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RESUMEN

Se hace estudio oscilopolarogrifico de piridin-carboxamidas en medio acuoso,
con descripcion de las curvas electrocapilares y observacion de la adsorcion sobre
superficie electrodica para determinacién de secciones moleculares.

SUMMARY

The oscillopolarography of pyridin-carboxamides in aqueous solution has been
studied. The number of molecules adsorbed per unit area could be determined, by
studyng the variation of drop time as a function of bulk concentration.

INTRODUCCION

La técnica oscilopolarografica se ha aplicado al estudio de los 4ci-
dos piridin-carboxilicos y sus amidas, bien para la descripcion de los
procesos electrédicos correspondientes, bien para la disposicién de un
método instrumental indicador en sus valoraciones cuantitativas y es-
tudio de las estabilidades térmicas o frente a agentes hidroliticos.

Heyrovsky (1) disefia un aparato de electroanalisis, que conectado
a un oscilégrafo, permite la detecciéon y determinaciéon de dcido nico-
tinico, picolinico e isonicotinico. Volke y Volkova (2) (3) utilizaron
la técnica oscilopolarografica para la determinacion simultanea de las
tres sustancias mencionadas anteriorinente y acidos dipicolinico y di-
nicotinico, asi como nicotinamida, trigonellina, nicotina e hidracida
del acido nicotinico. Observan que, en presencia de cationes poliva-
lentes, tanto el dcido isonicotinico como el picolinico, producen dos
ondas polarograficas en soluciones tamponadas. Segin estos autores,
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las ondas son debidas a dos formas diferentes de reduccioén, cuya rela-
cién cambia de acuerdo al pH de la solucion.

Sancho, Salmerén y Hurtado (4) hacen un estudio oscilopolarogra-
fico del dcido nicotinico y su amida en C1K, a varios valores de pH.

Dusinsky (5) utiliza la técnica oscilopolarografica para la identifi-
cacion de principios medicamentosos en soluciones acuosas. Los elec-
trolitos utilizados fueron NaOH, CIK y SO4H, de concentracion
O,5N. Entre los compuestos estudiados se encuentra la nicotinamida.

En el presente trabajo se hace una descripcidén del comportamiento
electrodico en polarografia de las amidas de los acidos nicotinico y
picolinico en medio acuoso, atendiendo particularmente a ciertos as-
pectos no resefiados en un trabajo anterior realizado en este Departa-
mento (6).

PARTE EXPERIMENTAL

Instrumental y Reactivos

Oscilopolarégrafo Chemtrix SSP-3. Potencidometro Radiometer pHM-
26. Termostato Selecta (+0,1°C).

Nicotinamida, dcido piridin-2-carboxilico, metanol (todos Merck). La
amida del 4cido piridin-2-carboxilico se obtuvo segin el método des-
crito por Camps (7). La caracterizaciéon del compuesto se efectué de
acuerdo a la informacién obtenida mediante espectroscopia UV, IR,
RMN, andlisis elemental y espectrometria de masas.

Metodologia
El estudio oscilopolarografico de las amidas se ha realizado en diferen-
tes condiciones experimentales, tales como cambio de: pH del medio,
concentracion de sustancia activa y velocidad de barrido de voltaje.

Se procedi6 al registro de los oscilopolarogramas de disoluciones
de las amidas, de concentraciéon 0,5mM en amortiguador Britton-Ro-
binson, a diferentes valores de pH. Las condiciones experimentales
fueron: potencial inicial —0,8V (nicotinamida), —0,6V (picolinamida);
rango de barrido 1V; velocidad de barrido de voltaje l,OV.s_1 ; tiempo
de retraso 2,00s; altura del depésito de mercurio 52cm; temperatura
20°9C. La dependencia del potencial de pico de las ondas de reduccién
con el pH, para la nicotinamida, se registra en la fig. 1. Los datos de in-
tensidad de pico se recogen en la tabla 1.
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Fig. 1.- Variacién del potencial de pico con el valor de pH. Disoluciones de Nico-
tinamida 0,5mM en tamp6n Britton-Robinson: A) Primera onda; B) Se-
gunda onda.

TABLA 1

Valores de intensidad de pico para disoluciones de nicotinamida y
picolinamida 0,5mM en amortiguador Britton-Robinson a diferentes
valores de pH. Primera onda.

pH 2,32 3,23 4,40 5,33 6,44 7,45 8,61 9,34
i (pA
iﬁioﬁienﬁda 80 9,0 7,5 6,5 7,0 5,6 4,4 1,8

i (pnA)

pplcolinamida

14,0 14,0 16,0 17,0 19,0 16,0 8,5 3,5

Asimismo se registraron los oscilopolarogramas correspondientes
a disoluciones de las amidas en NaOH 0,1M de concentraciones com-
prendidas entre 9,9.10"%M y 3,5.1073M (nicotinamida) y 9,9.10~°
Ma 13,8.10_4M,(picolinamida). El potencial inicial fue en ambos ca-
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sos —1,0V, persistiendo las condiciones experimentales descritas con
anterioridad.

Se obtuvieron los oscilopolarogramas de disoluciones de las amidas
en NaOH 0,IM de concentraciones 1,96.10_5M, 1,96.10_4M y 1,38.
10_3M, imponiendo las siguientes velocidades de barrido de voltaje:
0,5;1;2;5y 10V. s~! Enla Fig. 2 se muestran tres de estos oscilo-
gramas.

Kk—
02V

Fig. 2.- Oscilopolarogramas obtenidos a diferentes velocidades de barrido, de unil
disolucion de Picolinamida 1,38mM en NaOH 0,IM. v 0,5;1;y2V.s™

Se determiné el tiempo de goteo a distintos potenciales de disolu-
ciones de nicotinamida y picolinamida en diversos medios: tampo6n
de Glicina de Sorensen, pH 9,34 (Fig. 3); amortiguador Britton-Robin-
son a valores de pH 3,23 y 9,34. En otra serie de experiencias se obser-
vo6 la influencia de la concentracion de sustancia activa sobre el tiempo
de goteo, imponiendo un potencial fijo de —0,4V. El electrolito sopor-
te utilizado fue NaOH 0,1M. Las condiciones experimentales fueron:
temperatura 25°C; altura del depoésito de mercurio 50cm; tiempo de
goteo en agua destilada con el circuito abierto 12,04s.
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Fig. 3.- Curva electrocapilar correspondiente a una disolucién de Picolinamida
1,0mM en tampoén de glicina de Sérensen pH = 9,34. h = 52 cm.T2=
20°C.

DISCUSION DE RESULTADOS

Como se menciond en un trabajo anterior (6), a valores acidos de
pH aparecen dos ondas, la primera de las cuales corresponde al proceso
normal de reduccién de las amidas, que transcurre con el intercambio
de dos electrones y dos protones. La onda que aparece a potenciales
mas negativos es debida a la descarga catalitica de hidrégeno. En todos
los casos el potencial de pico sigue una dependencia lineal con el pH
en el rango 2 a 8, fig. 1, correspondiendo a las siguientes ecuaciones:
—Ep (V)=0,873 + 0,081 pH (Primera onda nicotinamida); —Ep (V) =
1,069 + 0,080 pH (Segunda onda nicotinamida); —Ep (V)=0,734 +
0,112 pH (Primera onda picolinamida).

Los polarogramas registrados a diferentes concentraciones de las
amidas en NaOH 0,1M indican que la intensidad de pico es proporcio-
nal a la concentracion de sustancia activa siguiendo una dependencia
lineal en el margen de concentraciones estudiado.



298 ARS PHARMACEUTICA

Las experiencias realizadas con disoluciones de las amidas de dife-
rente concentracién, imponiendo diferentes velocidades de barrido de
voltaje, muestran en todos los casos, un desplazamiento del potencial
de pico de 30mV (nicotinamida) y 50mV (picolinamida) al incremen-
tar la velocidad 10 veces (fig. 2). La variacion del potencial de pico
con la velocidad de barrido es mayor en el caso de la primera onda de
reduccion que aparece en medios dcidos: 70mV y 100mV para la nico-
tinamida y picolinamida respectivamente.

En todos los medios ensayados, la dependencia de la intensidad de
pico con la raiz cuadrada de la velocidad de barrido es lineal, si bien se
ha observado que las rectas que se ajustan a los puntos experimenta-
les, tienen un valor de ordenada en el origen que podria atribuirse al
efecto combinado de la resistencia de la célula y al sucesivo agotamien-
to de sustancia reducible al modificar la velocidad de barrido (8), o
bien al efecto de adsorciéon puesto de manifiesto mediante el registro
de las curvas electrocapilares.

Para disoluciones de ambas sustancias se advierte un decrecimiento
de los tiempos de goteo en el margen de potenciales comprendido en-
tre OV y —0,8V, respecto al electrolito de fondo, lo que equivale a
una disminucién de la tension interfacial Hg-disoluciéon indicando el
caracter tensoactivo de las amidas, hecho que es concordante con las
observaciones de Freundlich (9) relativas a la disminucién interfacial
del mercurio al adicionar piridina a la solucion, asi como las de Gouy
(10) sobre el acido nicotinico.

En la curva electrocapilar correspondiente a una disolucion de pico-
linamida de concentracion 10_3M, a un valor de pH = 3,23 se aprecia
una deformacion a altos potenciales, hecho coincidente con el observa-
do por Knobloch (11), si bien no es posible afirmar que, en las condi-
ciones experimentales expuestas, se produzca un cambio apreciable
del maximo electrocapilar hacia potenciales mas positivos, lo que su-
pondria una adsorcion predominante de la forma protonada en medio
acido.

El grado de adsorcion de ambas amidas, en condiciones anilogas,
resulta practicamente idéntico, como se deduce de las disminuciones
relativas del tiempo de goteo en disoluciones de estas sustancias con
respecto al electrolito de fondo. La menor disminucion relativa de t
se observa para la picolinamida en tampo6n de Glicina de Sorensen, lo
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que podria atribuirse a la adsorcion competitiva de la glicina sobre el
electrodo.

Las disminuciones del tiempo de goteo, correspondientes a las ami-
das con respecto al electrolito de fondo, son maximas en el margen de
potenciales comprendido entre —0,1 y —0,5V. Se escogié —0,4V para
calcular el nimero de moléculas adsorbidas por unidad de 4rea del
electrodo. La representacion del tiempo de goteo frente al logaritmo
de la concentracién de amida, corresponde con dos rectas de diferente
pendiente y no a una curva sigmoidal como ocurriria en el caso de que
las sustancias estudiadas formaran micelas (12), fig. 4. Este hecho co-
rrobora las observaciones de Frost (13) que atribuye la influencia ejer-
cida por la nicotinamida en el aumento de solubilidad de la riboflavina
en liquidos polares, a un efecto hidrotrépico, y no a la formacién de
micelas.
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Fig. 4.- Relacion entre los tiempos de goteo y las concentraciones de disoluciones
de Picolinamida en NaOH 0,1M.
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Haciendo uso de la isoterma de adsorcién de Gibbs es posible calcu-
lar la seccion de la molécula adsorbida, supuesta una monocapa: I} =
(—1/RT)(80/8 In c;)y en la que Ij es la concentracion del componen-
te i por unidad de superficie; o la tension interfacial; c; la concentra-
cion (que puede en estos casos identificarse con la actividad); R la
constante de los gases y T la temperatura absoluta.

Las ecuaciones de las rectas corresponden a: t =12,703 + 0,263(
—logc) y t=12,659+0,240(—logc) para disoluciones de nicotinamida y
picolinamida, respectivamente. Teniendo en cuenta que la tensién in-
terfacial entre Hg-agua en ausencia de oxigeno, es 427 dinas/cm y que
el tiempo de goteo en estas condiciones fue 12,04 s, es posible relacio-
nar do/8logccon &t/ S logc,resultando 8o0/8 logc=-9,33
(picolinamida) y —8,51 (nicotinamida). Sustituyendo estos valores en
la ecuacion de Gibbs: I' = 1,64.10_10m01es/cm2 (picolinamida) y
r = 1,63.10_10m01es/cm2 (nicotinamida), lo que permite calcular
la seccion de molécula adsorbida: a = 1/I. N = 101‘&2 (picolinami-
da) y a = IOZA2 (nicotinamida). Estos valores podrian ser indicativos
de una adsorcion realizada en forma planar.
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