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TERMODINÁMICA DE LA TRANSFERENCIA DE
AZITROMICINA A TRAVÉS DE LA INTERFASE
ENTRE DOS SOLUCIONES ELECTROLÍTICAS
INMISCIBLES

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

RESUMEN

E� este trabajo se est
dió la termodi�ámica de la tra�sfere�cia del
a�tibiótico Azitromici�a a través de la i�terfase e�tre dos sol
cio�es
electrolíticas i�miscibles (IDSEI). Los datos experime�tales se
obt
viero� media�te voltamperometría cíclica. Los est
dios
electroq
ímicos, se realizaro� e� 
�a celda electroq
ímica de c
atro
electrodos co� 1,2-dicloroeta�o como fase orgá�ica, 
tiliza�do
tetrakis-4-clorofe�ilborato de tetrafe�ilarsé�ico (TPAsTPBCl) y HCl
como electrolitos e� fase orgá-�ica y ac
osa, respectivame�te. Los
datos termodi�ámicos obte�idos f
ero� el pote�cial y la e�ergía
formales de tra�sfere�cia de Gibbs para esta especie q
ímica. Esta
i�formació� m
estra el grado de hidro-fobicidad de este a�tibiótico e�
s
 forma io�izada a través de sistema ag
a-solve�te orgá�ico.
Palabras clav$: $lectroq
ímica; IDSEI; azitromici�a; termodi�ámica.

ABSTRACT
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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(TPAsTPBCl) and HCl 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.
K$ywords: electrochemistry; ITIES; azithromycin; thermodynamics.

INTRODUCCIÓN
Los est
dios de tra�sfere�cia de carga a través de la I�terfase e�tre
dos sol
cio�es electrolíticas i�miscibles (IDSEI) ha sido explorada por
diversos a
tores, desde q
e Koryta y col. post
laro� q
e este sistema
tie�e 
� comportamie�to similar a la i�terfase metal-electrolito, por lo
c
al es posible est
diar los fe�óme�os q
e oc
rre� e� la i�terfase
media�te las téc�icas electroa�alíticas empleadas e� los sistemas
electroq
ímicos clásicos y desarrollaro� el formalismo para la
tra�sfere�cia de carga a través de la IDSEI (Koryta y col., 1977).

La IDSEI ha demostrado ser 
�a herramie�ta i�teresa�te e� difere�tes
áreas de la q
ímica y biología, ya q
e ha permitido est
diar procesos
de tra�sfere�cia de moléc
las orgá�icas complejas y metales pesados
e� s
s formas ió�icas a través de barreras hidrofóbicas, de hecho
p
ede ser 
� sistema modelo de la tra�sfere�cia de carga similar a lo
q
e oc
rre a través de las membra�as biológicas, permitie�do obte�er
i�formació� q
e caracteriza el proceso, como lo so� los meca�ismos
de tra�sfere�cia e i�formació� termodi�ámica. Lo q
e te�dría,
tambié�, otras implicacio�es de e� el desarrollo de se�sores, el
reco�ocimie�to molec
lar y e� la farmacología (Ahmed y col., 2022;
Izadyar, 2018; Ribeiro & Pereira, 2024).

La IDSEI se forma al po�er e� 
�a celda electroq
ímica dos líq
idos
de difere�te polaridad, sie�do ge�eralme�te 
�o de los líq
idos ag
a
y el otro 
� solve�te orgá�ico, ambos co� la capacidad de permitir la
disociació� de 
� electrolito, co� alta afi�idad a s
s respectivas fases.
A través de la i�terfase formada es posible la imposició� de 
�a
difere�cia de pote�cial eléctrico, ma�ip
la�do los pote�ciales
eléctricos i�ter�os de cada 
�a de las fases a través de 
�a f
e�te de
poder exter�a, ma�ip
la�do así los eq
ilibrios de partició� de io�es a
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través de la i�terfase (Reymo�d y col., 2000; Reymo�d & Gira
lt, 2000;
Velázq
ez Ma�za�ares, 2003).

A través de la IDSEI, e� �
estro gr
po de trabajo, se ha� est
diado
comp
estos de importa�cia ambie�tal como las triásicas (comp
estos
q
ímicos 
tilizados como i�gredie�te activo e� herbicidas), de�tro de
estas; simetri�a, atrazi�a, prometri�a y metamitro�a (Reyes-Reyes y
col., 2017; Velázq
ez-Ma�za�ares, 2016; Velázq
ez-Ma�za�ares y
col., 2019). E� los últimos años la IDSEI ha tomado gra� importa�cia
e� la q
ímica a�alítica, ya q
e emplea�do este sistema se p
ede�
preco�ce�trar y c
a�tificar 
� a�alito de i�terés e� 
� solo proceso.
Por s
 parte, e� la literat
ra se ha reportado q
e la IDSEI se ha

tilizado e� el est
dio de comp
estos de i�terés farmacológico
(Ribeiro & Pereira, 2024) como la detecció� y c
a�tificació� de drogas
si�téticas y s
s metabolitos sec
�darios (Borg
l y col., 2024), e� estos
est
dios se ha� reportado i�formació� termodi�ámica como el
pote�cial y la e�ergía de Gibbs formal de tra�sfere�cia para estos
comp
estos, permitie�do la determi�ació� de s
s coeficie�tes de
partició�.

El objetivo del prese�te trabajo f
e obte�er i�formació� termodi�ámica
de la tra�sfere�cia del a�tibiótico azitromici�a a través de la i�terfase
ag
a-1,2 dicloroeta�o, sistema q
e p
ede ser co�siderado 
� modelo
similar a lo q
e oc
rre e� sistemas biológicos (Koryta, 1986).

MATERIALES YMÉTODOS

Los experime�tos electroq
ímicos se realizaro� e� 
�a celda de vidrio
co� 
�a co�fig
ració� de c
atro electrodos, co�stit
ida de dos
co�traelectrodos de plati�o (sigma Aldrich, 99.9% de p
reza) y dos
electrodos de refere�cia de Ag/AgCl. Los reactivos 
tilizados f
ero�
grado a�alítico. Utiliza�do como fase orgá�ica 1,2-dicloroeta�o (1,2-
DCE) grado HPLC (Sigma-Aldrich) y como fase ac
osa ag
a
tridestilada (Jalmek, México). Como electrolito de fase orgá�ica se

tilizó el tetrakis-4-clorofe�ilborato de tetrafe�ilarsé�ico (TPAsTPBCl,
Aldrich) y ácido clorhídrico (HCl, Jalmek) e� fase ac
osa. Se empleo
como sal de refere�cia para la fase orgá�ica Clor
ro de
tetrafe�ilarsé�ico (TPAsCl, Aldrich). La azitromici�a (AZT) f
e
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adq
irida de Sigma-Aldrich.

Los experime�tos se realizaro� media�te 
� Pote�ciostato/Galva�os-
tato Refere�ce 600 (Gamry I�str
me�ts, EUA). A temperat
ra
ambie�te (25  C) de�tro de 
�a caja de Faraday. E� la fig
ra 1. se
m
estra el diagrama del sistema de celda 
tilizado.

Figura 1. Diagrama de celda utilizada.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

La Fig
ra 2 m
estra el pote�cial de ve�ta�a (regió� idealme�te
polarizable) e� la c
al se p
ede� est
diar los procesos de
tra�sfere�cia de carga a través de la i�terfase, esta ve�ta�a de
pote�cial f
e obte�ida media�te voltamperometría cíclica (VC) para el
sistema 
tilizado el c
al se describe de ma�era gráfica e� la Fig
ra 1.
Dicho pote�cial de ve�ta�a se e�c
e�tra delimitado por la �at
raleza
de los solve�tes y los electrolitos soporte 
tilizados. El pote�cial de
ve�ta�a obte�ido se e�c
e�tra e�tre -0.2 V y 0.4 volts e� la escala de
Galva�i.
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Figura 2. Ventana de potencial (región idealmente polarizable).

E� la Fig
ra 3 se m
estra el VC, de la tra�sfere�cia de la moléc
la
Azitromici�a (AZT) a través de la i�terfase ag
a-1,2-DCE. E� el VC se
p
ede observar q
e c
a�do la AZT se e�c
e�tra prese�te y el sistema
se polariza e� direcció� positiva, se observa 
� pico de corrie�te
positiva e� 0.085 V, al i�vertir la direcció� de polarizació� se observa

� pico de corrie�te �egativa e� 0.047 V, ambos e� la escala de
Galva�i.

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

El pote�cial de ve�ta�a (Fig
ra 2) como ya ha sido disc
tido por otros
a
tores, se e�c
e�tra delimitado por tra�sfere�cia de los electrolitos
soporte prese�tes e� el sistema (Shao, 2007; Velázq
ez Ma�za�ares,
2003). Para este est
dio e� partic
lar la polarizació� del sistema e�
direcció� positiva hace refere�cia a q
e la fase ac
osa se v
elve más
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positiva respecto a la fase orgá�ica, mie�tras q
e al i�vertir la direcció�
de polarizació� la fase orgá�ica es más positiva respecto a la fase
ac
osa. E� este co�texto al realizar la polarizació� e� direcció�
positiva y volver más positiva la fase ac
osa respecto a la orgá�ica y
alca�zar 
� pote�cial de 0.55 V, los proto�es H+ se trasfiere� de la
fase ac
osa a la orgá�ica y el TPBCl- prese�te e� la fase orgá�ica se
trasfiere de la fase orgá�ica. Al i�vertir la direcció� de polarizació� los
electrolitos regresa� a s
s respectivas fases, la tra�sfere�cia de los
electrolitos soporte se observa �
evame�te al alca�zar pote�ciales
�egativos, el TPAs+ se tra�sfiere a la fase ac
osa e� (-0.25), mie�tras
q
e los io�es Cl- a la fase orgá�ica e� -0.3 V aproximadame�te, estos
procesos de tra�sfere�cia se il
stra� e� la Fig
ra 4, y se atrib
ye a la
e�ergía formal de tra�sfere�cia de Gibbs de los electrolitos soporte

tilizados (Abraham & de Namor, 1976).

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

Co�ti�
a�do co� el co�texto establecido a�teriorme�te respecto a la
direcció� de polarizació� y co�sidera�do las co�dicio�es de exceso
de proto�es del medio a 
� pH = 2, bajo estas co�dicio�es la AZT es
s
sceptible de io�izarse porta�do cargas positivas (+), por lo c
al el
pico positivo y �egativo mostrados e� la Fig
ra 3, correspo�dería� a
la tra�sfere�cia de AZT hacia la fase orgá�ica y ac
osa,
respectivame�te.
Realiza�do 
� a�álisis de la i�formació� obte�ida media�te VC f
e
posible determi�ar el pote�cial de Galva�i de o�da media (∆𝑎

𝑜𝜙1/2),
pote�cial al c
al el proceso de tra�sfere�cia se e�c
e�tra e� eq
ilibrio,
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lo c
al oc
rre a 
� pote�cial de 0.066 V. Sig
ie�do co� este a�álisis
se determi�o la difere�cia e�tre los pote�ciales a los c
ales oc
rre la
tra�sfere�cia hacia cada 
�a de las fases (pico de corrie�te positiva y
�egativa), obte�ie�do 
� valor de 𝑑∆𝑎

𝑜𝜙= 0.038 V, valor co�siste�te y
cerca�o co� el valor teórico determi�ado por la ec
ació� de Ner�st
para la tra�sfere�cia de dos cargas (0.029 V), ya q
e para la
tra�sfere�cia de 
�a carga el valor teórico sería 0.059 V. Realiza�do

�a a�alogía a los procesos electroq
ímicos metal-electrolito se p
ede
afirmar q
e el proceso de tra�sfere�cia i�terfacial de AZT es
completame�te reversible y q
e la moléc
la AZT se trasfiere a través
de la i�terfase porta�do dos cargas, coi�cidie�do co� la prese�cia e�
la moléc
la de dos gr
pos -N- pote�cialme�te io�izables e�
co�dicio�es de exceso de proto�es, establecié�dose así el sig
ie�te
eq
ilibrio de tra�sfere�cia (Fig
ra 5).

Figura 5. Transferencia de AZT2+ a través de la interfase agua-1,2 DCE.

A partir del pote�cial de eq
ilibrio ∆𝑎
𝑜𝜙1/2 es posible determi�ar la

e�ergía de Gibbs formal de tra�sfere�cia (∆𝑎
𝑜𝐺𝜃′, 𝑎→𝑜

𝑡𝑟, 𝑖 ) para 
�a especie
q
ímica i ya q
e el pote�cial de o�da media co�sidera el eq
ilibrio del
proceso de tra�sfere�cia e� la IDSEI:

𝛥𝑎
𝑜𝜙1

2
= 𝛥𝑎

𝑜𝜙𝜃 + 𝑅𝑇
𝑧𝐹 𝑙𝑛

𝑎𝑜
𝐴𝑍𝑇2+

𝑎𝑎
𝐴𝑍𝑇2+

= 𝛥𝑎
𝑜𝜙𝜃′

𝐴𝑍𝑇2+ + 𝑅𝑇
𝑧𝐹 𝑙𝑛

𝑐𝑜
𝐴𝑍𝑇2+

𝑐𝑎
𝐴𝑍𝑇2+

(1)

do�de 𝛥𝑎
𝑜𝜙𝜃 pote�cial está�dar de Galva�i aaAZT2+ y aoAZT2+ so� las

actividades del io� e� fase ac
osa y orgá�ica, respectivame�te; z es
la carga de AZT, Δ𝑎

𝑜𝜙𝜃′
AZT2+ es el pote�cial formal de tra�sfere�cia,
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caAZT2+ y coAZT2+ so� las co�ce�tracio�es de AZT e� cada 
�a de las
fases y F la co�sta�te de Faraday.
co�sidera�do el sistema e� eq
ilibrio

𝛥𝑎
𝑜𝜙1

2
= 𝛥𝑎

𝑜𝜙𝜃 = 𝛥𝑎
𝑜𝜙𝜃′

𝐴𝑍𝑇2+

(2)

Por lo c
al la ∆𝑎
𝑜𝐺𝜃′, 𝑎→𝑜

𝑡𝑟, AZT2+ se p
ede eval
ar de ac
erdo co� la sig
ie�te
expresió�:

∆𝑎
𝑜𝐺𝜃′, 𝑎→𝑜

𝑡𝑟, AZT2+ =  𝑧𝐹Δ𝑎
𝑜𝜙𝜃′

AZT2+ (3)

El valor de ∆𝑎
𝑜𝐺𝜃′, 𝑎→𝑜

𝑡𝑟, AZT2+= 12.738 kJmol-1, sig�ifica q
e se trata de 
�
comp
esto altame�te hidrofóbico ya q
e esta, es la e�ergía req
erida
para q
e el proceso de tra�sfere�cia i�terfacial oc
rra, lo c
al es de
esperarse debido a la estr
ct
ra q
ímica de la moléc
la. Este valor se
e�c
e�tra ta� solo por debajo de valores reportados para el io�
Tetrametilamo�io (TMA+), comp
esto est
diado a través de la misma
i�terfase (Abraham & de Namor, 1976).

A partir de ∆𝑎
𝑜𝐺𝜃′, 𝑎→𝑜

𝑖 es posible determi�ar el coeficie�te de partició�
ió�ica para 
� io� especifico i e�tre dos fases adyace�tes de difere�te
polaridad (Reymo�d y col., 2000). El coeficie�te de partició� ió�ica
para la AZT2+ (𝑙𝑜𝑔𝑃𝜃′

𝐴𝑍𝑇2+) se determi�ó de ac
erdo co� la Ec
ació� 4,
co�sidera�do la ∆𝑎

𝑜𝐺𝜃′, 𝑎→𝑜
𝑡𝑟, AZT2+= 12.738 kJ mol-1 obte�ido a�teriorme�te:

𝑙𝑜𝑔𝑃𝜃′
𝐴𝑍𝑇2+ =  −

∆𝑎
𝑜𝐺𝜃′, 𝑎→𝑜

𝑡𝑟, AZT2+
2.3𝑅𝑇 (4)

Obte�ie�do 
� 𝑙𝑜𝑔𝑃𝜃′
𝐴𝑍𝑇2+= -2.23, por lo c
al se p
ede afirmar q
e la

AZT2+ e� tie�e alta afi�idad por la fase orgá�ica.

CONCLUSIONES

Se p
do est
diar la termodi�ámica de la tra�sfere�cia de AZT a través
de la i�terfase ag
a-1,2 DCE, media�te voltamperometría cíclica, los
est
dios mostraro� q
e la tra�sfere�cia de AZT oc
rre j
sto a la mitad
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de la ve�ta�a de pote�cial proporcio�ado por los electrolitos soporte

tilizados (HCl, TPAsTPBCl), q
e el proceso se trata de 
� proceso
reversible, además q
e la AZT se trasfiere a través de la i�terfase
porta�do dos cargas la AZT2+ ya q
e la difere�cia e�tre los picos de
tra�sfere�cia hacia cada 
�a de las fases f
e de 0.038 V cerca�o al
valor teórico determi�ado por la ec
ació� de Ner�st a 25 C, c
a�do
se trasfiere� dos cargas. Además, f
e posible la obte�ció� de
i�formació� termodi�ámica del proceso de ma�era a�áloga a los
procesos i�terfaciales metal-electrolito, obte�ie�do q
e el proceso de
tra�sfere�cia oc
rre a 
� pote�cial de o�da media de 0.066 V,
req
irie�do 
�a ∆𝑎

𝑜𝐺𝜃′, 𝑎→𝑜
𝑡𝑟, AZT2+= 12.738 kJ mol-1, permitie�do determi�ar

el coeficie�te de partició� ió�ica para la AZT2+ (𝑙𝑜𝑔𝑃𝜃′
𝐴𝑍𝑇2+= -2.23), lo

q
e s
giere 
�a alta afi�idad de la moléc
la e� s
 forma io�izada por
la fase orgá�ica. A través de estos est
dios es posible la obte�ció� de
i�formació� termodi�ámica de los procesos de tra�sfere�cia e�tre el
medio ac
oso y las membra�as biológicas ya q
e el sistema líq
ido-
líq
ido es co�siderado 
� sistema modelo a esta i�terfase.
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