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Resumen

En el presente trabajo se realiz6 un estudio voltamperométrico del proceso de redox del diclofenaco (DCF) en un medio acuoso
a partir un bafo electrolitico de composicion 0.001 M DCF y 0.1 M de Na;SO4 a un pH= 7, y sobre un electrodo de fibra de
carbono de 7 "Im de didmetro. Los procesos de oxidacion se relacionaron al diclofenaco en su forma anidnica (DCF-A), mientras
que los de reduccion al par ion {DFC-A —Na*}°. Las tendencias lineales de la corriente de pico vs la raiz cuadrada de la velocidad
de barrido, indican que ambos procesos se encuentran controlados por difusion. La evaluacién de los parametros cinéticos a
partir de los trazados de Tafel indican un coeficiente de transferencia catodico de 0.46, y el anddico es de 0.54. La comparacion
de las propiedades electronicas de la especie protonada y {DFC-A — Na*}° sugiere que el proceso de reduccidn registrado durante
el estudio voltamperomeétrico, se debe al par ion formado bajo nuestras condiciones experimentales.
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Abstract

In this work, an electrochemical study of the diclofenac (DCF) redox process, in an aqueous medium, was carried out employing
an electrolyte bath containing 0.001 M DCF and 0.1 M Na,SO. at pH=7, and a carbon fiber electrode of 7 um of diameter. The
oxidation processes were related to diclofenac in its anionic form (DCF-A), whereas the reduction processes were related to the
par ion {DFC-A —Na*}°. The linear tendencies observed on the plot of density current peak vs the square scan rate indicate that
both processes are diffusional controlled. The evaluation of the charge transfer coefficient employing the Tafel’s equation
indicate that the cathodic coefficient value is 0.46, while the anodic is 0.56. The comparison of the electronic properties of the
protonated species and {DFC-A — Na*}° suggests that the par ion formed under our experimental conditions is responsible for
the reduction process observed during the voltamperometic study.

Keywords: diclofenac, oxidation, reduction, voltammetry, PM7.

1. Introduccion de diclofenaco es excretada en la orina a la par de sus
metabolitos (Pérez and Barcel6 2008). Este compuesto se ha

El acido 2-(2(2,6-diclorofenilamino)fenil)acético (DCF)  catalogado ya como contaminante emergente, debido a que se
(Figura 1) es un farmaco de venta libre en todo el mundo,  detecta en el agua debido a su alto consumo y la baja eficiencia
inhibidor sobresaliente de la ciclooxigenasa y de la producciéon ~ de remocion por métodos tradicionales como las plantas de
de leucotrienos (Lagos Quezada et al. 2019), su accion esta  tratamiento de agua residual. Por ejemplo, en México el
principalmente enfocada hacia la enzima COX-2 (Martinez  diclofenaco se ha detectado en agua superficial (28-32 ng/L)
Ruiz 2014), se receta por sus propiedades antiinflamatorias, ~ (Félix-Cafiedo, Duran-Alvarez, and Jiménez-Cisneros 2013),
analgésicas y antipiréticas, y mas del 50% del total de la dosis  en agua residual (1720-6360 ng/L) (Gibson et al. 2007), y en
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la trucha arcoiris, la cual como consecuencia de la
contaminacién de su habitat sufre alteraciones citolégicas en el
higado, rifidén y branquias, con una concentracién de 1000 ng/L
de este AINE (antiinflamatorio no esteroideo) (Saravanan et al.

2011).
Cl

NH
Cl OH

O

Figura 1: Diclofenaco en su forma neutra en medio acuoso.

Dado lo anterior no es extrafio que en la literatura se hayan
reportado diferentes técnicas para cuantificarlo. Entre estas se
encuentran las basadas en métodos HPLC, cromatografia de
gases  (Sioufi, Pommier, and Godbillon 1991),
espectrofotometria  (De Souza and Tubino  2005),
cromatografia en capa delgada (Bhushan, R., Gupta, D., &
Mukherjee 2007), espectrofluorometria (Carreira et al. 1995),
electroforesis capilar de zona (Jin and Zhang 2000) y las
basadas en técnicas electroquimicas (Zhao et al. 2009).

Especificamente, la deteccion y cuantificacion del
diclofenaco por via electroquimica se ha llevado a cabo
empleando métodos voltamperométricos. Entre los electrodos
utilizados se encuentran: electrodos de carbono modificados
con impresidn molecular (Blanco-Lopez et al. 2003), electrodo
de grafito pirolitico con nanotubos de carbono de pared simple
(Dang et al. 2020), electrodo de grafito pirolitico (Goyal,
Chatterjee, and Rana 2010), dopado con Cu-dopado zeolita-
expandida grafito —epoxi (Manea et al. 2010) entre otros. Sin
embargo, basado con la revisién bibliogréfica no se han
empleado electrodos a base de fibra de carbon, a pesar de su
capacidad para detectar concentraciones de partes por millon
en medios acuosos (Huffman and Venton 2009). Lo anterior,
probablemente debido a que, hasta hace poco el acceso a este
tipo de electrodos se encontraba restringido por su costo
econdmico o las dificultades técnicas asociadas a su
construccién. Sin embargo, es importante mencionar que, en
todos estos electrodos, la reaccion clave para la deteccion del
diclofenaco es la oxidacion de su forma ionica de acuerdo a la
siguiente reaccion (Boumya et al. 2021):

C Cl Cl
X L =X
e —_— N _— NH,  +
H /
o © OHO

Figura 2: Mecanismo de oxidacién del diclofenaco en medio acuoso
(Boumya et al. 2021).

En este sentido, se ha reportado que a valores de pH mayores
a 4.2, la especie predominante es la anionica (DCF-A) (Lara-
Pérez et al. 2020) (Guzman-Hernandez et al. 2017) (Cid-Ceron
et al. 2016) (Goyal, Chatterjee, and Agrawal 2010).

No obstante, recientemente se ha reportado que las especies
anidnicas de diclofenaco se pueden reorganizar en medios
acuosos para formar dimeros hidratados (2DCF-A-3H,0) con
un aumento de la eficiencia de transferencia de carga

intramolecular (Shishkina et al. 2022). Por otro lado, también
se ha reportado que el DFC-A, es capaz de formar pares iénicos
de carga cero en soluciones acuosas, bajo la presencia de
cationes organicos e inorganicos (Fini et al. 1999). Lo anterior
sugiere que los procesos de oxidacion del diclofenaco podrian
no solo involucrar al DCF-A. Mas adn, la formacion de
complejos neutros mediante la formacién de pares i6nicos abre
la posibilidad de desarrollo de nuevos métodos
electroquimicos para la deteccion y degradacion del
diclofenaco. Hasta donde sabemos, no se ha reportado en la
literatura un estudio que analice el comportamiento
electroquimico del diclofenaco bajo la influencia de medios
que puedan formar pares i6nicos en soluciones acuosas. Por lo
que, en este trabajo realizamos un estudio electroquimico en
un medio de este tipo, con la intencion de identificar los
procesos electroquimicos involucrados en esta clase de
sistemas.

2. Método experimental

2.1. Método y material.

Todos los experimentos electroquimicos se llevaron a cabo
a través del sistema UME-FC/ 0.001 M DCF y 0.1 M de
Na;SO4 (pH=7.0, T=25 °C). Todos los reactivos utilizados
fueron grado analitico de la marca Sigma-Aldrich y se
utilizaron sin  purificacion previa. Los experimentos
electroquimicos se realizaron utilizando un potenciostato-
galvanostato y el control de los experimentos se llevd a cabo a
través del software Basi Epsilon CE. La celda electroquimica
fue una de tres electrodos, como referencia se utilizd un
electrodo de Ag/AgCl (KCI saturado), una barra de grafito
como electrodo auxiliar y el electrodo de trabajo fue un
ultramicroelectrodo de fibra de carbon de 7 um de diametro.
Este electrodo UME-FC se construyé empleando la
metodologia reportada por nosotros en la literatura (Bravo-
Rodriguez et al. 2022). Antes de cada experimento el UME-
FC se pulié y la superficie limpia se expuso a una solucién de
etanol para eliminar la posibilidad de contaminantes (Gevaerd
et al. 2020). Antes de cada experimento la solucion presente en
la celda electroquimica se burbujed con nitrégeno de ultra alta
pureza durante 15 minutos para eliminar el oxigeno presente
en la solucién.

3. Método tedrico

Las geometrias iniciales del diclofenaco en su forma
anionica, protonada y ion-par se construyeron empleando el
software GaussView (Dennington, R. D.; Keith, T. A. &
Millam 2008). Todos los calculos aqui reportados se realizaron
utilizando un cluster con 14 nucleos Xeon 3.0 GHZ y 12 GB
de memoria, en el nivel semiempirico PM7 (Stewart 2013) con
el software MOPAC 2016 (Stewart, 2016), y se visualizaron
con el software Gabedit (Allouche 2011) y GaussView
(Dennington, R. D.; Keith, T. A. & Millam 2008). En todos los
calculos se fijé un criterio de convergencia de 0.0001 kcal mol
L'y un gradiente de 0.0001 kcal mol* A?, para garantizar la
confiabilidad de los resultados obtenidos. Se evaluaron
también los parametros globales de reactividad global a través
de las siguientes ecuaciones (Pearson 1986):
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1= () = 20+ 8 M
X=—Hu )
n= (Z_;)V(r) = (%)V(r) =(1-4) (3)
w=1 @

4. Resultados

En una solucién, la distribucidn del equilibrio quimico de las
formas no disociadas y disociadas del diclofenaco puede
determinarse mediante la ecuacion de Henderson-Hasselbach,
ec. (5) (Po and Senozan 2001):

[DFC-A]
[DFC—H]

pH = pK, + log ®)

donde pKa es el logaritmo de la constante de disociacion del
acido y pH es el logaritmo del reciproco de la actividad del ion
hidrégeno. Si uno considera el valor del pK, del DCF de 4.2,
esta ecuacion predice que a valores de pH de 7 la especie
predominantes debe ser DFC-A. Aqui es importante
mencionar que de acuerdo con Fini et al, (Fini et al. 1999) es
posible inducir la formacion de pares idnicos a partir del DCF-
A, en soluciones acuosas, agregando cationes inorganicos
como el Na*. Note que la formacién del par idnico causa un
cambio en la distribucién en el equilibrio quimico de las
formas anidnicas y neutras. En este sentido, se ha reportado
que a concentraciones de 0.1 M de Na* es factible formar pares
idnicos con DFC-A para obtener un complejo de carga neutra,
(Andraws and Trefi 2020), lo que estaria de acuerdo con la
siguiente reaccién:

DFC-H«< H* + DFC-A + Na* <> {DFC-A — Na*}° (par i6nico)

Lo anterior indica que a un pH mayor de 4.2, en una solucion
acuosa y con concentraciones altas de Na*, las especies
quimicas predominantes deben ser el DFC-A y el {DFC-A —
Na*}°, ver Figura 3:

> pH
0 42
Figura 3: Diagrama unidimensional de predominancia de especies quimicas
a un pH mayor de 4.2 a) DCF-H, b) DCF-A, y ¢) {DFC-A — Na*}° (par
iénico).

Por lo que, en nuestras condiciones experimentales, deberia ser
factible registrar la presencia de procesos de reduccion y
oxidacion que involucren a las especies mostradas en la Figura
3.

4.1. Estudio voltamperométrico del diclofenaco en el UME de
fibra de carbono.

Con la intenci6n de evaluar el comportamiento electroquimico
del diclofenaco en el medio estudiado, se realiz un estudio
voltamperométrico. En la Figura 4, se reporta un
voltamperograma ciclico tipico obtenido a partir del sistema
UME-FC/0.001 M DCFy 0.1 M de NaSO, (pH=7) a 25 °C a una
velocidad de barrido de 10 mVs™. El barrido de potencial se
inicié en 0.8 V en direccion catddica. En el barrido catddico se
pudo detectar un pico A en-0.470 V, mientras que en la region
anodica se detectd el pico B en 0.073 V. La comparacion
directa con el voltamperograma obtenido a partir del electrolito
soporte (sistema UME-FC/ 0.1 M de Na,SO, (pH=7) a 25 °C),
indica que las sefiales electroquimicas A y B estan relacionadas
con procesos de reduccion y oxidacion, respectivamente, de las
especies de diclofenaco presentes en el medio electrolitico.

15 1
ol
5 |
o]

5 1

Jjo/ Acm?

-10 +

15 A

-20 —+—F—"F—"F+—F+—+—+—+—+—+—+—+—+—+—+

0 0.5
E/V
Figura 4: Voltamperograma ciclico obtenido a 10 mVs™ obtenido a partir del
sistema (—) UME-FC/ 0.001 M DCFy 0.1 M de Na,SO, y ( - - -) UME-FC/
0.1 M de Na,SO,, aun pH=7y 25 °C.

Aqui es importante mencionar que, en la literatura, se ha
indicado que la reduccién del diclofenaco se lleva a cabo a
través del DCF-H (Goyal, Chatterjee, and Agrawal 2010). Sin
embargo, a valores de pH de 7 la especie predominante es la
anionica (Cid-Ceron et al. 2016) (Guzman-Hernandez et al.
2017). Sinembargo, bajo nuestras condiciones experimentales
se formo el par ionico, {DFC-A — Na*}° ver figura 3c. Por lo
que proponemos que la reduccion del diclofenaco a un pH de
7, y en altas concentraciones de Na* sigue el mecanismo
propuesto en la Figura 5.

0
O/Na*

O'/Na+
i o . '
:/L N M, ’\I‘ ©

Figura 5: Mecanismo de reduccion propuesto para el par iénico {DFC-A —
Na}®.

Con el fin de determinar el tipo de control que gobierna al sistema
electroquimico UME-FC/ 0.001 M DCF y 0.1 M de Na;SO,. Se
realizé un estudio voltamperométrico a diferentes velocidades de
barrido, ver Figura 6. A partir de estos voltamperogramas se traz6
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el valor maximo de la densidad de corriente asociada a cada pico
en funcién de v¥2, ver Figura 7. En ambos casos se encontr una
relacién lineal, lo que indica que tanto el proceso andédico como el
catodico se encuentran controlados por difusion (J. E. B. Randles
1947) (A. Sevcik 1948).

20 —

15 : 80 mvs?

j/ Acm?2

1 0.5 0 0.5
E/V
Figura 6: Voltamperogramas ciclicos obtenidos a partir del sistema UME-
FC/0.001 M DCFy 0.1 M de Na,SO4 a pH=7y 25 °C y diferentes
velocidades de barrido.
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Figuras 7: Trazado de j, vs v”2 de acuerdo con la ecuacion de Randles-
Sevcik (J. E. B. Randles 1947) (A. Sevcik 1948).

Adicionalmente se analiz6 la influencia del proceso de adsorcion
en el sistema electroquimico, a través del trazado de log j, vs log
v (Bard, Allen J.; Faulkner, Larry R.; White 1980). A partir de los
datos reportados en la Figura 8, se obtuvieron valores
adimensionales para las pendientes catddica y anddica de 0.2 y
0.13 para el proceso anddico y catodico respectivamente; y
considerando que en ambos casos el valor de la pendiente es
menor de 0.5, con una correlacién mayor del 95% en ambos casos
(ver ecuaciones insertas en el grafico); se puede concluir que no
existe influencia del proceso de adsorcion con los procesos
electroquimicos detectados (Bard, Allen J.; Faulkner, Larry R.;
White 1980).
1.2

¢ logj,=0.20logv+0.78

A logj,=0.13 logv +0.86 2
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0.9 14 1.9
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Figura 8: Trazado de log j, vs log v

Los parametros cinéticos asociados a los procesos de oxidacién y
reduccion, se evaluaron mediante las ecuaciones de Tafel (Tafel
1905) ver ecuaciones (2) y (3).

(1-oa)F

Lnje =Injo +=—==1 (6)
. . cF
Inja = Injo + =<7 (7)

En estas ecuaciones j. and j, son la densidad de corriente catddica
y anodica, respectivamente, jo es la densidad de corriente de
intercambio, o es el coeficiente de transferencia catodica y o, el
coeficiente de transferencia anddico. El trazado del logaritmo de
la corriente versus el sobre potencial aplicado cerca del punto de
equilibrio, se reporta en la Figura 9. Los datos de las ramas
anodica y catodica se obtuvieron a través de un voltamperograma
registrado a una velocidad de 5 mVs™. El ajuste de la parte lineal
de estas ramas a las ecuaciones de Tafel, arrojé un valor del
coeficiente de transferencia catodica de 0.46, mientras que el
coeficiente de transferencia anddica es de 0.54. Lo anterior sugiere
que la velocidad con la que se lleva a cabo el proceso anédico es
similar al catodico.

Inj(Acm?)

n(v)
Figura 9: Trazados de Tafel a partir de un voltamperograma obtenido del
sistema UME-FC/ 0.001 M DCF y 0.1 M de Na2SO4apH=7y25°Cya5
mvs?,

Estudio teérico

Con la intencién de identificar la similitud entre las
propiedades redox de las especies protonada y el par ionico del
diclofenaco, desde el punto de vista molecular, realizamos un
estudio tedrico en el nivel semiempirico PM7 (Stewart 2013),
en medio acuoso. En la Figura 10, se reportan las estructuras
optimizadas de DCF-H y el par idnico {DFC-A — Na*}°. La
estructura de la especie protonada compara favorablemente
con los valores experimentales reportados en la literatura
(Castellari and Ottani 1997). En el caso del par iénico, {DFC-
A — Na*}°, y estos los pardmetros estructurales no se han
reportado.
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b)

Figura 10: Estructuras optimizadas en el nivel semiempirico PM7 para a)
DCF-H con distancias de enlace: N-C:1.41, N-H:1.03, C=0:1.21, C-0:1.35,
0-H:0.99, C-CI:1.70 y b) {DFC-A — Na*}° N-C:1.41, N-H:1.04, C=0:1.27,

C-0:1.26, 0-Na:2.30, C-CI:1.70.

En laFigura 11y 12, se reporta la distribucién de los orbitales
frontera HOMO y LUMO, respectivamente, para las especies
protonada y par ionico. Es claro que ambos sistemas presentan
distribuciones espaciales similares de estos orbitales frontera,
lo que revela la existencia de regiones de probabilidad o
reactividad equivalente donde es posible encontrar los
electrones méas externos. Al ser semejantes estas regiones de
probabilidad o reactividad, los mecanismos de redox que
involucran a los electrones relacionado con estos orbitales
frontera deben ser similares.

Los valores de los parametros de reactividad global se reportan
en la Tabla 1. Note que los valores de dureza, potencial
quimico, electronegatividad y electrofilicidad son cercanos
entre si, lo que sugiere una reactividad similar, al comparar
ambas especies quimicas. Lo anterior sugiere que a valores de
pH superiores a 4.2, el par idnico respectivo permitiria la
reduccion del diclofenaco.

Tabla 1: Pardmetros de reactividad global para las especies protonada y par
i6nico del DCF en el nivel semiempirico PM7.
I/eV|AleV|pleVn/eVy/eV|io/eV
-8.48 | -0.46 | -3.80 | 5.89 | 3.80 | 1.23
-7.76 | 0.03 | -3.87 | 571 | 3.87 | 131

DCF-H
{DFC-A — Na*}°

a)

b)

Figura 11: Distribucion del orbital frontera HOMO a un valor de
isodensidad de 0.08 e/u.a.?, en el nivel semiempirico PM7 paraa) DCF-H 'y
b) {DFC-A — Na*}°.

b)

Figura 12. Distribucion del orbital frontera LUMO a un valor de isodensidad
de 0.08 e/u.a.%, en el nivel semiempirico PM7 para a) DCF-H y b) {DFC-A —
Na*}°.

5. Conclusiones

Los procesos de oxidacion y reduccidn del diclofenaco a partir
del sistema UME-FC/ 0.001 M DCF + 0.1 M de NaySO4
(pH=7) a 25 °C se encuentran controlados por la transferencia
de masa. A un pH=7, los procesos de oxidacién se relacionaron
al diclofenaco en su forma aniénica (DCF-A), mientras que los
de reduccion al par ion {DFC-A —Na*}°, en donde esto Gltimo
coincide con lo obtenido tedricamente a partir de calculos
semiempiricos PM7. La evaluacion de los parametros cinéticos
mediante las ecuaciones de Tafel sugieren que las velocidades
de los procesos de oxidacion y reduccion son similares.
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