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RESUMEN

Se estudio la oxidacion electroquimica del
acetaminofén (N-acetil-p-aminofenol) en medio
acuoso a distintos valores de pH, mediante la técnica
de espectroscopia infrarroja con transformada de
Fourier (FTIR) acoplada a un sistema electroquimico.
Como electrodo de trabajo se emple6 un disco de oro
pulido a espejo. Se encontr6 una fuerte dependencia
del mecanismo de oxidacion con el pH del medio.
Los resultados obtenidos refuerzan y confirman los
reportes bibliograficos, que indican que a valores
de pH inferiores a 2, el principal producto de la
oxidacion es la p-benzoquinona; para valores de pH
entre 2 y 5, el producto principal de oxidacion es la
sal de N-acetil-p-benzoquinonaimina; a un pH neutro
es N-acetil-p-benzoquinonaimina y finalmente
que a pH alcalino, se forma 2-amido-5-hidroxi-p-
benzoquinona.
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ABSTRACT

Electrochemical oxidation of acetaminophen
in aqueous medium at various pH values was
followed by Fourier Transformed Infrared
Spectroscopy (FTIR) technique, coupled to a
spectroelectrochemical cell, using a mirror-polished

gold disk as working electrode. A strong dependence
of the oxidation mechanism upon the pH, was found
using in situ spectroelectrochemical. The results
reinforce and confirm bibliographic reports, which
indicate that at pH values below 2, the main product
of the oxidation detected is p benzoquinone; for
pH values between 2 and 5, the main oxidation
product is n-acetyl-p- benzoquinoneimine; while at
neutral pH are n-acetyl-p-benzoquinoneimine and
finally at alkaline pH, 2-acetamido-5-hydroxy-p-
benzoquinone is formed.

KEY WORDS

Acetaminophen, in situ FTIR, electrochemical
oxidation, spectroelectrochemistry.

INTRODUCCION

El (N-acetil-p-aminofenol) también conocido
como acetaminofén o paracetamol, es una amina
aromatica acetilada, derivada del p-aminofenol [1,
2]. Posee propiedades analgésicas y antipiréticas,
siendo el componente activo mas frecuente en
productos contra el resfriado comun y otras
enfermedades acompafiadas de malestar y fiebre.
Es una de las drogas analgésicas de venta libre
mas usada a nivel mundial. Su uso es seguro en
las dosis recomendadas (1.000 mg como dosis
unica y hasta 4000 mg por dia para los adultos), sin
embargo, es altamente toxico. Cuando se emplea
inadecuadamente, una sobredosis de paracetamol
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puede causar insuficiencia hepatica aguda, lo
cual es potencialmente mortal y en determinadas
personas, una dosis normal puede tener el mismo
efecto, el riesgo es mayor por consumo de
alcohol [3-7]. El acetaminofén ha sido objeto
de numerosos estudios, que incluyen diversas
técnicas tales como: electroquimica, cromatografia
liquida, electroforesis capilar, biosensores
amperométricos, colorimetria, espectrofotometria
volumetria, asi como también algunos métodos
electroquimicos y espectroelectroquimicos [8-15].
El acetaminofén, se oxida electroquimicamente
para dar una especie reactiva conocida como
N-acetil-p-benzoquinonaimina la cual depende del
pH del medio [16, 17]. Van Benschoten J. y col.
(1983) [16] estudiaron el efecto de las reacciones
quimicas acopladas a partir de la electrooxidacion
del acetaminofén a diferentes pH utilizando un
electrodo de pasta de carbono como electrodo de
trabajo. El mecanismo propuesto por estos autores
para la oxidacion del acetaminofén se muestra
en el esquema de reaccion (Fig. 1). De acuerdo
a estos estudios el mecanismo de oxidacion del
acetaminofén es dependiente del pH del medio; a
pH=6 el proceso es cuasi-reversible (especie I a II
y especie II a I) al aumentar la acidez de medio el
proceso va de la especie I a la especie V.
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Fig. 1. Mecanismo de oxidacion del acetaminofén en medio acido.

NHCOCH;

I
-2H -2¢”
OH [0)

1 o

Nematollahi; D. y col. (2009) [17], realizaron
otro trabajo similar, los resultados indican que el
N-acetil-p-benzoquinonaimina (NAPQI) que se
genera durante la reaccion, depende del pH de la
solucidn, ya que el mismo es hidrolizado en medio
fuertemente acido, hidroxilado en medio alcalino y
dimerizado a valores intermedios de pH.

Fang y col. (1997) [11] estudiaron el proceso
de oxidacion del acetaminofén por voltametria
ciclica y con espectroelectroquimica UV-Vis.

Ellos reportan que el proceso es cuasi reversible
y esta controlado por difusion; este resultado es
corroborado por un trabajo realizado por Ghoreishi
y col. (2011) [12].

Debido a la indudable importancia de la
molécula de acetaminofén, ya que es uno de los
farmacos con mayor consumo a nivel mundial, y
las posibles consecuencias de su abuso, se hace
imprescindible un conocimiento exacto de su
mecanismo de oxidacion electroquimica, ya que
este provee informacion de los posibles compuestos
que se forman durante su metabolizacion en
el organismo. En este trabajo se hace uso de la
voltametria ciclica acoplada con espectroscopia
de infrarrojo con transformada de Fourier
(FTIR) in situ, para estudiar el comportamiento
electroquimico del acetaminofén en medio acuoso
a diferentes valores de pH, con lo cual se pretende
confirmar los estudios previamente reportados, en
los cuales se han descrito los posibles productos de
la electrooxidacion del acetaminofén a diferentes
valores de pH.

MATERIAL Y METODOS

Reactivos y soluciones. Se utilizaron reactivos
de alta pureza y grado analitico. Las soluciones
fueron preparadas con agua ultrapura (18 MQ).
Se estudiaron diferentes medios electroliticos
(soluciones de acido perclérico 0,1 M (pH=1),
buffer de fosfato a pH 2; 5 y 7), buffer de amonio
a pH 9 e hidroxido de sodio 0,1 M (pH = 13). La
concentracion de las soluciones de acetaminofén
para los estudios voltamétricos fue de 3 mM.
Para los estudios espectroelectroquimicos fue
necesario incrementar la concentracion de la
solucién de acetaminofén (0,1 M).

Equipos. Los estudios electroquimicos de
voltametria ciclica se realizaron utilizando un
potenciostato/galvanostato Voltalab PSTOS50.
Los estudios espectroelectroquimicos fueron
realizados en un espectrometro de infrarrojo
Perkin Elmer modelo System 2000 FT-IR, dotado
con un detector de MCT (mercurio-cadmio-
teluro) enfriado con nitréogeno liquido, acoplado
aun potenciostato/galvanostato EG&G Princeton
Applied Research modelo 263. Los estudios
voltamétricos y espectroelectroquimicos, se
llevaron a cabo en celdas de un compartimiento,
empleando un disco de Au (1 cm? de é4rea
geométrica) como electrodo de trabajo, alambre
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de Pt como electrodo secundario y un electrodo de
Ag/AgCl (KCl sat) como referencia. El electrodo
de trabajo fue pulido a espejo con grados
sucesivos de alumina entre 1 y 0,5 micrometros.
La celda espectroelectroquimica estaba dotada de
una ventana de CaF2 en una configuracion que
permitia formar una capa delgada de electrolito
entre la ventana y la superficie del electrodo de
trabajo, esta configuracion ha sido reportada en
detalle previamente por Ortiz y col. [18].

Los experimentos de espectroelectroquimica
se realizaron aplicando al electrodo de trabajo
un programa de potencial en forma de escalon,
en intervalos de 100 mV durante 30 s, tiempo
suficiente para colectar 200 interferogramas a
cada potencial con una resolucién de 8 cm!.
Los espectros obtenidos se procesaron como una
diferencia normalizada de reflectancia (AR/R);
el método utilizado es el de normalizacion de
referencia estatica (NRE) la cual consiste en
comparar espectros sucesivos con una referencia
estatica, que usualmente es el espectro tomado al
primer potencial, en este caso 0,1 V. Los espectros
se construyen graficando AR/R1 en funcion del
numero de onda; donde R1 es la intensidad de
la radiacion reflejada al potencial de referencia
y AR es la diferencia de intensidades reflejadas
entre los distintos potenciales y la de referencia.

RESULTADOS Y DISCUSION

Estudio voltamétrico de la oxidacidn
electroquimica del acetaminofén a diferentes
valores de pH. La respuesta electroquimica
para los sistemas bajo estudio en este trabajo,
utilizando carbon vitreo como electrodo de
trabajo ha sido reportada previamente por otros
investigadores [12], sin embargo, el carbon vitreo
es un material de baja reflectividad, por lo tanto
realizar estudios espectroelectroquimicos sobre
este material resulta complicado en la practica y
los resultados que pueden obtenerse generalmente
tienen baja relacion sefial/ruido, por lo cual se
utiliz6 un electrodo de oro pulido a espejo, con el
cual la relacion sefial/ruido mejora notablemente
para los estudios espectroelectroquimicos. Sin
embargo, no se encontraron reportes de estudios
voltamétricos sobre electrodos de oro, por lo
cual se realiz6 un estudio previo por voltametria
ciclica, para determinar si el comportamiento
redox del acetaminofén sobre oro diferia

notablemente al comportamiento sobre carbon
vitreo. Cabe destacar que todos los estudios
voltamétricos se realizaron a una velocidad de
barrido de 5 mV.s™!, ya que solo los resultados
electroquimicos a bajas velocidades de barrido,
son comparables con el proceso electroquimico
que ocurre en la celda espectroelectroquimica, el
cual se lleva a cabo mediante un tren de pulsos
[18].

Lafigura 2A, muestra la respuesta voltamétrica
de un electrodo de oro sumergido en una solucion
de acetaminofén 3 mM en acido perclorico
0,IM en ella se observa un pico de corriente
anddico entre 0,7 y 1,0 V el cual puede ser
atribuido a la oxidacion del acetaminofén para
dar N-acetil-p-benzoquinonaimina y el pico de
corriente catodico entre 0,4y 0,1 V se le atribuye
a la reduccion de p-benzoquinona el cual es un
producto final de la oxidacion del acetaminofén
(Fig. 1). En el estudio del buffer fosfato a pH=2
cuando se trabaja a bajas velocidades de barrido,
la oxidacion del acetaminofén sigue un proceso
irreversible (Fig. 3B), con un pico de corriente
anddico entre 0,7 y 1,0V, de acuerdo a la literatura
[20] este comportamiento se atribuye a que el
N-acetil-p-benzoquinonaimina se transforma en
especies que no sufren procesos de transferencia
electronica, las cuales no han sido caracterizadas
aun. En el estudioa pH 5y 7 (Fig. 2B y 2C) se
observa que los incrementos en el pH, hacen que
el sistema se comporte de forma mas irreversible.
La respuesta del electrodo de oro en la solucion
de acetaminofén en buffer de fosfato (pH 7)
(Fig. 2 D) muestra un comportamiento cuasi-
reversible, con una respuesta de corriente anddica
entre 0,4 y 1,0 V y una catédica entre 0,2 y -0,1
V. Esta respuesta es atribuida a la oxidacion del
acetaminofén a N-acetil-p-benzoquinonaimina
el cual posteriormente sufre una reducciéon para
generar nuevamente acetaminofén. La respuesta
voltamétrica del electrodo de oro a pH alcalino
muestra un comportamiento cuasi-reversible. El
pico de corriente anddico para el estudio a pH 9
(Fig. 2E) se observa entre 0,2 y 0,5 V y el pico
de corriente catddico entre 0,2 y 0,0 V, al cambiar
el medio electrolitico a hidréxido de sodio (Fig.
2F) se observa un leve desplazamiento del pico
catodico, el cual aparece entre -0,2 y -0,1 V,
ademas de ello se observa un pico adicional entre
0,1y 0,2V atribuido a la adsorcion de la especie
electroactiva sobre la superficie del electrodo.
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Fig. 2. Repuesta voltamétrica de un electrodo de oro en una
solucién de acetaminofén 3 mM en: (A) acido perclorico pH=1;
(B) buffer de fosfato pH=2; (C) buffer de fosfato pH=5; (D) buffer
de fosfato pH=7; (E) buffer de amonio pH=9 y (F) hidréxido de
sodio 0,1 M pH=13.

En general en este estudio se observa
que a medida que se incrementa del valor de
pH, el potencial se desplaza hacia valores
mas negativos, esto se debe a que el proceso
de oxidaciéon del acetaminofén involucra
intercambio protoénico, lo cual explica la
fuerte dependencia de la reaccion de oxidacion
electroquimica con el pH de medio; estos
resultados concuerdan con los reportados
cuando se trabaja utilizando carbon vitreo
como electrodo de trabajo [17]. Por otro lado
se observa un aumento considerable de las
corrientes de pico a medida que se incrementa el
pH (contrariamente a lo reportado sobre carbon
vitreo) lo cual probablemente esté relacionado
con la formacion de 6xidos sobre la superficie
del electrodo de oro, cuya formacion esta
mas favorecida a pH altos [18] y estos oxidos
podrian estar catalizando la oxidacion del
acetaminofén, sin embargo esta observacion
debe ser corroborada con estudios posteriores,
los cuales estan fuera del objetivo de este
trabajo.

Estudios espectroelectroquimicos de la
oxidacion electroquimica del acetaminofén a
diferentes valores de pH. Para poder realizar los
estudios espectroelectroquimicos, fue necesario
incrementar la concentracion de acetaminofén
hasta 0,1 M, debido a que el paso Optico que
se logra en la celda espectroelectroquimica es
solo de algunos micrometros, por lo cual los
espectros FTIR de soluciones diluidas presentan
mucho ruido y son imposibles de interpretar; sin
embargo este incremento de concentraciéon no

afecto la forma global de los voltagramas y los
potenciales de oxidacién a los distintos valores
de pH.

Estudio a pH acido. La figura 3A muestra
la serie espectros FTIR in situ tomados al medio
electrolitico (4cido perclérico 1 M) y usando el
espectro adquirido a 0,1 V como referencia, en
la figura se observa la aparicion de un grupo de
bandas en la zona entre 1200 y 1000 cm™! a partir
de la aplicacion de un potencial de 0,6 V, estas
bandas son atribuibles a la absorcion de radiacion
infrarroja del enlace C1-O caracteristica del ion
ClOy4- [19]. Esta banda se debe a la migracion
de los iones ClOy4- hacia la capa delgada de
electrolito, inducida por al aumento de la carga
positiva en la superficie del electrodo durante
la aplicacion escalon de potencial. El la figura
3B se observan los espectros FTIR in situ
obtenidos para la oxidacion de la solucion de
acetaminofén 0,1 M en acido perclérico 1 M.
A partir de 0,7 V se observan claramente dos
bandas positivas de gran intensidad centradas
en 1516 y 1247 cm'!. La formacion de estas
bandas coincide con el inicio del proceso de
oxidacion del acetaminofén como se observa en
la respuesta voltamétrica (Fig. 2A). Labanda a
1516 cm™! es asignada a la vibracion de tension
de los enlaces C=C y a la vibracion de flexion
del enlace N-H ya que ambas se encuentran en
la misma regién y estan solapadas. La banda
a 1247 cm! corresponde a la vibracion de
tension del enlace C-O. También se observan
unas bandas positivas de menor intensidad en
1561; 1450 y 1379 cm'!; la banda a 1561 cm-!
se puede asignar a la flexion en el plano del
enlace N-H, la banda a 1450 cm™! a vibraciones
de tension de los enlaces C=C y la banda a 1379
cm! a la flexion de los enlaces O-H [19, 20].
El caracter positivo de estas bandas indica que
estos enlaces van desapareciendo. En 1678 cm™!
se observa una banda negativa la cual puede ser
asignada a la vibracion de tension del enlace
C=0 de quinonas [21, 22] y otras a 1415y 1293
cm-! las cuales han sido asignadas a vibraciones
de tension caracteristicas de enlaces C-N. El
cardcter negativo de estas bandas indica que
estos enlaces se van formando. El otro grupo
de bandas que se observan entre 1100 y 1000
cm-! son caracteristicas del medio electrolitico,
como se explicd anteriormente.
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Fig. 3. A. Espectro FTIR in situ de una solucion de acido
perclorico 1 M. B. Espectro FTIR in situ de la oxidacion de una
solucion de acetaminofén 0,1 M en acido perclorico 1 M.

Por otra parte, en la figura 4A se muestran los
espectros de FTIR in situ obtenidos para el medio
electrolitico buffer de fosfato a pH=2, en ellos se
observa a partir de 0,8 V un grupo de bandas entre
1100 y 1000 cm! las cuales estan asignadas al
electrolito soporte [20]. En la figura 4B se observan los
espectros FTIR in situ obtenidos para la oxidacion de
la solucion de acetaminofén 0,1 M en buffer de fosfato
pH=2. A partir de la aplicacién de 0,7 V se observa
la clara formacion de dos bandas positivas de gran
intensidad en 1516y 1247 cm!, correspondiendo asi
con el proceso de oxidacion del acetaminofén segtin
se observa en la respuesta voltamétrica. La banda
a 1516 ecm!, como se explicod para el caso anterior,
corresponde a las vibraciones de tension de los enlaces
C=C que se encuentran solapados con las vibraciones
de flexion del enlace N-H. La banda a 1247 cm’!
puede ser asignada a la vibracion de tension del enlace
C-0. Se observan igualmente otras bandas positivas
de menor intensidad en 1450 y 1379 cm! las cuales
pueden asignarse a las vibraciones de tension del
enlace C=Cy flexion del enlace O-H, respectivamente.
Se observan dos bandas negativas muy anchas entre
2800 y 2400 cm! y 2000 y 1700 cm™! que son
caracteristicas a las sales de iminas asignadas a la
vibracion N-H [19]. También se observan otras dos
bandas en 1414 y 1298 cmr'!; las cuales corresponden
a vibraciones de tension C-N. El resto de las bandas
corresponden al medio electrolitico.

El estudio a pH= 5 muestra un comportamiento
similar al obtenido para estudio a pH=2; en ambos
casos no se estudio el barrido inverso ya que las
respuesta voltamétrica muestra que el sistema se
comporta de forma irreversible, por lo que no se
esperan cambios significativos en los espectros.
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Fig. 4. A. Espectro FTIR in situ de una solucion buffer de fosfato
pH=2. B. Espectro FTIR in situ de la oxidacién de una solucion
de acetaminofén 0,1 M en buffer de fosfato pH=2.

Estudio a pH neutro. En la figura 5A se
observan los espectros de FTIR in situ obtenidos
para el medio electrolitico buffer de fosfato
pH=7. A partir de 0,4 V se forman de un grupo de
bandas entre 1200 y 900 cm! las cuales pueden
asignarsele a la formacion de H,PO,- a partir
del HPO,4= [19]. Los espectros obtenidos en el
barrido inverso muestran las mismas bandas, pero
disminuyen su intensidad (Fig. 6A). La figura
5B muestra los espectros FTIR in situ obtenidos
para la oxidacion de la solucion de acetaminofén
0,1 M en buffer de fosfato pH= 7, se observan
un grupo de bandas positivas en 1516; 1455;
1379 y 1252 cm! a partir de 0,4 V coincidiendo
con la respuesta voltamétrica. Al igual que para
los casos anteriores la banda a 1516 cm™! puede
ser asignada a las vibraciones de tension de los
enlaces C=C que se encuentran solapadas con las
vibraciones de flexion del enlace N-H. La banda
a 1455 cm™! corresponde a vibraciones de tension
del enlace C=C y labanda a 1379 a la flexion del
enlace O-H. Mientras que la banda a 1247 cm"!
puede asignarse a la vibracion de tension del
enlace C-O. Se observan dos bandas negativas
entre 2800 y 2400 cm™! y 2000 y 1700 cm! las
cuales son caracteristicas de las vibraciones de
N-H de las iminas [19]. Otras bandas aparecen en
1420y 1293 cm"!, correspondiente a vibraciones
de tension de C-N. El resto de las bandas
corresponden al medio electrolitico las cuales
ya fueron explicadas. La figura 6B muestra los
espectros obtenidos durante el barrido inverso,
se observa la disminucion de la intensidad de
las bandas coincidiendo con el proceso cuasi-
reversible del sistema.
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Fig. 5. A. Espectro FTIR in situ de una solucion buffer de fosfato
pH=7. B. Espectro FTIR in situ de la oxidacion de una solucion de
acetaminofén 0,1 M en buffer de fosfato pH=7. Barrido directo.
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Fig. 6. A. Espectro FTIR in situ de una solucion buffer de fosfato
pH=7. B. Espectro FTIR in situ de la oxidacion de una solucion
de acetaminofén 0,1 M en buffer de fosfato pH=7.

Estudio a pH basico. La figura 7A muestra
los espectros de FTIR in situ obtenidos para el
medio electrolitico, solucidén de hidroxido de
sodio 0,1 M, para el barrido directo; a partir
de 0,0 V se observa la formacidén de una banda
positiva entre 3000 y 1800 cm-1 la cual puede
atribuirsele a la migracion de iones OH- presentes
en el medio para compensar los iones positivos
que se forman a partir de la aplicacion del
potencial.
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Fig. 7. A. Espectro FTIR in situ de una solucion de hidroxido
de sodio 0,1 M. B. Espectro FTIR in situ de la oxidacion de una
solucion de acetaminofén 0,1 M en hidroxido de sodio 0,1 M.

En los espectros FTIR in situ de la solucidén
de hidroxido de sodio 0,1 M correspondientes
al barrido inverso no se observa ningiin cambio
con respecto a los espectros obtenidos en el
barrido directo (Fig. 8A). La figura 7B muestra
los espectros FTIR in situ obtenidos para la
oxidacion de la solucion de acetaminofén 0,1 M
en hidréxido de sodio 0,1 M. A partir de 0,3 V,
coincidiendo con el proceso electroquimico, se
observa la formacion de unas bandas positivas
bien definidas a 1500, 1272 y 1166 cm™! las
cuales son atribuidas a las vibraciones de tension
de los enlaces C=C que se encuentran solapados
con las vibraciones de flexion del enlace N-Hy a
la vibracion de tension del enlace C-O del grupo
fenol y a la flexion de enlace O-H del hidréxido
[19], respectivamente; el desplazamiento de estas
bandas se debe a la polaridad del medio. Las otras
bandas corresponden al medio electrolitico, como
se explico anteriormente. También se observa
una banda negativa a 1556 cm™! que corresponde
a las vibracion de tension del enlace C=0O de
las quinonas, la cual se encuentra desplazada
por la naturaleza del medio, y otra a 1414 cm"!
presumible a vibracion de tension del enlace
C-N. Los espectros obtenidos durante el barrido
inverso muestran caracteristicas similares con
una ligera disminucioén en la intensidad de las
bandas (Fig. 8 B).
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Fig. 8. A. Espectro FTIR in situ de una solucion de hidroxido
de sodio 0,1 M. B. Espectro FTIR in situ de la oxidacion de una
solucion de acetaminofén 0,1 M en hidréxido de sodio 0,1 M.

El estudio a pH=9 muestra un comportamiento
similar al mostrado anteriormente.

CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos, podemos
concluir que el mecanismo de oxidacion del
acetaminofén en las condiciones y escala de tiempo
estudiadas en esta investigacion, es similar al
reportado por la bibliografia sobre carbon vitreo.

El pH del medio electrolitico afecta el mecanismo
de oxidacion del acetaminofén, a medida que el
pH aumenta, el potencial de oxidacion se desplaza
a valores mas negativos ya que el mecanismo
involucra intercambio protonico.

La excelente propiedad de reflexion que presenta
el electrodo de oro permitié llevar a cabo con éxito
los estudios espectroelectroquimicos.

La técnica espectroelectroquimica FTIR in
situ, permitié confirmar y ratificar las siguientes
inferencias utilizando otras técnicas reportadas,
respecto al mecanismo de oxidacion del acetaminofén
a diferentes valores de pH:

- A pH <1 la oxidacién del farmaco conduce a
la formacién de p-benzoquinona.

- A pH entre 2 y 6 se obtiene la sal del N-acetil-
p-benzoquinonaimina.

- La oxidacion a pH neutro produce N-acetil-p-
benzoquinonaimina.

- A pH alcalino (8-12) se obtiene el 2-amido-5-
hidroxi-p-benzoquinona.
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