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Introducción 

 

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son compuestos químicos no relacionados entre sí, que 

se emplean para el control del dolor, la inflamación y la fiebre; tienen efectos centrales y periféricos, 

muchos de los cuales están mediados por la inhibición de la síntesis de prostaglandinas (PG) (Rivera-

Ordóñez, 2006). Su efecto analgésico se basa en la inhibición de la producción de prostaglandinas 

periféricas y centrales; a nivel central, desensibiliza las neuronas medulares y supramedulares, lo que 

permite la regulación central (inhibición) de la sensación de dolor (Rivera-Ordóñez, 2006). No 

provocan depresión respiratoria, tolerancia ni dependencia física. Su efecto analgésico es limitado e 

independiente de la dosis; aumentar la dosis puede prolongar el efecto, pero deja de ser analgésico y 

aumenta la incidencia de efectos secundarios. Son eficaces en el tratamiento del dolor leve a 

moderado y, en algunos casos, pueden controlar las infecciones graves, el dolor posoperatorio y dolor 

de colon (Valdivielso Serna, 1998). 

El término AINE incluye los tradicionalmente considerados AINE (como ibuprofeno, naproxeno o 

diclofenaco), los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), también conocidos como 

COXIB, y el ácido acetilsalicílico (AAS)  (Loza, 2011). La ciclooxigenasa (COX) es una enzima que 

impulsan la conversión del ácido araquidónico en PG y prostanoides. COX-2 produce prostaglandina 

E2 (PGE2) y prostaciclina (PGI2), ambos intermediarios de la inflamación (Stolfi et al., 2013). 

Debido a su efectividad comprobada, los AINEs se trata de un grupo farmacológico sumamente 

utilizado en situaciones de automedicación y se estima que entre el 40% y el 60% de su uso se debe 

a personas mayores de 60 años (Castel-Branco et al., 2013). En muchas ocasiones se minimizan los 

riesgos gastrointestinales (Rahme & Nedjar, 2007) y cardíacos (McGettigan & Henry, 2006). Por otro 

lado, con respecto al uso animal, también son prescritos para tratamiento de osteoartritis en caninos, 

en donde el riesgo es gastrointestinal, mientras que en felinos el riesgo es mayor, al grado de provocar 

insuficiencia renal (González-Corrales et al., 2020). 

El diclofenaco (DCF), o ácido 2-(2(2,6-diclorofenilamino)fenil)acético (Figura 1.1), es un fármaco 

de tipo AINE, de venta libre en todos los países, fuerte inhibidor de la ciclooxigenasa y de la 

producción de leucotrienos (Lagos Quezada et al., 2019). Es preferentemente selectivo por la enzima 

COX-2 (Martínez Ruiz & Goméz Rojas, 2014); y se prescribe por sus propiedades antiinflamatorias, 

analgésicas y antipiréticas. Se estima que más del 50% del total de la dosis de diclofenaco se excreta 

en la orina junto a su principal metabolitos (Pérez & Barceló, 2008).  

 

Figura 1.1. Ácido 2-(2(2,6-diclorofenilamino)fenil)ácido acético (Fuente: elaboración propia). 
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 Por tratarse de un contaminante emergente muy frecuente en el agua, en este proyecto nos 

interesamos por estudiar su comportamiento electroquímico modelado por la química computacional, 

para llevarlo a cabo de manera experimental encontrando información para coadyuvar a otros grupos 

de investigación a degradar este tipo de contaminantes. Así, el Capítulo 1 de este estudio se centra en 

el diclofenaco y sus metabolitos, por qué son de preocupación ambiental, las hipótesis de este estudio 

y los objetivos generales y específicos que guiaron el desarrollo de este proyecto. El Capítulo 2 

proporciona, por una parte, la descripción general de la función de onda, los métodos computacionales 

utilizados, por qué se usan y algunas teorías específicas, como la teoría de la densidad de estados; por 

otra parte, también incluye las teorías más importantes para el desarrollo de teorías experimentales, a 

saber, las ecuaciones relacionadas con el proceso cinético entre el sistema y el microelectrodo. El 

Capítulo 3 presenta los primeros resultados sobre la reactividad del diclofenaco utilizando tres niveles 

diferentes de teoría, y se selecciona el más apropiado para las siguientes investigaciones. El Capítulo 

5 presenta las coordenadas de reacción del diclofenaco con especies radicales, sus energías de 

activación y sus productos. El Capítulo 6 describe el comportamiento del diclofenaco en superficies, 

que sirve como guía para estudios experimentales. En el Capítulo 7 evaluamos diferentes 

concentraciones del fármaco para comprender su perfil electroquímico, y se destaca que es un 

comportamiento regido por la transferencia de carga, a diferencia del Capítulo 8, donde demostramos 

un comportamiento difusional en solo una de las concentraciones estudiadas. Finalmente, se 

presentan las conclusiones y perspectivas de este trabajo. 
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Capítulo 1. Antecedentes 

 

La frecuencia con la que se detecta el diclofenaco (DCF) en el agua impacta en el medio ambiente, 

debido al alto consumo y la baja eficiencia de remoción por los procesos convencionales, tales como 

las plantas de tratamiento de aguas residuales (Pérez & Barceló, 2008). En México, el DCF se ha 

detectado en agua superficial (28-32 ng/L)(Félix-Cañedo et al., 2013); en agua residual (1720-6360 

ng/L) (Gibson et al., 2007); y en la trucha arcoíris, que sufre alteraciones citológicas en el hígado, 

riñón y branquias (Saravanan et al., 2011). Específicamente el diclofenaco se ha detectado en los 

canales de Xochimilco, en las zonas agrícola (2161.5 ng/L) como en la urbana (586.5 ng/L) y turística 

(419.5 ng/L) (Campos & Alvarado, 2007). Con base a lo anterior se ha concluido que, las aguas de 

esa zona que se usan para regar cultivos o que son usadas para consumo humano por agricultores 

están contaminadas con DCF. Además, los metabolitos primarios se excretan junto con el 

diclofenaco. 

De acuerdo con Davies, el patrón de los metabolitos del diclofenaco en la orina humana es el mismo 

tras el uso tópico y oral (Davies & Anderson, 2012). En total, son seis metabolitos y representan el 

90% y el 65% del total de diclofenaco excretado en la orina y en las heces, respectivamente (Blum et 

al., 1996) y se describen a continuación:  

Los principales metabolitos humanos del diclofenaco son el 4-hidroxidiclofenaco y el 5-

hidroxidiclofenaco. Ambos se excretan principalmente en forma conjugada y sólo menos del 1% se 

excreta sin cambios (Stierlin & Faigle, 1979). En algunos animales, se ha demostrado que el 4-

hidroxidiclofenaco tiene un 30% del efecto antiinflamatorio y antipirético del diclofenaco (Davies & 

Anderson, 1997).  

El principal metabolito del DCF en humanos es el 4-hidroxidiclofenaco o 4´-OH-DCF (ácido 2-(2-

((2,6-dicloro-4-hidroxifenil)amino)fenil)acético) (Figura 1.2). Así, en aguas residuales, las 

concentraciones a las que se han encontrado fueron: para diclofenaco 349 ng/L, y para el 4-

hidroxidiclofenaco 237 ng/L (Pérez & Barceló, 2008). Este metabolito constituye entre el 20-30% de 

la dosis excretada en la orina, y 10-20% de la dosis excretada en la bilis (Riess et al., 1978; Stierlin 

& Faigle, 1979). De igual forma, representa un producto de la degradación del diclofenaco por el 

hongo de pudrición blanca P. hanerochaete  sordida (Hata et al., 2010). 

 

Figura 1.2. 4-hidroxidiclofenaco (Fuente: elaboración propia). 
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Otro metabolito no mayoritario es el  ácido 2-(2-((2-cloro-6-hidroxifenil)amino)fenil)acético (Figura 

1.3), resulta de la hidroxilación en un sitio sustituido con cloro (Moreira et al., 2018). También resulta 

de la degradación fotocatalítica de diclofenaco (Cordero García, 2018). 

 

Figura 1.3. DCF3 (Fuente: elaboración propia). 

Por otro lado, el 3-hidroxidiclofenaco (ácido 2-(2-((2,6-dicloro-3-hidroxifenil)amino)fenil)acético) 

(Figura 1.4), se produce con ayuda de las enzimas del citocromo P450 hepático en humanos y 

animales (Facey et al., 2018). También lo generan los hongos Pestalotiopsis sp. y Epicoccum nigrum 

(Webster et al., 1998).  

 

Figura 1.4. Ácido 2-(2-((2,6-dicloro-3-hidroxifenil)amino)fenil)acético (Fuente: elaboración 

propia). 

Como último metabolito, tenemos al 5-hidroxidiclofenaco (Figura 1.5), considerado como el 

segundo en importancia en la metabolización humana. Este metabolito, comúnmente denominado 5-

OH-DCF (ácido 2-(2-((2,6-diclorofenil)amino)-5-hidroxifenil)acético), también puede ser un 
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producto de la degradación de diclofenaco utilizando un biorreactor basado en P. oxalicum, que posee 

la habilidad de degradar compuestos aromáticos (Olicón-Hernández et al., 2019). Asimismo, es un 

producto de la degradación del diclofenaco por el hongo de pudrición blanca P. sordida (Hata et al., 

2010). 

 

Figura 1.5. Ácido 2-(2-((2,6-diclorofenil)amino)-5-hidroxifenil)acético (Fuente: elaboración 

propia). 

1.1 Planteamiento del problema 

La presencia de principios activos farmacéuticos en el medio ambiente es cada vez más preocupante, 

debido a que son liberados al medio ambiente, lo que los convierte en agentes contaminantes, a través 

de desechos y subproductos industriales, excreciones humanas y animales, basura doméstica, etcétera 

(Moreno-Ortiz et al., 2013). Los fármacos contaminantes que destacan son los de venta libre, como 

el paracetamol o el ibuprofeno, entre otros, pertenecientes al grupo de los AINE. Los AINE 

representan los fármacos utilizados en el primer peldaño de la escalera analgésica de la Organización 

Mundial de la Salud (OMS) (Prieto Seteín, 2007). Otro de los AINE que se encuentra en la lista de 

contaminantes es el diclofenaco. Se ha sugerido que en los próximos años la concentración de este 

fármaco aumentará hasta alcanzar concentraciones peligrosas debido a su amplio uso, lo que puede 

causar afectación en la vida animal y vegetal que se encuentre en contacto con aguas contaminadas 

con dicho fármaco (Pérez & Barceló, 2008). Sin embargo, hasta donde sabemos, existe controversia 

en el mecanismo de degradación propuesto para explicar la eliminación este fármaco de aguas 

contaminadas. Por lo que, en el presente proyecto se propone utilizar las teorías aceptadas de la 

mecánica cuántica para determinar el comportamiento del fármaco y posteriormente pueda ser 

utilizado para determinar un mecanismo de degradación. 

1.2 Hipótesis 

El empleo de las teorías aceptadas de la mecánica cuántica y simulaciones computacionales, permite 

evaluar las propiedades electrónicas del DCF, para proponer nuevos métodos experimentales para su 

degradación electroquímica en medio acuoso. 

1.3 Justificación 

En el presente trabajo analizaremos la reactividad molecular del DCF mediante el uso de descriptores 

de reactividad global y local derivados dentro de la Teoría de los Funcionales de la Densidad. Así 

como su proceso de adsorción sobre superficies electroactivas. Consideramos que este tipo de estudio 

contribuirá a una mejor comprensión del comportamiento químico de este importante fármaco y será 
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la base para proponer mecanismos de degradación específicos orientado a este contaminante 

emergente. 

1.4 Objetivos 

Determinar la reactividad del DCF a nivel molecular tanto en fase gaseosa como acuosa, y analizar 

el comportamiento electroquímico predicho por estudios teóricos, para proponer una posible ruta de 

degradación experimental por vía electroquímica. 

1.5 Objetivos específicos 

• Evaluar la reactividad del diclofenaco empleando descriptores globales y locales de 

reactividad en los niveles de teoría X/6-311G++(2d,2p) (donde X= B3LYP, M06, ωB97XD) para 

identificar los sitios más reactivos a las moléculas. 

• Analizar los estados de transición involucrados en las coordenadas de reacción, basadas en la 

reactividad mostrada por el fármaco, empleando los niveles de teoría B3LYP/6-311G++(2d,2p) para 

identificar la ruta con la menor energía de activación. 

• Utilizar la mecánica cuántica para evaluar la reactividad a nivel molecular que exhibe el 

diclofenaco y sus metabolitos al interaccionar con una superficie de fibra de carbono. 

• Utilizar la mecánica cuántica para evaluar la reactividad a nivel molecular que exhibe el 

diclofenaco y sus metabolitos al interaccionar con una superficie de óxido de cobre (I). 

• Diseñar baños electroquímicos/acuosos modelo que contengan al fármaco, para analizar las 

propiedades termodinámicas y cinéticas involucradas durante el proceso redox del DCF. 

• Diseñar baños electroquímicos/acuosos modelo que contengan al fármaco, para analizar las 

propiedades termodinámicas y cinéticas involucradas durante el proceso redox del DCF, respaldadas 

por la mecánica cuántica. 
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Capítulo 2. Teoría  

2.1.1 La función de onda 

Para explicar el estado de un sistema en mecánica cuántica, es posible postular una función de las 

coordenadas de las partículas, llamada función de onda o función de estado 𝝍 (Griffiths, 1955). Ya 

que el estado cambia con el tiempo, 𝝍 es también función del tiempo. Para un sistema unidimensional 

de una sola partícula tenemos 𝝍=𝝍 (x, t). La función de onda contiene toda la información que es 

posible comprender acerca de un sistema, de manera que en lugar de hablar de “estado descrito por 

la función de onda 𝝍” se habla simplemente de “estado 𝝍”. En este sentido, para conocer el estado 

futuro de un sistema mecanocuántico conociendo el estado presente se necesita una ecuación que 

prediga cómo cambia la función de onda con el tiempo, por ejemplo, para un sistema unidimensional 

de una sola partícula se postula que esta ecuación es (Shankar, 1994): 

−
ħ

𝑖

𝜕𝛹

𝜕𝑡
= −

ħ2

2𝑚

𝜕2𝛹(𝑥,𝑡)

𝜕𝑥2 + 𝑉 (𝑥, 𝑡)𝛹(𝑥, 𝑡)   (2.1) 

donde la constante ℏ se define como 

ħ =
ℎ

2𝜋
      (2.2) 

En esta ecuación (2.1), conocida como ecuación de Schrödinger dependiente del tiempo (o ecuación 

de onda de Schrödinger), las variables se definen como m es la masa de la partícula, y V (x, t) es la 

función de energía potencial del sistema. El concepto de función de onda y la ecuación que 

proporciona la forma en la que dicha función cambia con el tiempo fueron derivadas en 1926 por el 

físico austriaco Erwin Schrödinger (1887-1961) (Shankar, 1994). La ecuación de Schrödinger 

dependiente del tiempo contiene la primera derivada de la función de onda respecto al tiempo y 

permite calcular la función de onda futura (estado) en cualquier tiempo, si se conoce la función de 

onda en el instante de tiempo t0 (Shankar, 1994). Empleando esta función Marx Born poco después 

de que Schrödinger descubriese su ecuación, postuló que la función (2.3) corresponde a la 

probabilidad de encontrar la partícula en el tiempo t en la región del eje x comprendida entre x y x + 

dx (Born, 1954): 

|𝛹(𝑥, 𝑡)|2𝑑𝑥     (2.3) 

En la ecuación (2.3), las barras indican valor absoluto y dx es la longitud infinitesimal del eje x. La 

función |Ψ (x, t) |2 es la densidad de probabilidad de encontrar a la partícula en cualquier lugar 

infinitesimal del eje x. 

2.1.2 Método de Hartree –Fock 

Para el átomo de hidrógeno, se conoce la función de onda exacta. Para los átomos de helio y litio, se 

han calculado funciones de onda muy precisas, incluyendo distancias interelectrónicas en las 

funciones variacionales. Para átomos con números atómicos más elevados, el mejor procedimiento 

para obtener una mejor función de onda consiste en determinar, en primer lugar, una función de onda 

aproximada empleando el método de Hartree-Fock, mismo que es el punto de partida para emplear 

orbitales atómicos y moleculares en sistemas polielectrónicos (Szabo & Ostlund, 1996). 

El operador Hamiltoniano para un átomo con n electrones es 

𝐻̂ = −
ħ2

2𝑚𝑒
∑ ∇𝑖

2𝑛
𝑖=1 − ∑

𝑍𝑒2

𝑟𝑖

𝑛
𝑖=1 + ∑ ∑

𝑒2

𝑟𝑖𝑗

𝑛
𝑗=𝑖+1

𝑛−1
𝑖=1   (2.4) 

donde se considera que el núcleo es una masa puntual infinitamente pesada. La primera suma en la 

ecuación (2.4) abarca los operadores de energía cinética para los n electrones. La segunda suma es la 

energía potencial para las atracciones entre los electrones y el núcleo de la carga Ze (para un átomo 
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neutro Z=n). La última suma es la energía potencial para las repulsiones interelectrónicas; la 

restricción j>i evita contar dos veces la misma repulsión interelectrónica y excluye los términos de 

tipo 𝑒
2

𝑟𝑖𝑖⁄ . 

Note que el término de repulsión interelectrónica e2⁄rii no es separable. Para resolver esta situación, la 

ecuación de Schrödinger se separa en n ecuaciones hidrogenoides monoelectrónicas y la función de 

onda de orden cero es el producto de n hidrogenoides (monoeletrónicos) (Szabo & Ostlund, 1996). 

𝜓(0) = 𝑓1(𝑟1, 𝜃1, Ф1)𝑓2(𝑟2𝜃2Ф2)⋯𝑓𝑛(𝑟𝑛, 𝜃𝑛, Ф𝑛)  (2.5) 

donde los orbitales hidrogenoides, ecuación (2.6) son: 

𝑓 = 𝑅𝑛𝑙(𝑟)𝑌𝑙
𝑚(𝜃,Ф)     (2.6) 

Para el estado fundamental de un átomo, rellenamos cada uno de los orbitales más bajos con dos 

electrones de espín opuesto, de acuerdo con el principio de exclusión de Pauli, obteniendo así la 

configuración del estado fundamental. Pese a que la función de onda aproximada (2.5) es útil 

cualitativamente, no tiene precisión cuantitativa. Una razón de ello es que todos los orbitales emplean 

la carga total Z, para resolver lo anterior se emplea una función de onda variacional que tenga la 

misma forma que (2.6) pero sin que este restringida al orbital hidrogenoide o cualquier otra forma 

particular, de tal forma que: 

Ф = 𝑔1(𝑟1, 𝜃1, Ф1)𝑔2(𝑟2, 𝜃2, Ф2)⋯𝑔𝑛(𝑟𝑛, 𝜃𝑛, Ф𝑛)  (2.7) 

y se busca las funciones g1, g2, …, gn que minimizan la integral variacional 
∫Ф∗𝐻̂Ф𝑑𝑣

∫Ф∗Ф𝑑𝑣
⁄ . 

 

Como simplificación, se aproximan los mejores orbitales atómicos posibles por orbitales dados, por 

el producto de un factor radial por un armónico esférico: 

𝑔𝑖 = ℎ𝑖(𝑟𝑖)𝑌𝑚𝑖

𝑙𝑖 (𝜃𝑖 , Ф𝑖)     (2.8) 

Esta aproximación se emplea generalmente en cálculos atómicos (Szabo & Ostlund, 1996). 

El procedimiento para calcular las funciones gi, fue introducido por Hartree en 1928, y se denomina 

método del campo autoconsistente (SCF) de Hartree. El método de Hartree considera seleccionar una 

función de onda en la forma de: 

Ф0 = 𝑠1(𝑟1, 𝜃1, Ф1)𝑠2(𝑟2, 𝜃2, Ф2)⋯ 𝑠𝑛(𝑟𝑛, 𝜃𝑛, Ф𝑛)  (2.9) 

donde cada función si es una función normalizada multiplicada por un esférico armónico. La energía 

potencial de interacción entre las cargas puntuales Q1 y Q2 es 𝑉12 =
𝑄1

′𝑄2
′

𝑟12
⁄ =

𝑄1
′𝑄2

′

(4𝜋𝜖0𝑟12)
⁄ . 

Tomamos ahora Q2 y la esparcimos hasta tener una distribución continua de carga, de tal forma que 

p2 sea la correspondiente densidad de carga, o carga por unidad de volumen. La carga infinitesimal 

que hay en el volumen infinitesimal dv2 es p2dv2, y, sumando las interacciones entre Q1 y los 

elementos infinitesimales de carga, se tiene: 

𝑉12 =
𝑄1

4𝜋𝜖0
∫

𝑝2

𝑟12
𝑑𝑣2    (2.10) 

Para el electrón 2 (con carga –e), la densidad de carga de la hipotética nube de carga viene dada por 

𝑝2 = −𝑒|𝑠2|
2, y para el electrón 1 𝑄1 = −𝑒. Por tanto, 

𝑉12 = 𝑒′2 ∫
𝑝2

𝑟12
𝑑𝑣2    (2.11) 
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donde 𝑒′2 = 𝑒2

(4𝜋𝜖0)
⁄ . Sumando las interacciones con los otros electrones, se tiene 

𝑉12 + 𝑉13 + ⋯+ 𝑉1𝑛 = ∑ 𝑒´2𝑛
𝑗=2 ∫

|𝑠𝑗|
2

𝑟1𝑗
𝑑𝑣𝑗  (2.12) 

La energía potencial entre el electrón 1 y los restantes electrones y el núcleo es entonces 

𝑉1(𝑟1, 𝜃1, Ф1) = ∑ 𝑒´2𝑛
𝑗=2 ∫

|𝑠𝑗|
2

𝑟1𝑗
𝑑𝑣𝑗 −

𝑍𝑒´2

𝑟1
   (2.13) 

Es posible también hacer una aproximación adicional, aparte de suponer que la función de onda es 

un producto de orbitales monoeletrónicos. Si se supone que el potencial efectivo actúa sobre un 

electrón en un átomo puede aproximarse adecuadamente mediante una función que depende 

solamente de r. Puede demostrarse que esta aproximación del campo central es, en general, válida. 

Si se promedia, V1 (r1, θ1, Ф1) sobre los ángulos, para obtener una energía potencial que solo depende 

de r1, se tiene que: 

𝑉1(𝑟1) =
∫ ∫ 𝑉1(𝑟1,𝜃1,Ф1) sin 𝜃1𝑑𝜃1𝑑Ф1

2𝜋

0

2𝜋

0

∫ ∫ sin 𝜃 𝑑𝜃 𝑑Ф
2𝜋

0

2𝜋

0

    (2.14) 

Si ahora se usa V1 (r1) como energía potencial de la ecuación de Schrödinger monoelectrónica: 

[−
ħ2

2𝑚𝑒
∇1

2𝑉1(𝑟1)] 𝑡1(1) = 𝜀1𝑡1(1)   (2.15) 

si se resuelve la ecuación (2.13) es posible obtener la función propia t1 (1) y el valor propio Ɛ1, que 

será el orbital mejorado para el electrón 1. En la ecuación (2.14), ε1, es la energía orbital del electrón 

1 en esta etapa de la aproximación. Puesto que la energía potencial en la ecuación (2.15) es 

esféricamente simétrica, el factor angular de t1 (1) es un esférico armónico caracterizado por los 

números cuánticos l1 y m1. 

En 1951, Roothaan propuso representar los orbitales de Hartree-Fock como combinaciones lineales 

de un conjunto completo de funciones conocidas, llamadas funciones base (Tsuneda, 2014). El 

método de Roothaan accede a la función de onda de Hartree-Fock empleando algebra matricial y 

puede implementarse fácilmente en una computadora. Este método se usa con frecuencia para calcular 

funciones de onda de Hartree-Fock atómicas, y casi siempre para calcular funciones de onda de 

Hartree-Fock moleculares. 

2.1.3 Método semiempírico 

Los métodos semiempíricos se originan de un formalismo ab initio o de primeros principios y, a 

continuación, introducen suposiciones bastante drásticas para acelerar los cálculos, normalmente 

despreciando muchos de los términos menos importantes de las ecuaciones subyacentes. Para 

compensar los errores provocados por estas aproximaciones, se incorporan parámetros empíricos y 

se calibran con datos de referencia experimentales o teóricos fiables. Si el modelo semiempírico 

elegido conserva la física esencial para describir las propiedades de interés, la parametrización puede 

dar cabida a todos los demás efectos en un sentido promedio, y entonces es cuestión de validación y 

evaluación comparativa establecer la precisión numérica de tales métodos (Thiel, 2014).                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    

2.1.4 Teorema de Hohenberg-Kohn 

En 1964, Pierre Hohenberg y Walter Kohn argumentaron que, para moléculas con un estado 

fundamental no degenerado, la energía molecular del estado fundamental, la función de onda y las 

demás propiedades electrónicas, están determinadas por la densidad de probabilidad electrónica del 
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estado fundamental 𝜌0(𝑥, 𝑦, 𝑧) una función de solamente tres variables. La energía electrónica del 

estado fundamental E0 es una función de 𝜌0 y se escribe 𝐸0 = 𝐸0[𝜌0], donde los corchetes denotan la 

relación funcional (Fiolhais et al., 2002). En este sentido dentro de la Teoría del Funcional de la 

Densidad (DFT) se trata de calcular E0 y otras propiedades moleculares del estado fundamental 

empleando la densidad electrónica del estado fundamental, 𝜌0. La función de onda electrónica del 

estado fundamental, ψ0, de una molécula de n-electrones es una función propia del Hamiltoniano 

puramente electrónico de la siguiente ecuación (2.16) que está en unidades atómicas 

𝐻̂ = −
1

2
∑ ∇𝑖

2𝑛
𝑖=1 − ∑ 𝑣(𝒓𝑖)

𝑛
𝑖=1 + ∑ ∑

1

𝑟𝑖𝑗
𝑖>𝑗𝑗    (2.16) 

𝑣(𝑟𝑖) = −∑
𝑍𝛼

𝑟𝑖𝛼
𝛼     (2.17) 

La cantidad 𝑣(𝑟𝑖), energía potencial de la interacción entre el electrón i y los núcleos, depende de las 

coordenadas xi, yi, zi del electrón i y de las coordenadas nucleares. Ya que en la ecuación de 

Schrödinger electrónica se resuelve para posiciones fijas de los núcleos, las coordenadas de los 

núcleos no son variables en la ecuación de Schrödinger electrónica. En DFT, 𝑣(𝑟𝑖) se denomina 

potencial externo que actúa sobre el electrón i, ya que está producido por las cargas externas al sistema 

de electrones. 

Por lo que, se determinan las funciones de onda electrónicas y las energías emitidas de la molécula 

como soluciones de la ecuación de Schrödinger electrónica. El Hamiltoniano puramente electrónico 

es la suma de los términos de la energía cinética electrónica, atracciones electrón-núcleo y repulsiones 

electrón-electrón (Fiolhais et al., 2002). En la Figura 2.1, se muestra cómo se parte del funcional 

universal para describir las aproximaciones de la Teoría de los Funcionales de la Densidad y con las 

aproximaciones describir los funcionales, en este caso solo se describen los que utilizaremos en este 

trabajo. 

 

Figura 2.1. Aproximaciones de DFT y funcional hibrido (Fuente: elaboración propia). 
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2.1.5 Funcionales empleados en este trabajo 

2.1.5.1 B3LYP 

El funcional BLYP combina el funcional de intercambio de tres parámetros de Becke B3 (Becke, 

1988), con el funcional de correlación de Lee, Yang y Parr, LYP (Lee et al., 1988; Miehlich et al., 

1989). El funcional híbrido B3LYP se define como: 

𝐹𝑋𝐶
𝐵3𝐿𝑌𝑃 = (1 − 𝑎)𝐹𝑋

𝑆𝑙𝑎𝑡𝑒𝑟 + 𝑎𝐹𝑋
𝐻𝐹 + 𝑏𝐹𝑋

𝐵88 + 𝑐𝐹𝐶
𝐿𝑌𝑃 + (1 − 𝑐)𝐹𝐶

𝑉𝑊𝑁 (2.18) 

Donde 𝐹𝑋
𝑆𝑙𝑎𝑡𝑒𝑟 se refiere al intercambio de Slater, 𝐹𝑋

𝐻𝐹 el intercambio de Hartree-Fock, 𝐹𝑋
𝐵88 

funcional de intercambio de Beckeys (Becke, 1988), 𝐹𝐶
𝐿𝑌𝑃 el funcional de correlacion de Lee Yang y 

Parr (Lee et al., 1988) y 𝐹𝐶
𝑉𝑊𝑁 el funcional de correlacion de Vosko, Wil y Nusair (Vosko et al., 

1980). Los coeficientes son a=0.20, b=0.72 y c=0.81, que se adaptaron de otro funcional híbrido 

(Becke, 1993). Los valores de los coeficientes fueron originalmente determinados empíricamente por 

un ajuste lineal de mínimos cuadrados a 116 energías determinadas experimentalmente (Becke, 

1993).  

Esta función es óptima en el contexto de sistemas pequeños, ya que los sistemas con un tamaño 

creciente pueden experimentar errores en el calor de formación (Curtiss et al., 2000), para sistemas 

donde C-X está vinculado a un menor grado de alquilación (Check & Gilbert, 2005). 

2.1.5.2 M06 

Funcional completo de intercambio Hartree-Fock, M06-HF (Zhao & Truhlar, 2006), que es 

construido con las estrategias satisfacción de restricciones, modelado de la correlación de 

intercambio, hueco,  ajustes empíricos y mezcla de intercambio Hartree-Fock y DFT de aproximación 

(Zhao & Truhlar, 2008). Este funcional depende de tres variables: densidad del espín (ρσ), la densidad 

de gradiente reducido del espín (xσ), la energía cinética de la densidad del espín (τσ). Incluye términos 

basados en el funcional VSXC, y estos términos implican una variable de trabajo (zσ) y dos funciones 

de trabajo γ y h: 

𝐸𝑋
𝑀06 = ∑ ∫𝑑𝑟[𝐹𝑋𝜎

𝑃𝐵𝐸(𝜌𝜎 , ∇𝜌𝜎)𝑓(𝜔𝜎) + 𝜀𝑋𝜎
𝐿𝑆𝐷𝐴ℎ𝑋(𝒳𝜎 , 𝒵𝜎)]𝜎    (2.19) 

Donde ℎ𝑋(𝒳𝜎 , 𝒵𝜎) se define como ℎ𝑋(𝒳𝜎 , 𝒵𝜎) = (
𝑑0

𝛾(𝒳𝜎,𝒵𝜎)
+

𝑑1𝜒𝜎
2+𝑑2𝒵𝜎

𝛾𝜎
2(𝒳𝜎,𝒵𝜎)

+
𝑑3𝜒𝜎

4+𝑑4𝜒𝜎
2𝒵𝜎+𝑑5𝒵𝜎

2

𝛾𝜎
3(𝒳𝜎,𝒵𝜎)

); 

𝐹𝑋𝜎
𝑃𝐵𝐸 es la densidad de energía de intercambio del modelo de intercambio PBE (Perdew et al., 1996),  

𝜀𝑋𝜎
𝐿𝑆𝐷𝐴 es la aproximación de la densidad de espín local (Kohn & Sham, 1965) para el intercambio y 

𝑓(𝜔𝜎) es el factor de mejora de densidad de energía cinética de espín. Es el mejor funcional para una 

combinación termoquímica de grupo principal, es decir los cambios en energía calorífica; cinética e 

interacciones no covalentes; también para analizar moléculas organometálicas (Zhao & Truhlar, 

2006). 

2.1.5.3 ωB97XD 

Es un funcional híbrido doble que incluye tanto el intercambio Hartree-Fock como la teoría de 

perturbaciones de segundo orden, ofrece errores estadísticos relativamente pequeños cuando se 

considera la estructura general y las distancias seleccionadas. Solamente para la geometría del centro 

de coordinación es la precisión de ωB97XD igualada por funcionales estándar como PBE y TPSS, 

mientras que M06 y M06L están asociados con errores más grandes (Minenkov et al., 2012). 

ωB97XD es una versión separada por rangos de la función 97 de Becke con corrección de dispersión 

adicional (Halsey-Moore et al., 2019); incluye un intercambio de HF del 65 % a largo alcance,  

contiene un 22 % de intercambio de HF de corto alcance y ω = 0.2 (Salzner & Aydin, 2011).  
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WB97XD también incluye un término de corrección de largo alcance para tener en cuenta la 

descripción incorrecta de la transferencia de carga y los efectos de polarización en los métodos DFT 

estándar. Además, integra una corrección de dispersión para tener en cuenta las interacciones de Van 

der Waals entre moléculas (Chai & Head-Gordon, 2008). En general, se considera que WB97XD es 

más preciso que B3LYP, especialmente para interacciones no covalentes y compuestos de metales de 

transición. Sin embargo, también es computacionalmente más caro. 

Pople propuso una notación compacta de uso común para describir el método teórico utilizado y la 

base para representar la función de onda. Este modelo hace referencia al método utilizado para obtener 

la función de onda (en este trabajo B3LYP, M06 y ωB97XD) y la base corresponde a la base utilizada 

en el cálculo. 

2.1.6 Funciones base 

Las funciones de base posibilitan expresar los orbitales moleculares (OMs) Φi, con energías orbitales 

εi, que constituyen un determinante de Slater a través de la función de onda electrónica del sistema, 

en base a la cual se pueden definir todas las propiedades del mismo, por lo que el uso de un conjunto 

de bases adecuado es esencial para el éxito del cálculo. 

Actualmente se utilizan dos tipos de funciones base, las funciones de Slater exponenciales y las 

funciones gaussianas. Las primeras se aplican principalmente en los métodos semiempíricos, mientras 

que las segundas se utilizan en los métodos ab initio. Para moléculas poliatómicas, el método CL-

STO usa los STO centrados en cada uno de los átomos  (San-Fabián, 2011). La presencia de más de 

dos átomos causa dificultades en la evaluación de las integrales necesarias. Para una molécula 

triatómica, se debe tratar con integrales de tres centros, dos centros y un centro. Para una molécula 

con cuatro o más átomos, se tienen también integrales de cuatro centros, pero el número de centros 

en cualquiera de las ecuaciones no excede de cuatro (Levine, 2001). Aquí es importante mencionar 

que las integrales de tres y cuatro centros no se pueden resolver de manera analítica, por lo que se 

deben descomponer en la suma de integrales de dos centros mediante el uso del teorema del producto 

gaussiano. Esta reducción en los centros hace factible la resolución de integrales de tres y cuatro 

centros. 

En la Figura 2.2, se muestran diferentes funciones de base con las cuales describimos los orbitales 

moleculares, las que utilizaremos en este trabajo es una función de tipo gaussiana, 6-311G (2d, 2p), 

también se puede denotar como 6-311G**; “(d, p)” y “**” son sinónimos que significan un 

complemento por funciones difusas, 2 conjuntos de funciones d y complementado con 2 conjuntos 

de funciones p en hidrógenos. 
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Figura 2.2 Funciones de base (Fuente: elaboración propia, adaptación de (Levine, 2001)). 

En los cálculos para la molécula se aplicaron los modelos ya mencionados a cada confórmero, y 

analizando su distribución (2.1.7) se obtuvo un modelo estable, el cual también se utiliza en los 

estudios posteriores. 

2.1.7 Distribución de Maxwell-Boltzmann 

Para determinar el porcentaje de distribución de cada uno de los confórmeros de las moléculas de 

estudio se utiliza la función de distribución de Maxwell-Boltzmann (Levine, 2001): 

𝑃𝑗 =
𝑒

−𝛽𝑒𝑗

∑ 𝑒
−𝛽𝑒𝑗

𝑗

     (2.20) 

Donde 𝑃𝑗 es la probabilidad que corresponde a la configuración j; 𝛽 = 1/(𝑘𝐵 ∗ 𝑇) donde kB es la 

constante de Boltzmann, T es la temperatura absoluta, y 𝑒𝑗 es la energía de la molécula en la 

configuración j. 

Del confórmero que seleccionamos como más estable, partes de los resultados de los cálculos 

efectuados son los descriptores de reactividad que proporcionan mucha información importante para 

esta investigación. 

2.1.8 Descriptores de reactividad 

Dentro del marco de DFT (por sus siglas en inglés: Density Functional Theory), es viable definir los 

parámetros de la reactividad global los cuales otorgan información acerca del comportamiento 

general de una molécula. Estos parámetros son el potencial químico electrónico (µ), la 

electronegatividad (χ) y la dureza (ƞ) (Gázquez, 2008), las cuales están definidas por: 

𝜇 = (
𝜕𝐸

𝜕𝑁
)
𝑣(𝑟)

= −
1

2
(𝐼 + 𝐴)    (2.21) 

Tipos de 
Funciones 

Base

Base Doble-
Zeta (DZ)

Debido a que utilizar un 
orbital de tipo Slater no 
es suficiente para lograr 

una representación de los 
OA, el usar dos STOs 
brinda una sustancial.

Base "Split-
Valence" (DZV)

Funciona para la descripción 
interna en relación con DZ. 

Este tipo de conjunto de 
bases es mínimo por capas 

de Orbitales Atómicos (OA) 
internos y doble o triple Zeta 

para los OAs de valencia 
(VDZ) y (VTZ).

Base DZ con 
Polarización 

(DZP)

Los OAs están 
distorsionados, para permitir 

la polarización se agregan 
funciones de base STOs cuyo 

número cuántico (l) sea 
superior que el máximo de la 
capa de valencia del átomo en 

su estado fundamental.
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𝜒 = −𝜇     (2.22) 

𝜂 = (
𝜕𝜇

𝜕Ν
)
𝑉(𝑟)

= (
𝜕2𝐸

𝜕𝑁2)
𝑣(𝑟)

= (𝐼 − 𝐴)   (2.23) 

El potencial químico electrónico (µ) (Geerlings et al., 2003) está asociado a la tendencia de escape 

de un electrón; la electronegatividad (χ) indica la capacidad de un átomo para atraer electrones hacia 

sí mismo cuando se combina con otro átomo en un enlace químico y la dureza (ƞ) está relacionada 

con la estabilidad del sistema molecular (Parr & Pearson, 1983). 

En estas ecuaciones, E, N, v(r) son la energía, el número de electrones y el potencial externo del 

sistema, respectivamente, mientras que I y A corresponden al potencial de ionización que puede ser 

calculado como I = E(N-1) – E(N) donde E(N-1) y E(N) son las energías totales de estado-fundamental con 

carga neutra N y con carga catiónica (N-1) y la afinidad electrónica puede ser calculada como A = 

E(N) – E(N+1), donde E(N) y E(N+1) son las energías totales de estado-fundamental con carga neutra N y 

con carga aniónica (N+1) (Pearson, 1986), respectivamente. Otro descriptor de reactividad global es 

el índice de electrofilicidad global (ω) definido como una medida de la susceptibilidad de una especie 

química para aceptar electrones, que se puede calcular como: 

𝜔 =
𝜇2

2𝜂
      (2.24) 

De acuerdo a esta definición, valores bajos de ω sugieren un buen nucleófilo mientras valores altos 

indican la presencia de un buen electrófilo (Pearson, 1986). 

Todos los cálculos se realizarán con el software Gaussian 09 (Frisch et al., 2009). La estructura inicial 

de aceclofenaco y diclofenaco serán visualizadas usando el software GaussView 16 (Dennington et 

al., 2008). 

Otro parámetro para determinar la reactividad es la Función de Fukui (2.1.9), que enfatiza que es la 

reactividad local del sistema la que tiene como objetivo encontrar átomos o grupos funcionales clave 

en la interpretación de los resultados. 

2.1.9 Función Fukui 

La función de Fukui (ƒ(r)) se puede utilizar para analizar la reactividad local de un sistema molecular, 

además de los parámetros globales antes mencionados (Parr & Yang, 1984) ecuación (2.25): 

𝑓(𝑟) = (
𝜕𝜌(𝑟)

𝜕𝑁
)
𝜐(𝑟)

= (
𝜕𝜇

𝜕𝜐(𝑟)
)
𝑁

     (2.25) 

Donde 𝜌(𝑟) es la densidad electrónica, 𝜐(𝑟) es el potencial externo. La Función Fukui puede 

evaluarse utilizando las siguientes aproximaciones como: a) aproximación del núcleo congelado 

(Contreras et al., 1999), b) diferencias finitas, c) cargas atómicas, d) condensación de FMO a FF 

(Fuentealba et al., 2000). De hecho, la ecuación (25) proporciona tres índices de reacción, ya que 

𝜌(𝑟) en función de N, al igual que E(N), tiene discontinuidades de pendiente (Perdew et al., 1982). 

Por tanto, tenemos las predicciones que rigen el ataque nucleofílico, electrofílico y por radicales 

libres, respectivamente: 

𝑓𝑘
−(𝑟) = 𝜌𝑁+1

𝑘 (𝑟) − 𝜌𝑁
𝑘(𝑟)     (2.26) 

𝑓𝑘
+(𝑟) = 𝜌𝑁

𝑘(𝑟) − 𝜌𝑁−1
𝑘 (𝑟)     (2.27) 

𝑓𝑘
0(𝑟) = 𝜌𝑁+1

𝑘 (𝑟) − 𝜌𝑁−1
𝑘 (𝑟)     (2.28) 
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Donde 𝜌𝑁+1
𝑘 (𝑟) corresponde a la densidad electrónica del anión, 𝜌𝑁

𝑘(𝑟) la densidad electrónica de la 

molécula neutra y 𝜌𝑁−1
𝑘 (𝑟) la densidad electrónica del catión. 

2.1.10 Teoría de la densidad de estados 

De igual forma se utilizan superficies semimetálicas, teniendo en cuenta que cuando la separación 

HOMO-LUMO, en el caso de un metal, el método FDA no da valores físicamente aceptables de estos 

descriptores (Nguyen et al., 2003), por lo tanto, el estudio de su reactividad procederá con la teoría 

de la densidad de estados (DOS, por sus siglas en ingles Density Of States). 

Según el sistema mecánico cuántico en cuestión, es posible calcular la cantidad de estados disponibles 

para electrones o fotones, y esto puede expresarse en términos de energía o vector de onda k. Para 

realizar la conversión entre la densidad de estados (DOS) en función de la energía y la densidad de 

estados (DOS) en función del vector de onda, es necesario conocer la relación específica de dispersión 

de energía del sistema entre E y k (Kittel & Holcomb, 1967). El propósito es comprender que hay una 

conexión entre la configuración de bandas de energía y el comportamiento atómico en un nivel local 

y las características electrónicas. 

Examinar la generación de grupos en un diagrama simple que considera solo la banda s, donde a cada 

partícula se le asigna un estado s, nos lleva al grupo de estados. El patrón de banda s es una 

simplificación debido a que el átomo está unido a más de un estado s. Dependiendo del valor del 

número cuántico principal, cada capa del átomo puede tener estados s, p, d,. (Rojas et al., 2007). 

En vista de la presencia de un sistema orgánico (diclofenaco) extendido en fibra de carbono que 

involucra una gran cantidad de átomos de carbono, el método clásico de orbitales moleculares (HMO) 

de Hückel, es insuficiente por ello la estimación de la blandura ofrece una prueba sencilla de las 

fórmulas de trabajo para estos descriptores y los factores que influyen en la reactividad de la fibra de 

carbono. 

La blandura global y local son definidas como: 

𝑆 =
1

2𝜂
= (

𝜕𝑁

𝜕𝜇
)
𝜐(𝑟 )

      (2.29) 

𝑠(𝑟 ) = 𝑆𝑓(𝑟 ) = (
𝜕𝜌(𝑟 )

𝜕𝜇
)
𝑇,𝑣(𝑟 )

     (2.30) 

Yang y Parr (Yang & Parr, 1985) demostraron que: 

𝑆 = 𝑔(∈Ϝ)       (2.31) 

𝑠(𝑟 ) = 𝑔(∈Ϝ, 𝑟 )      (2.32) 

Donde S es la blandura global, 𝑠(𝑟 ) es la blandura local, μ el potencial químico, ∈Ϝ la energía de 

Fermi, 𝑔(∈Ϝ) la densidad de estados y 𝑔(∈Ϝ, 𝑟 ) la densidad de estados locales en el nivel de Fermi. 

La densidad de estados 𝑔(∈) y la densidad local de estados 𝑔(∈, 𝑟 ), la energía ϵ está dada por (Yang 

& Parr, 1985):  

𝑔(∈) = ∑ 𝛿(∈𝑖 −∈)𝑖       (2.33) 

𝑔(∈, 𝑟 ) = ∑ |𝜓𝑖(𝑟 )|
2𝛿(∈𝑖 −∈)𝑖      (2.34) 

Donde ∈𝑖 es la energía del orbital molecular de 𝜓𝑖. Para evitar la discontinuidad de la función 𝛿 donde 

aplicamos estas expresiones a sistemas finitos, por ejemplo, sistemas largos como SWNTs (por sus 

siglas en ingles Single-Walled NanoTubes, es decir nanotubos de pared simple), reemplazamos la 

función 𝛿 por una normalizada de Gaussian, como en 

𝐷𝑂𝑆 = 𝑔(∈) =
1

∆√𝜋
∑ 𝑒𝑥𝑝 [−(

∈−∈𝑖

∆
)
2
]𝑖     (2.35) 
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𝐿𝐷𝑂𝑆(𝑘) = 𝑔(∈, 𝑘) =
1

∆√𝜋
∑ |𝐶𝑘𝑖|

2𝑒𝑥𝑝 [− (
∈−∈𝑖

∆
)
2
]𝑖   (2.36) 

Donde Δ es el ancho de la función Gaussiana, 𝐿𝐷𝑂𝑆(𝑘) es la densidad local de estados en el átomo 

𝑘; 𝐶𝑘𝑖 y ∈𝑖 son los coeficientes y la energía del orbital molecular i. La suma se toma de todos los 

Orbitales Moleculares. En la T=0K, las condiciones de normalización son 

𝑁 = ∫ 𝑔(∈)𝑑 ∈
𝜇

0
      (2.37) 

𝜌(𝑟 ) = ∫ 𝑔(∈, 𝑟 )𝑑 ∈
𝜇

0
      (2.38) 

Donde el potencial químico μ es igual a la energía de Fermi ∈𝐹. De acuerdo a (1) y (2) debemos tomar 

las derivadas del número de electrones N y la densidad con respecto al potencial químico. Utilizando 

(1)-(4), (9), y (10), la blandura global y local se pueden escribir como (Brommer et al., 1994): 

𝑆 = (
𝜕𝑁

𝜕𝜇
)
𝑣(𝑟 )

= 𝑙𝑖𝑚
𝛿𝜇→0

1

𝛿𝜇
∫ 𝑔(∈)𝑑 ∈

𝜇+𝛿𝜇

𝜇
   (2.39) 

𝑠(𝑟 ) = (
𝜕𝜌(𝑟 )

𝜕𝜇
)
𝑇,𝑣(𝑟 )

= 𝑙𝑖𝑚
𝛿𝜇→0

1

𝛿𝜇
∫ 𝑔(∈, 𝑟 )𝑑 ∈

𝜇+𝛿𝜇

𝜇
  (2.40) 

En un sistema infinitamente extendido como un sólido o una superficie, los estados de los electrones 

no son aislados, sino que se agrupan en bandas continuas (Cárdenas et al., 2008). La primera derivada 

del número de electrones con respecto del potencial químico 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 

distinción habitual (Yang & Parr, 1985) entre s+ y s-. La blandura global S y la blandura local 

condensada sk al átomo k puede ser aproximada por 

𝑆 =
1

2𝑏
∫ 𝑔(∈)𝑑 ∈

∈𝐹+𝑏

∈𝐹−𝑏
=

1

2𝑏∆√𝜋
∑ ∫ 𝑒𝑥𝑝 [−(

∈−∈𝑖

∆
)
2
]

∈𝐹+𝑏

∈𝐹−𝑏
𝑑𝑖 ∈=

1

4𝑏
∑ [𝑒𝑟𝑓 (

∈𝐹+𝑏−∈𝑖

∆
) −𝑖

𝑒𝑟𝑓 (
∈𝐹−𝑏−∈𝑖

∆
)]   (2.41) 

𝑠𝑘 =
1

2𝑏∆√𝜋
∑ |𝐶𝑘𝑖|

2 ∫ 𝑒𝑥𝑝 [−(
∈−∈𝑖

∆
)
2
] 𝑑 ∈=

∈𝐹+𝑏

∈𝐹−𝑏

1

4𝑏
∑ |𝐶𝑘𝑖|

2
𝑖 [𝑒𝑟𝑓 (

∈𝐹+𝑏−∈𝑖

∆
) − 𝑒𝑟𝑓 (

∈𝐹−𝑏−∈𝑖

∆
)]𝑖  

(2.42) 

 

2.1.11 Teoría de las colisiones 

Existen diversas teorías sobre la frecuencia de colisión entre moléculas reactivas. En las primeras 

teorías (Laidler, 1996), las moléculas reactivas se consideraban esferas duras y se consideraba que se 

producía una colisión cuando la distancia entre los centros de dos moléculas era igual a la suma de 

sus radios. Para un gas que contiene sólo un tipo de molécula, A, la densidad de colisión viene dada 

por la teoría de colisión simple como: 

𝑍𝐴𝐴 =
√2𝜋𝜎2𝑢𝑁𝐴

2

2
     (2.43) 

Donde 𝑁𝐴
2 es la densidad del número de moléculas y u es la velocidad molecular media, que según la 

teoría cinética es √
8𝑘𝐵𝑇

𝜋𝑚
, donde m es la masa molecular, y 𝜎 = 𝜋𝑑𝐴𝐴

2 . Por lo tanto: 

𝑍𝐴𝐴 = 2𝑁𝐴
2𝜎2√

𝜋𝑘𝐵𝑇

𝑚
     (2.44) 
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La expresión correspondiente para la densidad de colisión 𝑍𝐴𝐵 para dos moléculas distintas A y B, de 

masas mA y mB, es: 

𝑍𝐴𝐵 = 𝑁𝐴𝑁𝐵𝜎2√
𝜋𝑘𝐵𝑇

𝜇
     (2.45) 

Donde μ es la masa reducida 
𝑚𝐴𝑚𝐵

𝑚𝐴+𝑚𝐵
, y 𝜎 = 𝜋𝑑𝐴𝐵

2 . Para el factor de frecuencia de colisión estas 

formulaciones conducen a la siguiente expresión (Laidler, 1996): 

𝑍𝐴𝐴 𝑜 𝑍𝐴𝐵 = 𝐿𝜎2√
8𝜋𝑘𝐵𝑇

𝜇
     (2.46) 

donde L es la constante de Avogadro. Las teorías de colisión más avanzadas, que no implican la 

suposición de que las moléculas se comportan como esferas duras, se conocen como teorías cinéticas 

generalizadas, como la teoría de Max Trautz (Trautz, 1916) y William Lewis (Bawn, 1958) que 

explica la condición para que una reacción ocurra, las partículas reaccionantes deben colisionar. Una 

parte de las todas las colisiones posibles resultan en un cambio químico; estas son llamadas colisiones 

efectivas (Itikawa, 1973). Las colisiones efectivas tienen la energía requerida (energía de activación) 

para llevar a cabo la reacción química, al momento del choque, para deshacer los enlaces existentes 

y formar nuevos enlaces, culminando en los productos de la reacción. 

2.1.12 Teoría del estado de transición 

Dentro de la cinética química se encuentra el método de los estados de transición (Marcelin, 1915), 

el cual da por sentado que existe un pequeño número de moléculas activadas en equilibrio con las 

especies reaccionantes, con una constante de equilibrio K+ (Laidler, 1996) y por lo tanto, describe la 

velocidad de reacciones elementales a escala molecular (Bigeleisen, 1952), la teoría fue formulada 

por Henry Eyring, Meredith Gwyne Evans y Michael Polanyi en 1935, también se conoce como teoría 

del complejo activado (Eyring, 1935a). El estado activado es siempre un punto de silla de montar con 

curvatura positiva en todos los grados de libertad excepto en el que corresponde al cruce de la barrera, 

para el que, es negativa. Una configuración de átomos correspondiente al estado activado tiene así 

todas las propiedades de un compuesto estable excepto en el modo normal correspondiente a la 

descomposición y este modo debido a la pequeña curvatura puede ser tratado estadísticamente como 

un grado de libertad traslacional. Una configuración de átomos correspondiente al estado activado, 

tiene todas las propiedades de un compuesto estable, excepto en el modo normal correspondiente a la 

descomposición y este modo debido a la pequeña curvatura puede ser tratado estadísticamente como 

un grado de libertad traslacional, es decir el movimiento de los átomos en un espacio tridimensional 

(Eyring, 1935b). 

Las consideraciones que se tomaron para formular esta teoría vienen desde la termodinámica de van't 

Hoff (van’t Hoff, 1884) que es la base para el concepto de molécula activada de Arrhenius. A 

continuación, en el diagrama siguiente (Figura 2.3), se muestra el orden cronológico para la 

formulación de la teoría, aunque son aproximaciones, permitieron por primera vez estimar las 

energías de activación y responder así a muchas preguntas sobre el mecanismo de una reacción: 
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•La idea de una
entropía de
activación.

1911 Scheffer

y Kohnstamm

•La velocidad de una
reacción bimolecular al
número de colisiones
activadas.

1918 W. C. 
McC. Lewis

•La descomposición retardada
en reacciones unimoleculares
como alternativa a la hipótesis
de la radiación.

1922 
Lindemann

•Teoría del efecto del disolvente
sobre las velocidades de reacción
en términos de una velocidad
para la solución infinitamente
diluida multiplicada por los
coeficientes de actividad de los
reactivos sobre la de un
complejo intermedio.

1923 Brönsted

•La sugerencia de
Lindemann dio sus
frutos en el
desarrollo de la
teoría de la
disminución de
unimoleculares con
la presión.

1926 Hinshelwood, 
Rice y Ramsperger, 

y Kassel •Velocidades de
reacción desde
el punto de vista
de la mecánica,
con resultados
interesantes.

1928 Polanyi and 
Wigner

•Las reacciones
proceden de un
proceso
adiabático.

1928 London

•La construcción
real de superficies
potenciales para
reacciones.

1930 Eyring y 
Polanyi •El primer cálculo

con éxito de la
velocidad absoluta
de una reacción
química.

1931 Pelzer y 
Wigner
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Figura 2.3. Cronología de la Teoría del estado de transición (van’t Hoff, 1884). 

Por lo tanto, la velocidad de una reacción viene dada por el número de equilibrio de complejos 

activados por unidad de longitud normal y cercana a la parte superior de la barrera de potencial 

multiplicado por la velocidad media de cruce de la barrera. Así para la constante de velocidad ki para 

una reacción de cualquier orden en cualquier fase (Eyring, 1935b) 

𝑘𝑖 = 𝜅𝐾∗ (2𝜋𝑚𝜅𝐾)

ℎ

1

2
√

𝜅𝑇

2𝜋𝑚
= 𝜅𝐾∗ 𝜅𝑇

ℎ
    (2.47) 

Donde 𝐾∗ (2𝜋𝑚𝜅𝐾)

ℎ

1

2
 es la constante de equilibrio entre el complejo activado y los reactivos; esto 

multiplicada por la velocidad de cruce de la barrera √
𝜅𝑇

2𝜋𝑚
 y por la probabilidad κ de no volver se 

obtiene la velocidad de reacción específica ki. Aquí K* es la constante de equilibrio para una 

molécula hipotética exactamente igual al complejo activado. 

 

•La energía de
activación en
función de la
temperatura de
activación.

1933 La Mer

•La utilidad de la
concepción de una
entropía así como
de un calor de
activación.

1933 Rodebush •Para que se
produzca una
reacción el
sistema debe
situarse en una
determinada
fracción del
espacio de fases.

1934 Rice y 
Gershinowitz
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Capítulo 2.2 Teoría sobre el desarrollo experimental 

2.2.1 Técnicas electroquímicas 

Los métodos basados en técnicas electroquímicas, han demostrado su eficacia para el análisis 

cuantitativo de muchos AINE en productos farmacéuticos. Estos métodos no solo son efectivos, sino 

que también son fáciles de implementar con un bajo uso de reactivos y solventes, respetuosos con el 

medio ambiente, tiempos de análisis cortos, alta sensibilidad y límites de detección de 10 a 100 veces 

más bajos. En este proyecto utilizamos la técnica de voltamperometría cíclica que es una técnica de 

barrido de potencial (Brett et al., 1993).  

Las ventajas de esta técnica incluyen, entre otras: Versatilidad: oxidación directa o indirecta, reducc

ión, tratamiento de pequeñas o grandes cantidades de impurezas, separación de fases, concentradas 

o diluidas. Eficiencia energética: Ideal para la destrucción anódica de contaminantes orgánicos en lu

gar de la combustión térmica. Los requisitos de baja temperatura hacen que el uso de estas técnicas 

sea muy atractivo. Potencial de automatización: se pueden manipular variables como el potencial de

l electrodo y el potencial de la celda. Rentable: Los periféricos y las celdas electroquímicas son sim

ples y económicos (Tapiero, 2011). 

2.2.2 Reacciones y celdas electroquímicas 

Las reacciones electroquímicas que implican transferencia de carga en la interfaz electrodo-solución 

son una clase de reacciones llamadas procesos heterogéneos. La cinética de reacciones heterogéneas 

está gobernada por una serie de pasos que implican, el transporte a través de la fase de solución como 

la transferencia de carga en la interfaz (MacDonald, 1977). 

El método electroquímico, se basa en las reacciones químicas que se dan en un conductor eléctrico 

(llamado electrodo, que puede ser un metal o un semiconductor) y un conductor iónico (el electrolito) 

puede ser una disolución y en algunos casos un sólido (Chang & Goldsby, 2017). Además esta rama 

del conocimiento es una intersección de la química, la termodinámica y la electricidad (Albarrán, 

2008). 

2.2.3 Factores que afectan a la velocidad de reacción y a la corriente del electrodo 

Considere la reacción general del electrodo 𝑂 + 𝑛𝑒− ⇌ 𝑅. Consiste en una serie de pasos que 

convierten la especie oxidada disuelta O en la forma reducida R en solución (Figura 2.4). En general, 

la corriente (o velocidad de reacción de un electrodo) está determinada por la velocidad de alguno de 

los siguientes procesos: (1, 2) (Bard et al., 1980): 

1. Transferencia de masa. 

2. Transferencia de electrones en la superficie del electrodo. 

3. Reacciones químicas que preceden o siguen a la transferencia de electrones. Puede tratarse de 

procesos homogéneos (por ejemplo, protonación o dimerización) o heterogéneos (por ejemplo, 

descomposición catalítica) en la superficie del electrodo. 

4. Otras reacciones superficiales, como adsorción, desorción o cristalización (electrodeposición). 



36 
 

 

Figura 2.4. Ruta de una reacción general del electrodo (Bard et al., 1980). 

Las constantes de velocidad de algunos de estos procesos, como la transferencia de electrones y la 

adsorción en la superficie del electrodo, dependen del potencial eléctrico. Las reacciones más simples 

implican la transferencia de masa de reactivos al electrodo, la transferencia heterogénea de electrones 

por especies no adsorbidas y la transferencia de masa de productos a la solución en masa. Se utilizan 

ampliamente secuencias de reacciones más complejas que involucran diversas transferencias de 

electrones y protonaciones, mecanismos de ramificación, rutas paralelas o modificaciones de la 

superficie de los electrodos.  

Una vez que se logra una corriente constante, las velocidades de todas las reacciones en serie son 

iguales. La magnitud de esta corriente suele estar limitada por la lentitud inherente de una o más 

reacciones, llamadas determinantes de clasificación. Las reacciones más fáciles no alcanzan su 

velocidad máxima debido a la lentitud con la que un paso determinante de la velocidad elimina sus 

productos o crea sus reactivos. Cada valor de densidad de corriente, j, está impulsado por un 

determinado sobrepotencial, ƞ. Este sobrepotencial puede considerarse como una suma de términos 

asociados con los diferentes procesos de reacción. Este sobrepotencial puede verse como la suma de 

términos asociados con los diferentes pasos de la reacción:  

𝜂𝑚𝑡 (sobrepotencial para transferencia de masa), 𝜂𝑐𝑡 (sobrepotencial para transferencia de carga), 

𝜂𝑟𝑥𝑛 (sobrepotencial asociado a una reacción), etc. La respuesta del electrodo (con sobrepotencial 

asociado) puede expresarse mediante la resistencia R. La resistencia R consta de una serie de 

resistencias (más precisamente impedancias) que representan diferentes etapas como 𝑅𝑚𝑡, 𝑅𝑐𝑡, etc. 

(Figura 2.5). Los pasos de respuesta rápida se caracterizan por una pequeña resistencia (o 

impedancia) y los pasos de respuesta lenta se caracterizan por una alta resistencia. Sin embargo, a 

diferencia de los elementos eléctricos reales analógicos, aparte de variaciones muy pequeñas de 

corriente y potencial, estas impedancias son función de E o i. 

 

Figura 2.5. Los procesos en un electrodo de reacción representados como resistencias. 
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2.2.4 Reacciones controladas por transferencia de masa 

Con respecto a la velocidad de una reacción, es decir, el cambio en la concentración de un reactivo o 

producto por unidad de tiempo, que se expresa como un aumento en la concentración del producto o 

una disminución en la concentración del reactivo por unidad de tiempo. Como se muestra en la 

ecuación (2.48): 

𝑉𝑒𝑙𝑜𝑐𝑖𝑑𝑎𝑑 (
𝑚𝑜𝑙

𝑠 𝑐𝑚2) =
𝑖

𝑛𝐹𝐴
=

𝑗

𝑛𝐹
    (2.48) 

En relación con i, debemos ser capaces de describir la velocidad de la reacción, υ, en la superficie del 

electrodo (Bard et al., 1980). Las reacciones de electrodo más sencillas son aquellas en las que las 

velocidades de todas las reacciones químicas asociadas son muy rápidas en comparación con las de 

los procesos de transferencia de masa. En estas condiciones, las reacciones químicas pueden tratarse 

normalmente de forma particularmente sencilla.  

Si, un proceso de electrodo implica sólo una cinética de transferencia de carga rápida y heterogénea, 

encontraremos a continuación que (a) las homogéneas pueden considerarse como en equilibrio y (b) 

las concentraciones superficiales de especies involucradas en el proceso faradaico están relacionadas 

con el potencial del electrodo mediante una ecuación de la forma de la ec. de Nernst. Por lo tanto, la 

velocidad neta de la reacción del electrodo, 𝜐𝑟𝑥𝑛, estará gobernada totalmente por la velocidad a la 

que la especie electroactiva llega a la superficie mediante transferencia de masa, 𝜐𝑚𝑡. Por lo tanto, de 

la ecuación (2.48) se obtiene la ecuación (2.49) (Bard et al., 1980): 

𝑣𝑟𝑥𝑛 = 𝜐𝑚𝑡 =
𝑖

𝑛𝐹𝐴
      (2.49) 

Estas reacciones de los electrodos a menudo se denominan reversibles o nernstianas, porque las 

especies principales obedecen a relaciones termodinámicas en la superficie del electrodo. Dado que 

la transferencia de masa juega un papel importante en la dinámica electroquímica. La transferencia 

de masa, es decir, el movimiento de material de un lugar en solución a otro, surge de diferencias en 

el potencial eléctrico o químico en los dos lugares o del movimiento de un elemento volumétrico de 

la solución (Bard et al., 1980). Los modos de transferencia de masa son: 

1. Migración. Movimiento de un cuerpo cargado bajo la influencia de un campo eléctrico (un 

gradiente de potencial eléctrico). 

2. Difusión. Movimiento de una especie bajo la influencia de un gradiente de potencial químico (es 

decir, un gradiente de concentración). 

3. Convección. Agitación o transporte hidrodinámico. Generalmente, el flujo de fluido se produce 

debido a la convección natural (convección causada por gradientes de densidad) y la convección 

forzada, y puede caracterizarse por regiones estancadas, flujo laminar y flujo turbulento. 

La transferencia de masa a un electrodo se rige por la ecuación de Nernst-Planck, escrita para la 

transferencia de masa unidimensional a lo largo del eje x (Bard et al., 1980) como se muestra en la 

ecuación (2.50): 

𝐽𝑖(𝑥) = −𝐷𝑖
𝜕𝐶𝑖(𝑥)

𝜕𝑥
−

𝑧𝑖𝐹

𝑅𝑇
𝐷𝑖𝐶𝑖

𝜕𝜙(𝑥)

𝜕𝑥
+ 𝐶𝑖𝜐(𝑥)   (2.50) 

Donde 𝐽𝑖(𝑥) es el flujo de especies i (mols-1cm-2) a una distancia x de la superficie, Di es el coeficiente 

de difusión (cm2s-1) 𝜕𝐶𝑖(𝑥)/𝜕𝑥 es el gradiente de concentración a una distancia x, 𝜕𝜙(𝑥) 𝜕(𝑥)⁄  es el 

gradiente de potencial, zi y Ci son la carga (adimensional) y la concentración (mol cm-3) de la especie 

i, respectivamente, y v(x) es la velocidad (cms-1) con la que se mueve un elemento de volumen en 
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solución a lo largo del eje. Los tres términos del lado derecho representan las contribuciones de la 

difusión, la migración y la convección, respectivamente, al flujo. 

Consideremos el caso en el que dos sustancias reducibles, О y O', están presentes en la misma 

solución, de modo que pueden ocurrir reacciones consecutivas de electrodos О + ne →R y O' + n'e 

→R’. Supongamos que el primer proceso tiene lugar a potenciales menos extremos que el segundo y 

que el segundo no comienza hasta que se haya alcanzado la región limitada de transferencia de masa 

para el primero (Figura 2.6). La reducción de las especies O puede entonces estudiarse sin 

interferencia de O’, pero se debe observar la corriente de O' superpuesta a la causada por el flujo de 

O limitado por transferencia de masa.  

 

Figura 2.6. Voltamperometría de dos sustancias presentes en la misma solución (Bard et al., 1980). 

2.2.5 Transferencia de electrones que determina la velocidad 

Al estudiar la cinética de una reacción química, reconocer que un paso en un mecanismo es mucho 

más lento que todos los demás simplifica la predicción y el análisis del comportamiento, controlando 

así la velocidad de reacción general. Si el mecanismo es un proceso de electrodo, este paso limitante 

de la velocidad (RDS, por sus siglas en inglés) (Bard et al., 1980) podría ser una reacción de 

transferencia de electrones heterogénea. 

Un concepto ampliamente aceptado en electroquímica es que las reacciones de transferencia de 

electrones verdaderamente elementales siempre implican el intercambio de un electrón, de modo que 

un proceso global que implique un cambio de n electrones debe implicar n distintos pasos de 

transferencia de electrones. Un ejemplo es el esquema creado por Francisco Willian de Souza y 

colaboradores (Figura 2.7) acerca de los proceso que ocurren en su investigación del materias primas 

derivadas de biomasa (de Souza Lucas et al., 2021). 
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Figura 2.7. Modelo microcinético que muestra procesos elementales para CO2 (de Souza Lucas et 

al., 2021).  

Por supuesto, también puede implicar otras reacciones elementales, como adsorción, desorción o 

diversas reacciones químicas fuera de la interfaz. Desde este punto de vista, una transferencia de 

electrones que determina la velocidad es siempre un proceso de un solo electrón. 

2.2.6 Importancia sobre la cinética de transferencia de carga 

El transporte de carga es otro proceso en las reacciones de los electrodos que implica un paso en el 

que una carga pasa a través de una interfaz (Brett et al., 1993). La velocidad de reducción (ecuación 

2.51) y la velocidad de oxidación (ecuación 2.52) se muestran a continuación: 

𝜈𝑟𝑒𝑑 = 𝑘0𝑒
(−

𝛼𝑛𝐹

𝑅𝑇
(𝐸−𝐸0))

𝐶𝑜𝑥
𝑆     (2.51) 

𝜈𝑜𝑥 = 𝑘0𝑒
(−

(1−𝛼)𝑛𝐹

𝑅𝑇
(𝐸−𝐸0))

𝐶𝑟𝑒𝑑
𝑆     (2.52) 

Donde:  

ko = constante estándar heterogénea de velocidad de transferencia de electrones  

 𝑛 = número de electrones transferidos  

 𝑇 = temperatura 

 𝐹 = constante de Faraday, 𝐹 = 96485.34 𝐶 𝑚𝑜𝑙−1 

E0 = potencial de equilibrio 

𝐸 = potencial de inicio de proceso 

 𝛼 = coeficiente de transferencia de electrones 

𝐶𝑜𝑥
𝑆 = concentración del oxidante en la superficie del electrodo   
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𝐶𝑟𝑒𝑑
𝑆  = concentración del reductor en la superficie del electrodo   

Para determinar la corriente total se deben determinar las contribuciones de corriente catódica y 

anódica mediante la siguiente fórmula: 

𝐼𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 = 𝑛𝐹𝐴𝑘0(𝜈𝑟𝑒𝑑 − 𝜈𝑜𝑥)     (2.53) 

Finalmente, desde un punto de vista cinético, la ecuación de Butler-Volmer se aplica a reacciones de 

transferencia de 𝑛 electrones: 

𝐼𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 = 𝑛𝐹𝐴𝑘0 {𝐶𝑜𝑥 [𝑒
(−

𝛼𝑛𝐹

𝑅𝑇
(𝐸−𝐸0))

] − 𝐶𝑟𝑒𝑑 [𝑒−
(1−𝛼)𝑛𝐹

𝑅𝑇
(𝐸−𝐸0)]}  (2.54) 

Si existe equilibrio, la velocidad de reducción es igual a la velocidad de oxidación, por lo que la 

corriente total es cero. Por lo tanto, despejar 𝐸, que es el potencial en condiciones de equilibrio (𝐸𝑒𝑞), 

nos da: 

𝐸𝑒𝑞 = 𝐸0 +
𝑅𝑇

𝑛𝐹
ln (

𝐶𝑜𝑥

𝐶𝑟𝑒𝑑
)    (2.55) 

La ecuación (2.55) es la ecuación de Nernst y es válida sólo en condiciones de equilibrio, es decir, 

cuando 𝐼𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙 = 0. Resolviendo 𝐸0 en la ecuación 2.55 y sustituyéndolo en la ecuación de Eyring 

(ecuación 2.54), obtenemos sustituyendo el término de sobretensión (ƞ) correspondiente: 

𝐼 = 𝐼0 [𝑒
(−

𝛼𝑛𝐹

𝑅𝑇
𝜂)

− 𝑒
(−

(1−𝛼)𝑛𝐹

𝑅𝑇
𝜂)

]   (2.56) 

La relación anterior se llama ecuación de Butler-Volmer y describe la relación de reacción 𝑖 − 𝐸 que 

está controlada por la velocidad de transferencia de carga. El valor de 𝐼0 es la corriente de intercambio 

que se produce cuando 𝐸𝑒𝑞 = 𝐸0 para una señal de corriente, independientemente de si es ánodo o 

cátodo. 

 

𝐼0 = 𝑛𝐹𝐴𝑘0(𝐶𝑜𝑥
𝑆 )1−𝛼(𝐶𝑟𝑒𝑑

𝑆 )
𝛼

     (2.57) 

Como se puede ver en la Figura 2.8, para un valor de 𝜂 = 0, el valor de la corriente total es cero 

cuando la concentración del agente oxidante es igual a la concentración del agente reductor. Para 

diferentes concentraciones de agentes oxidantes y reductores, la intensidad de la corriente en 𝜂 = 0 

tiene el valor 𝐼 = 𝐼0, y en el potencial equilibrio 𝐸𝑒𝑞 depende de las concentraciones de 𝐶𝑂𝑥 y 𝐶𝑅𝑒𝑑, 

descritas por la ecuación de Nernst. 
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Figura 2.8. Relación i–E desde el punto de vista cinético de las reacciones de transferencia de 

electrones (Bard et al., 1980). 

Siguiendo la aproximación de Butler-Volmer (Dickinson & Wain, 2020), hay dos funciones (electro 

reducción y electro oxidación, respectivamente) para las cuales la constante de velocidad de 

transferencia de electrones heterogénea estándar 𝑘°, se puede encontrar a partir de la combinación de 

la corriente máxima y el potencial redox condicional habitual: 

𝑖𝑝
𝑎 = 0.227𝑛𝐹𝐴𝐶𝑜𝑥𝑘

0𝑒[−𝑎𝑛𝑓(𝐸𝑝−𝐸0´)]    (2.58) 

𝑖𝑝
𝑐 = 0.227𝑛𝐹𝐴𝐶𝑟𝑒𝑑𝑘0𝑒[(1−𝛼)𝑛𝑓(𝐸𝑝−𝐸0´)]   (2.59) 

Donde 𝑓 =
𝐹

𝑅𝑇
 en unidades de [V-1]. La grafica de ln 𝑖𝑝 = 𝑓(𝐸𝑝 − 𝐸0´) a diferentes velocidades de 

barrido, debe producir una línea recta con pendiente −𝛼𝑛𝑓 y una intercepción que es proporcional a 

k0. 

2.2.7 Voltamperometría cíclica (CV) 

Consisten en la aplicación de un potencial continuamente variable en el tiempo al electrodo de trabajo. 

Esto da lugar a la aparición de reacciones de oxidación o reducción de especies electroactivas en 

solución (reacciones faradaicas), posiblemente adsorción de especies en función del potencial, y una 

corriente capacitiva debida a la carga de doble capa. Su uso principal ha sido diagnosticar mecanismos 

de reacciones electroquímicas, para la identificación de especies presentes en solución y para el 

análisis semicuantitativo de velocidades de reacción (Kissinger & Heineman, 1983).  
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Figura 2.9. Magnitud del voltamperograma cíclico según las reglas propuestas por la IUPAC (Fogg 

& Wang, 1999). 

En cuanto a la velocidad de cambio de voltaje a lo largo del tiempo en cada una de estas etapas se 

denomina velocidad de barrido (V/s). El potencial se mide entre los electrodos de trabajo y de 

referencia, y la corriente se mide entre los electrodos de trabajo y el contraelectrodo. Estos datos se 

expresan como corriente (i) versus potencial aplicado (E) a menudo denominado simplemente 

"potencial". Por lo que los parámetros relevantes son:  

El potencial inicial Ei       La velocidad de barrido υ 

El potencial máximo Emax     El potencial mínimo Emin 

El potencial final Ef 

Los diagramas de Anson (Bard et al., 1980) son útiles para cuantificar la respuesta del electrodo de 

las reacciones de las especies adsorbidas. El valor de su pendiente está directamente relacionado con 

la adsorción, el proceso de adsorción influye en el proceso electroquímico si la pendiente es mayor 

que 0.5, no hay efecto si la pendiente es menor que 0.5. 
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Capítulo 3. Propiedades electrónicas del diclofenaco 

3.1 Introducción 

En el capítulo dos, se realizó la revisión bibliográfica acerca de las propiedades electrónicas de un 

sistema, con la finalidad de terminar las propiedades de nuestro fármaco se utiliza la metodología 

computacional, se realizó el estudio del sistema utilizando niveles semiempíricos (PM6 y PM7), DFT 

(B3LYP, M06 y ωB97XD) en fase gas y fase acuosa. Para poder realizar el cálculo de las propiedades 

electrónicas del fármaco seleccionado, mediante una búsqueda conformacional se genera una 

geometría inicial, en la geometría inicial se comenzará a variar el ángulo diedral θ y se calculará la 

energía de cada confórmero. 

3.2 Metodología 

  

Figura 3.1. Diagrama de flujo de la evaluación de la reactividad del contaminante emergente 

seleccionado. 
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3.3 Obtención de la conformación más estable 

Con la intención de determinar las propiedades electrónicas de la estructura más estable del DCF en 

la naturaleza, se realizó una búsqueda conformacional. Para evaluar el confórmero más estable, 

modelamos una barrera rotacional. Esto se realizó construyendo los confórmeros de diclofenaco en 

donde el ángulo diedro flexible es θ(CCOH) (Figura 3.2), se modificó cada 30 grados. El calor de 

formación obtenido para cada confórmero y el método utilizado se reporta en la Tabla 3.1, para el 

caso de la fase gas y la en caso de fase acuosa. Con la intención de determinar el porcentaje de 

distribución de cada uno de los confórmeros de estudiados, se utilizó la función de distribución de 

Maxwell-Boltzmann (Levine, 2001). En la Tabla 3.1 se muestran los porcentajes de distribución 

calculados con la ecuación (2.20) para los confórmeros de diclofenaco obtenidos en fase gaseosa y 

acuosa, respectivamente. A partir de los datos reportados de las Tabla 3.1, note que la modificación 

del ángulo diedro esquematizado en la Figura 3.2 que corresponde al ángulo que se modificó durante 

la búsqueda conformacional no cambia el calor de formación. Por lo tanto, se concluye que tanto en 

fase gaseosa como en acuosa el ángulo diedro de la molécula de diclofenaco no presenta un cambio 

significativo en energía por lo tanto el confórmero más estable es aquél con el ángulo diedral de 180°. 

 

 

Figura 3.2. Estructura de diclofenaco (Fuente: elaboración propia). 

Tabla 3.1. Calor de formación en kcalmol-1 para cada uno de los diferentes confórmeros de 

diclofenaco analizados en el nivel semiempírico PM6 en fase gaseosa y acuosa. 

θ(CCOH) Fase gas Fase acuosa 

θ Ɛ (kcalmol-1) % Ɛ (kcalmol-1) % 

30 -48.413 4.26 -61.694 7.45 

60 -44.516 0.89 -58.302 1.9 

90 -43.249 0.53 -57.217 1.22 

120 -46.791 2.22 -59.681 3.31 

150 -52.104 18.88 -64.205 20.51 

180 -54.379 47.28 -65.986 42.07 
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210 -51.669 15.85 -63.257 14 

240 -46.510 1.98 -58.353 1.94 

270 -43.766 0.65 -55.329 0.57 

300 -45.715 1.44 -57.322 1.28 

330 -49.277 6.04 -61.051 5.75 

360 -50.629 0 -62.822 11.74 

 

3.4 Optimización de geometría en fase acuosa del confórmero principal de diclofenaco. 

A partir del análisis conformacional, es posible identificar la conformación de más baja energía de 

diclofenaco. Esta conformación fue optimizada sin restricciones en fase acuosa en el  nivel de teoría 

B3LYP/6-311G** (Becke, 1988, 1993), Figura 3.3a; M06/6-311G** (Zhao & Truhlar, 2008) Figura 

3.3b y ωB97XD/6-311G** (Chai & Head-Gordon, 2008) Figura 3.3c. Todos los valores de 

frecuencia calculados al nivel teórico B3LYP; M06 y ωB97XD, son positivos y corresponden con los 

valores reportados en la literatura, (Biotechnology, 2024) Figura 3.4, que sugieren que el nivel de 

teoría empleado es capaz de predecir las propiedades electrónicas del diclofenaco. En cuanto a la 

energía del confórmero, se obtuvo de -1665.970093 Hartree en el nivel B3LYP/6-311G**, de -

1665.701733 Hartree en el nivel ωB97XD/6-311G** y de -1665.398770 Hartree en el nivel M06/6-

311G**. 

 

Figura 3.3. Confórmero de diclofenaco optimizado en fase acuosa, a) nivel de teoría B3LYP/6-

311G** b) ωB97XD/6-311G** y c) M06/6-311G**. Distancias de enlace: a) Cl-C=1.73, N-C=1.41, 

N-H=1.02, C-O=1.35, C=O=1.22 y O-H=0.98 θ(CCOH)=179.96; b) Cl-C=1.75, N-C=1.41, N-

H=1.02, C-O=1.33, C=O=1.21 y O-H=0.97 θ(CCOH)=179.55; c) Cl-C=1.75, N-C=1.41, N-H=1.02, 

C-O=1.32, C=O=1.21 y O-H=0.97 θ(CCOH)=182.54. Las distancias de enlace se indican en 

Angstroms, θ(CCOH)=ángulo diedro (Dihedral Angle). 

 

Figura 3.4. Espectro experimental de infrarrojo de la molécula diclofenaco (Tomado de  

(Biotechnology, 2024)). 

a) b) c) 
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Figura 3.4a. Espectro de Infrarrojo de la molécula diclofenaco en fase acuosa en el nivel de Teoría 

B3LYP/6-311G**. 

 

Figura 3.4b. Espectro Infrarrojo de la molécula diclofenaco en fase acuosa al nivel de Teoría 

ωB97XD/6-311G**. 
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Figura 3.4c. Espectro Infrarrojo de la molécula diclofenaco en fase acuosa al nivel de Teoría 

M06/6-311G**. 

Es claro que a los diferentes niveles de teoría(Figura 3.4a, 3.4b, 3.4c) algunas señales como la del 

grupo amino (NH) van desapareciendo (λ=1503.14 cm-1), o algunas señales se acortan como la del 

grupo carbonilo (C=O) (λ=1807.21 cm-1), estas diferencias en las señales son respecto a los niveles 

de teoría empleados donde el nivel que reproduce mejor al espectro experimental es B3LYP y el nivel 

que le sigue es ωB97XD. También, se reportan los valores de las energías electrónicas calculadas 

para diclofenaco con cargas en fase gaseosa (Tabla 3.2) y acuosa (Tabla 3.3) en el nivel de teoría 

X/6-311G++(2d,2p) (donde X= B3LYP, M06, ωB97XD) y los valores de los descriptores de 

reactividad se calcularon a partir de los valores de estas energías electrónicas. 

Tabla 3.2. Valores de energías electrónicas para la molécula de diclofenaco en fase gaseosa. 
 

Catión (eV) Anión (eV) Neutro (eV) 

B3LYP -45327.556 -45334.552 -45333.739 

ωB97XD -45327.061 -45319.978 -45326.076 

 

Tabla 3.3. Valores de energías electrónicas para la molécula de diclofenaco en fase acuosa. 
 

Catión (eV) Anión (eV) Neutro (eV) 

B3LYP -45327.556 -45334.552 -45333.379 

ωB97XD -45319.978 -45327.060 -45326.076 

M06 -45311.797 -45319.034 -45317.832 

 

Tabla 3.4. Parámetros de reactividad global, para diclofenaco, evaluados al nivel de teoría X/6-

311G** (donde X=B3LYP, M06, M06L, y ωB97XD) en la fase gaseosa, empleando ecuaciones 

(2.21-2.24).  
 

I/eV A/eV w / eV w+ / eV w- / eV µ eV ƞ eV χ eV 

B3LYP 6.18 0.81 1.14 0.06 3.56 -3.50 5.37 3.50 
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ωB97XD -0.99 -6.10 1.23 3.64 0.09 3.54 5.11 -3.54 

 

Tabla 3.5. Parámetros de reactividad global, para diclofenaco, evaluados al nivel de teoría X/6-

311G** (donde X=B3LYP, M06, M06L, y ωB97XD) en la fase acuosa, empleando ecuaciones (2.21-

2.24).  
 

I/eV A/eV w / eV w+ / eV w- / eV µ eV ƞ eV χ eV 

B3LYP 5.82 1.17 1.32 0.15 3.64 -3.5 4.65 3.5 

ωB97XD 6.10 0.98 1.22 0.09 3.63 -3.54 5.11 3.54 

M06 6.04 1.20 1.35 0.15 3.77 -3.62 4.83 3.62 

 

Para la fase gaseosa, el nivel B3LYP predice mejor los parámetros en comparación con ωB97XD. 

Los parámetros que no arrojaron predicciones aceptables fueron: la energía de ionización siempre es 

positiva porque requiere que se suministre energía para extraer el electrón; el potencial electrónico, 

la electroaceptación, el potencial químico electrónico y la electronegatividad. Respecto a la fase 

acuosa los tres niveles de teoría utilizados tienen resultados aceptables, el único parámetro que no 

predice con precisión ωB97XD, es la electroaceptación. 

3.5 Análisis de orbitales moleculares frontera 

La disposición de los sitios electrofílicos en un sistema puede derivarse de la teoría de los Orbitales 

Moleculares Frontera (Fukui et al., 1952) dentro de la aproximación de núcleo congelado. Para 

encontrar la distribución de los sitios electrofílicos, analizamos los sitios donde el orbital frontera 

HOMO alcanza su mayor valor absoluto. Se puede observar que el mayor valor de extensión de 

HOMO, calculado en el nivel B3LYP/6-311G**, M06/6-311G** y ωB97XD/6-311G** está en los 

átomos 9N, 6C, 11C, 4C, 12C, 7Cl y 8Cl; en fase gaseosa (Figura 3.5) y en la fase acuosa (Figura 

3.6). En el caso de las distribuciones de LUMO (ver figura 3.4b), calculada en el nivel B3LYP/6-

311G**, M06/6-311G** y ωB97XD/6-311G** está en los átomos: 8C, 9C, 10C, 11C y 17C. 

 

 

d) 

a) 

e) 

b) 

f) 

c) 
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Figura 3.5. Distribución espacial del orbital HOMO en el nivel de teoría a) B3LYP, b) ωB97XD, c) 

M06, el orbital LUMO en el nivel de teoría d) B3LYP, e) ωB97XD, f) M06 en fase gas. En todos los 

casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.4 u.a.3. 

   

 

Figura 3.6. Distribución espacial del orbital HOMO en el nivel de teoría a) B3LYP, b) ωB97XD, c) 

M06, el orbital LUMO en el nivel de teoría d) B3LYP, e) ωB97XD, f) M06 en fase acuosa. En todos 

los casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.4 u.a.3. 

3.6 Función Fukui Condensada 

La Función Fukui condensada para diclofenaco usando el análisis poblacional de Hirshfeld, de 

acuerdo a las ecuaciones 2.26, 2.27 y 2.28, calculado en el nivel B3LYP/6-311G** (Figura 3.7), 

indican que el sitio más susceptible a un ataque electrofílico se encuentra en el 9N. En el caso de un 

ataque nucleofílico, el sitio más reactivo se predice en 1C, y para un ataque de radicales libres el sitio 

más reactivo es 2C y 9N.  

a) 

e) 

b) 

d) 

c) 

f) 
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Figura 3.7. Valores de la Función Fukui condensada para ataques de tipo electrofílico, nucleofílico 

y radicales libres para diclofenaco en el nivel de Teoría B3LYP/6-311G**.  
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Cuando se utilizó l nivel de teoría ωB97XD /6-311G**, (ver Figura 3.8) el sitio más susceptible a 

un ataque electrofílico se encuentra en el 9N. En el caso de un ataque nucleofílico, el sitio más reactivo 

se predice en 1C, y para un ataque de radicales libres el sitio más reactivo es 9N.   

 

Figura 3.8. Valores de la Función Fukui condensada para ataques de tipo electrofílico, nucleofílico 

y radicales libres para diclofenaco en el nivel de Teoría ωB97XD/6-311G**.  
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Calculado en el nivel M06/6-311G** (Figura 3.9), indican que el sitio más susceptible a un ataque 

electrofílico se encuentra en el 9N. En el caso de un ataque nucleofílico, el sitio más reactivo se 

predice en 1C, y para un ataque de radicales libres el sitio más reactivo es 9N.   

 

Figura 3.9. Valores de la Función Fukui condensada para ataques de tipo electrofílico, nucleofílico 

y radicales libres para diclofenaco en el nivel de Teoría M06/6-311G**.  
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3.7 Función Fukui evaluada mediante diferencias finitas 

La evaluación de FF empleando las ecuaciones, 2.26, 2.27 y 2.28 indican que los sitos más reactivos 

se ubican en las posiciones 12C, 17N y 17N, (ver Figuras 3.9, 3.10) en el nivel de Teoría B3LYP, y 

M06 con la base 6-311G**.  

  

Figura 3.10. Isosuperficies de la función Fukui para diclofenaco de acuerdo a a) la ecuación (2.27), 

b) a la ecuación (2.26) y c) a la ecuación (2.28) en el nivel de Teoría B3LYP/6-311G**. En todos los 

casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.3. 

    

Figura 3.11. Isosuperficies de la función Fukui para diclofenaco de acuerdo a a) la ecuación (2.27), 

b) a la ecuación (2.26) y c) a la ecuación (2.28) en el nivel de Teoría M06/6-311G**. En todos los 

casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.3. 

3.8 Conclusiones preliminares 

Al utilizar diferentes niveles de teoría, se concluye que el nivel que se utilizara para las metodologías 

posteriores es B3LYP, debido a su predicción tan cercana a los resultados experimentales, por su 

parte el funcional ωB97XD no es muy acertado para la predicción de parámetros de reactividad y 

para la Función Fukui evaluada mediante diferencias finitas es inutilizable, con respecto a M06 el 

funcional predice el sistema, pero no tan cercano al valor real (experimental) y con algunos errores 

mencionados en el Capítulo 2. 

  

a) b) c) 

a) b) c) 
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Capítulo 4. Mecanismos de degradación de diclofenaco 

 

4.1 Introducción 

Dentro de este capítulo, se evalúan distintas rutas de degradación del DCF derivadas de estudios 

teóricos, empleando la Teoría del estado de transición, y evaluando diferentes coordenadas de 

reacción, para identificar el progreso de una reacción mediante la conversión de uno o más reactivos 

en uno o varios productos.. En este trabajo evaluamos la conversión del diclofenaco a seis diferentes 

metabolitos reportados en la literatura (Facey et al., 2018; Hata et al., 2010; Schmidt et al., 2018). 

Retomando que el funcional de trabajo es B3LYP y la base 6-311G**. 

4.2 Metodología 

 

Figura 4.1. Diagrama de flujo de la coordenada de reacción. 

Los estados de transición que no presentan errores durante el cálculo, se consideran viables y se 

emplean para evaluar la energía de activación para obtener el producto propuesto. Con las energías 

de los reactivos, el estado de transición y los productos, se realiza un cálculo de energías relativas, y 

estos resultados se grafican y se obtiene la coordenada de reacción respectiva propuesta. Todos los 

cálculos en este trabajo se llevarán a cabo con el paquete Gaussian 09 (Frisch et al., 2009) y se 

visualizaron con los paquetes GaussView 2.08 (Dennington et al., 2008) y Gabedit (Allouche, 2011). 
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4.3 Coordenada de reacción 

En este trabajo se analizó la conversión del diclofenaco a seis diferentes metabolitos (ver Figura 

4.2), mediante la determinación de sus coordenadas de reacción. Las estructuras moleculares de los 

reactivos y productos se optimizaron considerando el estado basal, mientras que la estructura 

molecular en el estado activado involucra la optimización hacia el estado de transición 

correspondiente. En todos los casos, el estado respectivo se verificó mediante el cálculo de las 

frecuencias vibraciones respectivas.  

 

Figura 4.2. Diclofenaco y metabolitos principales. 

De acuerdo a la Función Fukui, el sitio más reactivo ante un ataque de tipo radicalario está en la 

posición 2C en el diclofenaco (ver Figura 3.7), por lo tanto, evaluamos la conversión del diclofenaco 

a ácido 2-(2-((2-cloro-6-hidroxifenil)amino)fenil)acético Figura 4.3. 
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Figura 4.3. Esquema de coordenada de reacción propuesta considerando la interacción en la 

posición 2C. 

En la optimización de las moléculas, se obtuvo la energía de optimización de diclofenaco igual a -

1665.98 Hartrees, para el radical .OH· de -75.76 Hartrees, mientras que la energía del estado de 

transición es de -1741.685568 Hartrees, y la energía del producto es de -460.413935 Hartrees. 

Utilizando las energías relativas y convirtiendo a kJmol-1 se obtiene una energía de activación de 

149.84 kJmol-1 que coincide con la reportada de 138.7 kJmol-1 (Tita et al., 2011). El producto de la 

reacción es un metabolito directo del diclofenaco. 

El siguiente sitio más reactivo del DCF ese encuentra en la posición 1C (ver Figura 3.7), por lo tanto, 

evaluamos la conversión del diclofenaco a ácido 2-(2-((2,6-dicloro-3hidroxifenil)amino)fenil)acético 

Figura 4.4. 

 

Figura 4.4. Esquema de coordenada de reacción propuesta considerando la interacción en la 

posición 1C. 

Para el diclofenaco, la energía de optimización de -1665.98 Hartrees, para el radical de -75.76 

Hartrees, obtenemos una energía de activación de -1741.728713 Hartrees, y por último la energía del 

producto es de -1741.91525 Hartrees, utilizando las energías relativas y convirtiendo a kJmol-1 se 

obtiene una energía de activación de 36.56 kJmol-1. 

El sitio que sigue es en la posición 3C en el diclofenaco, por lo tanto, evaluamos la conversión del 

diclofenaco a ácido 2-(2-((2-cloro-6-hidroxifenil)amino)fenil)acético Figura 4.5. 
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Figura 4.5. Esquema de coordenada de reacción posición 3C. 

El diclofenaco tiene una energía de optimización de -1665.98 Hartrees, el radical de -75.76 Hartrees, 

la energía de activación es -1741.728713 Hartrees, y la energía del producto es de -1741.835735 

Hartrees, utilizando las energías relativas y convirtiendo a kJmol-1 se obtiene una energía de 

activación de -244.43 kJmol-1. 

El sitio que sigue es en la posición 5C en el diclofenaco, por lo tanto, evaluamos la conversión del 

diclofenaco a ácido 2-(2-((2,6-dicloro-3-hidroxifenil)amino)fenil)acético Figura 4.6. 

 

Figura 4.6. Esquema de coordenada de reacción posición 5C. 

Para el diclofenaco, la energía de optimización de -1665.98 Hartrees y para el radical de -75.76 

Hartrees, obtenemos una energía de activación de -1741.728713 Hartrees, y por último la energía del 

producto es de -1741.745523 Hartrees, utilizando las energías relativas y convirtiendo a kJmol-1 se 

obtiene una energía de activación de 7.57 kJmol-1. 

El sitio que sigue es en la posición 12C en el diclofenaco, por lo tanto, evaluamos la conversión del 

diclofenaco a ácido 2-(2-((2,6-diclorofenil)amino)-5-hidroxifenil)acético Figura 4.7. 
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Figura 4.7. Esquema de coordenada de reacción posición 12C. 

Para el diclofenaco, la energía de optimización de -1665.98 Hartrees y para el radical de -75.76 

Hartrees, obtenemos una energía de activación de -1741.728713 Hartrees, y por último la energía del 

producto es de -1741.771196 Hartrees, utilizando las energías relativas y convirtiendo a kJmol-1 se 

obtiene una energía de activación de 74.98 kJmol-1. 

El sitio que sigue es en la posición 13C en el diclofenaco, por lo tanto, evaluamos la conversión del 

diclofenaco a 2-((2,6-diclorofenil)amino)fenol Figura 4.8. 

 

Figura 4.8. Esquema de coordenada de reacción posición 13C. 

Para el diclofenaco, la energía de optimización de -1665.98 Hartrees y para el radical de -75.76 

Hartrees, obtenemos una energía de activación de -1741.728713 Hartrees, y por último la energía del 
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producto es de -1741.771196 Hartrees, utilizando las energías relativas y convirtiendo a kJmol-1 se 

obtiene una energía de activación de 74.98 kJmol-1. 

Para obtener la energía de activación utilizamos la siguiente ecuación:  

𝐸𝑎
0 = 𝐸𝑒𝑑𝑜 𝑡𝑟𝑎𝑛𝑠𝑖𝑐𝑖ó𝑛

0 −𝐸𝑟𝑒𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑜𝑠
0  

En la siguiente tabla se reportan las energias de activacion de cada metabolito y el nombre IUPAC 

del producto obtenido. 

Tabla 4.1. Energias de activacion y productos de la reacción en el nivel de teoría B3LYP/6-311G**. 

Sitio en el 

diclofenaco 

Energía de 

activación (kJmol-1) 
Producto 

2C 149.84 
Ácido 2-(2-((2-cloro-6-

hidroxifenil)amino)fenil)acético 

1C 36.56 
Ácido 2-(2-((2,6-dicloro-3-

hidroxifenil)amino)fenil)acético 

3C -244.43 
Ácido 2-(2-((2-cloro-6-

hidroxifenil)amino)fenil)acético 

5C 7.57 
Ácido 2-(2-((2,6-dicloro-3-

hidroxifenil)amino)fenil)acético 

12C 18.08 
Ácido 2-(2-((2,6-diclorofenil)amino)-5-

hidroxifenil)acético 

13C 74.98 2-((2,6-diclorofenil)amino)fenol 

 

La interacción con el radical .OH• en la posición 2C (Figura 4.3), arroja un valor de energía de 

activación de 149.8 kJmol-1 y como producto el metabolito ácido 2-(2-((2-cloro-6-

hidroxifenil)amino)fenil)acético. Note que es el mayor valor, lo que indicaría que es el metabolito 

que requiere más energía para su producción, y sucede de esta manera en la naturaleza (Olicón-

Hernández et al., 2019). La interacción con el radical .OH• en la posición 1C (Figura 4.4) produce el 

ácido 2-(2-((2,6-dicloro-3-hidroxifenil)amino)fenil)acético que es uno de los principales metabolitos 

del fármaco (Facey et al., 2018) y corresponde con la energía menor además. En la interacción con 

3C (Figura 4.5) tenemos un valor negativo esto es por la aproximación que utilizamos, ya que, al 

inmovilizar los átomos, el enlace no está rotando, aunque es equivalente al átomo 2C. Mientras que 

para la interacción con 5C (Figura 4.6) que es la de menor tamaño igual esto se podría dar por los 

efectos de inmovilizar, por tanto, aunque es equivalente a 1C la energía de activación es menor. En 

la interacción con C12 (Figura 4.7) tenemos que se forma el segundo metabolito principal (ácido 2-

(2-((2,6-diclorofenil)amino)-5-hidroxifenil)acético) (Olicón-Hernández et al., 2019) y se corrobora 

porque requiere una energía de activación menor, por último la interacción con el sitio C13 que de 

igual forma requiere poca energía, pero el metabolito formado (2-((2,6-diclorofenil)amino)fenol) no 

se ha reportado en la literatura que se pueda formar en la naturaleza (Figura 4.8). 

4.4 Conclusión preliminar 

Se contrastaron los valores de energía de activación para la obtención de los metabolitos ácido 2-(2-

((2-cloro-6-hidroxifenil)amino)fenil)acético y ácido 2-(2-((2,6-dicloro-3-

hidroxifenil)amino)fenil)acético, donde para el ácido 2-(2-((2-cloro-6-

hidroxifenil)amino)fenil)acético la energía de activación tiene el mayor valor esto se debe a que en la 

naturaleza es complicado degradar al diclofenaco y llegar a ese producto, mientras que para el ácido 

2-(2-((2,6-dicloro-3-hidroxifenil)amino)fenil)acético que tiene la menor energía de activación, lo que 
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sugiere una mayor velocidad de reacción en comparación con la que corresponde la formación del 2-

(2-((2-cloro-6-hidroxifenil)amino)fenil)acético. 
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Capítulo 5. Proceso de adsorción del DCF sobre una superficie de fibra de carbono 

5.1 Introducción 

Dado lo expuesto en el capítulo de antecedentes acerca del diclofenaco y sus metabolitos, no es 

extraño que en la literatura se hayan reportado diferentes metodologías experimentales orientadas a 

la eliminación de este fármaco de diferentes cuerpos de agua. Algunos de estos métodos son: la 

adsorción de este fármaco con biocarbón (Correa-Navarro et al., 2020), membranas poliméricas 

(Cevallos-Mendoza et al., 2022), membranas de emulsión y/o membranas líquidas (Gómez-Espinosa 

& Arizmendi-Cotero, 2020), sistemas oxidativos de doble dinámica compuestos por pseudomonas 

diseñados y óxidos de Mn biogénicos (BMO) (Y. Liu et al., 2023), eliminación fotocatalítica con 

UV/PMS/Fe2+ (Rehman et al., 2021), procesos Fenton (Oral & Kantar, 2019), irradiación ultravioleta 

(UV) (Yu et al., 2019), ozonización fotocatalítica (Hama Aziz et al., 2017), adsorción en 

organobentonitas (França et al., 2020), radiación ultrasónica (Hartmann et al., 2008), y descarga 

corona pulsada (Dobrin et al., 2013), el cual es un método de descomposición 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 orgánicos nocivos 

se puede degradar mediante la escisión directa de enlaces y las interacciones mediadas por radicales, 

degradación sonoelectroquímica (Finkbeiner et al., 2015), irradiación gamma (Nisar et al., 2016), 

utilizando microorganismos (Facey et al., 2018) y radiación de haz de electrones (EBI) (Tominaga et 

al., 2018), entre otras. 

Específicamente los métodos catalíticos y los electroquímicos involucran un proceso de adsorción 

previo a la etapa de transformación del DCF a especies más simples. En este sentido, se han realizado 

diversos estudios analizando el proceso de adsorción de DCF sobre superficies de pasta de carbón 

activado (Sellaoui et al., 2017), telas de fibra de carbón activado (Fallou et al., 2016), carbón activado 

granulado (Salvestrini et al., 2020), biocarbón (Correa-Navarro et al., 2020), aerogel de óxido de 

grafeno (Hiew et al., 2019), carbón activado con membranas de matriz mixta (Back et al., 2020) y 

fieltro de carbono impregnado de hierro (Sklari et al., 2015), entre otros. Por otro lado, estudios 

teóricos han analizado el proceso de adsorción de este fármaco sobre: superficies de estructuras metal-

orgánicas (MOFs) a base de circonio (UiO-66-(COOH)2) utilizando la metodología LDA/PWC 

(Younes et al., 2022), nanotubos de titano y carbón activado con la teoría B3LYP/6−31+G(d,p)  

(Dang et al., 2020), MOFs tipo MIL-100 (Fe) bajo la aproximación PBE0/6-31G (d,p) (Zhuang et al., 

2019), 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 adsorción 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 química computacional, el proceso de adsorción de las especies: aniónica 

(DCFA), protonada (DCF) y par iónico (DCF--Na+) del diclofenaco sobre una superficie de fibra de 

carbono, cuya existencia se ha evidenciado electroquímicamente (Islas 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 

semiempírico PM6 (Parametrical Method 6) (Praveen et al., 2015) y los parámetros de reactividad 

derivados de la Teoría del funcional de la densidad (DFT) (Yang & Parr, 1985). 

5.2 Métodos de cálculo semiempírico PM6 

La evaluación de las propiedades electrónicas de una molécula, mediante el empleo de la química 

cuántica computacional por lo general implica la determinación de su función de onda en el estado 

basal o de mínima energía. En este sentido, es posible utilizar los métodos semiempíricos que emplean 
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parámetros derivados de experimentos para simplificar el proceso de solución de las ecuaciones de 

onda. Lo que hace que estos sean computacionalmente menos costosos en comparación, con los 

métodos ab initio o DFT. En este sentido, el método PM6 ha logrado que la predicción de las energías 

de formación de moléculas orgánicas sea 10% más preciso en comparación con métodos previos 

(Stewart, 2007). Asimismo, se ha comprobado que el método PM6 es más preciso que métodos como 

el PM3 y el AM1, en el cálculo de energías de formación de compuestos orgánicos simples (Stewart, 

2013). Más aún, se ha reportado que el nivel de confianza de la predicción de frecuencias 

vibracionales, entropías de gases ideales, capacidades térmicas y energías libres de Gibbs de 

moléculas orgánicas es equivalente a la obtenida cuando se emplean cálculos DFT (Stewart, 2007).  

 
Figura 5.1. Metodología de adsorción de DCF sobre fibra de carbono. 

 

5.3 Resultados 

La fibra de carbono se modelo como una hoja de grafeno de 204 átomos dispuestos en una estructura 

de panal (Figura 5.2). 

 

Figura 5.2. La disposición atómica en el sistema finito de carbono empleado en este trabajo. 
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Esta estructura se optimizó mediante la teoría semiempírica PM6, dando como resultado una longitud 

de enlace de C-C de 1 Å y una hibridación sp2 (planar). 

Para modelar la adsorción de DCF sobre la FC, primero se buscó la conformación de menor energía 

de diclofenaco esta geometría, se posicionó encima de la FC y se optimizó sin restricciones, (ver 

Figura 5.3). El cambio de reactividad del sistema DCF-FC se evaluó empleando las ecuaciones (6.11-

6.14), para lograrlo se determinó el espectro de DOS total, (ver Figura 5.4). 

 

Figura 5.3. DCF sobre fibra de carbono, optimizada por medio del nivel semiempírico PM6. 
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Figura 5.4. Espectro DOS del sistema DCF-FC evaluado en el nivel semiempírico PM6. 

A partir del espectro DOS mostrado en la Figura 5.4, 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 átomos que se encuentran bajo este último. Los átomos de la superficie que se 

consideraron en el proceso de adsorción fueron aquéllos que se encontraron dentro de un radio de 5 

Å (ver Figura 5.5).  

 

Figura 5.5. 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 átomos de carbono que están 

interaccionando con el DCF en color verde. 
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Para evaluar la 𝐬(𝐫 ) en la FC se midió el valor de LDOS de cada átomo de carbono en el nivel de 

Fermi, es decir el nivel de energía en el que la probabilidad de encontrar un electrón es de 0.5 (Kahn, 

2016). La energía 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 

energía del HOMO es -6.254 eV, mientras que la del LUMO es de -3.704 eV. Entonces la energía de 

Fermi es -4.979 eV para el sistema mostrado en la Figura 5.2. El valor de la blandura total, de acuerdo 

con la ecuación (6.14), para este sistema es de S = 0.175 eV−1, y no se modificó apreciablemente 

cuando se adsorbió el DCF sobre la FC (ver Figura 5.3), lo que indica que el DCF no afecta la 𝐒 de 

la superficie. Adicionalmente, se realizó una comparación de los valores de 𝐬(𝐫 ) obtenidos en los 

sistemas FC y DCF-FC, y los más significativos se reportan en la Tabla 5.1. Note que los valores 

más bajos de 𝐬(𝐫 ) se registran cuando el fármaco se adsorbe sobre la superficie. Lo anterior indica 

que la blandura local en el fármaco es alterada por su interacción con la superficie, pero el fármaco 

no modifica la blandura global de la FC. 

Tabla 5.1. Valores de la 𝐬(𝐫 ) en la FC y el DCF-FC evaluadas de acuerdo a la ecuación (6.14) y en 

el nivel semiempírico PM6. 

# Átomo FC 𝑠(𝑟 )(eV-1) DCF-FC 𝑠(𝑟 ) (eV-1) 

7 C 0.00489 7.4074x10-5 

12 C 0.00007 5.5555x10-5 

19 C 0.00006 3.7037x10-5 

26 C 0.00002 7.4074x10-5 

35 C 0.00011 1.8518x10-5 

36 C 0.00043 0.00046 

37 C 0.00011 9.2592x10-5 

50 C 0.00015 0.00011 

51 C 0.00006 1.8518x10-5 

55 C 0.00009 3.7037x10-5 

68 C 0.00011 1.8519x10-5 

73 C 0.00006 0.00011 

75 C 0.00015 0.00020 

82 C 0.00015 7.4074x10-5 

84 C 0.00011 3.7037x10-5 

87 C 0.00015 5.5555x10-5 

88 C 0.00031 0.00024 

89 C 0.00013 3.7037x10-5 

96 C 0.00006 3.7037x10-5 

102 C 0.00083 0.00093 

104 C 0.00031 0.00029 

 

La optimización del sistema DCF--Na+-FC, siguió el mismo procedimiento descrito para el sistema 

DCF-FC, y la estructura de mínima energía se muestra en la Figura 5.6. El valor de 𝑠(𝑟 ), para los 

átomos que están interaccionando con los átomos de la superficie se muestra en la Tabla 5.2. Note 

que el valor de 𝑠(𝑟 ), para aquellos átomos que se encuentran más alejados de la zona de interacción, 
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es similar a la que muestran los átomos más cercanos de la FC al DCF--Na+. Lo que sugiere que el 

proceso de adsorción no modifica la reactividad de la FC. 

 

 

Figura 5.6. DCF--Na+-FC con una blandura de S = 0.1754. 

 

Tabla 5.2. Valores de la 𝐬(𝐫 ) en la FC y el DCF--Na+-FC evaluadas de acuerdo a la ecuación (6.14) 

y en el nivel semiempírico PM6. 

# Átomo FC 𝑠(𝑟 )(eV-1) DCF-FC 𝑠(𝑟 ) (eV-1) 

2 C 0.00119 0.00124 

4 C 0.00152 0.00157 

5 C 0.00002 1.8518x10-5 

6 C 0.00001 1.8518x10-5 

8 C 0.00014 9.2593x10-5 

9 C 0.00135 0.00126 

11 C 0.00019 0.00022 

12 C 0.00007 5.5555x10-5 

13 C 0.00026 0.00029 

20 C 0.00102 9.2592x10-5 

21 C 0.00009 0.00109 

25 C 0.00029 0.00035 

26 C 0.00002 3.7037x10-5 

27 C 0.00019 0.00020 

30 C 0.00015 0.00017 

31 C 0.00063 0.00068 

32 C 0.00012 3.7037x10-5 

35 C 0.00011 7.4074x10-5 

36 C 0.00042 0.00037 

37 C 0.00011 0.00017 

38 C 0.00011 0.00013 
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También se analizó el cambio de reactividad provocado por la adsorción del DCFA en la FC (Figura 

5.7). Aquí es interesante notar que la geometría que muestra la especie DCFA sobre la superficie, 

indica la formación de un puente de hidrógeno intermolecular con uno de los oxígenos del carboxilo 

e hidrógeno del grupo amino (Figura 5.8). El análisis de la blandura global, indica que la reactividad 

de la superficie no se modificó (S = 0.1764 eV−1). Lo que sugiere que el proceso de adsorción 

modifica exclusivamente a esta especie adsorbida, sin alterar significativamente la reactividad de los 

átomos de la superficie que interactúan con ella (ver Tabla 5.3). 

 

 

Figura 5.7. Estructura optimizada del sistema DCFA-FC en el nivel semiempírico PM6.  

 

 

Figura 5.8. Puente de hidrógeno intramolecular formado entre los átomos 0186-H224 durante la 

interacción del DCFA con la FC. 

 

Tabla 5.3. Valores de la  𝐬(𝐫 ) de la FC y el DCFA-FC evaluadas de acuerdo a la ec.(6.14) y en el 

nivel semiempírico PM6. 
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# Átomo FC 𝒔(𝒓⃗ ) / eV-1 DCF-FC 𝒔(𝒓⃗ )/ 𝐞𝐕−𝟏 

49 C 0.001796 0.001759 

67 C 0.000833 0.000925 

 

Se analizó también la distribución de cargas bajo el esquema poblacional de Mulliken en las especies 

de DCF adsorbidas sobre la FC. Se identifica que los átomos que modificaron sus cargas (ver Tabla 

5.4) son aquéllos que están interactuando con los átomos 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 5.4. Cargas de Mulliken en Hartree para DCF, DCFA y DCF--Na+. 

Átomo DCF DCFA DCF--Na+ 

C185 -0.3961 -0.4875 -0.4269 

O186 -0.5473 -0.7914 -0.7599 

O187 -0.5127 -0.7083 -0.6746 

N177 -0.3961 -0.4875 -0.4269 

C184 -0.3961 -0.4759 -0.4173 

 

Adicionalmente, se encontró que el fragmento susceptible a cambiar su reactividad es el grupo acético 

de la molécula, al igual que el átomo de hidrógeno del grupo amino (Figura 5.9). 

 

 
Figura 5.9. Fragmentos susceptibles en el fármaco: grupo acético y nitrógeno 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 5.10). Lo que 

permitió realizar la interpretación de los picos presentes y su relación con interacciones estabilizantes 

(picos en la zona negativa) y no estabilizantes (picos en la zona positiva). 
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Figura 5.10. Diagramas NCI para el a) diclofenaco, b) diclofenaco sódico y c) diclofenaco en su 

forma aniónica. 
 

a) 

b) 

c) 
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En los diagramas NCI se muestran pseudo picos (señalados con círculos en las imágenes); 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 5.9(a), la densidad 

de gradiente reducida indica que para el DCF protonado existen mayoritariamente interacciones 

dipolo-dipolo entre los hidrógenos unidos al fármaco de forma covalente y la superficie, este resultado 

respalda lo encontrado por Zhao y colaboradores (Zhao et al., 2020). En la Figura 5.9(b) el sistema 

DCF--Na+-FC muestra predominantemente interacciones ion-dipolo y en la Figura 5.9(c), se 

identificaron en el sistema DCFA-FC, interacciones de tipo anión-π, que son contribuciones 

electrostáticas. Lo anterior coincide con lo reportado experimentalmente por Zhao y colaboradores al 

analizar el efecto del pH (Zhao et al., 2020). 

 

5.4 Conclusión preliminar 

El estudio de densidad de estados para la superficie de fibra de carbono arroja un valor de blandura 

igual para las tres especies, el diclofenaco cambia su reactividad al interactuar con la superficie, 

además los cambios más representativos están el grupo acético de la molécula, para determinar el tipo 

de interacción del fármaco con la superficie, se realiza un diagrama de interacciones no covalentes, 

que indica para el DCF interacciones dipolo-dipolo, que se dan entre los hidrógenos unidos al fármaco 

de forma covalente y la superficie; para el DCF--Na+ indica interacciones ion-dipolo de manera más 

intensa y para DCFA  tenemos interacciones de tipo anión-π, que son contribuciones electrostáticas. 
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Capítulo 6. Proceso de adsorción del DCF sobre una superficie de óxido de cobre (I) 

6.1 Introducción 

Los cambios en la blandura de la superficie se vuelven visibles cuando se adsorben moléculas, por 

esta razón, se ha propuesto una superficie a base de óxido de cobre (I) (Cu2O),  es un semiconductor 

muy utilizado en celdas fotovoltaicas (Olsen et al., 1979) de igual forma se utiliza para degradación 

de contaminantes (G. Liu et al., 2021). 

En base a lo anterior, en la literatura se han reportado diferentes metodologías experimentales 

orientadas a la eliminación de este fármaco de diferentes cuerpos de agua. Algunos de estos métodos 

son degradación fotoelectrocatalítica con cristales de Cu2O/α-Fe2O3 (Cheng et al., 2018), como 

membrana fotocatalítica de Cu2O/TiO2 (X. Liu et al., 2016; Senevirathna et al., 2005), degradación 

de diclofenaco activando peroxidisulfato a través de GO/Cu2O (Huang et al., 2022; Huang & Luo, 

2021), fotodegradación de tetraciclina bajo luz visible con  Cu2O/Bi2S3 (R. Zhang et al., 2021), para 

la reducción de sulfametoxazol con Cu2O/Ag3PO4 (Koiki et al., 2021), en la adsorción de colorantes 

azoicos en MBC@Cu2O (Y. Zhang et al., 2023),  en el campo de la medicina, se utiliza para 

tratamientos anticáncer, en forma de nanocompositos de C@Cu2O@Cu (Al-Hakkani et al., 2021). 

Entre estos métodos, el Cu2O se encuentra en heterounión con otros semimetales, metales u otros 

compuestos no metálicos. En este sentido, se han realizado diversos estudios teóricos y 

experimentales para analizar el proceso de degradación de diferentes compuestos empleando óxido 

de cobre , por ejemplo en la degradación de norfloxacina mediante cálculos DFT utilizando 

Cu2O@WO3 (Cai et al., 2022), la fotodegradación de tetraciclina con cálculos GGA-PBE 0D/2D 

Cu2O/BiOC (Yuan et al., 2022), en la oxidación fotocatalítica de levofloxacina con el nivel 

B3LYP/6–31 G (d) utilizando α-Fe2O3/Cu2O (Nie et al., 2023). Estos estudios sugieren que el Cu2O 

se usa principalmente para la degradación y también para la adsorción. 

6.2 Métodos de cálculo semiempírico PM6 
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6.3 Resultados  

La adsorción del diclofenaco a la superficie de óxido de cobre (I) se atribuye a su band gap (1.7-2 

eV) (Pastor, 2020) y una alta movilidad de huecos, en ese sentido, para mostrar la adsorción a nivel 

molecular utilizamos la densidad de estados de electrones tanto para el óxido de cobre (I) como para 

la molécula orgánica. 

Se utilizó un cúmulo con 150 átomos dispuestos en una estructura cúbica (Figura 6.1) para modelar 

la estructura superficial de una capa de óxido de cobre, es decir, con los iones de oxígenos localizados 

en una subred bcc, mientras que los iones de cobre están localizados en una subred fcc. 

 
Figura 6.1. La disposición atómica en el cúmulo de óxido de cobre (I) diseñado. 

 

La estructura geométrica del conjunto se optimizó minimizando su energía la energía para este 

conjunto es de 0.035993 Hartree, mientras que la longitud del enlace Cu-O es de 1.8 Ángstrom. 

En la adsorción superficial de diclofenaco sobre el óxido de cobre (I), inicialmente se buscó la 

estructura de menor energía del diclofenaco y luego se optimizó utilizando el método semiempírico 

PM6. De manera similar, se calculó la energía de la interacción entre el diclofenaco y la superficie 

(Figura 6.2), por cuestión de claridad en esta figura se han representado de manera diferente la 

superficie y el DCF. Utilizando el concepto de la densidad de estados, se muestra la Figura 6.3, donde 

se muestra el espectro DOS del conjunto DCF-oxido de cobre (I). 
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Figura 6.2. DCF sobre óxido de cobre (I), optimizada al nivel semiempírico PM6. 

 

Figura 6.3. Espectro DOS de DCF-óxido de cobre (I). 

El espectro muestra la densidad de estados del conjunto para obtener la densidad de cada una de las 

partes, se hace el LDOS (por sus siglas en ingles Local Density Of States), así obtenemos la densidad 

de cada fragmento. En la Figura 6.4, se muestra la densidad total de estados de la superficie en color 

rojo, del DCF como la línea azul y los átomos de cobre y oxigeno que están bajo el fragmento orgánico 

en color verde. 
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Figura 6.4. Espectro LDOS de DCF-óxido de cobre (I). 

Entonces tomamos el valor del nivel de Fermi para el óxido de cobre (I) que es de ΔEF=5.28 eV 

(Abou-Ras et al., 2011), lo situamos en el grafico hacemos el cálculo de la blandura para cada átomo 

de carbono bajo la molécula orgánica, para cada uno de los átomos el valor de blandura es de dos, 

interaccionando con la molécula y sin interaccionar (Figura 6.5), por lo que, de acuerdo con el 

modelo estudiado, el DCF no afecta la blandura de los átomos de la superficie de óxido de cobre. 

 

Figura 6.5. DCF-Cu2O con una blandura de 𝑠𝑘 = 2.00. 
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Se llevará a cabo el mismo experimento utilizando la especie sódica de diclofenaco (diclofenaco 

sódico), se comenzará con la especie sódica a la que denominaremos DCF-Na+ sobre la superficie 

(Figura 6.6) en la cual el nivel de blandura para los átomos bajo la molécula es de 𝑠𝑘 = 2.6 y también 

es el mismo valor para los átomos que no interaccionan con la molécula. 

 

Figura 6.6. DCF-Na+-FC con una blandura de 𝑠𝑘 = 2.6. 
 

Después tendremos la especie aniónica, a la cual denominaremos DCFA (Figura 6.7) que como 

podemos apreciar tiene un acomodo sobre la superficie diferente a las dos moléculas anteriores y 

también tiene un puente de hidrogeno intermolecular con uno de los oxígenos del carboxilo y el 

nitrógeno, y de igual forma nos da una blandura de 𝑠𝑘 = 1.5 para toda la superficie. 
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Figura 6.7. DCFA-Cu2O con una blandura de 𝑠𝑘 = 1.5. 

 

Como se observa en los resultados, si hay una variación de reactividad en la superficie al modificar 

la especie de diclofenaco que interactúa con ella, además, se analiza el cambio en las cargas del 

diclofenaco en presencia de la superficie semimetálica, en la Tabla 6.1 se aprecian los átomos más 

susceptibles al cambio en sus cargas. 
 

Tabla 6.1. Cargas de Mulliken para DCF, DCFA y DCF-Na+. 

Átomo DCF DCFA DCF-Na+ 

C92 -0.2799 -0.0551 -0.0505 

C93 -0.2219 -0.0388 0.0082 

C94 -0.0400 -0.1606 -0.1385 

C95 -0.2403 -0.1259 -0.1778 

C96 0.0276 0.1462 0.1580 

Cl97 0.3063 -0.0507 -0.0541 

Cl98 0.3291 -0.0523 -0.0144 

C107 0.6365 0.7349 0.7572 

O109 -0.4792 -0.6949 -0.7220 

 

Se hace notar que el fragmento susceptible es el grupo fenilo di clorado, al igual que el carbonilo del 

grupo acetato (Figura 6.8), esto podría deberse a que la naturaleza de los enlaces en el fármaco es 

diferente en cada presentación y con ayuda de la superficie estos pueden mostrar cambios más 

perceptibles. 
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Figura 6.8. Fragmentos susceptibles en el fármaco.  

 

Se muestra un gráfico (Figura 6.9) que visualiza la región de interacciones NCI no covalentes 

(Laplaza et al., 2021) y permite la interpretación de diferentes valles y la comparación de la fuerza de 

diferentes componentes. En este diagrama NCI, las interacciones fuertes y atractivas se muestran en 

azul, las interacciones de tipo van der Waals en verde y los choques estéricos en rojo. En el primer 

diagrama de interacción no covalente (a), la caída de densidad del gradiente conduce a interacciones 

predominantemente dipolo-dipolo entre el fármaco y los átomos de hidrógeno unidos covalentemente 

a la superficie, como se ve en el DCF protonado. DCF-Na+ en la parte b) muestra interacciones ion-

dipolo más débiles y c) para DCFA, la densidad de gradiente reducida, que se muestra principalmente 

en color rojo, sugiere que estas son interacciones dentro del mismo fármaco, sin interaccionar con la 

superficie. 

 
 

 

a) 
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Figura 6.9. Diagramas NCI para el a) diclofenaco, b) diclofenaco sódico y c) diclofenaco en su 

forma aniónica. 
 

6.4 Conclusión preliminar 

En cuanto a la densidad de estados, los experimentos demostraron que la reactividad de la superficie 

de la fibra de carbono no cambia al interactuar con el fármaco, de igual forma mostraron que la 

superficie de Cu2O cambia con respecto al sustrato.  
El análisis de densidad de estados para la superficie tiene un valor variable, respectivo a cada sustrato, 

y de igual manera la molécula modifica su reactividad al interactuar con la superficie, además los 

cambios más destacados se encuentran en el grupo fenilo di clorado y el carbonilo del grupo acetato 

de la molécula lo cual indica que este sí tiene una interacción intensa con la superficie en comparación 

con los otros grupos que componen el medicamento, para determinar el tipo de interacción del 

fármaco con la superficie, se realiza un diagrama de interacciones no covalentes, que indica para el 

DCF interacciones dipolo-dipolo, para el DCF--Na+ indica interacciones dipolo-dipolo en menor 

proporción que con la molécula protonada y para DCFA  no tenemos interacciones con la superficie, 

todas son dentro de la misma. 

 

b) 

c) 
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Capítulo 7. Perfil electroquímico de diclofenaco (transferencia de carga) 

7.1 Introducción 

Considerando lo dicho en el capítulo previo sobre estudios electroquímicos, este capítulo presenta los 

resultados obtenidos en relación con la adsorción electroquímica y la voltamperometría cíclica en el 

cálculo de las constantes de transferencia de carga, a diferentes concentraciones del fármaco. 

7.2 Metodología 

Se realizó un estudio voltamperométrico a diferentes velocidades de barrido para identificar los 

potenciales de reducción y oxidación del diclofenaco en el sistema propuesto considerando Na2SO4, 

como electrolito soporte. Se analizaron siete concentraciones de diclofenaco. 

En estos experimentos el electrodo de referencia es de Ag/AgCl, el electrodo de trabajo fue un UME 

de fibra de carbono y el electrodo auxiliar es de grafito. 

Los experimentos electroquímicos se llevaron a cabo con la ayuda de un potenciostato/galvanostato 

EC-Epsilon acoplado a una PC para el control de los experimentos. 

La constante de velocidad de reducción (kf) y la constante de velocidad de oxidación (kb) en el pico 

están dadas por la relación de Butler-Volmer (Dickinson & Wain, 2020): 

𝑘𝑓 = 𝑘0𝑒
(−

𝛼𝑛𝐹

𝑅𝑇
(𝐸−𝐸0))

     (7.1) 

𝑘𝑏 = 𝑘0𝑒
(
(1−𝛼)𝑛𝐹

𝑅𝑇
(𝐸−𝐸0))

    (7.2) 

Donde k0 es la constante heterogénea estándar, E0 es potencial de equilibrio, 𝐸 es potencial de inicio 

de proceso, 𝛼 es el coeficiente de transferencia de electrones, 𝑛 es el número de electrones 

transferidos. 

7.3 Resultados 

7.3.1 [DCF]=0.05 M 

En la Figura 7.1, se reporta los voltamperogramas obtenidos a partir del sistema compuesto de un 

ultramicroelectrodo (UME) de fibra de carbono (FC) en una solución de 0.05 M diclofenaco (DCF) 

mas 0.1 M de sulfato de sodio (Na2SO4) a velocidades de barrido desde 5 mVs-1 a 200 mVs-1. El 

barrido se inició en sentido catódico. En la Tabla 7.1, se muestran las señales de pico anódico para 

cada velocidad de barrido, donde a velocidades bajas se muestran los picos más definidos, por lo 

tanto, los datos se encuentran hasta los 100 mVs-1. 
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Figura 7.1. Voltamperograma cíclico del sistema UME-FC/DCF 0.05 M + 0.1 M=[Na2SO4] a 

diferentes velocidades de barrido. 

Tabla 7.1 Datos de la voltamperometría cíclica de diclofenaco a la concentración de 0.05 M. 

v (s) E (V) Jρ (mAcm-2) 

5 -0.070 4.9405 

10 0.024 7.4703 

20 0.104 9.5559 

30 0.165 10.9675 

40 0.209 11.4513 

50 0.253 11.6654 

80 0.348 12.2284 

100 0.395 12.2284 

 

La señal electroquímica en la zona catódica se asocia a la reducción del protón ácido del grupo 

carboxilo (Motoc et al., 2019). Utilizando los datos reportados en la Tabla 7.1, podemos hacer el 

despeje de la ecuación 2.58 para encontrar el valor de la constante heterogénea estándar k0,  

Tabla 7.2 Constantes de velocidad heterogéneas para la transferencia de electrones de diclofenaco a 

la concentración de 0.05 M. 

v (s) αanódica kb (cm s-1) αcatódica kf (cm s-1) 

5 0.6165 1.22x10-05 0.3835 1.00x10-03 

10 0.7289 5.03x10-04 0.2711 7.39x10-02 

20 0.7648 4.32x10-07 0.2352 1.41x10-02 

30 0.7774 5.32x10-08 0.2226 1.06x10-02 

40 0.767 3.77x10-06 0.233 2.87x10-02 

50 0.7666 8.75x10-06 0.2334 3.68x10-02 

80 0.7588 2.70x10-05 0.2412 4.48x10-02 

100 0.7752 9.36x10-05 0.2248 8.71x10-02 
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En la literatura (Heli et al., 2009) podemos encontrar valores de αanódica similares a los obtenidos, pero 

para los valores de la constante de heterogénea con electrodos de fibra de carbono, hasta donde 

sabemos no existe información al respecto. 

Adicionalmente se utilizó la metodología de la ecuación de Randles (J. E. B. Randles, 1947), para 

comprobar si existe un proceso de adsorción que interfiera con el proceso electroquímico y de acuerdo 

a la Figura 7.2, no existe un proceso de adsorción interferente, debido a que su pendiente no es mayor 

o igual que 0.5. 

 

Figura 7.2. Gráfico de log Jpa vs log v. 

7.3.2 [DCF]=0.005 M 

La Figura 7.3 muestra los voltamogramas obtenidos a partir del sistema compuesto de un 

ultramicroelectrodo (UME) de fibra de carbono (FC) en una solución de 0.005 M diclofenaco (DCF) 

mas 0.1 M de sulfato de sodio (Na2SO4)a velocidades de escaneo de 5 mVs-1 a 200 mVs-1. El barrido 

comenzó hacia el cátodo. La Tabla 7.3 muestra la señal máxima del ánodo para cada velocidad de 

barrido. Los valores de la Tabla 7.3 se muestra para velocidades de barrido de hasta 50 mVs-1. Esto 

se debe a que los picos observados a velocidades más bajas están más claramente definidos y, a partir 

de una velocidad de 80 mVs-1, los picos se truncan dónde termina la ventana de potencial. No se ve 

ninguna señal electroquímica a 200 mVs-1. 
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Figura 7.3. Voltamperograma cíclico del sistema UME-FC/DCF 0.005 M + 0.1 M=[Na2SO4] a 

diferentes velocidades de barrido.  

Tabla 7.3. Datos de la voltamperometría cíclica de diclofenaco a la concentración de 0.005 M. 

v (s) E (V) J (mA/cm2) 

5 0.401 3.2197 

10 0.451 6.4704 

20 0.505 10.4981 

30 0.548 12.8368 

40 0.606 14.7078 

50 0.595 9.4067 

Con base en los datos de la Tabla 7.3, la ecuación 2.58 se puede resolver para encontrar el valor de 

la constante heterogénea estándar k0 del Capítulo 2, y el resultado se puede sustituir para encontrar la 

constante de oxidación correspondiente. 

Tabla 7.4 Constantes de velocidad heterogéneas para la transferencia de electrones de diclofenaco a 

la concentración de 0.005 M. 

v (s) αanódica kb (cm s-1) αcatódica kf (cm s-1) 

5 0.4481 1.080 0.5519 1.316 

10 0.8521 6.933x10-02 0.1479 3.308x10-01 

20 0.8817 8.281x10-03 0.1183 2.679x10-01 

30 0.9279 2.553x10-02 0.0721 3.669x10-01 

40 0.7014 1.141x10-01 0.2986 2.539x10-01 

50 0.0630 3.474x10-01 0.9370 7.179x10-03 

Según los valores de la Tabla 7.4, hay muchos cambios con respecto a la concentración anterior. Esto 

se puede atribuir al proceso de adsorción en el electrodo de trabajo, que se verifica utilizando el 

método de Randles (J. E. B. Randles, 1947) en la Figura 7.4. 

 

Figura 7.4. Gráfico de log Jpa vs log v. 
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7.3.3 [DCF]=1x10-4 M 

La Figura 7.5 muestra los voltamogramas obtenidos utilizando el sistema UME-FC/DCF 1x10-4 M 

+ 0.1 M=[Na2SO4] a velocidades de escaneo de 5 mVs-1 a 200 mVs-1. El barrido comenzó hacia el 

cátodo. La Tabla 7.5 muestra la señal máxima del ánodo en cada velocidad de barrido. Los valores 

de la Tabla 7.5 se dan para velocidades de hasta 40 mVs-1. Esto se debe a que los picos observados a 

velocidades más bajas están más claramente definidos y, por encima de una velocidad de 40 mVs-1, 

los picos desaparecen al realizar los barridos. No se ve ninguna señal electroquímica de 140 mVs-1 a 

200 mVs-1. 

 

Figura 7.5. Voltamperograma cíclico del sistema UME-FC/DCF 1x10-4 M + 0.1 M=[Na2SO4] a 

diferentes velocidades de barrido.  

Tabla 7.5. Datos de la voltamperometría cíclica de diclofenaco a la concentración de 1x10-4 M. 

v (s) E (V) J (mA/cm2) 

5 0.064 4.9326196 

10 0.019 6.19351402 

20 0.288 5.98734506 

30 0.391 5.57495518 

40 0.444 5.38463737 

Con base en los datos de la Tabla 7.5, la ecuación 2.58 se puede resolver para encontrar el valor de 

la constante de heterogeneidad estándar k0 del Capítulo 2, y el resultado se puede sustituir para 

encontrar la constante de oxidación correspondiente. 

Tabla 7.6 Constantes de velocidad heterogéneas para la transferencia de electrones de diclofenaco a 

la concentración de 1x10-4 M. 

v (s) αanódica kb (cm s-1) αcatódica kf (cm s-1) 

5 0.5963 2.2054x10-04 0.4037 3.0629x10-03 

10 0.7300 2.5282x10-07 0.2701 3.0547x10-03 
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20 0.7541 2.1120x10-04 0.2459 5.2750x10-02 

30 0.8498 2.0424x10-03 0.1502 2.6759x10-01 

40 0.8188 6.5474x10-02 0.1812 4.4266x10-01 

Según los valores de la Tabla 7.6, hay muchos cambios con respecto a las concentraciones anteriores. 

Esto se debe a que la transferencia de carga disminuye a medida que disminuye la concentración del 

fármaco, lo que confirma la ausencia de adsorción es la Figura 7.6. 

 

Figura 7.6. Gráfico de log Jpa vs log v. 

7.3.4 [DCF]=1x10-5 M 

La Figura 7.7 muestra los voltamogramas obtenidos utilizando el sistema UME-FC/DCF 1x10-5 M 

+ 0.1 M=[Na2SO4] a velocidades de 5 mVs-1 a 200 mVs-1. El barrido comenzó hacia el cátodo. La 

Tabla 7.7 muestra la señal máxima del ánodo en cada velocidad de barrido. Los valores de la Tabla 

7.7 se aplican para velocidades de hasta 80 mVs-1. Esto se debe a que los picos observados a 

velocidades más bajas se definen más claramente y desaparecen por encima de una velocidad de 

exploración de 80 mVs-1, además a partir de la velocidad de barrido de 30 mVs-1 disminuye la señal 

del pico. 
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Figura 7.7. Voltamperograma cíclico del sistema UME-FC/DCF 1x10-5 M + 0.1 M=[Na2SO4] a 

diferentes velocidades de barrido.  

Tabla 7.7. Datos de la voltamperometría cíclica de diclofenaco a la concentración de 1x10-5 M. 

v (s) E (V) J (mAcm-2) 

5 0.48 6.3283 

10 0.174 7.5098 

20 0.274 7.8996 

30 0.319 7.5878 

40 0.384 7.5098 

50 0.446 7.4838 

80 0.532 7.7956 

Los datos de la Tabla 7.7 se utilizan para resolver la ecuación 2.58 para encontrar el valor de la 

constante de heterogeneidad estándar k0 del Capítulo 2, y el resultado se puede sustituir para encontrar 

la constante de oxidación correspondiente. 

Tabla 7.8 Constantes de velocidad heterogéneas para la transferencia de electrones de diclofenaco a 

la concentración de 1x10-5 M. 

v (s) αanódica kb (cm s-1) αcatódica kf (cm s-1) 

5 0.6283 2.6292x10-01 0.3717 3.1786x10-01 

10 0.7330 5.1745x10-06 0.2670 6.8274x10-03 

20 0.7772 1.8156x10-05 0.2228 2.3505x10-02 

30 0.8128 2.1735x10-04 0.1872 7.3343x10-02 

40 0.8999 2.5775x10-04 0.1001 1.8396x10-01 

50 0.8536 9.1616x10-03 0.1464 2.1728x10-01 

80 0.8759 2.3484x10-03 0.1241 2.0075x10-01 

De acuerdo a los valores de la Tabla 7.8, hay pocos cambios con respecto a la concentración anterior. 

Esto se debe a que la transferencia de carga disminuye a medida que disminuye la concentración del 

fármaco y la ausencia de adsorción se puede observar en la Figura 7.8. 
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Figura 7.8. Gráfico de log Jpa vs log v. 

7.3.5 [DCF]=5x10-5 M 

La Figura 7.9 muestra el voltamograma obtenido utilizando el sistema UME-FC/DCF 5x10-5 M + 

0.1 M=[Na2SO4] a velocidades de 5 mVs-1 a 200 mVs-1. El barrido comenzó hacia el cátodo. La Tabla 

7.9 muestra la señal máxima del ánodo en cada velocidad de barrido. Los valores de la Tabla 7.9 se 

aplican para velocidades de hasta 50 mVs-1. Esto se debe a que los picos observados a bajas 

velocidades se definen más claramente y desaparecen por encima de una velocidad de barrido de 80 

mVs-1, y la señal del pico disminuye por encima de una velocidad de 30 mVs-1. 

 

Figura 7.9. Voltamperograma cíclico del sistema UME-FC/DCF 5x10-5 M + 0.1 M=[Na2SO4] a 

diferentes velocidades de barrido.  

Tabla 7.9. Datos de la voltamperometría cíclica de diclofenaco a la concentración de 5x10-5 M. 

v (s) E (V) J (mAcm-2) 

5 0.21 5.4798 

10 0.389 3.3002 

20 0.144 10.1343 
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30 0.291 12.1352 

40 0.363 11.6935 

50 0.406 11.6675 

Los datos de la Tabla 7.9 se utilizan para resolver la ecuación 2.58 para encontrar el valor de la 

constante de heterogeneidad estándar k0 del Capítulo 2, y el resultado se puede sustituir para encontrar 

la constante de oxidación correspondiente. 

Tabla 7.10 Constantes de velocidad heterogéneas para la transferencia de electrones de diclofenaco 

a la concentración de 5x10-5 M. 

v (s) αanódica kb (cm s-1) αcatódica kf (cm s-1) 

5 0.5458 8.2412x10-02 0.4542 1.1161x10-01 

10 0.6276 9.3478x10-03 0.3724 4.7232x10-02 

20 0.7754 4.1437x10-07 0.2246 8.6806x10-03 

30 0.7942 1.5935x10-05 0.2058 3.4244x10-02 

40 0.7822 1.4767x10-04 0.2178 5.2160x10-02 

50 0.8117 1.1262x10-03 0.1883 1.2193x10-01 

De acuerdo a los valores de la Tabla 7.10, no hay cambios significativos con respecto a la 

concentración anterior. Esto se debe a que la transferencia de carga disminuye a medida que 

disminuye la concentración del fármaco y estas dos últimas concentraciones x10-5 M tienen 

constantes similares y la falta de adsorción se puede observar en la Figura 7.10. 

 

Figura 7.10. Gráfico de log Jpa vs log v. 

7.4 Conclusiones preliminares 

Los procesos de oxidación y reducción del diclofenaco a partir de los sistemas con el UME-FC con 

diferentes concentraciones de diclofenaco y la concentración fija del electrolito soporte (0.1 M de 

Na2SO4) (pH=7) a 25 °C se encuentran controlados por la transferencia de carga, los potenciales 

máximos se desplazan a valores bajos. A un pH=7, los procesos de oxidación se relacionaron al 
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diclofenaco en su forma aniónica (DCF-), mientras que los de reducción al par ion (DFC-Na+), en 

donde esto último coincide algunos reportes citados dentro del texto. 
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Capítulo 8. Perfil electroquímico de diclofenaco (transferencia de masa: difusión) 

8.1 Introducción 

La detección y cuantificación del diclofenaco por vía electroquímica se ha llevado a cabo empleando 

métodos voltamperométricos. Entre los electrodos utilizados se encuentran: electrodos de carbono 

modificados con impresión molecular (Blanco-López et al., 2003), electrodo de grafito pirolítico con 

nanotubos de carbono de pared simple (Dang et al., 2020), electrodo de grafito pirolítico (Goyal, 

Chatterjee, & Rana, 2010), dopado con Cu-dopado zeolita -expandida grafito –epoxi (Manea et al., 

2010) entre otros. Sin embargo, basado con la revisión bibliográfica no se han empleado electrodos a 

base de fibra de carbón, a pesar de su capacidad para detectar concentraciones de partes por millón 

en medios acuosos (Huffman & Venton, 2009). Lo anterior, probablemente debido a que, hasta hace 

poco el acceso a este tipo de electrodos se encontraba restringido por su costo económico o las 

dificultades técnicas asociadas a su construcción. Sin embargo, es importante mencionar que, en todos 

estos electrodos, la reacción clave para la detección del diclofenaco es la oxidación de su forma iónica 

de acuerdo a la siguiente reacción (Boumya et al., 2021): 

 

Figura 8.1. Mecanismo de oxidación 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 

aniónica (DCF-A) (Cid-Cerón et al., 2016; Goyal, Chatterjee, & Agrawal, 2010; Guzmán-Hernández 

et al., 2017; Lara-Pérez et al., 2020). No obstante, recientemente se ha reportado que las especies 

aniónicas de diclofenaco se pueden reorganizar en medios acuosos para formar dímeros hidratados 

(2DCF-ꞏ3H2O) 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 iónicos 

de carga cero en soluciones acuosas, bajo la presencia de cationes orgánicos e inorgánicos (Fini et al., 

1999). Lo anterior sugiere que los procesos de oxidación del diclofenaco podrían no solo involucrar 

al DCF-. Más aún, la formación de complejos neutros mediante la formación de pares iónicos abre la 

posibilidad de desarrollo de nuevos métodos electroquímicos para la detección y degradación del 

diclofenaco. Hasta donde sabemos, no se ha reportado en la literatura un estudio que analice el 

comportamiento electroquímico del diclofenaco bajo la influencia de medios que puedan formar pares 

iónicos en soluciones acuosas. Por lo que, en este trabajo realizamos un estudio electroquímico en un 

medio de este tipo, con la intención de identificar los procesos electroquímicos involucrados en esta 

clase de sistemas. 

8.2 Metodología 

8.2.1 Metodología experimental 

Todos los experimentos electroquímicos se llevaron a cabo a través del sistema UME-FC/ 0.001 M 

DCF y 0.1 M de Na2SO4 (pH=7.0, T=25 °C). Todos los reactivos utilizados fueron grado analítico de 

la marca Sigma-Aldrich y se utilizaron sin purificación previa. Los experimentos electroquímicos se 

realizaron utilizando un potenciostato galvanostato y el control de los experimentos se llevó a cabo a 
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través del software Basi Epsilon CE. La celda electroquímica fue una de tres electrodos, como 

referencia se utilizó un electrodo de Ag/AgCl (KCl saturado), una barra de grafito como electrodo 

auxiliar y el electrodo de trabajo fue un ultramicroelectrodo de fibra de carbón de 7 μm de diámetro. 

Este electrodo UME-FC se construyó empleando la metodología reportada por nosotros en la 

literatura (Bravo-Rodriguez et al., 2022). Antes de cada experimento el UME-FC se pulió y la 

superficie limpia se expuso a una solución de etanol para eliminar la posibilidad de contaminantes 

(Gevaerd et al., 2020). Antes de cada experimento la solución presente en la celda electroquímica se 

burbujeó con nitrógeno de ultra alta pureza durante 15 minutos para eliminar el oxígeno presente en 

la solución. 

8.2.2 Metodología teórica 

Las geometrías iniciales del diclofenaco en su forma aniónica, protonada y ion-par se construyeron 

empleando el software GaussView (Dennington et al., 2008). Todos los cálculos aquí reportados se 

realizaron utilizando un cluster con 14 núcleos Xeon 3.0 GHZ y 12 GB de memoria, en el nivel 

semiempírico PM7 (Stewart, 2013) con el software MOPAC 2016 (Stewart, 2013), y se visualizaron 

con el software Gabedit (Allouche, 2011). En todos los cálculos se fijó un criterio de convergencia 

de 0.0001 kcalmol-1 y un gradiente de 0.0001 kcalmol-1Å-1, para garantizar la confiabilidad de los 

resultados obtenidos. Se evaluaron también los parámetros globales de reactividad global a través de 

las ecuaciones de Pearson. 

8.3 Resultados 

8.3.1 Resultados experimentales 

En una solución, la distribución del equilibrio químico de las formas no disociadas y disociadas del 

diclofenaco puede determinarse mediante la ecuación de Henderson-Hasselbach, ec. (8.1) (Po & 

Senozan, 2001). 

𝑝𝐻 = 𝑝𝐾𝑎 + 𝑙𝑜𝑔
[𝐷𝐶𝐹−𝐴]

[𝐷𝐹𝐶−𝐻]
      (8.1) 

donde pKa es el logaritmo de la constante de disociación del ácido y pH es el logaritmo del recíproco 

de la actividad del ion hidrógeno. Si uno considera el valor del pKa del DCF de 4.2, esta ecuación 

predice que a valores de pH de 7 la especie predominantes debe ser DFC-A. Aquí es importante 

mencionar que de acuerdo con Fini et al, (Fini et al., 1999) es posible inducir la formación de pares 

iónicos a partir del DCF-A, en soluciones acuosas, agregando cationes inorgánicos como el Na+. Note 

que la formación del par iónico causa un cambio en la distribución en el equilibrio químico de las 

formas aniónicas y neutras. En este sentido, se ha reportado que a concentraciones de 0.1 M de Na+ 

es factible formar pares iónicos con DFC-A para obtener un complejo de carga neutra, (Andraws & 

Trefi, 2020), lo que estaría de acuerdo con la siguiente reacción: 

DFC-H↔ H+ + DFC-A + Na+ ↔ {DFC-A − Na+}0 (par iónico) 

Lo anterior indica que a un pH mayor de 4.2, en una solución acuosa y con concentraciones altas de 

Na+, las especies químicas predominantes deben ser el DFC-A y el {DFC-A -Na+}0, ver Figura 8.2: 
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Figura 8.2. Diagrama unidimensional de predominancia de especies químicas a un pH mayor de 

4.2 a) DCF-H, b) DCF-A, y c) {DFC-A-Na+}0 (par iónico). 

Por lo que, en nuestras condiciones experimentales, debería ser factible registrar la presencia de 

procesos de reducción y oxidación que involucren a las especies mostradas en la Figura 8.2. 

Con la intención de evaluar el comportamiento electroquímico del diclofenaco en el medio estudiado, 

se realizó un estudio voltamperométrico. En la Figura 8.3, se reporta un voltamperograma cíclico 

típico obtenido a partir del sistema UME-FC/ 0.001 M DCF y 0.1 M de Na2SO4 (pH=7) a 25 °C a 

una velocidad de barrido de 10 mVs-1. El barrido de potencial se inició en 0.8 V en dirección catódica. 

En el barrido catódico se pudo detectar un pico A en -0.470 V, mientras que en la región anódica se 

detectó el pico B en 0.073 V. La comparación directa con el voltamperograma obtenido a partir del 

electrolito soporte (sistema UME-FC/ 0.1 M de Na2SO4 (pH=7) a 25 °C), indica que las señales 

electroquímicas A y B están relacionadas con procesos de reducción y oxidación, respectivamente, 

de las especies de diclofenaco presentes en el medio electrolítico. 

 

Figura 8.3. Voltamperograma cíclico obtenido a 10 mVs-1 obtenido a partir de sistema (-) UME-

FC/ 0.001 M DCF y 0.1 M de Na2SO4 y ( - - -) UME-FC/0.1 M de Na2SO4, a un pH=7 y 25 °C. 

Aquí es importante mencionar que, en la literatura, se ha indicado que la reducción del diclofenaco 

se lleva a cabo a través del DCF-H (Goyal, Chatterjee, & Agrawal, 2010). Sin embargo, a valores de 

pH de 7 la especie predominante es la aniónica (Cid-Cerón et al., 2016; Guzmán-Hernández et al., 

2017).  Sin embargo, bajo nuestras condiciones experimentales se formó el par iónico, {DCF-A–
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Na+}0 (ver Figura 8.2c). Por lo que proponemos que la reducción del diclofenaco a un pH de 7, y en 

altas concentraciones de Na+ sigue el mecanismo propuesto en la Figura 8.4. 

 

Figura 8.4. Mecanismo de reducción propuesto para el par iónico {DFC-A–Na+}0. 

Con el fin de determinar el tipo de control que gobierna al sistema electroquímico UME-FC/ 0.001 

M DCF + 0.1 M de Na2SO4. Se realizó un estudio voltamperométrico a diferentes velocidades de 

barrido (ver Figura 8.5). A partir de estos voltamperogramas se trazó el valor máximo de la densidad 

de corriente asociada a cada pico en función de ν1/2 (ver Figura 8.6). En ambos casos se encontró una 

relación lineal, lo que indica que tanto el proceso anódico como el catódico se encuentran controlados 

por difusión (A. Sevcik, 1948; J. E. B. Randles, 1947). 

 

Figura 8.5. Voltamperogramas cíclicos obtenidos a partir del sistema UME-FC/ 0.001 M DCF + 

0.1 M de Na2SO4 a pH=7 y 25 °C y diferentes velocidades de barrido. 
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Figuras 8.6. Trazado de Jρ vs v1/2 de acuerdo con la ecuación de Randles-Sevcik (A. Sevcik, 1948; 

J. E. B. Randles, 1947). 

Adicionalmente se analizó la influencia del proceso de adsorción en el sistema electroquímico, a 

través del trazado de log Jρ vs log v (Bard et al., 1980). A partir de los datos reportados en la Figura 

8.7, se obtuvieron valores adimensionales para las pendientes catódica y anódica de 0.2 y 0.13 para 

el proceso anódico y catódico respectivamente; y considerando que en ambos casos el valor de la 

pendiente es menor de 0.5, con una correlación mayor del 95% en ambos casos (ver ecuaciones 

insertas en el gráfico); se puede concluir que no existe influencia del proceso de adsorción con los 

procesos electroquímicos detectados (Bard et al., 1980). 

 

Figura 8.7. Trazado de log Jρ vs log v. 

Los parámetros cinéticos asociados a los procesos de oxidación y reducción, se evaluaron mediante 

las ecuaciones de Tafel (Tafel, 1905) ver ecuaciones (8.2) y (8.3). 

ln jc = ln j0 +
(1−ac)nF

RT
     (8.2) 

ln ja = ln j0 +
acnF

RT
     (8.3) 

En estas ecuaciones jc and ja son la densidad de corriente catódica y anódica, respectivamente, j0 es la 

densidad de corriente de intercambio, c es el coeficiente de transferencia catódica y a el coeficiente 

de transferencia anódico. El trazado del logaritmo de la corriente versus el sobre potencial aplicado 

cerca del punto de equilibrio, se reporta en la Figura 8.8. Los datos de las ramas anódica y catódica 

se obtuvieron a través de un voltamperograma registrado a una velocidad de 5 mVs-1. El ajuste de la 

parte lineal de estas ramas a las ecuaciones de Tafel, arrojó un valor del coeficiente de transferencia 

catódica de 0.46, mientras que el coeficiente de transferencia anódica es de 0.54. Lo anterior sugiere 

que la velocidad con la que se lleva a cabo el proceso anódico es similar al catódico. 
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Figura 8.8: Trazados de Tafel a partir de un voltamperograma obtenido del sistema UME-FC/ 

0.001 M DCF + 0.1 M de Na2SO4 a pH=7 y 25 °C y a 5 mVs-1. 

8.3.2 Resultados teóricos 

Con la intención de identificar la similitud entre las propiedades redox de las especies protonada y el 

par iónico del diclofenaco, desde el punto de vista molecular, realizamos un estudio teórico en el nivel 

semiempírico PM7 (Stewart, 2013), en medio acuoso. En la Figura 8.9, se reportan las estructuras 

optimizadas de DCF-H y el par iónico {DCF-A−Na+}0. La estructura de la especie protonada compara 

favorablemente con los valores experimentales reportados en la literatura (Castellari & Ottani, 1997). 

En el caso del par iónico, {DCF-A−Na+}0, y estos los parámetros estructurales no se han reportado. 

 

 

Figura 8.9. Estructuras optimizadas en el nivel semiempírico PM7 para a) DCF-H con distancias de 

enlace: N-C:1.41, N-H:1.03, C=O:1.21, C-O:1.35, O-H:0.99, C-Cl:1.70 y b) {DCF-A−Na+}0 N-

C:1.41, N-H:1.04, C=O:1.27, C-O:1.26, O-Na:2.30, C-Cl:1.70. En todos los casos las isosuperficies 

se obtuvieron a 0.008 e/u.a.3. 

En la Figura 8.10 y 8.11, se reporta la distribución de los orbitales frontera HOMO y LUMO, 

respectivamente, para las especies protonada y par iónico. 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 más 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 parámetros de reactividad global se reportan en la Tabla 8.1. Note que los valores 

de dureza, potencial químico, electronegatividad y electrofilicidad son cercanos entre sí, lo que 

a) b) 
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sugiere una reactividad similar, al comparar ambas especies químicas. Lo anterior sugiere que a 

valores de pH superiores a 4.2, el par iónico respectivo permitiría la reducción del diclofenaco. 

 
Tabla 8.1. Parámetros de reactividad global para las especies protonada y par iónico del DCF en el 

nivel semiempírico PM7. 
 

I / eV A / 

eV 

m / 

eV 

h / 

eV 

c / 

eV 

w / 

eV 

DCF-H -8.48 -0.46 -3.80 5.89 3.80 1.23 

{DCF-A − Na+}0 -7.76 0.03 -3.87 5.71 3.87 1.31 

 

   

Figura 8.10. Distribución del orbital frontera HOMO a un valor de isodensidad de 0.08 e/u.a.3, en 

el nivel semiempírico PM7 para a) DCF-H y b) {DCF-A-Na+}0. 

   

Figura 8.11. Distribución del orbital frontera LUMO a un valor de isodensidad de 0.08 e/u.a.3, en el 

nivel semiempírico PM7 para a) DCF-H y b) {DCF-A-Na+}0.  

8.4 Conclusiones preliminares 

Los procesos de oxidación y reducción del diclofenaco a partir del sistema UME-FC/ 0.001 M DCF 

+ 0.1 M de Na2SO4 (pH=7) a 25 °C se encuentran controlados por la transferencia de masa. A un 

pH=7, los procesos de oxidación se relacionaron al diclofenaco en su forma aniónica (DCF-A), 

mientras que los de reducción al par ion {DCF-A-Na+}0, en donde esto último coincide con lo 

obtenido teóricamente a partir de cálculos semiempíricos PM7. La evaluación de los parámetros 

cinéticos mediante las ecuaciones de Tafel sugieren que las velocidades de los procesos de oxidación 

y reducción son similares. 
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Conclusiones generales 

Basado en el análisis de diferentes niveles de teoría, se determina que el funcional B3LYP destaca 

por su proximidad a los resultados experimentales, en comparación con ωB97XD y M06. Esta 

elección es crucial para metodologías futuras. Es imperativo considerar la precisión y fiabilidad al 

seleccionar un funcional, ya que esto influye directamente en la interpretación de los resultados. 

Dentro de este orden de ideas, se observó que el ácido 2-(2-((2,6-dicloro-3-

hidroxifenil)amino)fenil)acético tiene una menor energía de activación, lo que indica una mayor 

velocidad de reacción en comparación con el ácido 2-(2-((2-cloro-6-hidroxifenil)amino)fenil)acético. 

Esto se debe a la dificultad natural de degradar el diclofenaco y llegar al producto final en el primer 

caso. Este hallazgo no solo ilustra la complejidad de los procesos naturales, sino que también subraya 

la importancia de comprender estas reacciones para aplicaciones futuras en la síntesis de compuestos. 

Es evidente que el estudio de densidad de estados para la superficie de fibra de carbono revela que 

las tres especies tienen el mismo nivel de blandura. El diclofenaco experimenta cambios en su 

reactividad al interactuar con la superficie, especialmente en el grupo acético de la molécula. Se 

determina que el fármaco interactúa con la superficie a través de interacciones no covalentes, como 

dipolo-dipolo, ion-dipolo y anión-π. 

 

En resumen, los experimentos demostraron que la reactividad de la superficie de la fibra de carbono 

no cambia al interactuar con el fármaco, mientras que la superficie de Cu2O sí cambia con respecto 

al sustrato. Además, se encontró que el grupo fenilo di clorado y el carbonilo del grupo acetato de la 

molécula tienen una interacción intensa con la superficie en comparación con los otros grupos del 

medicamento. Los experimentos revelaron una variabilidad significativa en la densidad de estados de 

la superficie en función del sustrato, junto con cambios destacados en la reactividad molecular. 

Además, los diagramas de interacciones no covalentes revelan patrones distintos de interacción. Estos 

hallazgos resaltan la complejidad de las interacciones superficie-fármaco y subrayan la importancia 

de considerar estas dinámicas en el diseño de futuros experimentos. 

Los procesos de oxidación y reducción del diclofenaco a partir de los sistemas con el UME-FC con 

diferentes concentraciones de diclofenaco y la concentración fija del electrolito soporte (0.1 M de 

Na2SO4) (pH=7) a 25 °C se encuentran controlados por la transferencia de carga, los potenciales 

máximos se desplazan a valores bajos. A un pH=7, los procesos de oxidación se relacionaron al 

diclofenaco en su forma aniónica (DCF-), mientras que los de reducción al par ion (DFC-Na+), en 

donde esto último coincide algunos reportes citados dentro del texto. 

Se descubrió que los procesos de oxidación y reducción del diclofenaco están estrechamente ligados 

a la transferencia de carga, lo que marca un importante avance en nuestra comprensión de este sistema 

Estos hallazgos subrayan la influencia del pH y la concentración en los procesos electroquímicos, 

revelando importantes implicaciones para futuras investigaciones en esta área. 

Los procesos de oxidación y reducción del diclofenaco en el sistema UME-FC/0.001 M DCF + 0.1 

M de Na2SO4 (pH=7) a 25°C están controlados por la transferencia de masa, con oxidación 

relacionada al DCF en su forma aniónica y reducción al par ion {DCF-A-Na+}0. Esta relación coincide 

con los cálculos semiempíricos PM7. Además, la evaluación cinética revela que las velocidades de 

oxidación y reducción son similares. Estos hallazgos subrayan la importancia de comprender los 

mecanismos de reacción para potenciales aplicaciones industriales y farmacéuticas. 
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Perspectivas 

Por lo tanto, el perfil del diclofenaco debe investigarse exhaustivamente utilizando métodos 

experimentales electroquímicos, ya que los resultados obtenidos en este estudio no son comparables 

debido a la falta de estudios realizados bajo procesos de reducción. En general, los estudios 

encontrados son de oxidación utilizando electrodos convencionales, y la oxidación a altas 

concentraciones, por lo que además del uso de métodos computacionales, ultramicroelectrodos, bajas 

concentraciones y otros, se recomienda utilizar un electrolito de soporte diferente a una solución 

tampón.  
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