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Resumen

Se realizé un estudio voltamétrico y espectroelectroquimico in situ de la Azitromicina en
medio organico, con el fin de contribuir a la elucidacién del mecanismo de la oxidacion
anddica del sistema, tomando en cuenta la influencia de la presencia de agua en el mismo.
Los estudios voltamétricos confirman que la oxidacidn electroquimica de la Azitromicina
involucra procesos mixtos que influyen sobre la reaccidn de transferencia electrénica pura.
El seguimiento in situ con espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FTIR), en
la modalidad SNIFTIR, junto con las observaciones voltamétricas, permiten proponer un

<
mecanismo de oxidacion que involucra la transformacién simultanea de los grupos metilos o
que sustituyen a los atomos de nitrégeno en la estructura del antibiético y la formacién de ¥
unioniminio. La presencia de agua en el sistema desfavorece la oxidacion de la Azitromicina vh
y favorece la hidrdlisis del grupo éster de su estructura. =
Palabras claves: Azitromicina, Espectroelectroquimica, Oxidacién, Antibiético macrélido,
FTIR, SNIFTIR
Abstract

Voltammetric and in situ Spectroelectrochemical study was performed, in order to contribute
to the elucidation of the mechanism of anodic oxidation of Azithromycin in organic medium,
taking into account the influence of the presence of water in this medium. Voltammetric
studies confirm that the electrochemical oxidation of Azithromycin involves a mix process
that affects the pure electron transfer reaction. the in situ monitoring with Fourier transform
infrared spectroscopy, in the SNIFTIR mode, assisted by voltammetric observations, allows
the suggestion of an oxidation mechanism that involves the simultaneous transformation of
methyl groups present in the nitrogen atoms of the antibiotic structure, and the formation
of an iminium ion. The presence of water inhibits the oxidation ofAZ|thromyC|n favoring the
hydrolysis of the ester group within the Azithromycin structure.
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Introduccion

La Azitromicina es un antibiético macrélido™
que actla contra una amplia gama de
bacterias grampositivas y gramnegativas,
es un azamacrblido semisintético de 15
miembros que es cominmente prescrito
para el tratamiento de bacterias que
causan infecciones en el tracto respiratorio,
mucosas y enfermedades de transmision
sexual, mostrando un bajo indice de efect?s
col?terales en relacién a otros antibidticos ’
34 'mas recientemente se ha reportado su
efectividad para eltratamiento farmacolégico
en la enfermedad COVID-19, pro[df.lcida por el
nuevo coronavirus SARS-CoV-2 .

Figura 1.- Estructura de la Azitromicina

Adicionalmente, la Azitromicina esta dentro
de la clasificacion de mico-co%zi\minantes
emergentes (EMPs) en agua'”, por lo
cual, es necesario desarrollar métodos
para su remocion quimica, electroquimica
o biolégica. Por estas razones, se han
venido desarrollando una gran cantidad
de estudios farmacocinéticos!78! y de
comportamiento quimico que permiten la
elucidacién de su comportamiento in vitro e
in vivo; algunos de éstos, incluyen métodos
i matograficos9:1°], espectrofotométricos

y electroquimicos [1229], Desde el punto
de vista electroquimico, la Azitromicina
es susceptible a reac%?nes de oxidacién;
Mandic”, Z. y col. estudiaron por
voltametria ciclica y electrélisis a escala
preparativa, el proceso de oxidacion
electroquimica de la Azitromicina y sus

derivados en medio metanélico. Utilizando
un electrodo de carbén vitreo (GCE) como
electrodo de trabajo, estos autores reportan
quelaAzitromicina experimentaunareaccion
de oxidacién irreversible con la formacion
de un catién radical como intermediario.
Proponiendo un mecanismo consistente
en una reaccién quimica interpuesta entre
dos etapas de transferencia de carga (EQE).
Los autores indican que la oxidacion de la
Azitromicina comienza con la transferencia
electronica irreversible de un electrén para
convertir ambos grupos amino en un cation
radical (I). Luego, el cation radical extrae un
atomo de H del solvente o del agua residual
para producir la sal de Azitromicina (Il). En
este punto, la carga positiva en el nitrégeno
inhibe la oxidaciéon electroquimica por lo
que de forma simultanea se produce una
desmetilaciéon que promueve la formacién de
una amina secundaria. De acuerdo a esto, la
liberacién del grupo metilo se puede originar
por extraccion de un protén alfa (Ill) para
generar una enamina como intermediario
(IV) que al reaccionar con el agua del medio
o hidrogeno del solvente, forma una amina
secundariay un aldehido (V).

A1, A1 4.
I JN—R3 - g ——— MN=R3
R2
R, A1,
n N-R3 + HO ——= Ro-N—R3 + -OH
r2" H
R1*" Ri.  *
11 N— M - - —CH,
e e
Rl ° Ri. +
v m/N_GH! - — Hz/M=cH,
v R“'f;l.ﬂﬂ-l‘ —Hzi-h l:“‘:f*al—l“l + HCHO

Figura 2.- Mecanismo de oxidacion de Azitromicina,
propuesto por Mandic”, Z.y col [6].

Donde R1y R2 son los fragmentos de molécula que
rodean los grupos amino, R3 es —H o —CH3.

Komorsky-Lovric’, S. y colaboradores [13
reportaron la oxidacidon irreversible de
la Azitromicina por voltametria ciclica y
voltametria de onda cuadrada, en medio
acuoso, utilizando NaClO4 como electrolito
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soporte en una ventana de potencial entre
oy 1,2 Vy una velocidad de barrido de 100
mV/s. La respuesta electroquimica de la
Azitromicina revela una corriente de pico
anddicaa 0,936 V.

Wu, Y. y col. [15] estudiaron la oxidacién
electroquimica de la Azitromicina utilizando
un electrodo de carbdn vitreo modificado con
unasuperficiedenanotubosde carbono multi
pared (MWNT), como electrodo de trabajo, vy
como electrolito soporte un buffer fosfato
(pH= 7). Los resultados obtenidos en esta
investigacion muestran que la Azitromicina
es protonada tanto en el nitrégeno presente
en la macrolactona como en el nitrégeno
de la desosamina, dado que, de los grupos
funcionales presentes en la estructura, el
grupo amino es el que se puede oxidar con
mayor facilidad.

J. Araujo y colaboradores [€] realizaron
un estudio comparativo por voltametria
de pulso diferencial y espectroscopia
infrarroja con transformada de Fourier, en la
determinacion del antibiético Azitromicina
en dos formulaciones farmacéuticas
diferentes (capsulas y suspension). Estos
autores reportan un estudio previo del
sistema que contiene un electrodo de
platino sumergido en una soluciéon de
Azitromicina 1x103 M en 0,1 M Bu,NF¢P/
CH3CN, donde utilizan voltametria ciclica
en un intervalo de potencial desde 200 a
900 mV y una velocidad de barrido de 100
mV/s. La respuesta obtenida durante el
proceso, muestra el comportamiento tipico
para una reaccion de oxidacion irreversible,
observando una corriente de pico anddica a
760 mV la cual atribuyen a la oxidacion de los
grupos aminos presentes en la estructura.

Peng, J. y col. 7] en 2011, plantearon un
método voltamétrico para la determinacion
de Azitromicina en medio acuoso,
modificando la superficie del electrodo de
carbén vitreo con 1-butil-3-metilimidazolio
hexafluorofosfato (BMIMPFg) sobre grafeno
(Gr). En este trabajo se encontrd que la
Azitromicina experimenta un proceso de
oxidacién irreversible y que constituye
un proceso controlado por adsorcidon al
aumentar la velocidad de barrido desde 0,02
a 0,3 V/s. La voltametria ciclica revel6 que

la modificacién realizada sobre el electrodo
de trabajo puede mejorar notablemente la
actividad electrocatalitica de la oxidacion
de Azitromicina en soluciones neutras,
permitiendo de esta manera, el desarrollo
de un sensor voltamétrico simple, estable
y sensible para la determinacion de
Azitromicina en formulaciones comerciales.

En el area de electroquimica, se han
desarrollado numerosos métodos
voltamétricos que han permitido estudiar
el comportamiento electroquimico de
la Azitromicina y proponer posibles
mecanismos de oxidacion, en medio acuoso
y en medio organico. No obstante, es de
especial interés implementar técnicas de
analisis complementarias que permitan
tener una vision mas completa del proceso.
La Espectroelectroquimica, ha demostrado
ser una herramienta accesible y viable para
realizar analisis directos y rapidos sobre
mecanismos de reaccion, suministrando
informacion electroquimica y espectral
del proceso generado en la superficie
del electrodo observado. El objetivo de
la presente investigacion, fue estudiar
mediante la técnica Espectroelectroquimica
de infrarrojo con transformada de Fourier
in situ, la oxidacion electroquimica de la
Azitromicina en mezclas de Acetonitrilo y
agua sobre un electrodo de Pt.

Parte experimental

Todos los arreglos instrumentales y equipos
utilizados en esta investigacion, han sido
reportados en trabajos anteriores [2123]
se emplearon reactivos de alta pureza sin
purificacion previay agua ultrapurade 18 MQ
de conductividad. Los electrodos de Platino
y Plata fueron de la marca Alfa Aesarde 99,9
Yy 99,99 % de pureza respectivamente.

Celdas y electrodos

Se utilizaron celdas construidas en vidrio
de un solo compartimento y tres electrodos.
Como electrodo de trabajo se us6 un disco
de platino de 1 cm? de area geométrica
empotrado en un tubo de vidrio PYREX,
como auxiliar se emple6 un alambre de
platino en forma de espiral y como electrodo
de referencia (ER) se empled un alambre de
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plata sumergido en una solucién de nitrato
de plata (AgNO5) 0,01M en Acetonitrilo.

Estudios electroquimicos

Se realiz6 una evaluacion previa del sistema
electroquimico mediante voltametria ciclica
utilizando una solucién de Azitromicina 0,1
My una solucién de LiClO4 /CH3CN o,1 M
como electrolito soporte, con el propdsito
de establecer las condiciones 6ptimas
para este trabajo. Adicionalmente, se
realiz6 un estudio manteniendo constante
la concentracion de Azitromicina e
incrementando la velocidad de barrido con
la finalidad de obtener informacién cinética
del proceso de oxidacion.

Finalmente, se estudié el efecto del agua
sobre la respuesta electroquimica del
antibiético. Para ello, se incrementd la
cantidad de agua entre 4, 8, 12 y 18 %. La
ventana de potencial usada en todos los
experimentos fuede-o0,4a1,8Vylavelocidad
de barrido de 100 mV/s.

Estudios electroquimicos en pelicula
delgada

Para estos estudios, las medidas fueron
tomadas sobre soluciones de Azitromicina
0,1 M. Se usdé una celda con el diseno
adecuado para formar una pelicula delgada
entre la superficie del electrodo de platinoy
la ventana de seleniuro de zinc, presionando
elelectrodo contradichaventana.Elintervalo
de potencial se establecidé entre 0,4 y 1,4
V de acuerdo a la respuesta de oxidacién
que mostré6 el farmaco en los estudios
voltamétricos. La velocidad de barrido se
registr6 a 5 mV/s.

Estudios de espectroscopia infrarroja con
transformada de Fourier por transmision

Previo al estudio espectroelectroquimico,
se realizd un andlisis mediante
espectroscopia infrarroja con transformada
de Fourier por trasmisién, con el objetivo
de identificar las bandas caracteristicas
del antibiético estudiado, al igual que las
sefales de adsorcién correspondientes
a los compuestos utilizados como medio
electrolitico. Los espectros fueron tomados

en una regién espectral de 9oo a 4000 cm™
promediando 5 interferogramas, utilizando
un detector DTGS. Se adquirié el espectro
de la Azitromicina disuelta en Acetonitrilo a
una concentracién de 0,1 M, para conocer el
valor de nimero de onda al cual absorben
los distintos grupos funcionales de este
macrolido en ese medio.

Estudios por Espectroscopia IRTF in situ

Se empled la técnica SNIFTIR 22231 variando
elpotencialdelelectrododetrabajomediante
escalones de potencial. Se estudi6 la region
espectral de 500 a 4000 cm?, utilizando un
haz polarizado p y una resolucién espectral
de 8 cm™. Los espectros fueron obtenidos
a partir de una solucién de Azitromicina
0,1 M realizando barridos interferométricos
sucesivos, consistentes en un promedio de
100 interferogramas. La ventana de potencial
analizada correspondié al intervalo de
potencial establecido en la voltametria de
pelicula delgaday el potencial de referencia
empleado para las medidas de reflectancia
fue de 0,4 V utilizando un programa de
pulso de escalén de potencial a cada o,2
V, tomando cada espectro absoluto como
el valor de la reflectancia a cada potencial
de muestreo, Rem), y el primero de la serie
como de referencia Rg) , asi se define como
variacion normalizada de reflectividad:

AR =R m) - R (er) = REm) -1

R R(ER) R(ER)

y los espectros se representan como una
grafica de AR/Rvs ndmero de onda.

Resultados y discusion

Estudios electroquimicos de la oxidacion
de la Azitromicina
Evaluacion del sistema electroquimico

En la figura 3A, se muestra el voltagrama
ciclico de un electrodo de platino en una
solucion de Azitromicina 0,1 mol/Len LiClO4/
CH3CN 0,1 M a una velocidad de barrido de
100 mV/s y en una ventana de potencial
desde -0,4 hasta 1,8 V (vs Ag/Ag™).
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Figura 3. A) Respuesta voltamétrica del electrodo de platino en solucion de Azitromicina 0,1 M. Velocidad de
barrido: 100 mV/s. La linea cortada representa la respuesta del electrolito soporte en ausencia de Azitromicina.
B) Respuesta voltamétrica del electrodo de platino en una solucién de Azitromicina 0,1M. Velocidad de barrido:
5; 10; 20; 50; 150; 200; 250; 300; 500; 750y 1000 mV/sy C) Variacion de la intensidad de corriente pico (Ip) en
funcién de la raiz cuadrada de la velocidad de barrido (v1/2) para la oxidacién de Azitromicina 0,1 M.

Como puede observarse de la figura 3A, la
oxidacién anddica de la Azitromicina en
este medio produce un pico entre 0,75y 1,25
V vs Ag/AgNO,. Este comportamiento fue
reportado por Mandic” y colaboradores (12!
en un medio metanélico, ellos atribuyeron
la formacion de este pico a la oxidacion de
los grupos aminos terciarios presentes en la
estructura. El aumento en corriente que se
observa en esa misma figura, a potenciales
mayores de 1,5 V probablemente, es
causado por la descomposicién del medio
electrolitico. De igual manera, puede
apreciarse que en la ventana de potencial
establecida, el electrolito soporte presenta
buena conductividad eléctrica y no exhibe
sefales asociadas a transferencias
electrénicas que puedan interferir con el
proceso de oxidacién estudiado.

En la voltametria ciclica del antibidtico no se
observan picos de reduccién en el barrido
inverso incluso a distintas velocidades
de barrido (5 — 1000 mV/s) indicando la
naturaleza totalmente irreversible de la
oxidacion de la Azitromicina (figura 3B).

Cuando se aumenta la velocidad de barrido,
en el sistema se aprecia un incremento en la
intensidad de corriente de pico y un ligero
desplazamiento de los potenciales de pico
anddico. El incremento en la intensidad de

corriente se debe al aumento del flujo de
especiesreaccionanteshacialasuperficiedel
electrodo al aplicar una velocidad de barrido
cada vez mayor y el ligero desplazamiento
hacia potenciales mas positivos, en el
potencial de pico, indica que el proceso de
transferencia electrénica es lento [23,

Adicionalmente, se grafica (figura 3B) la
intensidad de corriente de pico (Ip) como
una funciéon de la raiz cuadrada de la
velocidad de barrido (v!/2), para estudiar
el proceso de oxidacion de la Azitromicina
de manera cualitativa, encontrandose una
variacion cuasi lineal con coeficiente de
regresion lineal de 0,9935y un corte en el eje
de ordenadas distinto de cero; esto sugiere,
que la oxidacion electroquimica de la
Azitromicina involucra procesos mixtos que
influyen sobre la reaccidon de transferencia
electrénica pura [23.

Estudios electroquimicos en pelicula
delgada de la oxidacion de la Azitromicina

Los estudios electroquimicos en
pelicula delgada se realizaron bajo las
condiciones a emplearse en los analisis
espectroelectroquimicos. Este  sistema
consisti6 de una celda con una ventana
transparente  al infrarrojo,  soluci6n
electrolitica en pelicula delgada y bajas
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velocidades de barrido.

En La figura 4, se observa la respuesta
voltamétrica a una velocidad de barrido
de 5 mV/s, del mismo sistema en estudio,
pero en este caso el estudio es realizado
en pelicula delgada de la solucion de
Azitromicina 0,1 M formada entre el electrodo
de platino y la ventana de seleniuro de zinc.
En rasgos generales, se puede decir que
el comportamiento se mantiene y la senal
atribuida a la oxidacion irreversible de la
Azitromicina se observa entre 0,8 y 1,0 V. La
diferencia en la respuesta electroquimica
obtenida en este estudio con respecto a
los estudios electroquimicos anteriores
(respuesta voltamétrica a 5 mV/s figura 3B),
es consecuencia de un proceso de difusion
restringido debido al diseno de celda, la
disposicion de los electrodos en estos
experimentos, hacen que la caida IR sea
mayor que en condiciones de difusion lineal
semiinfinita.

0,20+
-““'-_
"‘-_____““-_

0,15+
3 o]
.05 4

D4 06 0% 10 12 14

E/V vs Ag/AgNO1y
Figura 4. Respuesta voltamétrica en pelicula

delgada del electrodo de platino en una solucién de
Azitromicina 0,1 M. Velocidad de barrido: 5 mV/s.

Estudios por Espectroscopia
transmision de la Azitromicina

IRTF por

En las tablas 1y 2, se muestran las sefales
y asignaciones mas resaltantes observadas
en los espectros de trasmision obtenidos
para las soluciones del electrolito soporte
en CH3CN y de la Azitromicina 0,1 M disuelta
en éste, las cuales fueron tomadas para

corroborar las asignaciones en los estudios
in situ.

Tabla 1.- Asignacion de las principales bandas del
espectro infrarrojo de LiClO4/CH3CN 0,1 M.

Longitud de onda cm"" Tipo de vibracion
3002 Tension asimétrica de C-H
2944 Tension simétrica de C-H
2294-2250 Tension C=N
1444 Deformacion asimétrica de C-H
1376 Deformacion simétrica de C-H

Tabla 2.- Asignacion de las principales bandas del
espectro infrarrojo de la Azitromicina 0,1 M

Longitud de onda cm™! Tipo de vibracion
3512 Tension O-H
2974 - 2796 Tension asimétrica y simétrica de C-H

1718 Tension C=0

1460 Flexion asimétrica C-H

1384 Flexion simétrica C-H

1180 Tensién asimétrica C-O-C

1056 Tension simétrica C-O-C

Estudios por Espectroscopia IRTF in situ de
la oxidacion de la Azitromicina

Con la finalidad de caracterizary/o confirmar
los posibles productos de reacciéon de la
Azitromicina en medio organico, se realiz6 el
seguimiento de la reaccién por infrarrojo /in
situ. En la figura 5 se muestran los espectros
de reflectancia obtenidos en una solucién
de Azitromicina 0,1 M. Las bandas mas
resaltantes se reportan en las tablas 3.
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Figura 5-. Espectro IRTF in situ para la oxidacion de Azitromicina 0,1 M en LiClO,/CH3CN 0,1 M..

En los espectros infrarrojos normalizados
(SNIFTIR) se aprecia en laregién de 3517 cm™?,
una banda negativa producto de la vibraci6n
de tension O-H. Entre 2968 y 2873 cm ? se
aprecia un conjunto de bandas atribuidas a
las vibraciones de tension C-H. Estas senales
se van incrementando paulatinamente de
forma positiva indicando la desaparicion de
estos enlaces de la estructura. La zona entre
2360y 2234 cm™* exhibe una serie de bandas
negativas y positivas que aparecen desde
0,5 V. Estas bandas pueden asignarse a la
vibracion de tension del grupo nitrilo (C=N) y
a combinaciones y deformaciones del grupo
—C=N*-C- de las sales de iminas. El caracter
positivo de las senales esta asociado
nuevamente al efecto de compensacion
de cargas en la pelicula delgada [24] No
obstante, la banda que se observa a 2252
cml de signo negativo y que distingue

claramente las sales de iminas [25], puede
indicar la formacién del i6n iminio en el
proceso de oxidacion.

A partir de o,7 V comienza a apreciarse
la formacion de una banda bipolar a
aproximadamente 1700 cm™. El [6bulo
negativo de esta sefal se ubicaen1745cm™y
es comparable con la sefal correspondiente
a la vibracion de tension del grupo carbonilo
de un acido mientras que el l6bulo positivo
se localiza a 1723 cm™ y puede atribuirse a
la vibracién de tension C=0 del grupo éster.
La variacion en la frecuencia de absorcion
del grupo carbonilo indica el cambio en el
ambiente quimico que podria experimentar
este enlace en el proceso electroquimico. En
altimo lugar, se observan un grupo de bandas
entre 1108 y 1000 c¢cm™, caracteristicas del
electrolito soporte.

Tabla 3.- Asignacion de las principales bandas encontradas en el espectro SNIFTIR durante la oxidacion de la

Azitromicina 0,1 M / CH3CN

Signo Longitud de onda cm"" Tipo de vibracion
- 3032 Tension O-H
+ 2967 - 2796 Tensiéon C-H
- 2368 - 2255 Deformaciones de —C=N*-C-
- 1745 Tensién C=0 de -COOH
+ 1725 Tension C=0 de —C-O-C-
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Mecanismo de oxidacion de la Azitromicina

De acuerdo con la literatura, la Azitromicina
se oxida en ambos grupos aminos y el
primer paso de este proceso, es la pérdida
de un electrén del par libre de electrones del
dtomo de nitrégeno dimetil sustituidol®l.
Bajo estas consideraciones, Ortiz vy
colaboradores al trabajar con Azitromicina
en hexafluorofosfato de tetrabutilamonio/
Acetonitrilo, plantearon el esquema de
reaccion mostrado en la figura 6. Este

mecanismo indica que la Azitromicina al
ser sometido a una diferencia de potencial
se oxida en el nitrégeno del azlcar, para
transformarse en una especie con ndmero
impar de electrones; esta estructura
pierde un protén y genera un radical que
nuevamente es oxidado y origina la sal de
imina. Por dltimo, la sal de imina formada
experimenta un proceso similar sobre el
nitrégeno de la macrolactona y produce una
segunda sal de imina.

Figura 6.- Esquema de reaccion para la oxidacion de la Azitromicina.

Esta secuencia de reacciones podria explicar
algunas de las bandas observadas en los
espectros SNIFTIR de la oxidacion de la

Azitromicina tales como la transformacion
de los grupos metilos que sustituyen a los
atomos de nitrégeno en la estructura y la

48

Revista de Ingenieria y Tecnologia Educativa (RITE) Vol. 3, N2 2; Julio - Diciembre 2020, ISSN: 2665-0339

¥
n
1
i
I
)
a
©
'
=1
=1
®
bl
L)
&=
©
A
a
e
o
@
e
el
[*]
@
2
"
ad
3
e
a
)
=
v
£
2
S
S
il
"
ad




formacion del i6n iminio. No obstante, debe
considerarse que este proceso ocurriria de
manera simultanea ya que el voltagrama
ciclico sélo exhibe un pico de oxidacion.

Por otra parte, en este mecanismo el
grupo carbonilo de la molécula permanece
invariableporloquedebeocurrirunareaccion
adicional que produzca las modificaciones
vistas para este grupo en los espectros

infrarrojos /in situ. La bibliografia [16] reporta
que parte de la Azitromicina que queda sin
reaccionar electroquimicamente y también
el producto de la oxidacion del antibi6tico
puede experimentar una hidrélisis en medio
acido como consecuencia de la presencia de
aguaresidual en el sistemay de los protones
generados en el medio de reaccién. Los
productos de estas reacciones se muestran
en la figura 7y 8.

+2
s | 2PF;°
CHy
L e il
H;0 (Red.)
r HaC EH y ] +2
HO
3

OH -

ZFF" .

Figura 8.- Reaccion colateral sobre el producto de oxidacién de la Azitromicina.
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Con el objeto de discernir si el sistema en
estudio estd siendo afectado por estas
reacciones colaterales, se agregé un 4,
8, 12 y 18 % de agua al sistema. El agua
introducida al sistema podria favorecer
la posible reaccion de hidrélisis. Esto nos
permite evaluar la respuesta electroquimica
y espectral de la Azitromicina.

Efecto de la adicion de agua sobre la
respuestaelectroquimicadelaAzitromicina

La sefal atribuida a la oxidacién de la
Azitromicina a medida que se incrementa la
cantidad de agua en el sistema es mostrada

0.7+
0.6+
0.5
0,41

1/mA

0,1-
0,0

J—

en la figura 9. El estudio evidencia una
disminucién considerable enla definicion del
picoy en la corriente atribuida a la oxidaci6n
de la Azitromicina pico observado entre 0,75
y 1,5 V aproximadamente; esto es un indicio
de que la Azitromicina en presencia de agua,
sufreunprocesoirreversibletransformandose
en sustancias electroquimicamente
inactivas. Este comportamiento podria
indicar que al incrementar el contenido de
agua en el sistema, menor es la cantidad de
Azitromicina que se oxiday en consecuencia,
la corriente disminuye o que existe un
proceso competitivo.

- FE1-F
FLEF

o i

0,1

0,5 0,0

0,5

1,0 1,5 2,0

E/V vs Ag/AgNO3

Figura 9.- Voltagrama ciclico de la oxidacién de Azitromicina 0,1 M en L|CIO4/CH CN con agregados de: 4 %,
8 %, 12 % y 18 % de agua a 100 mV/s.

Estudios por Espectroscopia IRTF in situ de
la oxidacion de la Azitromicina. Efecto de la
adicion de agua.

En este estudio se muestran los resultados
obtenidos al agregar un 12 y un 18 % de
agua al sistema. La presencia de agua en el
medio electrolitico origina modificaciones
en la respuesta espectral (figura 10). Las
sefnales mas importantes se localizan entre
2374 y 2252 cm™? correspondientes a la
vibracion de tension del grupo nitrilo (C=N)
y una banda negativa entre 1150 y 1070 cm =
correspondientes a la absorcion delion ClO,

Los espectros IRTF /in situ obtenidos para
la solucién de Azitromicina 0,1 M luego de
agregar 12y 18% de agua (figuras 1osuperior

y 10 inferior) muestran como era de esperar
por estar por la presencia de agua en el
sistema, un grupo de bandas a longitudes
mayores de 3000 cm. Adicionalmente,
puede observarse entre 2973 y 2876 cm-
el desarrollo de un grupo de bandas que
pueden atribuirse a vibraciones de tension
de enlaces C-H. El incremento de estas
bandas en sentido positivo a medida que
se aumenta la diferencia de potencial,
nuevamente indica la transformacion de los
grupos metilos que sustituyen este tipo de
enlaces en la estructura.

A longitudes de onda entre 2377 y 2255
cm™ pueden distinguirse una combinacion
de bandas caracteristicas de los grupos
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grupo —C=N*-C- de las sales de iminas y
la vibracién de tension del grupo C=N. El
cambio en los coeficientes de adsorcidn
revela tanto la participacion del solvente
en la compensacion de cargas en la
interfase  electrodo/soluciébn como la
posible formacién del i6n iminio durante
la oxidacién del antibidtico. A 1700 c¢cm®
aproximadamente, se observa nuevamente
la formacion de una banda bipolar. El [6bulo
negativo se ubica en 1733 cm™l y el l6bulo
positivo en1721cm™. Estabandaes atribuida

E/Y

E/Vvs Ag/Ag*

4000 3000 1000
Numero de onda / em™?

2000

alavibracion de tension del grupo carbonilo
deunacidoylavibracién de tension C=0 del
grupo éster, respectivamente. Por (ltimo,
en la region comprendida entre 1109 y 1048
cm’! se aprecian las bandas originadas
por la absorcion del electrolito soporte. El
incremento en el caracter negativo de esta
banda al aplicar un potencial mayorde 0,7V
indica el aumento de las especies negativas
en las cercanias del leeftrodo debido a
efectos electrostaticos 1241,

EfVws fg/ag

3000 2000 1000
Namero de onda / cm™?

4000

E/W s, Ag/ Ag'

Ndmero de onda | cm™

Figura 10.- Espectros FTIR in situ para la oxidacién de: A) Azitromicina 0,1 M + 12% y B) Azitromicina 0,1 M +

18% de agua, ambos en LiClO4/CH3CN 0,1 M.
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Tanreiiaiens C-H Teraaden -0

1'% de s

"“\H_f-J”*"—ﬂw--Jx~¢miﬂk-\:av
B e age

P\kam 14V

Tensidn C-H

Tansitn C-0
14V
Sin agua
1
o=
ﬁ i M 1.4V

18% agua 1.4
’ ' r _— r 0. T = 1600
MNimero de onda / cm™! Ndmero de onda | em!

Figura 11.- Comparacion de los espectros IRTF /in situ para la oxidacidn de Azitromicina 0,1 M, influencia del

agua agregada al solvente.

Enlafigura11sehaceunestudio comparativo
de los espectros IRTF /n situ tomados a 1,4V
durante la oxidacion de Azitromicina 0,1 M en
el medio en estudio y la influencia del agua
agregadaal medio electrolitico. Labanda que
mejor caracteriza en términos cuantitativos
el proceso de oxidacion de la Azitromicina,
es la correspondiente a la transformacion
de los grupos metilos que sustituyen a los
atomos de nitrégeno, ubicada entre 2973 y

50 % mayor que la producida por el grupo
C=0 a 1,4 V. Al agregar agua al sistema, el
analisis espectral permitié ver un cambio en
laintensidad delabandadelgrupo carbonilo.
Al aumentar la cantidad de agua en 12 y 18
%, la senal del C=0 se incrementa en 30y
hasta en 60 % aproximadamente, respecto
a la banda de tension C-H. Estos resultados
apoyan la idea de que una de las reacciones
colaterales podria ser la hidrélisis del grupo

v P8 41-54

2876 cmL. Sin agua anadida, esta banda es éster en medio acido.

Conclusiones

La respuesta electroquimica del electrodo de platino sumergido en una solucién de
Azitromicina 0,1 M empleando LiClO, /CH,CN 0,12 M como electrolito soporte, indican que es
posible observar la oxidacion irreversible del antibi6tico en un intervalo de velocidades de
barrido entre 5y 1000 mV/s. La respuesta espectroelectroquimica del sistema en ausencia
de agua permitié corroborar la transformacion de los grupos metilos que sustituyen a los
atomos de nitrégeno y la formacién de una sal de imina como producto de la oxidacién de
la Azitromicina.

Los estudios de voltametria ciclica realizados al sistema en presencia de los porcentajes
de agua anadidos, confirman que al adicionar agua al sistema en estudio, disminuye la
cantidad de Azitromicina oxidada favoreciendo la hidrélisis del grupo éster de la estructura.
La respuesta espectral al anadir agua al sistema, confirma la hidrélisis del grupo éster
de la Azitromicina, estas reacciones colaterales que ocurren podrian estar asociadas
a la Azitromicina que queda sin reaccionar, al producto de la oxidacion o a ambas
simultaneamente.
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