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Estudio computacional del proceso de adsorcion de las especies: anidnica, protonada
y par i6nico del diclofenaco sobre una superficie de fibra de carbono

Computational study of the adsorption process of the anionic, protonated, and ionic
pair species of diclofenac on a carbon fiber surface
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Resumen

En este trabajo realizamos un estudio computacional a nivel semiempirico PM7 del proceso de adsorcion del diclofenaco en
su forma protonada (DCF), anioénica (DCFA) e ion-par (DCF"-Na*) sobre una superficie de fibra de carbono (FC). Los resultados
indican que la especie de diclofenaco adsorbida cambia su reactividad al interactuar con la fibra de carbono. Sin embargo, la
reactividad de la superficie no se ve afectada. El analisis del proceso de adsorcion mediante diagramas de interacciones no
covalentes (NCI), sugiere que el DCF establece interacciones dipolo-dipolo con la FC; mientras que el DCF-Na*y el DCFA lo
hacen a través de interacciones ion-dipolo y tipo anidn-m, respectivamente.
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Abstract

In this work, we performed a computational study at the PM7 semiempirical level of the adsorption process of diclofenac in
its protonated (DCF), anionic (DCFA), and ion-pair (DCF"-Na*) forms on a carbon fiber (CF) surface. The results indicate that
the adsorbed diclofenac species changes its reactivity when interacting with the carbon fiber. However, the reactivity of the
substrate was not affected. An analysis of the adsorption process by noncovalent interaction diagrams (NCI) suggests that DCF
establishes dipole-dipole interactions with FC, whereas DCF-Na* and DCFA do it through ion-dipole and anion-m type
interactions, respectively.

Keywords: Diclofenac, adsorption, reactivity, Fukui Function, non-covalent interactions.

1. Introducciéon eficiencia en la remocion del farmaco por métodos

tradicionales. Por ejemplo, en México el diclofenaco se ha

El 4cido 2-[2-[(2,6-diclorofenil)amino]fenil]acético (DCF)
(Figura 1) comunmente conocido como diclofenaco, es un
farmaco de venta libre en todo el mundo, inhibidor
sobresaliente de la ciclooxigenasa (COX) y de la produccion
de leucotrienos (Quezada et al., 2019), su accion esta
principalmente enfocada hacia la enzima COX-2 (Martinez et.
al., 2014) , se receta por sus propiedades antiinflamatorias,
analgésicas y antipiréticas, y alrededor del 50% del total de la
dosis de diclofenaco ingerida es excretada en la orina y bilis
en forma de sus respectivos metabolitos (Pérez et al., 2008).
Actualmente, el DCF ya se encuentra presente en grandes
cuerpos de agua debido a su alto consumo, venta sin receta
médica y plantas de tratamiento de agua residual con baja
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detectado en aguas superficiales (28-32 ng/L) (Félix et al.,
2013), en aguas residuales (1720-6360 ng/L) (Gibson et al.,
2007), y en animales acuaticos, como la Cyprinus carpio o
carpa comun, la cual sufre alteraciones citologicas en el
higado, rifion y branquias (Saravanan et al., 2011) .

Cl

NH

Cl OH
O

Figura 1. Acido 2-[2-[(2,6-diclorofenil)amino]fenil]acético.
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Dado lo anterior, no es extrafio que en la literatura se hayan
reportado diferentes metodologias experimentales orientadas
ala eliminacion de este farmaco de diferentes cuerpos de agua.
Algunos de estos métodos son: la adsorcion de este fArmaco
con biocarbon (Correa et al., 2020), membranas poliméricas
(Cevallos et al, 2022), membranas de emulsiéon y/o
membranas liquidas (Gémez et al., 2020), sistemas oxidativos
de doble dindmica compuestos por pseudomonas disefiados y
oxidos de Mn biogénicos (BMO) (Liu et al, 2023),
eliminacion fotocatalitica con UV/PMS/Fe?" (Rehman ef al.,
2021), procesos Fenton (Oral et al., 2019), irradiacion
ultravioleta (UV) (Yu ef al., 2019), ozonizacion fotocatalitica
(Kosar et al., 2017), adsorcion en organobentonitas (Franga et
al., 2019), radiacion ultrasonica (Hartmann et. al., 2008), y
descarga corona pulsada (Dobrin et al., 2013), el cual es un
método de descomposicion que funciona en un amplio rango
de temperaturas y presiones, produce electrones, radicales
libres, moléculas excitadas y luz UV (Kebriaei et al., 2015).
Adicionalmente, una variedad de contaminantes organicos
nocivos, se pueden degradar mediante la escision directa de
enlaces y las interacciones mediadas por radicales,
degradacion sonoelectroquimica (Finkbeiner et al, 2015),
irradiacion gamma (Nisar et al, 2016), utilizando
microorganismos (Facey et al., 2018) y radiacion de haz de

electrones (EBI) (Tominaga et al., 2018), entre otras.

Especificamente los métodos cataliticos y los electroquimicos
involucran un proceso de adsorcion previo a la etapa de
transformacion del DCF a especies mas simples. En este
sentido, se han realizado diversos estudios y se ha analizado
el proceso de adsorcion de DCF sobre superficies de pasta de
carbon activado (Sellaoui et al., 2017), telas de fibra de carbon
activado (Fallou et al., 2016), carbon activado granulado
(Salvestrini et al., 2020), biocarbon (Correa et al., 2020),
aerogel de o6xido de grafeno (Hiew et al., 2019), carbon
activado con membranas de matriz mixta (Back et al., 2020)

y fieltro de carbono impregnado de hierro (Sklari ef al., 2015),
entre otros. Por otro lado, estudios tedricos han examinado la
adsorcion de este farmaco sobre: superficie de estructuras
metal-organicas (MOFs) a base de circonio (UiO-66-
(COOH),) utilizando la metodologia LDA/PWC (Younes et
al., 2022), nanotubos de titano y carbon activado con la teoria
B3LYP/6—31+G(d,p) (Dang et al., 2020, MOFs tipo MIL-100
(Fe) bajo la aproximacion PBE0/6-31G (d,p) (Ji et al., 2021),
y en fluoruro de polivinilideno con PBE0-D3/6-31G (d,p)
(Fischer et al., 2020).

Sin embargo, es importante recalcar que los estudios
mencionados no han considerado la adsorciéon de diferentes
especies de DCF sobre una superficie de fibra de carbono. Por
lo que en el presente trabajo analizamos desde el punto de
vista de la quimica computacional, el proceso de adsorcion de
las especies: anionica (DCFA), protonada (DCF) y par i6nico
(DCF-Na") del diclofenaco sobre una superficie de fibra de
carbono, cuya existencia se ha  evidenciado
electroquimicamente (Mendoza et al., 2023). Donde se ha
reportado que estas especies son predominantes a valores de
pH mayores a 4.2, en medios acuosos y concentraciones altas
de iones Na*. Para el desarrollo de este estudio se ha empleado
el método semiempirico PM6 (Parametrical Method 6)
(Praveen et al., 2015) y los parametros de reactividad
derivados de la Teoria del funcional de la densidad (DFT)
(Yang et al., 1985).

2. Métodos de calculo semiempirico PM6
2.1 Detalles teoricos.

La evaluacion de las propiedades electronicas de una
molécula, mediante el empleo de la quimica cuantica
computacional por lo general implica la determinacion de su
funcién de onda en el estado basal o de minima energia. En
este sentido, es posible utilizar los métodos semiempiricos que
emplean parametros derivados de experimentos para
simplificar el proceso de solucion de las ecuaciones de onda.
Lo que hace que estos sean computacionalmente menos
costosos en comparacion; con los métodos ab initio o DFT. En
este sentido, el método PM6 ha logrado que la prediccion de
las energias de formacion de moléculas organicas sea 10%
mas preciso en comparacion con métodos previos (Stewart et
al., 2007). Asimismo, se ha comprobado que el método PM6
es mas preciso que métodos como el PM3 y el AMI, en el
calculo de energias de formacion de compuestos organicos
simples (Stewart et al., 2013).

Mas atn, se ha reportado que el nivel de confianza de la
prediccion de frecuencias vibracionales, entropias de gases
ideales, capacidades térmicas y energias libres de Gibbs de
moléculas organicas es equivalente a la obtenida cuando se
emplean calculos DFT (Stewart ef al., 2007). Dado lo anterior
en este trabajo, empleamos el método semiempirico PM6 para
evaluar la reactividad del diclofenaco en forma aislada en un
medio acuoso (agua) y la que presenta cuando se encuentra
adsorbido en una superficie de fibra de carbono modelada
como un sistema de tamafio finito. La evaluacion de la
reactividad se realizard a través de los descriptores de
reactividad derivados de la DFT (Yang ef al., 1985), donde la
blandura global, S, y local, s(#), se definen como:

s =5/ =(%7), @

Parr y Yang [35] demostraron que, para metales, a T=0,:

S = g(€p) 3)
s(¥) = g(€r7) “

Aqui Ef es la energia de Fermi, g(€p) la densidad de estados
y g(€p, 7) la densidad de estados local, ambas en el nivel de
Fermi. La densidad de estados g(€) y la densidad local de
estados g(€,7) en el nivel de energia €, estan dadas por (Yang
et al., 1985):

g(€) = 3,;0(€; —€) @)
9(€&7) =Xl (D|*5(€; —€) (6)

Donde €; es la energia del orbital molecular de ;. Para evitar
la discontinuidad de la funcion &, reemplazamos la funcion §
por una distribuciéon Gaussiana normalizada, lo que da como
resultado (Nguyen et al., 2003):

DOS = (&) = =30 [- (5] ™

LDOS(k) = g(€,k) = ﬁZdeﬂzexp [_ (E_AEi)Z] ®)




M. D. Moreno-Islas et al. / Publicacion Semestral Pédi Vol.11 No. Especial 5 (2023) 149-156 151

Donde A es el ancho de la funcién Gaussiana, LDOS (k) es la
densidad local de estados en el atomo k y Cj; son los
coeficientes del orbital molecular ;. En T = 0 K, las
condiciones de normalizacion son:

N=[lg(e)de ©)
p(® = [lg(ede (10)

Donde el potencial quimico p es igual a la energia de Fermi
€r. De acuerdo a (1) y (2) debemos tomar las derivadas del
numero de electrones Ny la densidad con respecto al potencial
quimico. Utilizando (1)-(4), (9), y (10), la blandura global y
local se pueden escribir como (Brommer et al., 1994):

_ (9N — 1i 1 u+éu
S_(au)vm gﬁgaufu g(e)d e (11)

o (0p(@) _ 7 1 u+éu o
s() = (—6u )T'U(f) tsl;llzlo 5 fu g(€,7)d € (12)

la primera derivada del nimero de electrones con respecto del
potencial quimico es continuo en los alrededores del nivel de
Fermi, lo que lleva a la igualdad de las derivadas de la derecha
y la izquierda, perdiendo la distincion habitual entre s™ y s -
[35] donde el valor de b = zf, f es igual a la energia de
deslocalizacion de la superficie [39]. La blandura global S'y la
blandura local condensada s; en el atomo k puede ser
aproximada por:

_ 1 rep+b

_ 1 EF+b _ (&€ 2
= e ge)de= ZbA\/EZi Epmb exp[ ( i ) ]d €
_ 1 Ert+b—€; Er—b—€;
e
_ 1 2 (E€F+b €E—€;
Sk = sz\/EZilc’”'l feF—b exp [_( A ) ]d €
1 EF+b—€; EF—b—€;
= Tl Cul? [erf () —erf (5)] (14
Todos los calculos que se reportan se realizaron con el paquete
Gaussian 09 (Frisch, 2023) y se visualizaron con los paquetes
GaussView 2.08 41. (Dennington et al., 2008), GaussSum

(O'Boyle, 2023), Multiwfn (Lu et al, 2012), VMD
(Tajkhorshid et al., 2023) y Gnuplot (Janert et al., 1986).

3. Resultados
3.1 Fibra de carbono

La fibra de carbono se modelo como una hoja de grafeno de
204 atomos dispuestos en una estructura de panal (Figura 2).

@ @ £

i’ ‘87
o @ 9 w w9 9
Figura 2. La disposicion atomica en el sistema finito de carbono empleado
en este trabajo.

Esta estructura se optimizé mediante la teoria semiempirica
PM6, dando como resultado una longitud de enlace de C-C de
1 A y una hibridacién sp? (planar).

3.1 Diclofenaco adsorbido sobre la superficie (FC)

Para modelar la adsorcion de DCF sobre la FC, primero se
buscé la conformacion de menor energia de diclofenaco esta
geometria, se posiciono encima de la FC y se optimizé sin
restricciones, ver Figura 3. El cambio de reactividad del
sistema DCF-FC se evalu6 empleando las ecuaciones (11)-
(14), para lograrlo se determiné el espectro de DOS total, ver
Figura 4.

Figura 3. DCF sobre fibra de carbono, optimizada por medio del nivel
semiempirico PM6.
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Figura 4. Espectro DOS del sistema DCF-FC evaluado en el nivel
semiempirico PM6.

A partir del espectro DOS mostrado en la Figura 4, se
determinaron las contribuciones totales, y las parciales LDOS
(por sus siglas en inglés Local Density Of States),
correspondientes al DCF y al conjunto de atomos que se
encuentran bajo este ultimo. Los atomos de la superficie que
se consideraron en el proceso de adsorcion fueron aquéllos
que se encontraron dentro de un radio de 5 A, ver Figura 5.
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Figura 5. Espectro LDOS de DCF-fibra de carbono, donde se muestra la
densidad total en color rojo, LDOS del DCF en color azul y LDOS
correspondiente a los 4tomos de carbono que estan interaccionando con el
DCF en color verde.

Para evaluar la s(¥) en la FC se midi6 el valor de LDOS de
cada atomo de carbono en el nivel de Fermi, es decir el nivel
de energia en el que la probabilidad de encontrar un electron
es de 0.5 (Kahn et al., 2016). La energia del HOMO tiene una
probabilidad de 1.0 y el LUMO tiene una probabilidad de cero.
Por lo tanto, el nivel de Fermi se encuentra entre el HOMO y
el LUMO, para nuestro sistema la energia del HOMO es -
6.254 eV, mientras que la del LUMO es de -3.704 eV.
Entonces la energia de Fermi es -4.979 eV para el sistema
mostrado en la Figura 2. El valor de la blandura total, de
acuerdo con la ecuacion (14), para este sistema es de S =
0.175eV~1, y no se modifico apreciablemente cuando se
adsorbio el DCF sobre la FC (ver Figura 3), lo que indica que
el DCF no afecta la S de la superficie. Adicionalmente, se
realizé una comparacion de los valores de s(¥) obtenidos en
los sistemas FC y DCF-FC, y los mas significativos se
reportan en la Tabla 1. Note que los valores mas bajos de s(7)
se registran cuando el farmaco se adsorbe sobre la superficie.
Lo anterior indica que la blandura local en el farmaco es
alterada por su interaccion con la superficie, pero el farmaco
no modifica la blandura global de la FC.

Tabla 1. Valores de la s(¥) en la FC y el DCF-FC evaluadas de acuerdo a la
ec.(14) y en el nivel semiempirico PM6.

# Atomo FCs(#)(eV') DCF-FC s(7) (eV")
7 C 0.00489 7.4074x10°
12 C 0.00007 5.5555x10°
19 C 0.00006 3.7037x10°5
26 C 0.00002 7.4074x10°
35 C 0.00011 1.8518x10°
36 C 0.00043 0.00046
37 C 0.00011 9.2592x10°
50 C 0.00015 0.00011
51 C 0.00006 1.8518x10
55 C 0.00009 3.7037x10°5
68 C 0.00011 1.8519x10°°
73 C 0.00006 0.00011
75 C 0.00015 0.00020

82 C 0.00015 7.4074x107°
84 C 0.00011 3.7037x10°°
87 C 0.00015 5.5555x107
88 C 0.00031 0.00024
&9 C 0.00013 3.7037x107°
96 C 0.00006 3.7037x10°
102 C 0.00083 0.00093
104 C 0.00031 0.00029

La optimizacion del sistema DCF-Na*-FC, siguié el mismo
procedimiento descrito para el sistema DCF-FC, y la
estructura de minima energia se muestra en la Figura 6. El
valor de s(#), para los 4tomos que estan interaccionando con
los atomos de la superficie se muestra en la Tabla 2. Note que
el valor de s(7), para aquellos 4tomos que se encuentran mas
alejados de la zona de interaccion, es similar a la que muestran
los 4tomos mas cercanos de la FC al DCF--Na*. Lo que sugiere
que el proceso de adsorcion no modifica la reactividad de la

FC.
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Figura 6. DCF-Na*-FC con una blandura de S = 0.1754.

Tabla 2. Valores de la s(7) en la FC y el DCF-Na'-FC evaluadas de acuerdo
ala ec.(14) y en el nivel semiempirico PM6.

# Atomo FC s(#)(eV') DCF-FC s(#) (eV™)

2 C 0.00119 0.00124
4 C 0.00152 0.00157
5 C 0.00002 1.8518x107°
6 C 0.00001 1.8518x107°
8 C 0.00014 9.2593x10°
9 C 0.00135 0.00126
11 C 0.00019 0.00022
12 C 0.00007 5.5555x107°
13 C 0.00026 0.00029
20 C 0.00102 9.2592x10°
21 C 0.00009 0.00109
25 C 0.00029 0.00035
26 C 0.00002 3.7037x107°
27 C 0.00019 0.00020
30 C 0.00015 0.00017
31 C 0.00063 0.00068
32 C 0.00012 3.7037x10°3
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35 C 0.00011 7.4074x107°
36 C 0.00042 0.00037
37 C 0.00011 0.00017
38 C 0.00011 0.00013

También se analiz6 el cambio de reactividad provocado por la
adsorcion del DCFA en la FC, (Figura 7). Aqui es interesante
notar que la geometria que muestra la especie DCFA sobre la
superficie, indica la formacion de un puente de hidrégeno
intermolecular con uno de los oxigenos del carboxilo e
hidrogeno del grupo amino (Figura 8). El analisis de la
blandura global, indica que la reactividad de la superficie no
se modificé (S=0.1764eV™1). Lo que sugiere que el
proceso de adsorcion modifica exclusivamente a esta especie
adsorbida, sin alterar significativamente la reactividad de los
atomos de)_l\a superf)g\cie que;glteracti'l_e\ln con E_Lla (Ver/T\abla 3).
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Figura 7. Estructura optimizada del sistema DCFA-FC en el nivel
semiempirico PM6.

Figura 8. Puente de hidrogeno intramolecular formado entre los atomos
0186-H224 durante la interaccion del DCFA con la FC.

Tabla 3. Valores de la s(¥) de la FC y el DCF-Na'-FC evaluadas de acuerdo
ala ec.(14) y en el nivel semiempirico PM6

# Atomo FCs(¥)/eV!' DCF-FCs(¥)/eV?t

49 C 0.0017963 0.00175926
67 C 0.00083333 0.00092593

Se analizé también la distribucion de cargas bajo el esquema
poblacional de Mulliken en las especies de DCF adsorbidas
sobre la FC. Se identifica que los atomos que modificaron sus
cargas (ver Tabla 4) son aquéllos que estan interactuando con
los atomos de la FC. Lo anterior sugiere que la reactividad de
la especie adsorbida se ve influenciada por la superficie. Sin

embargo, las especies de diclofenaco no son capaces de alterar
la reactividad que exhibe la superficie de FC.

Tabla 4. Cargas de Mulliken en Hartree para DCF, DCFA y DCF-Na™.

Atomo DCF DCFA DCF-Na*
C185 -0.3961 -0.4875 -0.4269
0186 -0.5473 -0.7914 -0.7599
0187 -0.5127 -0.7083 -0.6746
N177 -0.3961 -0.4875 -0.4269
C184 -0.3961 -0.4759 -0.4173

Adicionalmente, se encontré que el fragmento susceptible a
cambiar su reactividad es el grupo acético de la molécula, al
igual que el &tomo de hidroégeno del grupo amino (Figura 9).

0187,
~

Figura 9. Fragmentos susceptibles en el farmaco: grupo acético y nitrogeno
del grupo amino.

Para visualizar las regiones de interacciones no covalentes
NCI (Laplaza et al., 2021) (non-covalent interactions, por sus
siglas en inglés) se analizaron los diagramas respectivos
(Figura 10). Lo que permiti6 realizar la interpretacion de los
picos presentes y su relacion con interacciones estabilizantes
(picos en la zona negativa) y no estabilizantes (picos en la
zona positiva).
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Figura 10. Diagramas NCI para el a) diclofenaco, b) diclofenaco sodico y ¢)
diclofenaco en su forma anionica.

En los diagramas NCI se muestran pseudo picos (sefialados
con circulos en las imdgenes); en color azul se representan las
interacciones fuertemente atractivas, en verde, las de tipo Van
der Waals y en rojo los choques estéricos. Note que en el
diagrama NCI mostrado en la Figura 10(a), la densidad de
gradiente reducida indica que para el DCF protonado existen
mayoritariamente interacciones dipolo-dipolo entre los
hidrogenos unidos al farmaco de forma covalente y la
superficie, este resultado respalda lo encontrado por Zhao y
colaboradores (Zhao et al., 2020). En la Figura 10(b) el
sistema  DCF-Na*-FC  muestra  predominantemente
interacciones ion-dipolo y en la Figura 10(c), se identificaron
en el sistema DCFA-FC, interacciones de tipo anion-m, que
son contribuciones electrostaticas. Lo anterior coincide con lo
reportado experimentalmente por Zhao y colaboradores al
analizar el efecto del pH (Zhao et al., 2020).

Conclusion

El estudio de densidad de estados para la superficie de fibra de
carbono arroja un valor de s, = 0.175 eV, el diclofenaco
cambia su reactividad al interactuar con la superficie, ademas
los cambios mas representativos estan el grupo acético de la
molécula, para determinar el tipo de interaccion del farmaco
con la superficie, se realiza un diagrama de interacciones no
covalentes, que indica para el DCF interacciones dipolo-
dipolo, que se dan entre los hidrégenos unidos al farmaco de
forma covalente y la superficie; para el DCF-Na" indica
interacciones ion-dipolo de manera mas intensa y para DCFA
tenemos interacciones de tipo anion-m, que son contribuciones
electrostaticas.
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