THERMODYNAMICS OF AZITHROMYCIN TRANSFER ACROSS
THE INTERFACE BETWEEN TWO IMMISCIBLE ELECTROLYTE
SOLUTIONS

En este trabajo se estudio la termodinamica de la transferencia del
antibiético Azitromicina a través de la interfase entre dos soluciones
electroliticas inmiscibles (IDSEI). Los datos experimentales se
obtuvieron mediante voltamperometria ciclica. Los estudios
electroquimicos, se realizaron en una celda electroquimica de cuatro
electrodos con 1,2-dicloroetano como fase organica, utilizando
tetrakis-4-clorofenilborato de tetrafenilarsénico (TPAsSTPBCI) y HCI
como electrolitos en fase orga-nica y acuosa, respectivamente. Los
datos termodinamicos obtenidos fueron el potencial y la energia
formales de transferencia de Gibbs para esta especie quimica. Esta
informacion muestra el grado de hidro-fobicidad de este antibidtico en
su forma ionizada a través de sistema agua-solvente organico.

Palabras clave: electroquimica; IDSEI; azitromicina; termodinamica.

The thermodynamics of the transfer of Azithromycin herbicide across
the interface between Two Immiscible Electrolyte Solutions (ITIES)
was studied. The experimental data was obtained by cyclic
voltammetry. Electrochemical studies were carried out in a four-
electrode electrochemical cell with 1,2-dichloroethane as the organic
phase, using tetrakis(4-chlorophenyl) borate tetraphenylarsonium
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(TPASTPBCI) and HCI as electrolytes in the organic and aqueous
phases, respectively. The thermodynamic data obtained were the
formal Gibbs transfer potential and energy for this chemical species.
This information shows the degree of hydrophobicity of this antibiotic
in its ionized form through the water-organic solvent system.

Keywords: electrochemistry; ITIES; azithromycin, thermodynamics.

Los estudios de transferencia de carga a través de la Interfase entre
dos soluciones electroliticas inmiscibles (IDSEI) ha sido explorada por
diversos autores, desde que Koryta y col. postularon que este sistema
tiene un comportamiento similar a la interfase metal-electrolito, por lo
cual es posible estudiar los fenbmenos que ocurren en la interfase
mediante las técnicas electroanaliticas empleadas en los sistemas
electroquimicos clasicos y desarrollaron el formalismo para la
transferencia de carga a través de la IDSEI (Koryta y col., 1977).

La IDSEI ha demostrado ser una herramienta interesante en diferentes
areas de la quimica y biologia, ya que ha permitido estudiar procesos
de transferencia de moléculas organicas complejas y metales pesados
en sus formas idnicas a través de barreras hidrofébicas, de hecho
puede ser un sistema modelo de la transferencia de carga similar a lo
que ocurre a través de las membranas biologicas, permitiendo obtener
informacion que caracteriza el proceso, como o son los mecanismos
de transferencia e informacion termodinamica. Lo que tendria,
también, otras implicaciones de en el desarrollo de sensores, el
reconocimiento molecular y en la farmacologia (Ahmed y col., 2022;
Izadyar, 2018; Ribeiro & Pereira, 2024).

La IDSEI se forma al poner en una celda electroquimica dos liquidos
de diferente polaridad, siendo generalmente uno de los liquidos agua
y el otro un solvente organico, ambos con la capacidad de permitir la
disociacion de un electrolito, con alta afinidad a sus respectivas fases.
A través de la interfase formada es posible la imposicion de una
diferencia de potencial eléctrico, manipulando los potenciales
eléctricos internos de cada una de las fases a través de una fuente de
poder externa, manipulando asi los equilibrios de particion de iones a



través de la interfase (Reymond y col., 2000; Reymond & Girault, 2000;
Velazquez Manzanares, 2003).

A través de la IDSEI, en nuestro grupo de trabajo, se han estudiado
compuestos de importancia ambiental como las triasicas (compuestos
quimicos utilizados como ingrediente activo en herbicidas), dentro de
estas; simetrina, atrazina, prometrina y metamitrona (Reyes-Reyes y
col., 2017; Velazquez-Manzanares, 2016; Velazquez-Manzanares y
col., 2019). En los ultimos afios la IDSEI ha tomado gran importancia
en la quimica analitica, ya que empleando este sistema se pueden
preconcentrar y cuantificar un analito de interés en un solo proceso.
Por su parte, en la literatura se ha reportado que la IDSEI se ha
utilizado en el estudio de compuestos de interés farmacoldgico
(Ribeiro & Pereira, 2024) como la deteccidn y cuantificacion de drogas
sintéticas y sus metabolitos secundarios (Borgul y col., 2024), en estos
estudios se han reportado informacién termodinamica como el
potencial y la energia de Gibbs formal de transferencia para estos
compuestos, permitiendo la determinacién de sus coeficientes de
particion.

El objetivo del presente trabajo fue obtener informacion termodinamica
de la transferencia del antibiético azitromicina a través de la interfase
agua-1,2 dicloroetano, sistema que puede ser considerado un modelo
similar a lo que ocurre en sistemas bioldgicos (Koryta, 1986).

Los experimentos electroquimicos se realizaron en una celda de vidrio
con una configuracion de cuatro electrodos, constituida de dos
contraelectrodos de platino (sigma Aldrich, 99.9% de pureza) y dos
electrodos de referencia de Ag/AgCI. Los reactivos utilizados fueron
grado analitico. Utilizando como fase organica 1,2-dicloroetano (1,2-
DCE) grado HPLC (Sigma-Aldrich) y como fase acuosa agua
tridestilada (Jalmek, México). Como electrolito de fase organica se
utilizé el tetrakis-4-clorofenilborato de tetrafenilarsénico (TPAsTPBCI,
Aldrich) y acido clorhidrico (HCI, Jalmek) en fase acuosa. Se empleo
como sal de referencia para la fase organica Cloruro de
tetrafenilarsénico (TPAsCI, Aldrich). La azitromicina (AZT) fue

82



adquirida de Sigma-Aldrich.

Los experimentos se realizaron mediante un Potenciostato/Galvanos-
tato Reference 600 (Gamry Instruments, EUA). A temperatura
ambiente (25 °C) dentro de una caja de Faraday. En la figura 1. se
muestra el diagrama del sistema de celda utilizado.

AgiAgCL,

Pt AGIABCL,
Fase acuosa
HCL 10 mM
Hep
TPASTPBCL10 mM
Fase orgdnica
il g

| Pt

Figura 1. Diagrama de celda utilizada.

RESULTADOS Y DISCUSION

La Figura 2 muestra el potencial de ventana (region idealmente
polarizable) en la cual se pueden estudiar los procesos de
transferencia de carga a través de la interfase, esta ventana de
potencial fue obtenida mediante voltamperometria ciclica (VC) para el
sistema utilizado el cual se describe de manera grafica en la Figura 1.
Dicho potencial de ventana se encuentra delimitado por la naturaleza
de los solventes y los electrolitos soporte utilizados. El potencial de
ventana obtenido se encuentra entre -0.2 V y 0.4 volts en la escala de
Galvani.
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Figura 2. Ventana de potencial (regién idealmente polarizable).

En la Figura 3 se muestra el VC, de la transferencia de la molécula
Azitromicina (AZT) a través de la interfase agua-1,2-DCE. En el VC se
puede observar que cuando la AZT se encuentra presente y el sistema
se polariza en direccion positiva, se observa un pico de corriente
positiva en 0.085 V, al invertir la direccion de polarizacion se observa
un pico de corriente negativa en 0.047 V, ambos en la escala de

Galvani.

Vel. pol. 50 mV/s|

'24 el 1 1 1 1 b
0.0 0.2 0.4
a5 =/ V

Figura 3. VC de la transferencia de Azitromicina a través de la interfase agua-1,2
DCE (0.1 mM AZT, pH = 2).

El potencial de ventana (Figura 2) como ya ha sido discutido por otros
autores, se encuentra delimitado por transferencia de los electrolitos
soporte presentes en el sistema (Shao, 2007; Velazquez Manzanares,
2003). Para este estudio en particular la polarizacion del sistema en
direccion positiva hace referencia a que la fase acuosa se vuelve mas
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positiva respecto a la fase organica, mientras que al invertir la direccion
de polarizacion la fase organica es mas positiva respecto a la fase
acuosa. En este contexto al realizar la polarizacion en direccion
positiva y volver mas positiva la fase acuosa respecto a la organica y
alcanzar un potencial de 0.55 V, los protones H* se trasfieren de la
fase acuosa a la organica y el TPBCI presente en la fase organica se
trasfiere de la fase organica. Al invertir la direccién de polarizacion los
electrolitos regresan a sus respectivas fases, la transferencia de los
electrolitos soporte se observa nuevamente al alcanzar potenciales
negativos, el TPAs™ se transfiere a la fase acuosa en (-0.25), mientras
que los iones CI a la fase organica en -0.3 V aproximadamente, estos
procesos de transferencia se ilustran en la Figura 4, y se atribuye a la
energia formal de transferencia de Gibbs de los electrolitos soporte
utilizados (Abraham & de Namor, 1976).

[ |
Fase acuosa

H+ cl- TPAs+ TPBCI-

I
o

H+ cl- TPAs+ TPBCI-

Fase organica

Figura 4. Transferencia de electrolitos soporte utilizados en la IDSEI.

Continuando con el contexto establecido anteriormente respecto a la
direccion de polarizacion y considerando las condiciones de exceso
de protones del medio a un pH = 2, bajo estas condiciones la AZT es
susceptible de ionizarse portando cargas positivas (+), por lo cual el
pico positivo y negativo mostrados en la Figura 3, corresponderian a
la transferencia de AZT hacia la fase organica y acuosa,
respectivamente.

Realizando un analisis de la informacién obtenida mediante VC fue
posible determinar el potencial de Galvani de onda media (Ag¢1)),

potencial al cual el proceso de transferencia se encuentra en equilibrio,
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lo cual ocurre a un potencial de 0.066 V. Siguiendo con este analisis
se determino la diferencia entre los potenciales a los cuales ocurre la
transferencia hacia cada una de las fases (pico de corriente positiva y
negativa), obteniendo un valor de dAg¢= 0.038 V, valor consistente y
cercano con el valor tedrico determinado por la ecuacion de Nernst
para la transferencia de dos cargas (0.029 V), ya que para la
transferencia de una carga el valor tedrico seria 0.059 V. Realizando
una analogia a los procesos electroquimicos metal-electrolito se puede
afirmar que el proceso de transferencia interfacial de AZT es
completamente reversible y que la molécula AZT se trasfiere a través
de la interfase portando dos cargas, coincidiendo con la presencia en
la molécula de dos grupos -N- potencialmente ionizables en
condiciones de exceso de protones, estableciéndose asi el siguiente
equilibrio de transferencia (Figura 5).

Fase acuosa

B

Fase organica

Figura 5. Transferencia de AZT?* a través de la interfase agua-1,2 DCE.

A partir del potencial de equilibrio Aﬁqbl/z es posible determinar la
energia de Gibbs formal de transferencia (AZGfr"i“_m) para una especie

quimica i ya que el potencial de onda media considera el equilibrio del
proceso de transferencia en la IDSEI:

a° c?
a _Aa.0 RT; “AzT?* _ ra 6/ RT; ~Azr?*
Ao¢1 —AOQD +—Flna——Ao 2++—Flna— (1
/2 z a 2+ AZT z ¢ 2+
AZT AZT
donde Aﬁgb@ potencial estandar de Galvani asz12+ Y a@°azt2+ Son las

actividades del ion en fase acuosa y organica, respectivamente; z es

a 9, . .
la carga de AZT, Ay¢,,1,. €s el potencial formal de transferencia,
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C?azT2+ Y C°azT2+ SON las concentraciones de AZT en cada una de las
fases y F la constante de Faraday.

considerando el sistema en equilibrio

s = A367 =450 o,

(2)

/
Porlocualla AGY" 50

tr, AzT2+ S€ puede evaluar de acuerdo con la siguiente

expresion:

a~0/,a—0 _ a 6/
L£oGyy 'azTas = ZED0P 7T,

El valor de AZG?{’XZ&E 12.738 kdmol, significa que se trata de un
compuesto altamente hidrofébico ya que esta, es la energia requerida
para que el proceso de transferencia interfacial ocurra, lo cual es de
esperarse debido a la estructura quimica de la molécula. Este valor se
encuentra tan solo por debajo de valores reportados para el ion
Tetrametilamonio (TMA*), compuesto estudiado a través de la misma
interfase (Abraham & de Namor, 1976).

A partir de AZG?" 7% es posible determinar el coeficiente de particién
idnica para un ion especifico i entre dos fases adyacentes de diferente
polaridad (Reymond y col., 2000). El coeficiente de particion idnica
para la AZT?* (logPi’ZT2+) se determin6 de acuerdo con la Ecuacion 4,

07, a—o

considerando la A5G = 12.738 kJ mol' obtenido anteriormente:

tr, AZT2+
a~07,a—0
looP? = _ 1w azma
S AZT2Y 2.3RT

Obteniendo un logPZ’ZT2+= -2.23, por lo cual se puede afirmar que la

AZT?* en tiene alta afinidad por la fase organica.

Se pudo estudiar la termodinamica de la transferencia de AZT a través
de la interfase agua-1,2 DCE, mediante voltamperometria ciclica, los
estudios mostraron que la transferencia de AZT ocurre justo a la mitad
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de la ventana de potencial proporcionado por los electrolitos soporte
utilizados (HCI, TPAsTPBCI), que el proceso se trata de un proceso
reversible, ademas que la AZT se trasfiere a través de la interfase
portando dos cargas la AZT?* ya que la diferencia entre los picos de
transferencia hacia cada una de las fases fue de 0.038 V cercano al
valor tedrico determinado por la ecuacién de Nernst a 25°C, cuando
se trasfieren dos cargas. Ademas, fue posible la obtencién de
informacion termodinamica del proceso de manera analoga a los
procesos interfaciales metal-electrolito, obteniendo que el proceso de
transferencia ocurre a un potencial de onda media de 0.066 V,

requiriendo una AﬁGfrf’le_&f’er: 12.738 kJ mol', permitiendo determinar

el coeficiente de particion idnica para la AZT?* (logPi’ZTer= -2.23), lo

que sugiere una alta afinidad de la molécula en su forma ionizada por
la fase organica. A través de estos estudios es posible la obtencion de
informacion termodinamica de los procesos de transferencia entre el
medio acuoso y las membranas bioldgicas ya que el sistema liquido-
liquido es considerado un sistema modelo a esta interfase.
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