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INVESTIGACION SOBRE LA REACCION DEL
DIOXIDO DE NITROGENO CON EL FENOL

Maria de Fatima Fernandez2 Giuseppe L. Squadrito b y
Witliam A. Pryor b

AN INVESTIGATION ON THE REACTION OF
NITROGEN DIOXIDE WITH PHENOL

The recaction of nitrogen dioxide with xcnobiotic phenolic compounds
and tyrosinc residucs under cnvironmental conditions is discussed. Toxicolo-
gical implications in rclation to oxidative phosporilation uncoupling, mcm-
branc functions disruption and protcinasc inhibitor deactivation are linked 1o
cancer and emphyscma ctiology.

Muchas de las actividades del hombre contribuyen a la contaminacion
ambicntal. El principal problema de contaminacién proviene de los productos
de la combustion del petrdleo y sus derivados. Dentro de los productos de com-
bustién, potencialmente mds peligrosos se encucntran los 6xidos de nitrdgeno
(NOx). Estos se producen en combustiones a altas temperaturas, como ¢n mo-
torcs dicscl y a gasolina, pero paraddgicamente no provicnen del combustible
{6sil sino del nitrégeno del aire que reacciona a dichas temperaturas. Cuanto
mds alta sca la iemperatura de combustion, cuanto mds grande la tendencia a
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la formacién de NO. EI NO es relativamente incrie pero cuando alcanza la at-
mésfera, reacciona lentamente con ¢l oxigeno del aire para formar NO,.

2NO+ 0, - 2NO,

El NO, es téxico para el hombre, los animales y las plantas, y es extre-
madamente irritante para las membranas mucosas. Contribuye a la formacién
del 0zono y reacciona con hidrocarburos en el aire contaminado para producir
|lsm0gll'

Los hidrocarburos aromdticos constituycn una porcién significativa de
los compuestos orgénicos presentes en atmdsferas urbanas contaminadas. Los
fenoles sustituidos estdn entre los productos de su fotooxidacién en presencia
de NOx. Sin embargo, los subsccucntes destinos de estos productos en siste-
mas atmosf{éricos no ¢stin bicn entendidos [1].

Se han determinado scis nitrofenoles y tres dinitrofenoles en mucstras de
lluvia colectadas en una zona urbana. Las identificaciones fucron llevadas a ca-
bo por HPLC y espectrometria de masa. El 2,4-dinitro-6-mctilfenol se cncuen-
tra en concentraciones entre 1 a 10 nM[2]. Aunque los dinitrofenoles son usa-
dos como herbicidas e insccticidas, experimentos recientes sobre ¢l "smog” in-
dican que los fenoles nitrados pueden ser contaminantes secundarios formados
por la transformacién troposférica de hidrocarburos tales como toiucno y me-
tilfenoles [2]. Es igualmente probable que algunos metabolitos fendlicos de
las plantas sean nitrados durante episodios de lluvia 4cida. Los fenoles nitra-
dos son conocidos agentes desacoplantes en la fosforilacién oxidativa y afec-
tan el metabolismo celular a concentraciones mds bajas que 10 nM. Se ha
mostrado que dinitrofenoles ticnen efcctos toxicos en ¢l crecimicnto y desarro-
llo de las plantas [2]. A estos niveles, los dinitrofenoles causan inhibicién del
crecimiento, dificultan la toma de nutricntes y altcran la transpiracién en las
plantas [2]. Tales compuestos 16xicos en cl agua de lluvia pueden actuar co-
mo factores de "stress” no identificados para los arboles y pueden scr evalua-
dos como posibles causas para la deforestacion observada en Europa Central
durante esta década {2].

La patologia geografica del cdncer humano sugiere que mas del 80% del
cancer es de origen ambiental. El NOx afccta ¢l pulmén humano y probable-
mente conlleva al cdncer y al enfisema. Estudios recientes en nuestros labora-
torios indican que la reactividad dcl aminodcido tirosina frente al NOx pucde
ser responsable de la desactivacién del o1PI (Inhibidor de Protcinasas a1) que
conllevaria al detcrioro de funciones celulares, al quedar las proteinasas fucra
de control. ‘
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Finalmente, debemos resaltar que no se sabe la naturaleza del microcntor-
no donde ¢l NO, reacciona con ¢l componcente fendlico. El microentorno don-
de se lleva a cabo la rcaccién es muy importante para ¢l estudio mecanistico,
ya que se sabe que ¢l NO, presenta una dicotomia mecanistica dependicnte del
medio de rcaccién [3]. Dicho microentorno podria asemcjarse a los sistcmas
aproticos si su naturaleza fuera lipofilica, como seria ¢l easo en el interior de
las membranas celulares 0 cn una zona protéica lipofilica. Por otro lado, el
compucsto fendlico podria estar expuesto en una zona hidrofilica, en cuyo ca-
S0 s¢ ascmcjarfa a los sistcmas proticos.

Propicdadces decl NO»:

El NO, sc encucntra cn equilibrio con su dimero, como sc indica en la
siguicnlce ccuacion:

N,O, &= 2NO,

El dimero cs predominante a bajas tempcraturas, pero ¢n condiciones am-
bicntales, la forma predominante es el NO,, debido a su baja concentracién en
la atmodsfera [4].

Rcaccidn del fenol con el NO»:

Sorprendentcmente, la reaccidn del fenol con ¢l NO, en solucién no ha
sido dcbidamente estudiada. Hasta la fecha se contindan citando las recopilacio-
necs de Richsomer {5] hechas en 1945, donde sc reporta que, cuando sc usa co-
mo solvente CHCl; o CCly, ¢l producto principal de la reaccién del fenol con
el NO, cs el 2,4-dinitrofenol. Curiosamente, también se reporta que ¢l anisol
no rcacciona cn condicioncs similarcs, sugiricndo que la participacidn del gru-
po hidroxilo cs crucial ¢n el mccanismo de reaccion.

REACCIONES 1

. O
o
CHCly

Producto principal
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Algunos fenoles sustituidos han sido estudiados por Fisher y sus colabo-
radores [6]. La reaccién del o- y p-cresol, de los xilenoles y del 2-naftol con el
NO; da una mezcla de nitrociclohexadienonas y nitrofcnoles. Las nitrodieno-
nas secundarias, tautomeros de los nitrofenoles, han sido obscrvadas en mu-
chos casos y son intermediarios de reaccién en la formacién de nitrofenoles.
Los fenoles 2,4,6-trisustituidos dan nitrociclohexa-2-5-dicnonas cuando reac-
cionan con NO,. La formacién de 2,4-dicnonas ha sido observada o propuesta
en algunos casos. Otros fenoles aparentemente dan dircctamente nitrofenoles.
El mecanismo de formacidon de dienonas envuelve la abstraccién del hidrégeno
fendlico por el NO,, scguida de la combinacidn del radical fenoxilo resultante
con otra molécula de NO, en posicién orto o para[6].

Estudios cinéticos recientes sugieren que el mecanismo puede ser atin
mds complicado. Se ha sugcrido que la formacion de nitrodienonas puede ser
comiin a muchos fenoles y que 1a razén de no habérseles observado en el caso
de fenoles simplcs podria ser su inestabilidad. Las nitrodienonas mestables tau-
tomerizarian rapidamente a los correspondicntes nitrofenoles.

Las siguientes reacciones fueron llevadas a cabo en CHCl, a -60 °C[6]:

Reacciones 11

OH , 0o O
CH
O OO O
CHCl, ON |
o

J

N
53% 34% 13%
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NO, 0
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OH 0 0 OH

HyC CH; NO, H;C CH; HC CH; Hy CH,
——-‘FOZN + H +
CHCl
NO, NO,
52% 37% 1%
OH Q 0
No2 H; CH,
+
GHC|3 *
H CH, ~ HC Hy HiC CH, H,C CH,
NO, 0 H NO,
54% 23% 15% 8%
OH
No,
CHCI;
CH; B,
CH; HiC NO, H,
52% 32% 16%
H No2

Es evidente que las para-nitrodicnonas son mds cstables que las orto-
nitrodicnonas y que las nitrodicnonas terciarias son més cstables que las secun-
darias. No se obscrvan las dicnonas secundarias corrcspondicntes al o-cresol y
al m-cresol, pero si se obscrvan las nitrodicnonas de los xilenoles correspon-
dicntes. Parece que ¢l scgundo grupo metilo conficre estabilidad adicional a la
nitrodicnona. La estabilidad aumenta cuando al menos una de las posicioncs
orto se encucntra sustituida. En los xilcnoles sc obscrvan orto-nitrodicnonas
sccundarias s6lo en ¢l caso de 2,5-dimetilfenol y éste isomeriza a -60 “C.
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Parece entonces probable que todos los nitrofenoles fucran formados via cl in-
termedio nitrodienona ain cn los casos donde ¢sta no pudo ser observada a -60
°C

Poco se sabe de la naturaleza del mecanismo de la reaccion del fenol con
mezclas de nitrito y nitrato en medio acuoso y a pH necutro o débilmente 4ci-
do. Es incluso probable que bajo estas ultimas condiciones, en las que la nitra-
cién i6nica es lenta, Ia rcaccidn entre el fenol y ¢l NO, compita favorablemen-
te. Especialmente si considcramos la presencia de sistemas redox biolégicos
que podrian contribuir a aumentar la concentracién del NO,. EI NO, producido
de esta manera podria rcaccionar con molcculas biolégicas mis rdpidamente
que con ¢l agua.

La reaccion del fenol con el NO, en sistcmas acuosos es objeto de nues-
tro estudio. El NO, pucde scr producido electroquimicamente y en cantidades
muy pequeiias, simulando un estado casi estacionario, como el que probable-
mente ocurre en la lluvia 4cida y en el pulmén del fumador. En un préximo
articulo reportaremos nucstros resultados.
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