ico  considerado 
globalmente, da lugar a productos solvolíticos a 
través de un mecanismo de tipo SNl .  Aunque en 
principio, este mecanismo, pudiera parecer que 
estuviese prohibido energéticamente, ya que re
quiere la formación de una especie muy inesta
ble y escasamente selectiva, como es el catión 
arilo, sin embargo, desde el punto de vista ener
gético el proceso heterolítico y el homolítico no 
son muy diferentes, debido en general, a que el 
motor de la reacción es en ambos casos la for
mación de una molécula de nitrógeno. Como 
consecuencia, dependiendo de las condiciones de 
reacción, a menudo existe la posibilidad de com
petición o coexistencia de los dos mecanismos 
lo que ha llevado a formular la posible existen-
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cia de un intermediario comun (Broxton y col . ,  
1970). Quedan, pues, aspectos mecanÍsticos no 
aclarados en este tipo de reacciones, y en gene
ral en la química de los iones arenodiazónicos 
que justifican su vigencia como tema de estudio 
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(Glaser y col . ,  1 99 1 ,  1 993, 1 995,  1 996, 1 999), 
(Bernheim y col . ,  1 996), (Kuokkanen, 1 997), 
(García-Meijide y col. ,  1 998),  (Canning y col. ,  
1 998), (Bravo-Díaz y col. ,  1 998),  (Steenken y 
col, 1 998),  (Pazo Llorente y col . ,  1 999). 

DESDIAZOACIÓN HETEROLÍTICA 

El proceso de disociación heterolítica condu
ce a la producción de cationes arilo. Las carac
terísticas de estos procesos vienen marcadas por 
las propiedades químicas de estos cationes, que 
son considerados extremadamente reactivos 
(Lorand, 1 989), lo que les confiere, consecuen
temente, una escasa selectividad en sus reaccio
nes. Esta extremada inestabilidad, ha sido justi
ficada desde un punto de vista estructural por la 
geometría del anillo que se opone a la rehibridación 
del orbital vacío Sp2. Además como este orbital 
se encuentra en el plano nodal del anillo, se 
considera que no es posible una estabilización 
por deslocalización por resonancia con los elec
trones p (Gleiter y col. ,  1 972), (Dill Y col . ,  1 977).  
Un dato significativo respecto a la alta reactividad 
del catión arilo lo ofrece el hecho de que, bajo 
algunas circunstancias, puede recapturar el ni
trógeno generado en la descomposición de iones 
de diazonio. Esto ha sido analizado desde una 
perspectiva teórica mediante cálculos ah initio 
usando la base STO-3G, y los resultados encon
trados resultaron consistentes con el posible 
mecanismo de disociación/combinación para el 
catión arilo (Vincent y Random, 1 978) .  Poste
riormente, se han aportado algunas pruebas ex
perimentales que parecen confirmar el proceso 
de recombinación (Ravenscroft y col . ,  1 987).  

Debido a su alta reactividad, el catión arilo 
tiene una corta vida hasta el punto que durante 
algún tiempo se dudó de su existencia. Esta duda 
empezó resolverse a partir de los trabajos dedi
cados al estudio de la descomposición del ion 
bencenodiazónico en medio acuoso y en 2,2,2,
trifluoroetanol cuyos datos cinéticos y el análisis 
de los productos de reacción fueron interpreta
dos en base a la formación del catión arilo (Swain 
y col . ,  1 975) ,  (Bergstrom y col . ,  1 976). Con 
posterioridad, cationes arilo con sustituyentes 
donadores de electrones, en particular el amino 
en posición para, pudieron ser observardos di
rectamente, mediante RPE a 77 K (Cox y col . ,  
1 976, 1 978),  (Ambroz y Kemp, 1 979b). Tam-

bién en matrices rígidas a 77 K se ha conseguido 
obtener el espectro UV -Vis de algunos cationes 
arilos aunque en algunos medios se detectaron 
igualmente la presencia de especies radicalarias 
como el radical arilo y el radical catión arilo 
(Ambroz y col.,  1 990, 1 992). 

La confirmación de la existencia del catión 
arilo a bajas temperaturas se complementó mas 
tarde con los estudios realizados a temperatura 
ambiente. Los primeros intentos realizados por 
B ottcher y colaboradores no tuvieron éxito 
(Bottcher y col. ,  1 973, 1 974). Mas tarde, Scaiano 
y Kim-Thuan (Scaiano y Kim-Thuan, 1 983) exa
minaron la descomposición fotoquímica de sales 
de diazonio mediante fotólisis de destello con 
láser de 337 nm, y aunque no consiguieron de
tectar directamente el catión, diseñaron, no obs
tante, un método indirecto de detección de cationes 
arilo, que consistía en observar la decoloración 
de disoluciones de cromato potásico por protones 
generados durante la fotólisis de las sales de 
diazonio en disoluciones acuosas. Mediante la 
desactivación competitiva de los cationes arilo 
con los haluros, estimaron un límite superior de 
tiempo de vida para los cationes arilo de menos 
de 0,5 ns. Una metodología hasta cierto punto 
similar ha sido utilizada- por Steenken y col. 
(Steenken y col. ,  1 998) ya que emplean com
puestos aromáticos para poner de manifiesto la 
formación del catión arilo procedente de la fotólisis 
con un láser excímero XeCl a 308 nm y pulsos 
de 20 n s ,  de diversas sales  de iones 
bencenodiazónicos en 1 , 1 , 1  ,3 ,3 ,3-hexafluo
roisopropopanol. Otros datos que confirman la 
exi stencia del catión ari lo en reacciones de 
desdiazoación han sido suministrados en los tra
bajos de Cacace (Cacace, 1 990) y Chateauneuf 
(Chateauneuf, 1 99 1 ) . Por otro lado, Gasper y col. 
(Gasper y col. ,  1 995) en el análisis espectroscópico 
en tiempo resuelto de sales bencenodiazónicas 
en 2,2,2-trifluoroetanol irradiadas con láser Nd
y AG a 355 nm detectaron una señal práctica
mente simultánea con la señal del pulso de ÍITa-
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diación con una baja absorbancia y una longitud 
de onda próxima a 450 nrn que atribuyen al catión 
arilo y cuyo tiempo de vida sitúan por debajo de 
los 1 5  ps. Estos autores consideran que tales datos 
representan la primera detección directa del catión 
arilo en medio fluido. 

Otro aspecto interesante del trabajo de Gasper 
está relacionado con la multiplicidad del catión 
arilo en el estado fundamental. Partiendo de 
dos configuraciones electrónicas: estado singlete 
(p )6(Sp2)O y estado triplete (p )5(Sp2) I (Fig. 1 ) , se  

S inglete 
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consideraba, en principio, que el estado triplete 
era el estado fundamental (Taft, 1 96 1 ) . Este 
punto de vista fue posteriormente matizado al 
indicarse que el estado triplete sería el estado 
fundamental sólo cuando el catión arilo estu
viera sustituido por grupos donadores electró
nicos en posición para, en otro caso, el estado 
fundamental sería singlete (Dill y col . ,  1 976, 
1 977).  Tal distinción es importante ya que afecta 
evidentemente a las propiedades químicas del 
catión. 

Triplete 

FIGURA 1 .- Representación de los estados singlete y triplete del catión arilo. (Tomada de Gasper y col. 1 995). 

El catión arilo, en su estado singlete, presenta 
un orbital Sp2 vacío que confiere al carbono que 
lo soporta un marcado carácter electrofílico, y 
por tanto tendrá gran tendencia a reaccionar con 
un nucleófilo presente en el medio, como lo haría 
un simple carbocatión. Sin embargo en su con
figuración triplete, el electrón desapareado en dicho 
orbital ,  confiere a la molécula características 
propias del radical arilo, reaccionando como tal 
y siendo capaz de sustraer hidrógeno en el caso 
de que un agente de transferencia del mismo se 
encuentre presente. Pero, Gasper y col. encuen
tran que, independientemente, de la multiplici
dad del es tado fundamental ,  los  ion e s  
arenodiazónicos sometidos a fotólisis pueden evo
lucionar a estados excitados con multiplicidad 

ArNz+ � * 
1 [ArNz +] CES .. 

J -Nz 

1 [Ar+] � 

J Nu-

ArNu 

distinta de la del estado fundamental con lo que 
procesos que no ocurrirían a partir de las molé
culas en su estado fundamental pueden llegar a 
producirse a partir de las moléculas excitadas. 
Así ,  por ej emplo,  el 4- (dietilamino) 
bencenodiazonio da las reacciones propias del 
estado singlete excitado con un porcentaje alto 
del correspondiente éster cuando el nucleófilo 
es, por ejemplo, 2,2,2 trifluoroetanol (NU = 
CF3C H20H en Fig . 2 ) ,  mientras que el 4-
(benzoil)benzenodiazonio, que posee un estado 
fundamental singlete ya que carece de sustituyentes 
donadores electrónicos, reacciona a partir del 
estado triple te excitado puesto que el porcentaje 
mayor de compuesto obtenido en atmósfera de 
nitrógeno es la benzofenona 

* . 
3 [ArN�+l' 

J -Nz 

3[ Ar+ ] 

JRH 

ArH 

CES: Cruce Entre Sistemas 

FIGURA 2.- Mecanismo de descomposición fotolítica de las sales de arenodiazonio. (Tomado de Gasper y col. 1 995). 

Ars Pharmaceutica, 40:4; 1 87-2 1 6, 1 999 



DESDlAZOAC¡ÓN DE SALES DE IONES ARENODlAZÓNICOS 

La presencia de oxigeno en el medio de reac
ción influye en el transcurso de la misma. El 
tiempo de vida de la sal de diazonio excitada en 
estado triplete es menor de 1 00 ps, y la concen
tración de oxígeno en disoluciones saturadas de 
aire es demasiado baj a  como para producir 
desactivación a especies con un tiempo de vida 
tan corto. Por ello se considera que la principal 
influencia de este elemento en el proceso foto lítico 
podría ser la inhibición de las cadenas de reac
ción radicalarias por lo que es previsible que 
influya en procesos donde aparezca el catión arilo 
en estado triplete. Este efecto ha sido observado 
en la foto lisis de otras sales de diazonio (Becker 
y Israel, 1 979). Asimismo, se admite, en gene
ral, que la presencia de oxígeno en un sistema 
inhibirá procesos radical arios en favor de los 
polares. De hecho, se ha señalado (Bunnett y 
Yijima, 1 977), (Broxton y col . ,  1 977), que el 
mecanismo de desdiazoación se encuentra fuer
temente influenciado por la atmósfera de la re
acción. Así, la desdiazoación heterolítica preva
lece bajo atmósfera de oxígeno, mientras que el 
mecanismo homolítico se ve favorecido bajo  
atmósfera de nitrógeno. La  formación de com
plejos de inclusión entre �-ciclodextrinas e iones 
de diazonio, protege a estos del posterior con
tacto con el oxígeno disuelto en el sistema de 
reacción, y en este caso la desdiazoación térmi
ca procede exclusivamente mediante el mecanis
mo homolítico (Fukunishi y col . ,  1 982). 

Junto a la descomposición fotoquímica, los 
iones arenodiazónicos pueden sufrir un proceso 
heterolítico por vía térmica. Como en la vía 
fotoquímica el proceso depende del tipo de 
sustituyente en el anillo y de las condiciones de 
reacción. Se ha descrito cómo sustituyentes 
aceptares de electrones y disolventes fluorados, 
dan lugar a procesos de desdiazoación térmica 
muy lentos ,  por ej emplo,  4-fluoro y 4-
nitrobencenodiazonio sufren un proceso de 
heterolítico a 298K en trifluoroetanol con cons
tantes de velocidad de 0,60. 1 0-6 sol y 1 , 1 8 . 1 0-6 s
I respectivamente. Estos procesos se caracteri
zan, además, por poseer entalpías de activación 
relativamente altas (del orden de 1 00 kJ.mol-l) y 
valores positivos de entropías de activación (del 

0- 0+ 
R+ �N=N 

(1) 
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orden de 50-60 J.KI.mol-l) (Canning y col. ,  1 998). 
Sin embargo, los procesos en etanol son compa
rativamente mas rápidos con constantes de velo
cidad tales como 0,946. 1 0-3 sol para el caso el 
derivado fluorado y con valores de entropía de 
activación negativos lo que se interpreta como 
resultado de un cambio mecanístico. El análisis 
de los productos de reacción aporta igualmente 
datos para apoyar el supuesto cambio de meca
nismo ya que en medio de etanol el derivado 
fluorado da el fluorobenceno en una proporción 
muy alta (apro x .  80-90%) tanto en la vía 
fotoquímica como térmica. Según Canning y col. 
el cambio de mecanismo se justifica por la apa
rición de un proceso radicalario a partir de una 
reducción de los iones por el etanol. Sin embar
go, el ion bencenediazónico no se ajusta a este 
comportamiento experimental ya que su descom
posición térmica da productos de reacción pro
pios de un proceso hetera lítico tanto en medio 
de trifluoroetanol como en etanol. (Canning y 
col . ,  1 998) aunque la velocidad del proceso se 
duplica en etanol y se produce un cambio de 
signo en la entropía de activación (-64 J.KI.mol-
1 ) . Esta circunstancia podría ser indicativa de que 
los datos cinéticos por sí mismo no son suficien
temente significativos. De hecho estos datos 
parecen no corresponder con los resultados en
contrados por Szele y Zollinger (Szele y Zollinger, 
1 978) ,  (Zollinger, 1 994) quienes indican, tras 
estudiar el efecto de 1 9  disolventes, que no hay 
influencias apreciables del disolvente en la velo
cidad de desdiazoación del ión bencenodiazónico. 

Otro aspecto relacionado con la química de los 
iones arenodiazónicos y l o s  procesos de 
desdiazoación heterolítica, ha sido desarrollado por 
Glaser y col. (Glaser y col . ,  1 999 y referencias 
allí recogidas). Estos autores han analizado me
diante métodos ab initio las bases teóricas de la 
desdiazoación unimolecular del ión bencenodiazonio 
y algunos derivados para-sustituidos para formar 
el catión arilo. Los datos estructurales y energé
ticos parecen ser coherentes con una estructura 
electrónica para el ión bencenodiazonio caracteri
zada por un enlace dativo N�C (1) en vez del 
comunmente aceptado enlace covalente con trans
ferencia de carga según la notación de Lewis (11) 

+ 
R - N=N 

(lI) 
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Este nuevo enfoque significa considerar a los 
iones bencenodiazónicos como una asociación de 
un carbocatión con un grupo neutro (dinitrógeno) 
polarizado internamente con una distribución de 
la densidad electrónica que es independiente de 

QUINTERO OSSO, B. y MORALES DOMINGO, J. 1. 

la naturaleza y carga del grupo R (Glaser y col. ,  
1 989, 1 99 1 ), (Roran y Glaser, 1 994), 

El modelo de Glaser ha sido aplicado a los 
procesos de desdiazoación heterolítica. Como es 
conocido, la ecuación de Hammett ( 1 935) 

k 
log-' =ap 

kü 

. 
ha sido utilizada con éxito a la mayoría de las 

reacciones heterolíticas en las que intervienen 
compuestos bencénicos. La ecuación relaciona a 
k¡ la constante de velocidad para la reacción en la 
que participa el benceno i-sustituido, con la cons
tante de velocidad ka para la reacción del benceno 
no sustituido, a la constante del sustituyente, que 
depende sólo de la posición y naturaleza del mis-

donde las constantes del sustituyente se re
lacionan con factores de polaridad (a F) y trans
ferencia de carga (a R) y se supone que son in
dependientes de la reacción (V orpagel y col. , 
1 98 1 ) ,  (Niwa, 1 989) ,  de modo que la variabili
dad observadas en los parámetros cinéticos se
rían el resultado de los valores adoptados por 
las constantes de la reacción p. Precisamente el 
modelo propuesto por Glaser se considera con
sistente con la necesidad de emplear constantes 
PF y PR de signos opuestos para explicar los 
datos c inéticos encontrados en procesos de 
desdiazoación heterolítica (Nakaruni y col, 1 987), 

(Ravenskroft y col . ,  1 988). Estos parámetros de 
ajustes normalmente son positivos y de valores 
muy similares en prácticamente en la totalidad 
de las reacciones hetera líticas que afectan a los 

mo, y p la constante de reacción, que depende 
únicamente de la naturaleza de la reacción. 

Las reacciones químicas pueden también ser 
analizadas mediante un tratamiento basado en 
dos parámetros (DSP) desarrollado a partir de 
1 953 por Taft. Según Taft se pueden separar las 
contribuciones debidas a los efectos del campo 
(F) y de la resonancia (R) 

derivados bencénicos (Ransch y col . ,  1 99 1 ) , de 
modo que los dos signos opuestos se interpre
tan como el resultado de que el carácter dativo 
del enlace sigma Cf-N está compensada por la 
existencia de un enlace dativo pi dirigido en 
sentido opuesto C�N (Glaser y col . ,  1 999). 
Aunque esta  formulac i ó n  de los iones  
bencenodiazónicos es aceptada como explica
ción del comportamiento experimental en algu
nos casos, por ejemplo en la desdiazoación del 
p-metilbencenodiazonio en medio acuoso ácido 
a 60º C. (García Meijide y col. , 1 998) , el alcan
ce de las propuestas formuladas por Glaser tro
pieza con la dificultad de su comprobación ex
perimental. Además, esas propuestas parecen estar 
todavía por evaluar en procesos de desdiazoación 
no heterolíticos .  

DESDIAZOACIÓN HOMOLÍTICA 

Las sales de los iones arenodiazonio son al
tamente susceptibles de reducirse (Zollinger, 
1 973), (Fry, 1 978) , (Galli , 1 98 1 ); (Yasui y col . ,  
1 984); (Galli, 1 988) a través de procesos de 
transferencia monoelectrónica, que pueden pro
ducirse de dos formas diferentes; mediante un 
mecanismo de esfera externa o no enlazado que 
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involucra la transferencia directa de un electrón 
desde el agente reductor al ion de diazonio, o 
un mecanismo de esfera interna o enlazado que 
supone la formación de un intermediato com
plejo covalente, que sufre ruptura homolítica y 
por tanto la transferencia electrónica se produ
ce a través del enlace formado entre el oxidante 
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y el reductor. Ambos mecanismos producen los 
mismos productos, y la rápida perdida de nitró
geno desde el radical arildiazenilo, para produ-
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cir el radical arito, confiere a este proceso su 
irreversibil idad característica (Gal l i ,  1 988) 
(Reszka y Chignell ,  1 993) . 

Esfera externa 
(i) 

ArN=N + 
e Red -=:;",,==� ArN= N 

El:) G 
Esfera interna ArN=N + Red ...::::;",,;::::=� ArN=N- Red - ArN=N

' 
+ Red 

En general, se admite que el mecanismo de 
esfera externa está favorecido cuando el reduc
tor es potente y la implicación de especies 
radicalarias en estos procesos parece desde hace 
tiempo fuera de toda duda 

Tal como se ha indicado previamente, el 
mecanismo homolítico puede tener lugar en com
petencia con el mecanismo heterolítico. La pre
ponderancia del mecanismo homolítico está 
influenciada por cuatro requisitos: 

. La afinidad de la sal de diazonio para acep
tar un electrón. 

· La eficiencia reductora del donador de elec
trones. 

· Las características del entorno de la reacción. 
· La velocidad de las distintas reacciones en 

las que puede participar el radical arilo. 
Galli (Galli, 1 988), ha realizado una extensa 

revisión sobre las reacciones homolíticas de los 
iones arenodiazonio y sobre la química del radi
cal ari lo. A continuación se ofrece un breve re
sumen de los  mecanismos generales de 
desdiazoación homolítica basado en la citada 
revisión. 

Reducción en un electrodo (cátodo). 
Radiolisis. 
Transferencia electrónica fotoinducida 
Reducción mediante c ationes. 
Reducción mediante aniones. 
Reducción inducida por el disolvente. 

Reducción en un electrodo. 

Mediante estudios electroquímicos se ha com
probado que las sales de diazonio son especies 
fácilmente reducibles en un electrodo. El meca
nismo se supone que transcurre a través de un 
radical diazenilo (ArN2·),  muy lábil que descom
pone rápidamente en nitrógeno y radical arilo. 
Se ha comprobado que existe una correlación 
bastante buena entre el potencial de semi onda de 

A-@-N N 

mientras que sustituyentes donadores de elec
trones, o sea +1 o +M, (D) estabilizan la sal de 

reducción, E'/2 Y los valores de la constante del 
sustituyente de la ecuación de Hammett, (J para 
distintos sustituyentes en para del anillo (Elofson 
y Gadallah, 1 969) . 

Los resultados de esta correlación para las 
sales de diazonio i ndican que sustituyentes 
atractores de electrones, o sea con efecto -1 o -

M, (A) incrementan la facilidad de reducir el 
substrato, debido posiblemente a la estabiliza
ción del radical diazenilo 

G> . 

V A G _ N N 

diazonio en contraposición al radical diazenilo, y 
por ello decrece la tendencia a adquirir un electrón. 
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Este aspecto ha sido confirmado mediante 
estudios teóricos (Moffat, 1 978) y una depen

dencia similar ha sido encontrada entre la activi
dad biológica y el potencial de reducción de los 
iones arenodiazóniCos (D0yle y col, 1 985, 1 987). 

La formación del radical diazenilo ha sido 

objeto de alguna controversia. No obstante, en la 
actualidad, la presencia del radical diazenilo como 
compuesto intermedio de la reducción de iones 
arenodiazónicos está aceptada ya que se ha po

dido aislar el correspondiente producto de 
dimerización ArN=N-N=NAr (Brede y col., 1979) 
Dreher y colaboradores (Dreher y col ., 1981) 
indican que la existencia de este radical es muy 

probable aunque no ha sido posible detectarlo 
directamente, ni siquiera mediante RPE, debido 
a su gran inestabilidad. La velocidad de descom
posición del radical diazenilo en radical arilo y 

nitrógeno, no se conoce con exactitud. A partir 
de los estudios de Elofson y Gadallah (Elofson 
y Gadallah, 1 969), que trataron sistemas de re

ducción monoelectrónica sustancialmente 
reversibles, se estableció que la constante de 

fragmentación del radical diazenilo no podía ser 

mucho mayor de 1 05 S-l. No obstante otros auto
res (Porter y col., 1 978) encontraron valores 
comprendidos entre 1 07 y 1 08 S-I mediante la 
técnica CIDNP, estudiando la perdida de nitró
geno de radicales diazenilos generados por 
homolisis de azocompuestos no simétricos 

ArN=NR. Por otra parte, Becker y colaboradores 

(Becker y col .,  1 980) encontraron tiempos de 
vida de 20 a 3600 ns para este radical. Según un 
experimento de Suehiro (Suehiro, 1 986), que 
consistía en atrapar el radical diazenilo como 
PhN=NPh, la constante de velocidad de fragmen
tación de este radical dio como valor más bajo 
5. 1 05 S-l. 

Transferencia electrónica fotoinducida 

Este proceso supone la formación de un com
plejo de tranferencia de carga entre el ión 

bencenodiazónico y un reductor. La excitación 
por la luz del complejo provoca la transferencia 
electrónica en el complejo y origina la aparición 

del radical arilo (Ando, 1 978) 

+ hv . • 
ArN2 X - ---7) Ar + N2 + X 

El proceso puede producirse si el contraión 
de la sal es un reductor adecuado originándose 
los haluros de harilo correspondientes (Ambroz 
y Kemp, 1 982) . Sin embargo, cuando el reductor 
no es el adecuado la energía aportada por la ra
diación luminosa excitadora puede producir 
simultaneamente reacciones heterolíticas (Becker 

y col ., 1 977), {Ambroz y Kemp, 1979a). 

Reducción mediante cationes 

Las sales cuprosas han sido ampliamente usadas 
con el fin de producir la reducción de estos iones 
(Doyle y col .,  1 977), (Hanson y col., 199 1 ), 

(Gilbert y col., 1 992), (Griffiths y Murphy, 1 992). 
La razón de ello se debe al apropiado potencial 

de reducción (0,16 V) del catión cuproso, tal 
como fue sugerido por Waters ( 1 942), que le 
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hace especialmente idóneo para transferir elec

trones a un ion de diazonio incluso teniendo en 
cuenta su tendencia a la oxidación espontánea. 
Otros cationes: Sn(Il) (Galli, 1 981), Cr(Il), (Citterio 
y col., 1 980), Ti(III) (Hazlewood y col., 1 995), 
V(Il) (Citterio y col., 1 980), o Fe(Il) (Hazlewood 
y col., 1 995), (Gannett y col., 1 996) cumplen el 

mismo requisito y, por tanto, también son efec
tivos para producir desdiazoación mientras que 
reductores mas débiles como Cd(II), Mn(Il), Ni(Il), 
Co(n) o Zn(II) no tienen capacidad para reducir 
a los iones arenodiazónicos. 

Se han considerado dos posibles vías de re
ducción tal como se ha indicado con anteriori

dad. En relación con este aspecto se ha propues
to que el mecanismo de esfera interna podría 
transc urrir de un complejo de estructura 
[ArN

2
M](n+I)+ en el cual el ion de diazonio actúa 

como ligando (Sutton, 1 975), (Moffat, 1 978). Es 
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lógico pensar que el mecanismo de transferencia 
electrónica directa, o sea el de esfera externa, 
estaría favorecido en el caso de que el metal sea 
muy buen reductor. 

En general, se puede afirmar que el mecanis
mo de reducción se encuentra afectado tanto por 
la naturaleza del metal como por la naturaleza 
de los sustituyentes en el ion arenodiazónico. Se  
ha  estudiado l a  influencia del potencial de  re
ducción del metal sobre la selectividad de la 
reacción de desdiazoación para metales como 

Sn(I1), Cu(I) y Fe(I1). Los resultados encontra
dos ponen de manifiesto que una alta selectivi
dad va acompañada evidentemente por una baja 
reactividad, es el caso de los peores reductores, 
como por ejemplo el catión ferroso. Por contra, 
los cationes fuertemente reductores,  como pue
den ser el estañoso y el cuproso, presentan una 
baja selectividad (Galli, 1 984). Asimismo la fa
cilidad de la reducción ha sido analizada en fun
ción de la naturaleza del sustituyente en el anillo 
(Lawson y col . ,  1 995) encontrándose un com
portamiento similar al citado en el caso de la 
reducción electroquímica (Elofson y Gadallah, 
1969). 

Debe señalarse, además, que el mecanismo 
de acción de l as sales cuprosa sobre los iones 
arenodiazónicos no se limita a la ruta homolítica 
ya que se han aportado evidencias experimenta
les de la posible desdiazoación por vía heterolítica 
(Spessard, 1 970), (Scwing-Weill, 1 973) . Asimis

mo, esta ruta explicaría los resultados obtenidos 
en de sdiazoación de 4 - ,  3- y 2-

metilbencenodiazonio en presencia de CuCI2, HCl 
y NaCl (García Meijide y col . ,  1 998), (Pazo 
Llorente y col., 1999) 

Reducción inducida por aniones 

Los aniones también pueden inducir 
desdiazoación mediante el mecanismo de esfera 
externa, o bien formando un aducto covalente, 
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favorecido este, por la interacción electrostática. 

De este modo, un nucleófilo presente como 
contraión de un ion de diazonio, o añadido a la 
disolución, puede transferir electrones. El carni
na mecanistico seguido depende del potencial de 

oxidación del nucleófilo y de las características 
del disolvente (Zollinger, 1 978). Debe tenerse 
en cuenta que la reacción de formación del aducto 
covalente puede ser reversible (Zollinger, 1983) , 

y en tal caso, el mecanismo de esfera externa 
puede ocurrir, en principio, antes o después de 
la formación del aducto. Por tanto esto advierte 
que la detección del aducto covalente no consti
tuye una prueba irrefutable de que el mecanismo 
seguido sea de esfera interna. 

Por otro lado, incluso el propio regulador 
empleado para mantener el pH puede inducir la 
descomposición, por tanto es de suma importan
cia la elección de éste, procurando que no tenga 
carácter nucleofílico, para que así no ataque a 
los iones de diazonio. Se ha demostrado que los 
acetatos pueden actuar como nucleófilos formando 
aductos con los iones diazonio, sin embargo ni 
los fosfatos ni los percloratos tienen carácter 
nucleofílico suficiente para dicho ataque (Brown 

y Doyle, 1 988). 
Galli (Galli, 1 988) distingue dos tipos de 

nucleófilos en función de su capacidad para pro
ducir una transferencia electrónica directa al ion 
arenodiazonio. Entre los que pueden originar la 
transferencia electrónica directa se considera el 
ion ioduro (Galli, 1 98 1 ) ,  xantatos (Wulfman, 
1 978), arninas alifáticas terciarias (Rüchardt y 
col., 1 970) ,  ascorbato (Reszka y Chignell, 1 995) 

N -bencil- l ,4-dihidronicotinamida, moléculas
modelo de NAD(P)H (Yasui y coL, 1 984) (Reszka 
y Chignell, 1 995) o ferrocianuro potásico (Doyle 
y col . ,  1 987) (Reszka y Chignell, 1 995). Tam
bién existen evidencias de que los iones fenoJato 
pueden participar en una transferencia electróni

ca lo que constituye una ruta alternativa a la 
reaccióp. de copulación diazoica electrofílica 
(Bubnov y col . ,  1 972) según el esquema (Fig 3). 

Ars Pharmaceutica, 40:4; 187-216, 1 999 
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+ ArNJ> + Ar-N=N 

� � ----------------�\(�----------------� 

1 
H 

H N=N-Ar 

FIGURA 3 . - Esquema del mecanismo de azocopulación por vía de transferencia electrónica 
(tomado de Minisci y col., 1993). 

En el esquema de la Figura 3 se puede obser
var que el proceso implica la participación de un 
radical derivado del anión fenolato. Este meca
nismo, en el que están involucrados los poten
ciales redox de las especies presentes, es difícil 
de distinguir de la reacción de copulación clási

ca, porque el par radicalario puede recombinarse 
en la jaula de disolvente antes de que el radical 
diazenilo pierda nitrógeno, conduciendo en cual-

La reducción puede también originarse por el 
radical semiantraquinona (Fomin y col . ,  1 980) o 
hidroquinona (Brown y Doyle, 1 988), (Reszka y 
Chignell, 1 995). Respecto a los mecanismos de 
reducción por fenoles y derivados fenólicos, los 

datos recogidos en algunos casos para estos pro
cesos son insuficientes como para permitir esta
blecer una elección convincente entre esfera in
terna, que llevaría asociada la participación de 
un diazoéter, y esfera externa. No obstante Ritchie 

y Wright (Ritchie y Wright, 1 97 1 )  han indicado 
que la constante de velocidad para la oxidación 
del monoanión de hidroquinona con sales de 
diazonio es entre 10 Y 1 00 veces mayor que la 
constante para la reacción de asociación de iones 
diazonio e hidroxilo. Como el ion hidróxido es 

más básico y más nucleófilo que los aniones 
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quier caso a los azocompuestos (Minisci y col. 
1993) 

Además existen evidencias de que los radica 

les pueden también actuar de forma directa en 1< 
reducción de iones arenodiazónicos. Es el cas{ 
del radical semiquinona HQ· que actúa median tI 

un mecanismo de esfera externa, reduciendo • 

los iones de diazonio y convirtiéndose en quinon. 

Q (Jirkovsky y col . ,  198 1 )  

fenóxido, el mecanismo de esfera interna para 1 
transferencia electrónica en la reacción con HQ 

es bastante improbable frente al mecanismo d 
esfera externa (Brown y Doyle, 1988). 

Un aspecto importante de la reducción de ione 

arenodiazónicos por semiquinona, semian 
traquinona o hidroquinona es que algunas sus 
tancias naturales poseen el grupo quinónico e 
su molécula y, por tanto, puede suponerse un 
capacidad reductora similar. Esta capacidad h 
sido analizada para la melanina, un pigment 
responsable de la coloración de la piel y cabell 

humano, que puede intervenir en procesos d 
óxido-reducción con diversos dadores y acepto re 
electrónicos (Chauffe y col. ,  1975), (Gan y col 

1 976, 1 977), (Menter y col., 1 990). Reszka 
Chignell (Reszka y Chignell, 1 993) demuestra 
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que, en efecto, un derivado sintético de melanina 
(DOPA-melanina) y sus presursores catecol, áci
do 3,4-dihidroxibenzoico, ácido 3,4 dihidro-

xicinámico, 3,4-dihidroxifenilalanina y 6-
hidroxidopamina reducen al 4-metoxifenilhi
drazonio en un proceso  monoelectrónico 

Ho-N"N-o-R 

I Diazohidróxido Radical diazenilo 

e -o-ffi 20H + R�N=N 
e 

o-N"N-o-R 
Ion diazonio � I! � 1/ Diazoato , " " 

+ 

" " " " " " " " 
hN2-o-N:©t 

R O Diazoanhídrido O R 
" "-

.., 

1 1  
h

N=N' 'o-N"N-o-R 

R Par radicalario 
. ?  (, .  

/ 
N=N '  

RM.adiCal dimenilo 

1 
R-g. + N2 

Radical arilo 

Compuestos biarílicos 

Arenos 

trN"
N-

o-;' 

Radical diazoato 

§1 �=N 

R 
Azocompuestos 

, , , 

FIGURA 4.- Esquema reactivo para la desdiazoación de sales de diazonio en medio acuoso l igeramente básico 
(tomado de Dreher y col.,  198 1 ) .  
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autocatalizado por el que se forma el corres
pondiente radical arilo y los radicales deriva
dos de melanina y de las catecolaminas. 

Por otra parte, el anión hidróxilo es re
presentativo de nucleófilos que no provocan 
la transferencia electrónica directa al ion 
diazónico (Zoll inger,  1 983) , además los  
fluoruros (Eº=3,6 V),  cloruros (Eº=2,6 V),  Y 
bromuros (Eº=2,0 V),  tampoco son capaces 
de producir la transferencia electrónica di
recta a los iones de diazonio tParker, 1 98 1 ) , 

en contraposición con los yoduros que tie
nen un potencial mucho más bajo .  Este gru
po incluye alcóxidos (Eberson, 1 984),  ArS
(Petrillo y col . ,  1 987), piridina, hidroxilaminas 
N ,N -dis ubstituidas, hexametiltriaminofosfina, 
(Me2N)3P (Galli, 1 988) o trifenilfosfina (Yasui 
y c o l . ,  1 994 ) .  S e  ha sugerido q u e  l o s  
nucleófilos pertenecientes a este grupo for
man un aducto covalente, que en algunos 
casos es posible aislar, y que eventualmente 
sufren rotura homolítica. 

En la Figura 4 se muestra un esquema sim
plificado del proceso de desdiazoación produ
cida por el ion hidroxilo (Dreher y col. , 1 98 1 ) .  
E n  dicha figura, e s  posible observar que e l  
diazoanhídr ido puede formarse por reacción 
del ion de diazonio con el diazoato. 

En estado sólido los diazoanhídridos son 
relativamente estables a temperatura ambien
te. Se ha determinado que a 1 9,5ºC t '!2=402 
minutos. Son casi insolubles en agua, descom
poniendo inmediatamente cuando se tratan con 
disolventes orgánicos. 

Por otro lado, la formación del par radicalario 
constituido por los r adicales diazoato y 
diazenilo, puede transcurrir a través de los dos 
mecanismos siguientes: 

. Transferencia electrónica directa desde el 
diazoato al ion de diazonio, sin formación del 
diazoanhídrido como intermedio de reacción, 
(esfera externa). 

. Descomposición homolítica del enlace N
O del diazoanhídrido, formado en u n  
preequilibrio entre el ion d e  diazonio y el  
diazoato, (esfera interna) 

Mediante CIDNP no es posible distinguir 
entre estos dos mecanismos. No obstante, no 
parece que el diazoato (ArN20-) actúe como 
agente de transferencia electrónica directa, ya 
que no se han encontrado evidencias cinéticas 
claras (Besse y Zollinger, 1 98 1 )  Y además en 
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algunos casos se ha podido aislar el diazoanhídrido 
(ArNpN2Ar) (Kauffmann y col. ,  1 960). En ambos 
casos (esfera interna versus esfera externa), se 
formaría el mismo par radicalario, en el estado 
singlete, constituido por los radicales diazoato y 
diazenilo 

El radical diazenilo se ha propuesto en nume
rosas ocasiones como intermediato en el proceso 
de desdiazoación homolítica pero, como ya se 
ha indicado, no hay una evidencia directa de su 
existencia 

El radical diazoato ha sido caracterizado por 
Cadogan y colaboradores (Cadogan y col . ,  1 971 ) .  
Tanto el radical diazoato como el diazenilo, 
podrían formar los iones diazoato y diazonio, 
respectivamente, a través de las siguientes rutas 
mecanísticas: 

· Por desproporción de los dos radicales en la 
jaula de disolvente. 

· Por recombinación dentro de la jaula, para 
formar el diazoanhídrido, seguido de un proceso 
de escisión heterolítica. 

· A través de estos radicales una vez hayan 
escapado de la jaula de disolvente. 

No obstante resulta improbable la formación 
del ion diazonio a partir del radical diazenilo 
escapado de la jaula debido principalmente al 
tiempo de vida sumamente corto (Becker y col. 
1 977, 1 980),  que se fractura homolíticamente 
produciendo nitrógeno que escapa como produc
to. 

Los radicales diazenilo que sean capaces de 
escapar de la jaula de disolvente en que se for
maron, principalmente se descompondrán por 
escisión generando nitrógeno y radical arilo. Se 
han detectado los productos de sustitución aro
mática del radical arilo, o sea biarilos que pro
vienen de la reacción con un areno, o incluso 
quizás formados por dimerización de dos radica
les arilo; arenos provenientes de la abstracción 
de hidrógeno, generalmente al disolvente; y 
azocompuestos, por reacción con iones de diazonio 
o radicales diazenilo (Schwarz, 1 979). Esto ya 
había sido puesto de manifiesto en disolventes 
orgánicos (Berger y col . ,  1 972). 

En la Figura 5 se ilustra la evolución del par 
radical ario [ArN2"ON2Ar] . No se han encontra
do evidencias químicas sobre la existencia del 
par radicalario [Ar"ON2Ar] , que provendría de 
la perdida de nitrógeno por parte del radical 
diazenilo en el par radical ario (par singlete), dentro 
de la jaula de disolvente, o mediante encuentro 
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difusivo de los dos radicales (Dreher y col. ,  1 98 1 ). 
El diazoéter que provendría del acoplamiento de 

20 1 

este par radicalario, podría ionizarse en agua, 
generando un ion de diazonio y un fenolato que 

ArN2 ... -- [ ArNi . ONzAr ] 

1 
[Ar·N2] -N2 

[Ar··ONzAr ] ONzAr 

1 I I  1 
Productos estables ArONzAr Productos finales 

Diazoeter /r? ¿ .  
-N2 

[ ArO··Ar] --.. � HOC6R4-N=N-Ar 
azocompuesto 

FIGURA 5.- Evolución del par radicalario [ArN2eeON2Ar]. 

podrían interaccionar para producir el correspon
diente azocompuesto. De hecho, experimentos 
realizados con '5N-CIDNP (Dreher y col.,  1 98 1 )  
y I3C-CIDNP (Berger y col . ,  1 972) indican que 
en la desdiazoación de los iones de diazonio 
inducida con hidroxilos, los primeros son rege
nerados .  

Por otra parte Dreher y colaboradores com
probaron también que en las condiciones de esta 
reacción y purgando con argón, no aparecía in
tercambio entre los dos átomos de nitrógeno en 
el ion de diazonio. El intercambio entre los dos 
átomos de nitrógeno aparece sólo bajo condicio
nes de reacción que favorezcan la desdiazoación 
heterolítica. A pesar de ello, se ha encontrado en 
presencia de piridina, que favorece la descom
posición homolítica, una leve translocación de 
nitrógeno. 

Por su parte el radical diazoato es relativa
mente persistente, incluso puede ser detectado 
por RPE (Cadogan y col.,  1 97 1 ) .  El signo de las 

constantes de acoplamiento hiperfino para esta 
especie radicalaria se ha obtenido mediante cál
culos semiempíricos INDO. Para el radical 
bencenodiazoato tenemos �(I)=+3,2 G; �(2)=-43, 1  
G Y g=2,00 1 7  (Cadogan y col. ,  1 97 1 ) ,  siendo 
N(2) el nitrógeno unido al oxígeno. 

No se conoce mucho sobre su reactividad, 
aparte de su papel en la reacción de Gomberg
B achmann y en l a  termolis is  de N 
nitrosoacetanilidas (Cadogan y col. ,  1 97 1 ) .  Pro
bablemente desaparece por dimerización, condu
ciendo a productos incorporados en el sólido de 
naturaleza polimérica que se obtiene como resi
duo, formando el 5 0-60% de los productos 
(Schwarz, 1 979). También es posible postular su 
desaparición mediante la sustracción de átomos 
de hidrógeno y/o por transferencia electrónica, 
produciendo finalmente el ion diazoato. Es ne
cesario hacer notar que especialmente al comienzo 
de la reacción, la concentración de productos de 
la reacción que puedan actuar como donadores 
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de electrones o agentes de transferencia de hi
drógeno será muy pequeña y por tanto estas re
acciones de terminación del radical diazoato sólo 
serán importantes en las etapas finales de la 
descomposición. 

En base a lo anterior, se puede indicar, que 
las desdiazoaciones homolíticas de iones diazonio 
en disoluciones débilmente alcalinas, se expli
can más satisfactoriamente suponiendo que su
fren un proceso de recombinac i ó n ,  v ía 
diazoanhídrido como intermediato, y/o despro-

QUINTERO osso, B. y MORALES DOMINGO, J. J. 

porción del radical diazoato y diazenilo en el par 
radicalario singlete. 

En este sentido, extensos estudios realizados 
por Zollinger y colaboradores (Dreher y col., 198 1 ), 
ratifican el esquema reactivo presentado ante
riormente, y además indican según evidencias 
cinéticas, que la formación del diazoanhídrido 
está favorecida (Besse y Zollinger, 1 98 1 )  y no la 
rotura homolítica del diazohidróxido, ya que éste 
proceso es mucho más lento que la reacción ácido
base que convierte al diazohidróxido en diazoato. 

G 
ArN=NO H

@ rápido 
+ ..... ArN-N OH lento - - - -� ArN-N + OH 

Con aniones fuertemente nucleofílicos exis
te la  posibil idad de una contribución impor
tante del mecanismo heterolít ico,  e special
mente con pobres donadore s de electrone s ,  

como puede ser el i o n  fluoruro. E n  estos casos 
la  rápida reacc ión  del catión arilo con el 
nucleófilo genera el  producto o productos 
sol vol ític o s :  

+ lento + ArN 2  ---�) Ar + N2 

También han s ido documentados proce
sos  de substitución aromática nucleofíl ica ,  
(Besse  y col . ,  1 9 8 1  a) debido a l  poderoso 

Por todo lo visto se puede decir  que los 
nucleófilos inducen desdiazoación homolítica 
conduciendo a la aparición de radical arilo, que 
por posteriores reacciones generará productos de 
reducción ArH o de substitución ArY. 

Reducción inducida por el disolvente 

Conjuntamente con otros factores, el disol
vente también puede formar con el ion diazonio 
un intermedio covalente que bajo la influencia 
de las colisiones puede fracturarse homolí
ticamente, constituyendo el paso de iniciación 
para una cadena de reacción radical aria. Por 

rapido ) ArY 

carácter desactivante del grupo diazonio,  lo 
q u e  fav o r e c e  el a t a q u e  de e s p e c i e s  
nucleofíl icas : 

supuesto en este caso la competición con el 
mecanismo heterolitico es muy fuerte (Ravenscroft 
y col . ,  1 987).  

Aunque un método de obtención de fenoles 
es la hidroxidesdiazoación heterolítica en agua 
se ha indicado que los iones arenodiazónicos 
muestran una cierta tendencia a sufrir procesos 
homolíticos en reacciones térmicas (Bunnett y 
Yij ima, 1 977), (Zollinger. 1 983) .  En cualquier 
caso, las condiciones experimentales deben elegirse 
muy cuidadosamente para estar seguro de cual 
es el proceso de desdiazoación que ocurre. 

Szele y Zollinger han encontrado (Szele y Zollinger, 
1 978) que la desdiazoación homolitica de carácter 
térmico, se encuentra favorecida por el incremento 

Solvolisis � Ar+ + N2 � ArN/ !!.( Dis )  ) Ar· + N 2 
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de la nucleofilia del disolvente y/o por el incremen
to de la electrofilia del átomo de nitrógeno b de la 
sal de diazonio, influido por los sustituyen tes del 
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sistema anular. Estos efectos facilitan que el disol
vente actúe como un donador de electrones al átomo 
de nitrógeno (Hirose y col., 1 976). 

ArN2+ + Dis ----7 ArN=NDis+ 

Szele y Zollinger (Szele y Zollinger, 1 978) 
encontraron una razonable correlación entre el 
parámetro B de Koppel y Paju (Koppel y Paju, 
1974), y las características del disolvente para 
favorecer cada mecanismo. Así, los disolventes 
con un parámetro B mayor que 400. como es el 
caso de piridina, originan preferentemente 
desdiazoación homolítica, mientras que disolventes 
con un valor de B menor de 1 50, como es el 
caso de diclorometano, son más favorables a 

generar desdiazoaciones heterolíticas. Evidente
mente el valor del parámetro B y su capacidad 
para favorecer un mecanismo u otro depende de 
la electrofilia del ion de diazonio. De hecho, un 
disolvente con un valor de B relativamente pe
queño,  por ej emplo 1 90 ,  podría inducir  
desdiazoación horno lítica con sales de diazonio 
para-nitro substituidas. También pueden existir 
efectos sinérgicos entre el disolvente y otros 
aniones presentes. 

QUÍMICA DEL RADICAL ARILO 

Los productos finales del proc eso de 
desdiazoac ión e stán determinados por la  
reactividad del radical arilo que es independien
te de la fuente que lo produce. Así, el estudio de 

la química del radical arilo, permite racionalizar 
gran cantidad de reacciones, en apariencia dife
rentes. Es posible resumir la reactividad de este 
radical en el siguiente esquema: 

AB • 

CUX2 --· 

X ---� 

ArA 

ArX 

ArX 

+ B  Transferencia de átomo 

Transferencia de ligando mediante sal cúprica 

Acoplamiento radicalario 

Ar' +< y " 
---� [ArY J 

- e 
• ArY Acoplamiento con un nucleófilo 

Ar 'H � 
HD - e 

• ArAr ' Adición a sistemas insaturados 
-H+ Ar -

02 • ArOo" ---l.� Productos oxidados Oxidación 

Una interesante cuestión relacionada con la 
química del radical arilo es la posibil idad de 
interaccionar con el oxígeno molecular. Los ra
dicales centrados en el carbono, usualmente re
accionan con oxígeno en reacciones controladas 
por difusión, con una constante de velocidad de 
aproximadamente 2_ 1 09 M" s" (Neta y col . ,  1 990). 
Los radicales peroxilo orgánicos resultantes, ROO
tienen una vida relativamente larga, comparada 
con la de otros radicales centrados en oxígeno y 

exhiben tiempos de semi vida tan largos como 
los segundos.  No obstante, este tiempo varía 
considerablemente en función de la estructura 
del radical y del entorno en que se encuentre. 
Así por ejemplo, el radical perhidroxilo HOO
es bastante efímero debido a su bajo valor de 
pKa (4,88),  ya que a valores de pH superiores a 
4,88 la rápida pérdida del protón conduce a la 
especie reactiva superóxido. En principio podría
mos postular diferentes vías de descomposición 
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de estos radicales ,  a saber: a) Disociación 
heterolítica, b) Dimerización y copulación, c)  
Reducción y d)  Reacciones de adición. 

Los radicales peroxilo orgánicos ROO· no 
suelen experimentar escisiones de naturaleza 
heterolítica, debido posiblemente a la energía libre 
de activación necesaria para la producción del 
ion carbonio, lo que hace que dicho proceso sea 
energéticamente desventajoso. Los ROO· desapa
recen en una reacción de prim�r orden sólo en 
casos especiales. En general su destino viene regido 
por un decaimiento bimolecular que ha s ido 
mostrado por Furimsky y colaboradores, (Furimsky 
y col . ,  1 980) involucrando un tetróxido de corta 
vida como intermediato. Estos tetróxidos forma
dos mediante una recombinación reversible, son 
substancias reactivas que descomponen a tempe
ratura ambiente, aunque pueden ser observadas a 

QUINTERO OS so, B. y MORALES DOMINGO, J. J. 

bajas temperaturas (von Sonntag, 1 987). Se ha 
constatado que los radicales peroxilo terciarios, 
dimerizan formando tetróxidos que descompo
nen reversiblemente a radicales alcóxido tercia
rios y oxígeno a temperaturas inferiores a -85ºC. 
A -70ºC los radicales alcóxido terciarios, RO· en 
disolución, pueden reaccionar con los radicales 
peroxilo, ROO· generando dialqu iltrióxidos 
ROOOR, substancias que gozan de una mayor 
estabilidad, aunque descompone a -30ºC para 
produc ir ,  entre otros productos ,  peróxidos 
dialquíl icos  R O O R .  Por su parte los 
dialquiltetróxidos, ROOOOR, primarios y secun
darios, descomponen mediante el mecanismo de 
Russel, generando, entre otras cosas, oxígeno 
singlete. El esquema de la Figura 6, muestra las 
vías de descomposición del intermediato tetróxido 
(Zegota y col.,  1 984). 

H 
r __ a_� 02 + 2 =0 + 2R 

R R R 
Russell ---� 

2 R -}02 �-----.:. R --;-OT 02 t-R 

H H H 

l : � 
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2 / 
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R R )=0 + R� OH 
R 

;=0 -o( 

H 

R 202 
2 )-OH 

-2 H02 R 
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2R + 2 
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R R 
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R�O-O� R 

H H 

R R R 
02 + =0 + R----}-OH 

R H 
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H202 + 2 \-0 

R R 
02 + 2 R�O 

H 

el 

e2 -o(------=:=--

c3 -0(:-- --"'-"'-- ---1 
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FIGURA 6.- Procesos de descomposición de los dealquiltetróxidos. 
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Hay dos reacciones concertadas, el mecanis
mo de Russell (Fig.7), con un estado de transi-

o-o 

> p 
H O 

0- -0 

/ ,  ,O 

H- -Q 
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ción de seis miembros, y la reacción b donde se 
produce peróxido de hidrógeno. 

HO\ 
---� , 0 + 02 + j-I 

FIGURA 7.- Mecanismo concertado de Russell para la descomposición de los dialquiltetróxidos. 

Un camino que es frecuente e importante, e, 
involucra la formación de radicales oxilo o 
alcóxido (von Sonntag, 1 987).  Estos radicales 
pueden desproporcionar dentro de la jaula de 
disolvente, reacción el proporcionando los mis
mos productos que genera el mecanismo de 
Russell, o bien combinarse para formar el peróxido 
de la reacción c4, aunque este proceso usual
mente reviste poca importancia. En competición 
con estos procesos, los radicales oxilo pueden 
sufrir una migración de hidrógeno 1 ,2 ilustrado 

De forma totalmente análoga a lo visto, los 
radicales fenilo reaccionan con el  oxígeno 
molecular generando radicales fenilperoxilo 
(Sommeling y col . ,  1 993).  En el caso de que 
existan en el medio agentes de transferencia de 
hidrógeno, la reacción de transferencia puede 
competir con la de adición de oxígeno. Los ra
dicales fenilperoxilo son mucho más reactivos 
que los radicales metilperoxilo ya que, en gene
ral, grupos atractores de electrones incrementan 
la reactividad de las reacciones que producen 
estos radicales, (transferencia electrónica, adición 
y reacciones de transferencia de hidrógeno). La 
alta reactividad de los radicales fenilperoxilo, se 
debe al carácter atractor de electrones del grupo 
fenilo, lo cual incrementa la afinidad electrónica 
del oxígeno que soporta al electrón desapareado. 
En general, los radicales fenilo y los fenilo subs
tituidos, reaccionan con oxígeno con una cons
tante de velocidad cercana a 2. 1 09 M-'s- ' ,  similar 
a las constantes de velocidad obtenidas para al
gunos radicales alquilo y alquilo substituidos (Neta 
y col . ,  1 990). 

La reactividad de los radicales fenilperoxilo 
substituidos en para, también se encuentra afec-

en la reacción c2, reacc ión que puede ser de 
considerable importancia en la química de los 
radicales peroxilo. Frecuentemente, se ha pensa
do que los productos observados han sido origi
nados mediante una fragmentación de los radi
cales oxilo como podemos apreciar en la reac
ción c3. Por otra parte, el superóxido reacciona 
con los radicales peroxilo a través de un proceso 
de transferencia electrónica, que incluso puede 
darse a pH fis io lógico ,  para generar 
hidroperóxidos. 

tada por el sustituyen te. De nuevo la reactividad 
sufre un incremento con sustituyentes atractores 
de electrones. Se ha estudiado la reacción de los 
radicales fenilperoxilo, con gran cantidad de 
substancias orgánicas reductoras, con el fin de 
comprender su re actividad química (Alfassi y col. ,  
1 994), encontrándose que estos radicales son 
completamente reactivos actuando como oxidantes 
por captura de un electrón. Reaccionan con un 
gran número de reductores orgánicos en solu
ción neutra incluida la vitamina e, trolox, un 
análogo hidro soluble de la vitamina E, pero con 
la mayoría de los fenoles tan sólo en disolucio
nes alcalinas (Alfassi y col. ,  1 994) . 

Otras f01;mas de oxidación aparece en el es
quema de la Fig. 8 donde indica como derivados 
de p-diazoquinona pueden degradarse mediante 
fotólisis a 10 K en matríces de argon adiciona
das de 2% de oxígeno generando primero carbenos 
y posteriormente O-oxido s de quinona (Bucher 
y Sander, 1 992). En la citada Figura 8 pueden 
apreciarse los productos de descomposición 
fotoquímica de los derivados de paradiazoquinona, 
habiéndose nombrado las sustancias para el caso 
particular de R '=R

2
=H. 
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FIGURA 8.- Mecanismo fotolítico de la descomposición de compuestos relacionados con la paradiazoquinona 
(tomado de Bucher y Sander, 1 992). 

La reaCClOn con el oxigeno molecular (302) 
con los carbenos en estado triplete es rápida 
(Bucher y S ander, 1 992). Para estos carbenos el 
proceso está controlado por la difusión del oxigeno 
molecular, mientras que para los carbenos singlete 
la reacción es más lenta, en varios ordenes de 
magnitud (Sander, 1 990). Independientemente del 
estado de espín del carbeno, el producto princi
pal lo constituyen los O-óxidos de carbon ito. La 
gran diferencia reactiva de los carbenos triplete 
frente a los que se encuentran con multiplicidad 
singlete, permite la determinación de la multi
plicidad de espín de estos carbenos en el estado 
fundamental. Así, B ucher y Sander (B ucher y 
Sander, 1 992) han utilizado estas características 
de la reacción de carbenos con el  oxígeno para 
asignar a los carbenos mostrados en el esquema 
anterior la multiplicidad triplete para su estado 
fundamental. 

Los O-óxidos de carbonilo son muy fotolábiles, 
poseyendo tiempos de vida del orden de los ms 
a temperatura ambiente. Después de irradiar es
tos compuestos durante algunos minutos con luz 
visible (1)540 nm) se transforman completamente 
en espir odioxir anos. Los óxidos de quinona, en 
contraste con la mayoría de los óxidos de carbonilo, 
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no muestran rotura fotoquímica del enlace O-O. 
Las quinonas son sólo subproductos minorita
rios, apenas detectables, mientras el contenido 
de oxígeno en la matriz es menor del 2%.  A 
altas concentraciones de oxígeno (>5%),  se for
man quinonas y ozono, presumiblemente en re
acciones bimoleculares.  La irradiación con lon
gitudes de onda más corta (con luz azul 1=436 
nm) produce rápidamente lactonas y pequeñas 
cantidades de CO2, pero a longitudes mayores de 
400 nm conduce a la formación de una 2,5-
oxopipediona (Sander, 1 988b). Esta reacción de 
reagrupamiento fotoquímico es muy característi
ca de dioxiranos (Sander, 1 990). Esta secuencia 
de reacciones del carbeno con el oxígeno, puede 
considerarse como diagnóstico para la presencia 
de dicho carbeno. 

Por último es preciso indicar la capacidad de 
los radicales peroxilo para actuar como agentes 
epoxidantes de dobles enlaces no aromáticos. Estos 
procesos de epoxidación comienzan con una re
acción de adición del radical peroxilo a un doble 
enlace (Fig. 9) 

Los procesos de epoxidación de dobles enla
ces no aromáticos producidos in vivo poseen 
consecuencias de carácter toxicológico. 
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FIGURA 9.- Esquema reactivo para el proceso de epoxidación de dobles enlaces por parte de los radicales peroxilo. 

DESDIAZOACION DE P-DIAZOQUINONA 

Como ya se ha indicado con anterioridad, 
existen varias causas que justifican la vigencia 
de los e studios  dedicados a l o s  i o n e s  
arenodiazónicos. D e  forma resumida cabría in
cluir entre esas causas, la propia estructura de 
los iones que condiciona su reactividad y pro
piedades, su uti lidad en la química de síntesis, y 
su actividad como compuestos mutagénicos y/o 
carcinogénicos. Los procesos de desdiazoación 
pueden combinar procesos heterolíticos con pro
cesos homolíticos en los que es probable que se 
formen las especies genotóxicas. Con referencia 
a este último aspecto, ya se ha señalado que existe 
un limitado conocimiento de cual es realmente 
el agente genotóxico: el propio ión o especies 
derivadas de él como son el catión arilo, el ra
dical diacenilo o el radical arilo. También es 
motivo de investigación actualmente el punto de 
actuación de los agentes que dañan la estructura 
del ADN y si alguno de estos daños es ocasio
nado de forma directa por interacción con el agente 
causal o sobreviene en una reacción secundaria. 
En último término se desconoce igualmente qué 
daños son suceptible de provocar posteriores 
efectos cancerígenos. 

Estas cuestiones generales están presentes jun
to a otras en el análisis de una clase particular de 
iones arenodiazónicos :  la p-diazoquinona (PDQ). 
0- y p-diazoquinona son compuestos mutagénicos 
para Salmonella typhimur ium TA98 y TA l OO sin 
activación metabólica, que provocan alteraciones 
en las nucleobases púricas y pirimidínicas, en 
nucleósidos y en ADN (Kato y col . ,  1 992) ,  
(Kikugawa y col., 1 992). Los efectos descritos 

son atribuidos en principio a los radicales arilos, 
ya que tras la incubación de estos diazoderivados 
con nucleósidos purínicos en medio acuoso se 
obtienen los aductos resultantes de la introduc
ción del grupo p-hidroxifenilo en C8_ de los 
nucleósidos, proceso éste que se ve inhibido cuando 
en el medio de reacción está presente algún se
cuestrador de radical tal comol butilhidroxianisol, 
etanol, cisteina o 2-mercaptoetanol que actúan como 
donadores de átomos de hidrógeno. Asimismo, 
DMPO, un conocido atrapador de espín, inhibe 
igualmente la reacción (Kikugawa y col . ,  1 992). 
Posteriormente se ha aportado evidencias obteni
das en RPE de que las disoluciones de 0- y p
diazoquinona en medio acuoso a pH 7 generan 
los radicales arilos (Kato y col.,  1 992). Junto a la 
modificación observada en nucleósidos purínicos 
y en bases purínicas aisladas, también se ha des
crito ruptura del enlace fosfodiéster en ADN y la 
modificación de las bases pirimidínicas a las que 
tran sforman en compues to/s s in abs orc ión 
espectrofotométrica de los que no se tienen noti
cias de que hayan podido ser caracterizados (Gannett 
y col . ,  1 996). 

En cuanto a los aspectos mecanísticos, se ha 
sugerido la posibilidad de que no sólo actuen 
radicales arilos derivados directamente de la 
desdiazoación de PDQ (Morales, 1 997). En este 
sentido el análisis por RPE de la desdiazoación 
de varios iones bencenodiazónicos da como re
sultado la inesperada aparición del aducto DMPO/ 
·OH pese a que los procesos de desdiazoación 
deberían generar radicales centrados en el carbo
no exclusivamente. Así, en el trabajo de Reszka 
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y Chignell (Reszka y Chignell, 1 995),  se descri
be el análisis  por RPE de varios iones de 
arenodiazonio p-X-C6H4-N/ (siendo X= CH30-; 
CI-; Br-; 02N- y (Et)2N-) en el que, cuando uti
liza DMPO como atrapador, se obtienen señales 
debidas al aducto DMPO/·OH con los compues
tos que tienen como sustituyentes a CI-, Br- y 

QUINTERO OSSO, B. y MORALES DOMINGO, J. J. 

N02-. Para explicar estos resultados, estos auto
res adelantan la hipótesis de que el aducto DMPO/ 
·OH podría estar formado por la fragmentación 
de la hidroxilamina DMPOH-O-N=N-Ar que se 
produce tras la adición nucleofílica del Ar-N=NO
(H+) al DMPO. El esquema de este proceso se 
muestra a continuación. 

)ff)¡ H+ . �H I -J'vH 

I G _ �� N -Ar � 
08 O-N-N -Ar OH OH 

Por otra parte, Gannett y colaboradores (Gannett 
y col . ,  1 995), en un análisis similar de la des
composición de iones de arenodiazonio con los 
sustituyentes CH3-,  HOCH2-,  H3COCH2- entre 
otros, también observan las señales del aducto 
DMPO/·OH, que en este caso se atribuye a una 
ruptura homolítica del diazohidróxido p-X-C6H4-
N2-OH. Sobre esta cuestión, cuya transcendencia 
esta claramente relacionada con la identificación 
del agente genotóxico, sólo se han propuesto estas 
hipótesis y no se ha realizado pruebas adiciona
les para la verificación de las mismas. 

Esta cuestión ha sido abordada en el estudio 
del mecanismo de desdiazoación de PDQ en medio 
acuoso neutro (Morales, 1 997), (Morales y col.,  
1 998) .  Las características estructurales de PDQ 
determinan un comportamiento experimental di
ferente del que presentan otros iones  de 
arenodiazonio. Así, la degradación de PDQ en 
medio acuoso neutro y en condiciones aeróbicas, 
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parece producirse fundamentalmente a través de 
un proceso de desdiazoación homolítica que se 
ve favorecido por la aparición como productos 
de la reacción tales como quinona e hidroquinona. 
Ninguno de estos productos son detectados en 
condiciones anaeróbicas. 

Estas observaciones parecen coherentes con 
la existencia de tres vías de reducción de PDQ 
(Fig. 1 0) ,  una vez que se ha comprobado, que en 
las condiciones experimentales empleadas, la 
i nc idencia de los procesos fotoquímicos y 
heterolíticos son improbables. Las tres vías pro
puestas son (Morales, 1 997), (Morales y col., 
1 998) :  una inducida por los iones hidroxilo, que 
sería la única operativa en condiciones anaeróbicas, 
y otras dos en donde participan como agentes 
reductores el radical semiquinona e hidroquinona 
y que requieren la presencia de oxígeno en el 
medio, estando la reacción autocatalizada en estas 
condiciones. 
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FIGURA 10.- Esquema propuesto para el  proceso de descomposición de PDQ en medio acuoso ligeramente 
básico en condiciones aeróbicas. 

Así en el esquema de la Figura 1 0, el proceso 
1, corresponde a la desdiazoación inducida por 
el ion hidroxilo, siendo éste un proceso que ha 
sido formulado en sus líneas fundamentales, en 
el esquema mostrado en la Figura 4. Esta vía es 
para PDQ lenta a 2SºC y a pH próximo a la 
neutralidad, siendo muy lenta si las muestras han 
sido previamente purgadas con argón. Para ex
plicar este comportamiento podría aducirse el 
carácter donador electrónico del grupo -OH de 
modo que, a valores de pH próximos a la neutra-

N@ 
1 1 1  
N 

PDF 

.... ..... 

lidad, los datos espectroscópicos parecen consis
tentes con una predominancia de la estructura 
quinónica, para la especie disociada (Fig. l l ) .  Esta 
circunstancia estabiliza al compuesto de forma 
que lo hace menos susceptible a sufrir un proce
so de reducción. Este dato se puede corroborar 
si se estima el valor del potencial de semionda 
para la reducción electródica de PDQ y se com
para con el correspondiente potencial para dife
rentes sales de diazonio diferenciadas por su 
substituyente en posición para (véase Tabla 1 ) . 

+ 

PDQ 

FIGURA 1 1 . - Equilibrio prototrópico de PDQ. El equilibrio presenta un valor de pKa de 3,55± 0,02 a 298 K medido 
por espectroscopía (tomado de Morales y col . ,  1 998; Quintero y col. ,  1 998). 
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TABLA 1. Potenciales de reducción de semionda para distintas sales de diazonio en función de su sustituyente en 
para. Los valores calculados se han obtenido con la ecuación presentada en el texto y con la constante (Jp obtenida a 

partir de Hansch y col (Hansch y col. ,  1 973) .  Los valores experimentales se obtienen respecto al electrodo de calome
lanos saturado y en sulfolano (Galli, 1 988).  (t) (Lawson y col . ,  1 995). 

Sustituyente p-X-C6H4N2 + El!2(V) calcul ado El/2(V) experimental 
p-N02 
p-CN 
p-Br 
p-I 
p-C] 
p-COOC, Ct·) · 
P-S03-
p-CUzOU (t) 
p-CU3 (t) 
p-OCR!f 
p-N(Meh 

L o s  v al o r e s  c al c u l a d o s  s e  h a n  o b t e n i 
d o  m e d i an t e  l a  e c u a c i ó n  d e  E l o fs o n  y 

0,493 
0,465 
0,366 
0,355 
0,366 
0,3 1 4  
0,334 
0,3 1 4  
0,275 
0,252 
0, 1 23 

0,450 
0,433 
0,383 
0,383 
0,350 
0,328 
0,297 

0,250 
0, 1 40 
-0,095 

G ad a l l ah ( E l o fs o n  y G a d a l l a h ,  1 969)  s e 
gún  l a  c u a l :  

E�2 = (0,229()p + 0,3 1 4) ±  (0,024) 

donde E¡/2 es el potencial estándar de reducción 

en voltios y crp es un parámetro de ajuste, descri
to por Hansch y colaboradores (Hansch y col . ,  
1 973) . El valor de  cr p para el grupo -OH es de  -
0,37 Y para el substituyente -0- es -0,8 1 ;  por lo 
que el E¡/2 para PDF/PDQ resultará ser 0,229 V 
en el primer caso y 0, 1 29 V en el segundo. Se 
puede comprobar así que, en ambos casos, los 
valores son inferiores al que se obtiene experi
mentalmente con la sal de p-metildiazonio (0,250 
V),  indicando con ello que PDQ se encuentra 
entre los compuestos más difícilmente reduci
bles. Asímismo la mayor contribución de la for
ma canónica quinoidea, a pH 7, al híbrido de 

resonancia, reduce la nucleofilia del grupo diazonio 
con lo cual queda dificultado el ataque nucleofílico 

por parte de los iones hidroxilos, tal y como 
supone el mecanismo de esfera interna por el 
que actúan los citados iones .  

Por consiguiente, la contribución de la vía 1 
de forma independiente, es muy pequeña a pH 

próximo a la neutralidad, sin embargo, el proce
so degradativo se ve incrementado cuando hay 
oxígeno molecular disuelto en el medio. En prin
cipio, teniendo en cuenta la rapidez con la que 
los radicales arilo reaccionan con el oxígeno 
molecular para formar radicales peroxilo, la in
fluencia de dicho elemento debe estar relaciona-
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da con la formación de los correspondientes ra
dicales hidroxifenilperoxilo, pero esto, evidente
mente, no incrementaría la velocidad de la vía 1 
dado el carácter irreversible de dicha vía. 

La presencia de hidroquinona y quinona como 

productos finales del proceso, lleva al plantea
miento de la formación como intermediato del 

radical semiquinona, a través de un proceso de 
dimerización del radical peroxilo, con la consi
guiente formación de una especie tetróxido y su 
posterior descomposición que transcurre con li
beración de oxígeno y formación del radical 
semiquinona.  La intervención del radical  
semiquinona se ha puesto de manifiesto en la 
reducción del catión 4-metoxibencenodiazonio con 

catecol (Reszka y Chignell, 1993) habiéndose 

obtenido señales RPE correspondientes al com
plejo del radical o-semiquinona con iones Zn2+. 
Considerando, pues, que por similitud estructu
ral, la reducción mediante el radical semiquinona 
también es posible en el caso de PDQ, se llega 

a establecer la vía 2 para justificar el incremento 
de velocidad debido a la presencia de oxígeno. 

De otro lado, la posibi l idad de dismutación 
del radical semiquinona, originaría la apari
ción de quinona e hidroquinona.  Esta posibili

dad está recogida en la literatura (Reszka y 

Chignell,  1 993) y es  consistente con las obser-
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vaciones efectuadas en espectroscopía y HPLC, 
donde los citados compuestos son detectados 
en condic iones  aeró b i c a s .  El proc e s o  de  

dismutación generaría un  nuevo agente reduc
tor, la hidroquinona, que podría intervenir en 
la vía 3 del esquema. Se ha comprobado que, 
en efecto, la presencia de hidroquinona añadi-

2 1 1  

da al medio produce l a  desaparición de PDQ y 
la acumulación de quinona. 

Así planteado, el proceso global resultado del 
esquema representado en el esquema anterior, 

vendrá dado por la suma de las siguientes 
ecuaciones, donde PDQ·- representa al radical p
hidroxibencenodiazenilo: 

PDQ + H2Q -----¿ PDQo- + SQo- + 2H+ 

2PDQo- + O2 -----¿ 2SQO- + 2N2 

SQ"- + PDQ -----¿ Q + PDQo-

2SQo- + 2H+ -----¿ Q + H2Q 

Debe advertirse que dada la comparativamente 
escasa contribución de la vía 1 ,  ésta queda en
mascarada por las otras dos y por ello no ha sido 
considerada entre las reacciones anteriores. El 
proceso global supone además la total captación 
de los radicales p-hidroxifenilo por el oxígeno, 
lo que sería aceptable, de forma aproximada, en 

las primeras etapas de reacción. Es conveniente 
hacer notar que los datos cinéticos que se discu
ten están referidos a las etapas iniciales del pro
ceso y que el oxígeno consumido corresponde al 
oxígeno disuelto. Hechas estas precisiones se puede 
advertir que el proceso global así considerado 
está de acuerdo con la acumulación de quinona 

y es igualmente coherente con los datos experi
mentales encontrados respecto a la similitud en 
los valores para la constante de velocidad apa
rente del proceso degradativo de PDQ y el pro

ceso de aparición de quinona (Morales, 1 997) , 
(Morales y col. ,  1 998). Asímismo, se puede de
rivar de la reacción global que no existe un con
sumo neto de hidroquinona tal como se ha ob

servado en las pruebas experimentales efectua
das en las que se empleó esta substancia como 

Q 

agente reductor. No obstante este esquema pre
supone una conversión total de PDQ en quinona, 

y por tanto no contempla otras posibles vías de 
evolución alternativas  de los radicales p 
hidroxifenilo, generados a partir de  l a  perdida de 
nitrógeno por parte del radical p -hidro
xibencenodiazenilo. A pesar de ello el esquema 
no es ilógico ya que la reacción de los radicales 

p-hidroxifenilo con el oxígeno es extremadamente 
rápida, lo cual produce el enmascaramiento de 
las otras posibles vías altenativas . .  

De  otro lado, l a  naturaleza homolítica de  la 

degradación de PDQ está evidenciada por los 
análisis efectuados por RPE. El proceso es me
diante esfera interna, según la vía 1 y es un proceso 
de esfera externa cuando transcurre por las vías 
2 y 3 (Brown y Doyle, 1 988). Aunque la única 
especie radicalaria detectada fue el radical arilo 
(Morales, 1 997), (Morales y col. ,  1 998), algunas 
de las especies involucradas en las vías de re
ducción podrían evolucionar hacia la formación 

de agua oxigenada, por reducción del oxígeno 

molecular mediante el radical semiquinona (Roy 
y col. ,  1 99 1 ): 
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También pudiera aparecer agua oxigenada por 

En ambos casos, el  peróxido de hidrógeno 
podría generar el radical hidroxilo a través de 
una reacción de Fenton. por lo que no debería 
rechazarse totalmente la posibilidad de que los 
efectos observados en la desdiazoación de p
diazoquinona sean efectos resultantes de la ac
ción simultánea de radicales arilos e hidroxilos. 

En cualquier caso el proceso de desdiazoación 
de PDQ y las reacciones colaterales que apare
cen propuestas en la Figura 1 0  necesitan aún de 
investigaciones adicionales para su confirmación, 
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descomposición heterolítica de la especie tetróxido. 

2H ce 

pero si tales propuestas pudieran ser definitiva
mente aceptadas, la desdiazoación de PDQ per
mitiría analizar el efecto provocado por 1 )  radi
cales arilos sobre sustratos suceptibles, lo que se 
conseguiría adicionando hidroquinona al sistema 
en ausencia de oxígeno o 2) radicales hidroxilos 
reduciendo PDQ con hidroquinona en presencia 
de oxígeno y bloqueando los radicales arilos con 
un secuestrador adecuado. Además, cabría igual

mente la posibilidad de evaluar los efectos de 
ambos radicales. 
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