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Resumen

Se realizéd un  estudio clectroquimico del metronidazol * con ayuda de xécnicas

voltamperométncas, para determinar su rcacuv:dad frcnte al oxxgeno como mecho oxxdame,

nes voltamperometncas Yy

yen auscncna del mxsmo, de esta forma se obtuvxeron las funcn

de disco de platmo.




1.0 Introduccién: )
El metronidazol fue descubierto en Francia en 1957. Este farmaco pertenece al grupo de los

S-nnrmmldazoles Junto con ¢l tinidazol, nimorazol, ornidazol y secnidazol. Su férmula

quimica’ es - netll-S-ero:mldazol El metronidazol se utiliza en el tratamiento de

la lrlcomomasm, la g,xardlasxs y la amibiasis y, actualmente, su utilizacion se ha extendido al

trammlento dc las mfeccnones por bacterias anacrobias.

N

J

-OH

N NO,

El metronidazol es de gran importancia ya que éste y sus derivados son muy empleados en

el tratamiento - de :-e‘nfe‘rmed'ades parasitarias. La actividad farmacoldgica de estos

nitroderivados esta determinada por su comportamiento redox-pH.
La reduccién del contenido. en el metronidazol (que sera representado por
RNO2), esel responsab ccnén bactenc:da de dicho fairmaco ya que la estabilidad del
anién genemdo estd relacionado con efectos citotdxicos hacia microorganismos
anaerobios.

Se ha encontrado en trabajos previos™, que la presencia de oxigeno molecular en el medio

modifica la sefial de electrorreduccion del metronidazol aumentandola, lo que sugiere la

presencia de una reaccién quimica acoplada entre el radical anion electrogenerado con el

6



oxxbcno disucito lo cual es mlercsantc toda s vez que su estudio puede arro_;ar informacion
xmportamc de Ia cstabxhdad de dlcho radlcal medlada por oxlbeno natural Este trabaJo

pretende demostmr y caraclenzar cl componamlento voltamperometrlco del metromdazol

en un medlo esmb:hzamc del radlcal anion (medxo aprotlco alcalmo) ‘en’ presencxa y

ausencia de oxigeno, asi como demostrar Ja presenc:a del meca smo E,Cy catalmco o

La primera éﬁpa pafece ser un f¢n6men6 de 'difds Sn paswa

En la segunda etapa, el pﬁnto cruciél de 1a accién §électivn sobre los microorganismos
anacrobios es la reduccién del grupo nitro del firmaco para formar compuestos intermedios
inestables toxicos. Los electrones causales de esta reduccién son donados por las proteinas
transportadoras de electrones de bajo potencial redox (doxinas), semejantes a la
ferrodoxina, mediante una reaccidn quimica no enzimitica de la doxina reducida con el
grupo nitro del medicamento. Estas doxinas son compuestos importantes en el metabolismo
de microorganismos anaerobios. La reduccidén del metronidazo! da lugar a la formacién de
un radical libre nitroso que, al ser reoxidado por oxigeno al compuesto original, libera un
derivado téxico del oxigeno, ef anién superdxido. El metabolismo intracelular posterior del
farmaco involucra varios pasos en los que se intercambia un electrén, generando un
derivado nitroso, un radical libre nitroso y derivados de hidroxilamina. Quizas uno o mas

de éstos son los que producen efecto citotdxico.
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En la  etapa de citotoxicidad, los @ metabolitos intermedios 'se unen cl dacido
desoxirribonucleico (DNA) de la célula blanco y producen roturas cn la cadena del acido

nucleico. Por ultimo, se liberan los productos terminales inactivos.

1.2 Indicaciones terapéuticas - i

Se utiliza como antibidtico  de primera (elecvcién, e'nrel tratamiento de los siguientes

padecimientos:

e Meningitis por microorganismos anaero

¢ Endocarditis por!ﬁicfoo,rgzm_ism s anaer 6510_5 h ¥
e Absceso cerebml por microorganismos anz‘:ercl)rbios'v ’
- lnfecciones»(rabscgsos) intrabdominales y'pélyicés :
- Anrigis'sié;’;t.i‘c;pqt/-k‘mri;rpbrréahlsrnds a.'naerbt_:iésh:‘:l
e Ostcomielitis poir; microorganistnos anaerobios :

» Tienen poca accién en infecciones pleuropulmonares con flora mixta

Otras indicaciones:
e Tricomoniasis, amibiasis y giardiasis

e Absceso hepitico amibiano



2.0 Antecedentes

ca

2.1 Electroquimica anal

La electroquimica analitica se pucde definir comélsigqc:

“Es cl estudio de los procesos de reaccidén que ‘ocurren en las interfaces conductor-solucién,

generados por una perturbacién eléctrica externa o espontinea”

“Una reaccién_ electroquimica es una reaccién de transferencia de electrones de un par

redox a otl;o, por Fmevdior de conductores eléctricos. De acuerdo a esta definicion se requiere
entonces ‘dé dos . electrodos (conductores eléctricos) no necesariamente metdlicos en
contacto con dos disoluciones iénicas (disoluciones, gases, sales fundidas). Las interfases
electrodo-disolucidn deben estar suficientemente separadas por alguna barrera
semipermeable.™®

Asi mismo, las reacciones electroquimicas tienen ciertas caracteristicas que se ven

presentes en cada una de ellas, dichas caracteristicas se describen a continuacién:



d)

electrodos y la dxsoluclon en si; Ia rencc:on clcclroqunmca ocurre en’ la mterl‘ase

formada por estos elememos dxf‘erentes Cabe men onar quc Ia soluc:én presen!e en

las especies en solucién involucradas. Al mismo_tiempc ue ocurre la reduccién

en una interfase, en la otra interfase se presentard una‘ oxidacién en la cual el

electrodo estar4 tomando electrones de las especies en solucién.
r tizad. Con el fin' de gque no ocurran

Son r ¥

interferencias entre ellas las interfases tanto de reduccién como de oxidacién deben
estar lo suficientemente separadas. Esta separacién puede lograrse fisicamente de
varias formas, las mas comunes son, el empleo de membranas de vidrio poroso,
geles idnicos o puentes salinos, o membranas de polimeros semipermeables. Sin
embargo dicha interferencia también puede evitarse mediante el empleo de un
microelectrodo en el sistema electroquimico, de tal forma que una gran cantidad de

volumen de solucién actie como barrera de posibles interferencias.
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De esta forma lo que se obticne es un sistema - electroquimico formado por dos

interfases electrodo disolucién compartamentalizadas aparentemente independientes:

‘ — SN
A ) N :
-] mReda ’ " naRed, ™~ .
. ] V‘ (nin2)e
w ” A
nnz)e’
(nuna) R n1Oxz n20x, :
- [~
- NI
- Figura 2.1 Esquema de interfases pres en el sist electroquimi

Sin embargo, la reaccién mostrada en ¢l esquema anterior sera sélo el evento principal en

cada interfase, es decir, las semirreacciones electroquimicas de cada semicelda.
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El sistema electroquimico como tal, involucra varios posibles eventos que a continuacion se

muestran:
-
. Red RedL ———F————= RedL
AT o @
s N Zis) v
-~ Red
a0 ™
ne\_’/$ Oox _(4)
AT N ®
~10x OxL OxL
. 1
ET E/S S
Figura 2.2 Eventos abservables en un si electroquimi

(1) Reaccién clectroquimica (evento principal): Ox + ne” —+ Red

(2) Adsorcién del oxidante libre o en forma de OxL, antes de reducirse.

(3) Adsorcién del reductor libre o en forma de RedL, después de producirse por reduccién
de Ox. ‘

(4) Disociacién dcl_zv:ol,'nplejo _formado por el oxidante y la particula L en solucién, antes

que se reduzca

(&) Formacién‘{ig complej 'RE&X uyyotro, una vez producido el reductor al

electrodo.’ :
(6) Transporte Qél o: te compleja&o del seno de la disolucion a la interfase electrodo-
disolucién. :

(7) Transporte del redu'cbldlrcomplejado de la interfase al seno de la disolucién.
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Los eventos antes prcsentados no neces’u-lamente ocurrcn todos, ni en Ia secuencla descrna,
sino de manera s:multanea y. una’vez alcanuda la cnerg,la de potenc:al que sea nccesaria

para poder perturbzu- »el mstcma v se prpduzca el mtercamblo deé electrones.

Expcrlmemalmente sélo se registran-los fenomenos al clectrodo dc traba_]o (E'I') y es en ¢l

que se ‘lléva' cabo a reaccién de. interéds, es decxr, es’ la mterﬁxse que conuene a la

mposxc:én conocxda ¥y constante, ¥ que sirve' para mednr en forma

(ER) que Lie”rie'u‘ a
colateral el potencml genemdo en el electrodo de trabajo y de esta forma poder registrar los

cambxos durante el proceso electroquimico.

Cuando se aplica una diferencia de potencial entre los electrodos, existe una polarizacion de
ellos, donde se acumula carga en su superficie y como existe la influencia de un campo
eléctrico, los iones de carga contraria a la del electrodo polarizado son atraidos hacia éste y
los iones con carga del mismo signo son repelidas, entonces se forma una capa de iones
junto a la superficie del electrodo. Esta interfase se comporta como un capacitor y recibe el

nombre de doble capa eléctrica, 1a cual se ilustra en la siguiente figura:

x X DISOLVENTEE
)] : -]
§ o
bt 354 PR
v\ @fo e
@ H CATION SOLVATADO
ELECTRODO  ~e——epe © ANIONES H ©
/ H (] ® @
[~ g1 @ (] @
® a5 CAPA DIFUSA
H H

: “@—————— PLANO EXTERNO DE HELMHOLTZ
PLANO INTERNO DE HELMIOLTZ <
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La doble capa eléctrica esta compuesta de -varias capas. la mas cercana al electrodo

contiene: moléculas de dlsolvcnte y algunas veces’ iones o moleculas especlfcamente

absorbidas, esta capa mas mterna se le conoce como capa compacta ‘de. Helmholtz, yel

plano que pasa por el centro de los lones especnﬁcamente absorbidosa:la superﬂcle del

conductor, se le [lama, plano interno de Helmholtg bicado’a una’ la segunda

capa estd formada por jones solvamdos a una distancia X3 de:la’ superficie del conductor,

cuya interaccion debida a la carga del condubtor es e]ectrostauca, y el p]ano que pasa porel

centro de estos iones se le conoce como plano extemo de Helmholtz- f‘nalmente la capa

difusa, en la cual-las especies se distribuyen en tres dlmensnones desde el plano externo de

Helmholtz hasta el seno de la disolucion. =

2.1.1 Transporte de masa

La forma en que las especies pueden llegar al electrodo desde el seno de la disolucidn se

clasifica de la siguiente manera:

e Tr porte por difusién: Es el movimiento espontineo debido a un gradiente de

concentracion; es decir, la materia fluye de un regién concentrada hacia otra de menor

concentracion.

i6n: El transporte de materia se realiza por medios fisicos, por

e Tr porte por conv

cjemplo: al agitar una disolucion, al utilizar un electrodo giratorio, etc.
o Transporte por migracion: La influencia de un campo eléctrico generado a partir de la
diferencia de potencial impuesta en la celda electroquimica ocasiona que las especies

cargadas secan transportadas a través del campo hacia la superficie del electrodo. Este

14



aporte se puede disminuir en gran medida adicionando una sal inerte que actiie como

clectrolito soporte.

Los términos anteriores para el transporte de matcria estdn contenidos en la ecuacién de
Nemnst-Planck. . 00 i i

e

gradiente " de

el tiempo t; ¢ es el término de'l‘trah‘spor,te :

por migracién d

espccfé “El término’d

Se deduce que la corriente de electrolisis es proporcional al flujo de’ materia v(J)' que lléga al
electrodo. : o

i=-nFAJ

2.1.2 Transporte de carga
El transporte de carga se encuentra descrito por la ecuacién de Butler-Volmer:
1 = I.{exp[-anF / RT(n)] — exp[(1-a)nF / RT(n)]}
donde: m, es la sobretencién, y esti dada por Eeq — E®; I, es la corriente de intercambio, la

ferencia de electrones, n, es el

cual se presenta cuando E«q = E®; a, es el coefici det

nimero de electrones transferidos; T, es la temperatura, y F, es la constante de Faraday.

15



Durante la serie de evcntos que ocurren en una reacc:on electroquxmlca, los parametros que

se rcglstran son la mtensxdad de comcnte y la dlferencna de potenc:al.

donde: E:, cs el potencml que se impone ﬁ-ncdiénte un potenciostato; E;j, el potencial de

unidén hqulda, cl cual se forma cuando dos fases i6nicas scparadas de forma semxpermeable

se ponen en contat:to, IR, se debe nl aporte en el potencial a causa de la reswlenc:a ‘de todo

circuito (conductorc;s, dlsolumén, ete.), ¥ Exfrenciae €5 €l potencial de un eleqtrodp de
refercncia, donde lé wﬁmsidién de ésie es constante y conocida, su potencial no variah.iial
menos de manera significativa. En la practica los valores de lR y de EJ, son muy pequeiios
si se usan membranas de separacion adecuadas o si se usan mlcroclectrodos, y si se trabaja

en presencia de sales idnicas concentradas para disminuir la resistencia de la disolucién.

Mientras que cuando se registra la corriente de clectrélisis, que es, la respuesta obtenida de
este proceso, la cual refleja la magnitud y las ca;r;cteristicas de éste, obteniendo
informacioén acerca de los fenémenos que ocurren en la interfase del electrodo y depende de
1a velocidad de transferencia de los clectrones, de la transferencia de la especie al electrodo,
de reacciones quimicas en disolucion, de las especies que se formen y de las especies que

se¢ adsorban en la superficie del electrodo.
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En la corriente de electrélisis también participan diferentes aportes, los cuales se refieren a

aquellos dados por la corriente capacitiva 'y la corriente faradaica.'

corriente de difﬁsiéﬁ’(i fusion)s /12

convectiva (iconveaiva)-

Si se realizan mampul !ales se pueden controlar o hacer muy pequefios

los términos de transpone por mxgracnén (adncnonando sales |6n|cas concentradas) y por
conveccion (utlllzmdo una disolucion sin agitar o bien agxtandp constamememe), en estas
condiciones el flujo de materia estard determinado por el transporte por difusién y la
corriente de electrélisis es proporcional a la concentracién de la especie electroactiva:

i = nFADSC(x,t) / Ox

Mediante diferentes técnicas electroquimicas se pueden realizar tanto estudios cuantitativos
como cualitativos para determinar la cantidad de analito en una muestra o bien determinar
la presencia de algin compuesto presente, siempre y cuando se compare con u.: estindar.
Ademas de esto, también se utiliza para el estudio de mecanismos de reaccién, y una de las

técnicas mis utilizadas para este fin es la voltamperometria ciclica.



La eleclroqulmica analmca se sirve de estas dlfcrcmes areas, la electroquimica y la quimica

analmca. para'el estudlo dc los procesos dc reaccxon que ocurren enla mv.erfase conductor-

dnsoluc:on con el obJeuvo de resolver un problema de txpo quimnco‘

s de metodologias, las cuales se pueden

n mediaﬁté ;égiltien'aé difusion

de electrdlisis.

Cuando el xransporte se lleva a cabo por dxfus:én convecnva, !a espec:e electroacuva llega

constantemente al’ electrodo por agxtaclén hldrodmémxca, mantemendo una comcnte de

electrélisis constante.

18



2.2 ‘Técnicas electroq

Dependiendo de la informacién requerida se procede a aplicar la técnica apropiada y entre

las cuales se pueden mencionar como més empleadas las siguientes:

2.2.1 Vol(ampcromctn’a .

La voltampcromctna es una tecmca en la quc se hace un “ba.rrldo de potencml”, el cual

e to al tlempo (dEldt), en lodo caso

consiste en varmr el potencxal en. forma lmeaj con res

la veloc:dad de barndo es constame. La lnformac16n ue se obtlene de esta t cmca es de

distribucién !‘oxzada del sxsterna, y el régu'nen de difusién convectlva, en el que al snstema

se le ha aphcado una lstnbm:lén fomdu, en dicho régimen se hayan ubicadas las técnicas

de polarografia en’la que se emplea un electrodo de gota de mercurio que a su vez sirve

como aparabto‘ dispersor, o'la voltamperometria con electrodos giratorios en la que hay

presencia de dispersion debido a las fuerzas rotatorias.

Asi mismo dentro de esta técnica se encuentra la voltamperometria ciclica, la cual es la que
proporciona mayor informacién para el estudio de mecanismos de reaccion, esto debido a
que aporta datos acerca del comportamiento redox de los compuestos de interés en los
mecanismos de reaccién como la presencia de reacciones quimicas acopladas, adsorciones
al electrodo, determinacién de parametros termodinamicos, etc. Este proceso ciclico

permite hacer un barrido de potencial de un valor inicial a un valor intermedio X, paso

19



cial en el que una espccne presenle en eI snstema se e]ectrohza, el segundo paso consiste

en invertir el barndo, es decxr dcl valor de potcnc:al X al mlcna] y en' ‘el cual puede

reg,lstrarse si la espccne qunmlca prevxamente generada es esmble o sise relacxona COn otros

posibles componemes presentes en el sistema y:por tanto’ demostrarse la exxstcncna de una

reaccion quimxca acoplada en el sistema bajo las condiciones marcadas,

Figura 2.2.1.1 Esq de vol ovgrama ciclico tipico, en el se indica la

informacion bdsica que se obtiene del mismo.

20



De los datos de potencial correspondientes se puede obtencr el potencial normal E™ para un

sistema reversible, que es calculado a partir de la relacién:

E® = (Epa + Epc) /2

calédica

CORRIENTE, jA

anddica

-20 " N ’
os 06 - 04 02 ] -02

POTENCIAL, V contra ECS

Figura 2.2.1.2 Ejemplo de voltamperograma tipico. Vol ograma ciclico de

K3Fe(CN)s 6mM en KNO; 1M, con electrodo de platino
y velocidad de barrido de 50 mV/s.

La voltamperometria lincal es otra de las técnicas mas utilizadas, se realiza en régimen de
difusion convectiva y se aplica un barrido lincal de potencial, en este caso solamente se
realiza el barrido en una sola direccién y con velocidades de barrido bajas y que en esencia

es el mismo modelo que se aplica en la voltamperometria ciclica, solamente que no se

realiza un barrido inverso.
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La polarogrnl'.l es una tecmca voltamperomctrlca en, Ia cual se uuhza como electrodo de
trabajo un capl]ar que se coloca en forma verncal Y. del cual salen gotas de mercurio

metdlico, y en la superficie de éstas se_lleva acabo la reaccxoh electroqum-_uca. Por medio de

seno de la disélucxén

Los estudlos tambxén se:pueden eallw con electrodo séhdos que comunmente son

superficies de oro, platmo ) ca.rbon vtreo, las cuales son- las més_utilizadas, aunque

recientemente ha habldo un’ impulso al desarrollo de electrodos modlf'cados. Aqui el

régimen convectivo se realiza al hacer girar al clectmdo"a'una velécidad angular constante.

Estos electrodos son discos con una cara sumergida en Ia. dlso!ucnén ¥ qQue al girar ocasiona

que las especies electroactivas lleguen a la superfcne del meta .y se efectie la reaccién
clectroquimica. La expresién de corriente limite en la voltamperometria con electrodos
giratorios es la siguiente, que corresponde a la ecuacién de Levich:

fum = 0.62nFAD v " w!?C
D es el coeficiente de difusién, 7 es el nimero de electrones intercambiados, A4 es el area de
la superficie del electrodo, m es la masa de mercurio que fluye por unidad de tiempo, 7 es el
tiempo y C es la concentracién en el seno de la disolucién, v es la velocidad de barrido de

potencial, o es la velocidad de giro del electrodo.

[§]
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2.2.2 Cronoampcromectria
En esta técnica se impone un pulso de potencial mediante un potenciostato y se registra Ia

corriente obtemda en, funcién del tiempo, mantemendo condnctoncs en estado estaclonano

(sin agltar) El transporle dc masa ‘en cstas cond ones esta’ regldo por dxfusxén pura yla

curva l-t reﬂeJa la dxsmmucxén de la concentracién en’ las cercanias del electrodo, la cunl

de Cottrell, la cuz;l Fdebscrlbé Ia relacién

especie electroactiva, se puede deducir que para un pljocesb' regido por ifusién la relacién

es 1-t IR
RFACD" / 720 = k'

La figura 2.2.2.1 mhestfa los programas de perturbacion mais comunes asi como la

respuesta obtenida'parar Véada perturbacién.
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Técnica Programa dc perturbacion Respucsta
E

Cronoamperometria

Cronopotenciometria

Voltamperometria de barrido
lineal :

(Régimen de difusién pul;a)' S

TE

Voltamperometria ciclica o ° Ei
de barrido triangular .

(Régimen de difusiéon pura)

E,

E

Voltamperometria de barrido
lineal y polarografia
(Régimen de difusi6n
convectiva)

Figura 2.2.2.1 Se muestran los programas de perturbacién miis comunes asi como la
respuesta obtenida para cada perturbacién.
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2.3 Eluc:dncmu dc mccanlsmos de rcacclén a travcs de la voltampcromctrm ciclica

La voltampcrometna cxchca es uul en el estudlo de mecamsmos dc reacclon, es una tecmca

que ayuda a ev:dencnar Ias reaccnones qulmxcas acopladns que acompaﬂan a.un proceso

elcctroqmmxco 11

crfil . de Juna’ reaccién quimica acop]ada a'la reaccién

La fg,ura ”3 l muestra.

electroqulmlca, se observa el: pert'l para la reduccién de Ox al electrodo e intervenir el

barndo de potencxal no'se observa seﬁal como en el caso revcrstble,

reaccion qu1m|ca acoplada el cual el producto formado al clectrodo reacc a con algﬁn

compuesto’ prescnte en el medlo y provoca que el par redox ya n Sté - presente, al

intervenir ln dlrcccuon del barndo ya no se observa sefial o esza no- se,presenta muy

separada de la’ pnmcra seﬁal b4 el cocuente lpa/:pc es menor a la umdad.

a) by

I

I

di i6n de un D Ox, a) sin reaccién

Figura 2.3.1 Voltamperograma de r
imi plada; b) Con r i6n quimi lada. Se observa como Ia reaccién

quimica acoplada modifica el voltamperograma de reduccién.
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De acuerdo a la ecuacién de Randlcs-Sc\'icik“z"” para el primer ban-ldo en el primer ciclo

la mtens:dad de cornentc para un snstema re\’ersnblc es:
26951 0*)n*?AD'? Cv'?

cuadrada de la veloc:dad de barrldo, el snstema puede

transfcrencna de el

lden lfcar las dife

medlante dlcho perfl se puede

¥
Figura 2.3.2 Relaciones de diagnéstico de r i imni plad A) Relacié
de corriente en funcién de la corriente de pico. B) Depend: ia del p. ial a media

i6n de la velocidad de barrido.

altura de pico en fi
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El cociente de intensidad de corrientes de pico también se utiliza para deducir el posible

mecanismo.

De acuerdo a a2 las” rclac:ones de corncntc de pxco y potenclalcs de pxco con la vclocndad de

barrido reallmdas por R, Nlcholson e l Shmn""’, se pueden elucnda.r los mecamsmos, segun

sea el componamxcnto dcl s:stemn en cstudlo. g

A contmuacxon se dan Jos pcrﬁ]e  qu puede adoptar estas relacnones de acuerdo al’ tipo de

reacc:on qufmlc acoplada que mtervxene“’"

(7 . * 30/m
5 . w w
2 A€y p
g e AlegV " o
-
= 10
K-
g o.s ~BO/p
-
oot . o1 "0 0 -~ 00 0.0 .2) w -] [
VELQCIDAD DE BARRIDO VELOCIDAD DE BARRIDO
Figura 2.3.3 Comportamientos observados en vol perogr der {1
quimi pladas a la r ion electroq i util para determinar mecanismos de

reaccion




En la figura 2.3.3 se observan los comportamientos de:

{. Reaccién electroquxmlca reverstble. E.- .

Il. Reaccién elcctroqul
Hl. Reaccién eléctro'q'ui
v. Reacmén cleclroqufmlca revi

V. Reaccxén electroquumca rreversible . precc |d por ‘una reaccxon qulmlca irre ersnble.

CEi.

Vi, Reaccnon electroqu:m:ca reversxble segulda por una reaccién quimica n'revchIble en un

mecanismo catalmco‘ E.-C; S

VII. Reaccidén electroquimica irreversible seguida por una r i6n quimica irreversible: EiC;y.

De esta manera se puede deducir un posible mecanismo de electrorreducciéon o

electrooxidacién a partir del perfil de los datos obtenidos.



2.4 Reacciones quimicas acopladas

En cualquier reaccion electroquxmlca suelen  estar presentes con’ mucha ﬁ’ecuent:la las

reacciones qulmicas acopladas, §e" les. Ilama Jasi porque se consxdera a' la reacciéon

qulmlca en 1a que participa uno de los pares rcdox prescntes en el proceso de transferencm

de electrones, comunmeme los pares redox eslan compuestos por una especle Ox que forma

a Red con ayuda de Ia superf cie mcmllca de un electrodo. Entonces el proceso que se

obscrva‘en una reaccién qulmlca acoplada es el sngunente:

Reaccién electroquimica reversible [Ox + ne _<>] Red ]

Reaccién quimica écop]ada irreversible

Red reacciona con L RedL

Es muy comin encontrar reacciones quimicas acopladas a reacciones electroquimicas, a

continuacién en la Tabla 2.4.1 se muestra las reacciones quimicas acopladas posibles.



Tabla 2.4.1 Rea Q pl: posibles

Tipo de reac.cién Clasifi i6 E i
1. Solo transferencia de carga E O+ne SR
2. Transferencia de carga consecutiva O+ne = I
5 I+ne' = R
3. Transferencia con reaccién quimica hcoplz{da? . B L ‘
a. Proceso cinético anterior T . CE =0
Lo a ' = R
b. Catalitico DR EC =R
c. Competitivo . o . EyC ‘e ‘R
- o S : =z
d. Posterior i) simple ’l . EC x5 R .
TR s =iz
i) con soluto X - EC iR
Ty
iii) con solvente S EC e :R
+s = Y
iv) con el metal M EC Olf-"‘ﬁe ,:= R
v) acoplamiento EC - -‘-. :
~'z
— Z
¢. Reacciones quimicas que intervienen ECE = R,
— O
= Rz
4. Transferencia de carga
a. Adsorcién seguida de transferencia de O+e+M — MRau
carga MRuts — Z
b. Adsorcién disociativa anterior a la Y+M — MRuy + MRaa’
transferencia de carga . MR, — O+e+M
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2.5 ‘Tiempo ventana
Si la duracién del experimento clectroquimico, T, es pequefio comparado con t;* 0 £2', la

reaccién al_electrodo .no se. perturbard. Si.t* << t, la reaccién de perturbacién tendra un

s son limitados pdr el efecto de carga dela doble

instrumental.” Los tiempos largos son gobernados por la
;6ri de la superficie del clectrodo. El tiempo ventana varia

para las diferentes técnicas electroquimicas @,

R i E . ¢
Tabla 2.5.1 - Tiempos ventana aproximados para diferentes icas elcctroguimi'cas.

Técnica Parametro de Intervalo tdel Tiemp
o s ticmpo parametro (segundos)
Polarografia AC 1/0=02nf)" (s) ®=10—-6000 s 2x 107 a0.1
f = frec. en Hz
Voltamperometria de 1/0=_CrfN" (s w =30 ~ 6000 s™ 1%10%a0.3
electrodo giratorio f = vel. de rotacién

Cronopotenciometria t(s) 1%x10%a50s 1 % 102 2a 50
Cronoamperometria T (s)

Cronocoulombimetria

Voltamperometria de RT / Fv (s) - “v=0.02al00V/s 1x10%al
barrido lineal
Voltamperometria ciclica tonax (S) 1aSs las
Polarografia DC (tiempo de goteo)
Coulombimetria t (electrélisis) 100 a3000 s 100 a 3000
Electrolisis de
macroescala
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Para estudiar una reaccnon qulmxca aco lada, su uempo de V|da debe estar dentro de la

ventana de txcmpo de una tccmca dada por e_]emplo, ]a cronopotencnom 2 tria se 'utiliza en el
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3.0 Objetivos.

a) Demostrar el comportam:enlo voltamperomelnco del mctromdazol en un medio

cstabilizante del radlcal an 'n (mcdlo aprotlco alcalmo) en presencm y ausencxa de

oxigeno.

de la

b) De!erminar :‘y ;- cronoa:nperometncas

y cronoamperométricas de la

<)

electrdrreducmén el “metronidazo! en acetonitrilo a pH basico, en presencia de

oxigcnvo.'b - g

* Obtener los voltamperogramas de la electrorreducciéon del metronidazol a diferentes
concentraciones y diferentes velocidades de barrido de potencial en presencia de
oxigeno.

® Determinar las correspondientes funciones cronoamperométricas con respecto a la
velocidad de barrido de potencial en presencia de oxigeno.

d) Determinar el posible mecanismo de reaccion involucrado.
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4.0 Desarrollo cxpcriménlnl.

4.1 Disciio de Ia celda élcc(roqui;nicn.

A una cclda de 10 mL seile adapté un tapén xetrahoradado. Las horadacxones hechas

permntleron mtro uci od de trnba_]o, de referencxa y nuxxhar. La horadacnén mas

pequeﬁa permmé la introduccién’ de una aguJa para cl burbu_]eo de mlrégeno u’oxigeno

segun fuera el ca

N

(*) Aguja para burbujeo de Oz 0 Na.
EA: Alambre de acero inoxidable.
ET: Electrodo de disco de platino.

ER: Electrodo de Agolmi.

4.2 Si electroq
La siguiente figura (figura 4.2.1) muestra en forma esquemdtica el sistema electroquimico

montado para llevar a cabo los ensayos necesarios.
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SE

A
B
C
h
ATID
S
o

QQ
q e N

1. BOMBA PARA INTRODUCIR AIRE AL SISTEMA
2. TANQUEDEN,. 2
3. TRAMPA DE SULFATO DE Cu,
4. TRAMPA DE AN CON ZEOLITA.
5. CELDA.

A. ELECTRODO AUXILIAR.
B. ELECTRODO DE TRABAJO.
C. ELECTRODO DE REFERENCIA,

LA LINEA PUNTEADA DEL SISTEMA INDICA UNA
CONEXION ENTRADA SELECTIVA, YA SEA
INTRODUCCION DE O, ViA BOMBA {1) O
INTRODUCCION DE N, DEL TANQUE (2).

POTENCIOSTATO

GRAFICADOR

Figura 4.2.1 Diagrama esquemitico def sistema electroquimico montado para realizar las determinacioncs.



4.3 Reactivos.

L.os reactivos emplcados fucron los siguientes:

- Como electrohto soporte al perclorato de tetmbutllamomo (TBAP) (C.(,Hg(,ClNO..),

5rado RA elaborado por l‘luka Chemlka

- Como dlsolvente al acetomtnlo (AN) (CHiCN), grado RA de Mallmckodt

Lu dma (Lut) (CrHsN),

- Como amomguador pa_ra’

= Nitrato 'déi‘ C evr‘n‘ical Company Inc.
= Sulfato delqobre anhidro’ (CuSOy), de Aldrich Chemical Company Inc.

= Nitrégeno gas (N2), dé AGA Gas, S.A. -
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4.4 Equipo y clcctrodos

E! equipo empleado para realizar las detem-ninaciones fue el Potenciostato Voltammograph
Ccv-27 BAS (Bioanalytical Systems, Inc.) acoplado al graficador Spectmmc 2000 X-Y-

Rccorder (Bausch & Lomb)

Los eleclrodos empleados para determmm- pH fueron: 1) De trabaJo. electrodo de

de Cu°/AgNO: 1X103 Men AN 0.

polianilina. 2) De refe ne

Para obtener los voltamperogramas se. emplearon los electrodos. 1) Electrodo de Traba_]o

(ET): Electrodo de dxsco de platmo, 2) Electrodo de Referencxa (ER ‘l 'ctrodo de

Ag”AgCH y 3) Electrodo Aux:llar (EA): Alambre de acero momduble

El electrodo de disco de platino empleado fue de la marca Taccussel, el electrodo de
referencia fue hecho en el laboratorio de la siguiente manera: En un vaso de precipitados
conteniendo HCI concentrado se introdujo un alambre de plata y un alambre de acero
inoxidable, el alambre de plata se encontraba conectado al polo positivo de una bateria de 9
voltios, mientras que el alambre de acero estaba conectado al polo negativo de la bateria, al
introducir dichos alambres (electrodos) se cerraba el circuito, permitiendo que los iones
cloruro contenidos en el HCl se quedaran adsorbidos en la superficie de contacto del

alambre de plata con el acido clorhidrico, de esta forma, el electrodo resultante fue un

electrodo de plata / cloruro de plata (Ag¥AgCIl).
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4.5 Metodologia.

Antes de realizar cada delermmacmn, se pesaban 0.0600 g de TBAP (prevnameme secado

en estufa) en la celda de !rabaJo, postenormentc ‘se agregaba la cantldad necesarla "de

Las concentracipxies ensayadas de metronidazol en AN, con la respectiva cantidad pesada

de analito en cada caso se muestran a continuacién:

2.0 mM 0.0007 g de metronidazol
4.0 mM 0.0014 g de metronidazol
6.0 mM . 0.0020 g de metronidazol
8.0 mM 0.0027 g de metronidazol
10.5 mM . 0.0036 g de metronidazol

En un volumen total de 2 mL de solucién.
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5.0  Resultados y di

Primeramente se ecfectuaron los . correspondientes programas de perturbacién para

voltamperometria ciclica, obteniendo” como ‘respuesta los dominios de . electroactividad

respectivos.

Todos lo voltarﬁpcfoéra as fueron obtenidos ‘mediante el empleo de los electrodos de
Trabajo, Referencia

En la figura stra el dominjo de eclectroactividad tipico para el clectrolito soporte

3

en acetonitrilo anhidro.

VOLTAMPEROMETRIA DE TBAP EN ACETONITRILO

1(1A)
40 4
— O : ‘7_/2 §
-2000 -1000 =] 1000 2000
E (mV)
-40 4
-80 -

Figura S.1 Voltamperograma ciclico de2 mL de una solucién 80 mM de TBAP en
itrilo io de el ividad del electrolito soporte) en ausencia de O;,

(atmésfera inerte). Corrido a una velocidad de barrido de potencial de 500 mV/min.

Py =
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Asi mismo, la figura 5.2 muestra el dominio de clectroactividad del TBAP en acetonitrilo

conteniendo como amortiguador a la 2,6-Lutidina, que le da caracter bisico a la solucion.

VOLTAMPEROMETRIA DE TBAP EN ACETONITRILO
EN MED!O BASICO (LUTIDINA)
1 (nA)
40 4
——— — g
-2000, -1000 o] 1000 2000
. E (mV)
40 - N
|
!
-80 -

Figura 5.2 Voltamperograma ciclico de 2 mL dec una soluciéon 80 mM de TBAP en
acctonitrilo, amortiguada con 2,6-Lutidina 12.5S mM en acetonitrilo. Bajo atmésfera

inerte. Corrido a una velocidad de barrido de potencial de 500 mV/min.

Se puede observar que la influencia de la 2,6-Lutidina en el medio de reaccién es
priacticamente nula ya que no se¢ observa algin cambio significativo en los dominios de
electroactividad obtenidos bajo ambas condiciones, por lo que el empleo de la 2,6-Lutidina
como amortiguador no afectaria en la obtencién de los voltamperogramas del metronidazol
bajo las correspondientes condiciones, y solo daria ¢l cardcter basico a la solucién de tal
forma que el electroanion generado pudiera estar en forma estable en las

determinaciones.('71*?
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Al observarse que las barreras _catodica y anédlca del domtmo de electroacnvndad en

presencia de 2 6 Luudma como amomg,uador no prcsenmn vanantes con respeclo a las

2

multimetro para la medicién del potencial generado. La ecuacion del electrodo empleado
es:
=-24.44pH + 324.90 (mV)

La determinacién del pH por este método ya ha sido reportada en trabajos anteriores'®,
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A{}
250 mVfs

50 mVis

Figura 5.3 Evolucion de los voltamperogramas a diferente
velocidad de barrido de potencial con una concentracion de
metranidazol de 2 mM en AN en ausencia de Oy, pH = 163

10 mVis
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100 mVis

250 mVis

50 mVfs

Figura 5.4 Evolucion de los voltamperogramas a diferente
velocidad de barrido de potencial con una concentracion de
metronidazol de 2 mM en AN en presencia de O,. pH = 16.3

10mVis
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Figura 5.5 Evolucién de los voltamperogramas a diferente
velocidad de barrido de potencial con una concentracién de
metronidazol de 4 mM en AN en ausencia de 0, pH = 16.3
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Figura 5.6 Evolucion de los voltamperogramas a diferente
velocidad de barrido de potencial con una concentracién de
metronidazol de 4 mM en AN en presencia de Oz, pH = 163
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Figura 5.7 Evoluci6n de los voltamperogramas a diferente
velocidad de barrido de potencial con una concentracién de
metronidazol de 6 mM en AN en ausencia e 0, pH = 16.3
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250 mV/s
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Figura 5.8 Evolucion de los voltamperogramas a diferente
velocidad de barrido de potencial con una concentracion de
metronidazol de 6 mM en AN en presencia de O, pH = 16.3

10 mvis
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Figura 5.9 Evolucién de los voltamperogramas a diferente
velocidad de barrido de potencial con una concentracidn de
metronidazol de 8 mM cn AN en ausencia de 05, pH = 163
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Figura 5.10 Evolucién de los voltamperogramas a diferente
velocidad de barrido de potencial con una concentracién de
metronidazol de 8 mM en AN en presencia de ;. pH = 16.3

10 mVis
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Figura 5.11 Evolucion de fos voliamperogramas a diferente
velocidad de barrido de potencial con una concentracién de
metronidazol de 10.5 mM en AN en ausencia de O,. pH=16.3
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Figura 5.12 Evolucién de los voltamperogramas a diferente
velocidad de barrido de potencial con una concentracién de
metronidazol de 10.5 mM en AN en presencia de 0y, pH=16.3
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De los voltampero{,ramas obtcmdos se reahzaron cnenas compamcnones entre ellos pam

tratar de observar alguna tcndencna o comportamxento que permmera apoya.r hncm la toma

de dec:smnes, tal es el caso’ de la’ f‘gum ’s: 13 1a cual muestra el comportamlento de los‘

la sxtuamén de reversibilidad de los picos i v Ul aumenta y los productos de reaccion de la

electrorreduccxén de. 02 no alcanmn a: alterar'la rcacc:én de  electrorreduccién del

metronidazol.



| e T T T T T TR

- 500 mv/s

. B .. I
Einv ey -

50 mv/s

it e, R e eae”
e T Lt

sin Og5:  -.... con 02 Co= 4mM

Figura 5.13 Evolucién de los vol ogr a difer locidad

3 v

=n

una de metr

comportamiento es observable a las disti raci

I de 4 mM y pH = 16.3. Este mismo
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Figura 5.14 Evolucion de los vol pPerogr a diferentes concentraciones de
H I a una velocidad de barrido de 250 mV/s en presencia de O;.
A un pH = 16.3.
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De igual forma las situaciones mecanisticas extremas, son observables en la figura 5.15,

donde se muestra el voltampero;,rama corrcspondlentc a una velocxdad de barndo de 50

mV/s y una concentracnon de metronidazol: 2 mM, asi- .como. mmblcn el

voltampcro(,rama a una vclocxdad de barrldo de 500 V/s y una concentrac:én de lO 5

mM.. Se dprecm, entonces, que a una concentrac n ba_]a de metromdazol el sxstemai

prcdommnntc es cl de la electrorreduccnén del Oz, mxentms que a una concentracnén alta de

metronidazol y velocxdudes de ba.rr o_igual mente altas, el oxlgeno presente no tiene gran
interfercncia sobrc el s:stema predommame que en este caso corresponde a la

electrorreduccidon del metromdazol.

a

(A) etV
e

(a) Co = 2 mM v = 50 mV/s

(B) Co =10 mM v = 500 mV/s

Figura 5.15 Voltamperogramas de condiciones extremas. En (A) la concentracion de
metronidazol 2 mM y la velocidad de barrido es de SO0 mV/s, mientras que en (B) Ia
concentracion es de 10.5 mM y velocidad de 500 mV/s. Ambos bajo pH = 16.3,
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A partir de los voltamperogramas obtemdos del anallto para cada una de las condlcxones‘

estudladas, se obmweron Ios corre%pond ntes valorcs mnto de mtensldad de cornente

Las funcnones cronoamperométricas construidas fueron

que:nos‘permite®ver como’ se . mantiene la relac:én de’ la mtensndad de

cornenle en el pico’anddico con respecto al catédico conforme la velocidad de ba.rndo de

potencial aumenta, es decu-, nos permxte anahzar como cambm dicha relacxén 1715

conforme el tlempo de rnorutoreo es mas corto (la velocidad de barrido de potencial es
mayor). La ﬁgura 5.16 muestra las funciones cronoamperométricas obtenidas de los

voltamperogramas ciclicos realizados.

Epcflog V = f(V), dicha funcidn permitié darle una dimensionalidad al sistema
electroquimico muy similar a la funcién descrita anteriormente solo que ahora se considera
el valor de potencial aplicado y el logaritmo de la velocidad de barrido, de tal forma que
permite observar otro tipo de comportamiento para ciertas reacciones acopladas en caso de
estar presentes, tal como lo muestra la bibliografia. La figura 5.17 muestra las funciones
cronoamperométricas elaboradas a partir de esta relacién, con base nuevamente en los

voltamperogramas ciclicos obtenidos.
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En la i'gura 5. 13 se puede observar que en ausencna de O los plcos catodxco y anodlco

ticnen la misma altura mdependxentemente de la velocxdad de barndo de. potencnal tal

como” lo demuestra las ﬁ.m::lones [ onoamperometncas de la F 5ura s. 16 que es notorlo

que cl tlpo de comportamiento que muestra el sistema“en estudio muy probablememe se

estudio.




6.0

Counclusiones.

El amortiguador propuesto de ..,6-Lut|d|na 1.25%102 M en AN (pH = 16.3), permitié

controlar las reacctones acopladas de protonacxén (aunado a las condxcxones aprétlcas

dadas por el dlsolvente) estudmr las reut:mones redox “hmplamente

Cuando se. tlene ausencna de Oz a.un pH_163 ocurre una reacc:én electroquirmca

reverSIble monoe]ectrémca (E.-)

.

RNO;: + le” «———3 RNO;"

Debido a Ia‘impé"siéiéﬁ e pH hecﬁ " por el amort: guador de 2 6—Luudma, es posible

mantener de form cstable el mdlcal amén electrogenerado. .

A concentraciones de metronidazol ‘alrededor de 2 ' mM en. presencia de Oz y
velocidades de barrido de potencial menores o iguales a 50 mV/s se detecta la presencia
de dos reacciones electroquimicas, seguidas por una reaccién quimica irreversible en un

mecanismo del tipo catalitico (E.C;’). Por lo tanto primeramente ocurren las siguientes

reacciones:

RNO: + 1" «—> RNO;"

Oz + 1€ ——> O2”
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Para posteriormente tener la regeneracién del metronidazo! por la reaccion:

'RNOz"+ Oz~ » RNO2 + X

Donde no se tlene la cert za ‘de que pr pued ser X Sm embargo con base en el

comportanuento voltamperometnco se puede establecer que el potencml de X es menor

| rado podna presentar la

En la qﬁe se tiene.

decir, ambas reacc:ones electroquu'mcas son catalmcas EC-.

Por ultimo cuando se tienen concentraciones de metronidazol mayores o iguales a 8
mM en presencia de O; y velocidades de barrido de potencial mucho mayores a 50
mV/s, se presentan las siguientes reacciones pero en forma independiente, es decir que

no se detecta una reaccién acoplada entre ellas:

RNO; + le~-———> RNO>"

Oz + lee—> O2"

Esto se atribuye a que la velocidad de barrido de potencial es mayor a la velocidad de

1a reaccién quimica acoplada que puede presentarse.
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