Avances en Ciencias e Ingenieria - ISSN: 0718-8706
Av. cien. ing.: 8(4), 47-58 (Octubre/Diciembre, 2017) Vargas-Rodriguez et al.

HIDROLISIS BASICA DEL ACIDO ACETILSALICILICO EN MEDIO NO
AMORTIGUADO: UN EXPERIMENTO DE LABORATORIO CON UN
ACERCAMIENTO VERDE

BASIC HYDROLYSIS OF ACETYLSALICYLIC ACID IN AN UNBUFFERED MEDIUM: A
GREEN APPROACH LABORATORY EXPERIMENT

Guadalupe I. Vargas-Rodriguez’, Adolfo Obaya', René Miranda®!, Raquel G6mez-Pliego?,
Juan J. Mendoza-Flores'?, Yolanda M. Vargas-Rodriguez'”*

Universidad Nacional Auténoma de México (1) Departamento de Ciencias Quimicas, (2) Departamento de Ciencias
Bioldgicas, Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, de Av. 1 de mayo S/N, Sta. Maria Las Torres, 54740 Cuautitlan
Izcalli, Estado de México - México
(3) Universidad Nacional Autonoma de México, Departamento de Fisicoquimica, Facultad de Quimica. Circuito Exterior S/N,
Coyoacan, Cd. Universitaria, 04510 Ciudad de México — México
*autor de correspondencia (e-mail: ymvargas@unam.mx)

Recibido. 10/05/2017 - Evaluado. 20/06/2017 - Aceptado: 27/09/2017

RESUMEN

Se presenta el disefio de un experimento del laboratorio para fisicoquimica farmacéutica con su correspondiente
métrica de acercamiento verde, fundamentada en una metodologia reciente titulada “Diagrama de flujo del
experimento como semaforo de seguridad ecoldgica”. Se efectud el estudio cinético de la hidrdlisis del acido
acetilsalicilico en medio basico a diferentes temperaturas, por medicion del pH en un medio no amortiguado. Se
evaluaron los modelos cinéticos de orden cero, uno y dos; determinandose también los tiempos de vida media y
to, ademas de calcular los parametros cinéticos de la reaccion de hidrdlisis con la ecuacién de Arrhenius y los
parametros termodinamicos de activacion con la ecuacion de Eyring. Los resultados se ajustaron a una cinética
de orden dos. Se disefid un experimento de laboratorio con un adecuado acercamiento verde, siendo
conveniente mencionar que la técnica de cuantificacion favorecio el tratamiento de los datos experimentales.

ABSTRACT

The design of a laboratory experiment for pharmaceutical physicochemistry with its corresponding green
approach metric, based on a recent methodology entitled "Flow diagram of the experiment as an ecological
safety semaphore" is presented. The kinetic study of the hydrolysis of the acetylsalicylic acid in a basic medium
was carried out at different temperatures, by measuring the pH in a non-buffered medium. In addition, the zero,
one, and two-order kinetic models, were evaluated and the half-life and tyy were determined. The kinetic
parameters of the hydrolysis reaction were calculated using the Arrhenius equation and the thermodynamic
activation parameters employing the Eyring equation. A laboratory experiment with a suitable green approach
was designed, being worth mentioning that the quantification technique favored the treatment of experimental
data.

Palabras clave: acido acetilsalicilico, hidrdlisis basica, cinética quimica, diagrama de flujo métrica verde
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INTRODUCCION

Sin duda, el deterioro ecoldgico mediante diversas formas, del planeta, es de obligado conocimiento. Por ende,
es necesario realizar esfuerzos en todos los niveles para reparar los errores que han llevado a esta situacion. Asi,
la quimica ambiental surge con el fin de contar con un medio correctivo. Sin embargo, una relativamente nueva
y excelente opcidn es la prevencién de la contaminacién, denominada quimica verde; precisamente, algunas
sociedades cientificas internacionales (espanola, japonesa, alemana, inglesa, norteamericana, entre otras) han
asumido el liderazgo en la promocion de la educacion y practica de esta, ya actual, forma de hacer quimica.

A partir de la década de los 60°s se han desarrollado diversas medidas para la conservacion del ambiente y el
desarrollo de procesos que minimicen su impacto ambiental. Asi en 1991 nace y se integra a la EPA el concepto
de quimica verde (Green Chemistry por su vocablo en inglés) cuyo objetivo principal es el disefio de productos y
procesos que reduzcan o eliminen el uso y generacion de sustancias nocivas para el ser humano y para el
ambiente. La quimica verde se constituye del empleo de rutas sintéticas alternativas, uso de condiciones de
reaccion no convencionales, asi como, el disefio de sustancias quimicas menos toxicas que las disponibles
actualmente o inherentemente mas seguras respecto a su potencial de accidentes. La quimica verde es un reto
a "hacer quimica" de una manera responsable con el ambiente. Los doce principios de la quimica verde (Anastas
& Warner, 1998), sirven de guia para el desarrollo de mas productos y procesos amigables con el ambiente. El
proposito es formular una conducta a seguir para el desarrollo sostenible, donde la prevencion de la
contaminacién cree un equilibrio entre el desarrollo econdmico y la proteccion del ambiente. Actualmente, la
guimica verde se esta empezando a introducir en el curriculo escolar debido a que es un campo nuevo con
pocas fuentes pedagogicas a la mano que faciliten su facil adopcion.

Actualmente, una de las preocupaciones en los laboratorios de ensefianza experimental de la quimica es la
cantidad de residuos que se generan durante la realizacion de los experimentos de laboratorio, asi como la
correspondiente toxicidad de los mismos, es por ello que surge la necesidad de disefiar practicas con adecuada
incidencia en el protocolo de la quimica verde, es decir mediante el empleo adecuado de sus doce principios
mostrados en la Tabla 1 (Anastas & Warner, 1998; Vargas-Rodriguez et a/., 2016).

Por otro lado, el acido acetilsalicilico (AAS) es un farmaco que ha sido ampliamente utilizado para la ensefianza y
aprendizaje de diversos conceptos de quimica, tales como sintesis e identificacion de AAS (James-Molina et al.,
2002; Montes et al., 2006; Revell, 2011; Clay & MclLeod, 2012; Garcia Sega & Clarke, 2013; Fahey et a/., 2016).
Cabe hacer mencion que, debido a la presencia de un éster en su estructura quimica, el AAS presenta reacciones
de hidrolisis en medios acuosos. Muchos estudios cinéticos establecen la dependencia de la constante de rapidez
con el pH, la concentracion de solucion amortiguadora, la fuerza idnica y la relacion de disolventes (Sturvtevant,
1942; Fersht & Kirby, 1967). La hidrolisis de AAS en medio acido es muy lenta por lo que en el tracto digestivo no
se hidroliza, solo se disuelve incrementando la acidez del estdbmago. La rapidez de hidrdlisis se va incrementando
en funcién del incremento del pH y se mantiene constante entre pH 5 - 8, condiciones similares a las del tracto
digestivo superior, en donde la hidrdlisis ocurre de forma parcial a acido salicilico (AS) durante el primer paso a
través del higado. A valores de pH mayores de 9, la hidrdlisis del AAS es mas rapida. En el ambito de tecnologia
farmacéutica estas reacciones de degradacion no son deseables porque la vida de anaquel se reduce.

La hidrdlisis del AAS, se ha estudiado en los laboratorios de ensefianza experimental, en presencia de soluciones
amortiguadoras, encontrandose un pseudo orden de reaccién de primer orden (Choudhury & Mitra, 1993;
Alibrandi et al, 1996). La identificacién y cuantificacion del AAS y de sus productos de degradacion, se ha
realizado generalmente mediante el uso de equipos costosos como electroforesis capilar, espectrofotometria
ultravioleta (UV), Resonancia Magnética Nuclear (RMN), cromatografia de gases - espectrometria de masas (CG-
EM) y FTIR (Holland, 2011; Schurter et a/, 2011; Hamad, 2013; Thomas & Boucher, 2015; Zivkovi et al., 2017).
Otros autores han reportado el uso de equipos mas econdmicos, como espectrofotometro visible y
microfotocolorimetro (Kenneth, 1988; Borer, 2000; Martinez & Baeza, 2004), pero para leer en la region del visible
se deben sintetizar derivados, como son los complejos de acetil salicilato y salicilato de cobre (II) (Dudek, 1977).
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Tabla 1: Principios de la quimica verde

NO. PRINCIPIO APLICACION DE LOS PRINCIPIOS EN LOS EXPERIMENTOS DE
LABORATORIO
P1 Prevencion de residuos La eficiencia, eficiencia en masa o eficiencia en volumen debe ser minima
(microescala, semimicro). Evaluar eficiencia.
P2 Economia atomica: La economia atémica debe ser cercana al 100%. Evaluar EA
P3 Usar metodologias que generen 5 metodologia experimental debe utilizar y generar sustancias sin
productos con toxicidad - .
o toxicidad. Evaluar riesgos a la salud
reducida:
P4 Generar . productos eficaces, Los productos y/o residuos no deben ser toxicos. Evaluar riesgos a la salud
pero no toxicos
P5 Reducir el uso de sustancias No utilizar sustancias auxiliares; si se utilizan, no deben presentar riesgos
auxiliares: para la salud y el ambiente. Evaluar riesgos a la salud y al medio ambiente
P6 Disminuir el consumo Los experimentos deben preferentemente llevarse a cabo a temperatura y
energético presion ambientes
P7 Utilizar .materlas PriMas | a materia prima ha de ser preferiblemente renovable
renovables:
P8 Evitar derivados innecesarios Evaluar riesgos a la salud y al ambiente
9 Potenciar la catalisis Evaluar en el siguiente orden: emplear catalisis heterogénea, catalisis
homogénea, no es necesaria la catélisis. Evaluar toxicidad del catalizador o
sistema catalitico
10 Generar productos Los productos quimicos y/o residuos deben ser biodegradables. Si no es
biodegradables: biodegradable, evaluar toxicidad al ambiente
11 Desarrollar metodologias  Utilizar metodologias fisicoquimicas para el seguimiento el experimento.
analiticas para monitorear en Estas no deben presentar riesgos para la salud y el ambiente. Evaluar
tiempo real los procesos: riesgos a la salud y al ambiente
12 Minimizar el potencial de Las sustancias utilizadas deben presentar el riesgo minimo de accidentes

accidentes quimicos:

quimicos. Evaluar riesgos de accidentes quimicos

Recientemente, el grupo de investigacion de este trabajo ha desarrollado experimentos de laboratorio aplicando
los principios de la quimica verde (Miranda, 2009; Miranda, 2011) asi como una métrica para evaluar el
acercamiento verde de los experimentos, a través del diagrama de flujo de proceso como un semaforo de
seguridad ecoldgica. En esta métrica holistica, se integran tanto el tratamiento y la disposicién de los residuos,
ademas de considerar los riesgos para la salud, el ambiente y la seguridad utilizando los pictogramas y rombos
de seguridad de reactivos, sustancias auxiliares, productos y residuos. El diagrama final resulta en un
instrumento visual, anadlogo a un semaforo, que indica que tan cerca esta el experimento de cumplir con todos
los principios de la quimica verde (Vargas-Rodriguez, 2016).

Con el objetivo de disefiar un experimento con un acercamiento verde para la asignatura de Fisicoquimica
Farmacéutica, en este trabajo, se presenta el experimento de hidrolisis del acido acetilsalicilico con hidréxido
de sodio, en medio no amortiguado, es decir sin la presencia de una solucion amortiguadora (también llamada
solucion reguladora, tampdn o buffer) que limita los cambios de pH cuando se le agregan acidos o bases o
cuando se efectuan diluciones (Harris, 2006), para eliminar las sustancias auxiliares y cumplir con el principio
(P5), y se utilizan metodologias fisicoquimicas (pH) para el seguimiento el experimento (P11). También, se
determinan los parametros cinéticos, el efecto de la temperatura sobre la rapidez de reaccion y los parametros
de activacién.
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MATERIALES Y METODOS
Desarrollo experimental

El acido acetilsalicilico (Sigma-Aldrich) y etanol GR (J.T. Baker) fueron utilizados sin purificar. Se empled una
disolucion stock de hidrdxido de sodio 1 N S.V. (Sigma-Aldrich) y solucion indicadora de fenolftaleina. El estudio
se siguid a través de mediciones de pH utilizando un potencidmetro Marca Conductronic, Modelo PC45 con un
electrodo combinado de vidrio y calomel. El experimento, se dividié en dos partes, en la primera, se trabajo a
temperatura ambiente (25°C) de la forma siguiente: 1 mmol de AAS, se disolvié en una mezcla de 10 mL de
etanol-agua al 50% v/v. Se adiciond a la disolucion de AAS, una gota de fenolftaleina y se anadié lentamente
NaOH en disolucion acuosa (0.1 N), hasta el vire del indicador, de forma paralela se tomaron lecturas de pH
hasta el punto de equivalencia. En la segunda parte, la mezcla neutralizada se llevd a la temperatura de 35°C
(constante). Al llegar a la temperatura requerida se adiciond 1 mL de NaOH 1 N (también a 35°C) y se tomaron
lecturas de pH a diferentes tiempos de reaccién. El experimento se realizo por triplicado a las temperaturas de
35°C y 60°C respectivamente. Al final del experimento se dieron las orientaciones para el tratamiento y
disposicion de residuos: guardar los residuos en frasco etiquetado, en la siguiente sesion de laboratorio la
reaccion se habra llevado a cabo al 100%. Los residuos son biodegradables y no tdxicos, depositarlos en la tarja.

Actividades previas al experimento

Con el objetivo de analizar las reacciones que se llevan a cabo, asi como evaluar el acercamiento verde del
experimento, antes de realizar el mismo, se solicita a los estudiantes leer (para entender adecuadamente)
cuidadosamente el desarrollo experimental y realizar las actividades previas siguientes:

Averiguar las propiedades quimicas y fisicas de reactivos y disolventes
Investigar el tipo de reacciones quimicas que pueden ocurrir entre el AAS y el hidréxido de sodio.
Consultar las propiedades quimicas v fisicas de los productos de reaccion.

De las hojas de seguridad obtener los riesgos quimicos, a la salud y al ambiente. Incluir pictogramas y
rombos de seguridad de reactivos, disolventes y productos.

o Elaborar un diagrama de flujo de experimento, con pictogramas y rombos de seguridad, analizar cada
principio de la quimica verde para este experimento.

o Evaluar el acercamiento verde del experimento y utilizar las cartas de color en el diagrama de flujo.

O O O O

Actividades posteriores al experimento

Después de realizar el experimento se solicita a los estudiantes llevar a cabo actividades que dependen de los
resultados obtenidos en el mismo, dividiendo a las actividades en tres partes: estudio de la reacciéon de equilibrio
acido-base cinética de reaccion y calculo de parametros de activacion y termodinamicos.

Reaccion de equilibrio acido base

o Trazar el grafico de pH en funcidon del volumen de NaOH adicionado. Con base al volumen utilizado,
determinar la concentracién de AAS.

o Andlisis de resultados

Cinética de reaccion

o Elaborar un grafico de pH en funcion del tiempo. Ajustar el grafico a una regresion polinomial y
determinar el pH a tiempo cero, para cada temperatura-

o Plantear la ecuacion de rapidez de la reaccion.
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o Con los valores de pH en funcién del tiempo obtenido, determinar el valor de la concentracion de NaOH
remanente en los tiempos indicados, para las dos temperaturas.

o Ajustar los resultados con las ecuaciones cinéticas de orden cero, uno y dos, utilizando el método
integral grafico, y determinar los valores de las constantes de rapidez a cada temperatura.

o Con base al orden obtenido, calcular el tiempo al cual se degrada el 10 % de (t 1/10) Y €l 50% (t 1,2)
o Analisis de resultados

Calculos de parametros de activacion y termodinamicos

o Por medio de la ecuacion de Arrhenius, calcular la energia de activacién de la reaccién y el factor de
frecuencia.

o Utilizar la ecuacién de Eyring, para calcular entalpia (AH*) entropia (AS*) de activacion.
o Determinar energia de Gibbs de activacion (AG*), a 35 y 60°C respectivamente.
o Andlisis de resultados

RESULTADOS Y DISCUSION

Para evaluar el acercamiento verde del experimento de hidrdlisis basica del acido acetilsalicilico, los alumnos
realizan un trabajo previo de investigacion bibliografica acerca de las propiedades fisicas y quimicas, asi como de
toxicidad de los sustratos, reactivos, productos y disolventes; en complemento de la métrica verde sugerida. A
partir de estos datos, se realiza el analisis de las reacciones que se llevan a cabo. Los reactivos de este
experimento son AAS e NaOH, y los disolventes son agua y etanol. En relacion con lo Ultimo mencionado: las
propiedades fisicas y quimicas se presentan en la Tabla 2, en donde se muestra que el pKa del AAS es 3.58 y, en
consecuencia, la primera reaccién que ocurre al adicionar NaOH a la disolucion de AAS, es la reaccidon de equilibrio
acido base entre el proton del grupo carboxilo del sustrato y el NaOH, obteniéndose como producto al acetil
salicilato de sodio (ASNa) (Figura 1). Posteriormente, al agregar nuevamente NaOH en cantidades equimolares a la
concentracion de ASNa, se lleva a cabo la reaccién de hidrolisis del grupo éster del ASNa para generar salicilato de
sodio (SNa) y acetato de sodio como productos de reaccion (Figura 2). Las propiedades de los productos se
incluyen en la Tabla 2. En acuerdo a la solicitud de investigar los riesgos a la salud y al ambiente de reactivos,
disolventes y productos, en la Tabla 2, se presentan los correspondientes rombos de seguridad y pictogramas.

Tabla 2: Propiedades fisicas, quimicas y riesgos a la salud, al ambiente y de accidentes quimicos de productos,
disolventes y reactivos

Nomenclatura Acido acetilsalicilico Hidroxido Etanol Salicilato Acetato
de sodio de sodio de sodio
0. O Na*
(] OH
Estruct i
structura
o NaOH N o OH )}\
\”/ ONa*
(o)
pKa® 3.58 14 15.9 13.2 4.70

Rombos de ' .
seguridad g ’o

X ® &P L@

2En medio acuoso
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(0] OH (0] O'Na*
o (0]
Y + NaOH _— Y
O < e}
Acido acetisalicilico (AAS) Acetilsalicilato de sodio (ASNa)

Fig. 1: Esquema que muestra la reaccion de neutralizacion de acido acetilsalicilico

0o O'Na* (0] O'Na*

(0]
(0] OH
Y + NaOH k - + )J\
5 O'Na*

Acetilsalicilato de sodio (ASNa) Salicilato de sodio (SNa) Acetato de sodio

Fig. 2: Esquema que muestra la reaccién de hidrdlisis basica del acido acetilsalicilico

Diagrama de flujo del experimento como semaforo de seguridad ecoldgica

Con el conocimiento previo de las reacciones que se llevan a cabo, se elabora el diagrama de flujo de
experimento (Figura 3), considerando: el procedimiento experimental, sustratos, reactivos y disolventes de
entrada, asi como productos y disolventes de salida, resaltando las cantidades utilizadas; ademas de integrar,

los rombos de seguridad y pictogramas de cada una de las sustancias involucradas.

5 mLde etanol
1 mmol de AAS .Mezc.lrf\r hasta 5 mLde agua
disolucién de AAS

L.
1 gotade
fenolftaleina AdlClOnal’
| ——
Adicionar y medir 10 mL NaOH
pH hastacambiode +—— 0.1Mm)
vire di color
temperaturaa 35°C
Adicionar y medir el 1 mLNaOH
(1 M)

pH durante 10 min

O&

Salicilato de sodio ( mmol)
Acetato de sodio (1 mmol)
Etanol (5 mL)
Agua (16 mL)

Cinéticade hidrélisis
basica del acido
acetilsalicilico

Fig. 3: Diagrama de flujo como seméforo de seguridad ecoldgica del experimento de hidrolisis del acido acetilsalicilico
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Andlisis de los principios de la quimica verde

En la Tabla 3, se presentan de manera resumida la serie de analisis para establecer la pertinencia de los
principios de la quimica verde, en ésta se indica la incidencia de ellos. Cabe hacer notar que, para evaluar el
acercamiento verde del experimento, primero se determina el nimero de principios de la quimica verde cumple
el experimento. De acuerdo con el andlisis del experimento, éste cumple con nueve de los doce principios. Para
asignar el color que le corresponde al diagrama de flujo, se toma en cuenta la carta con trece colores rojo-
amarillo-verde que presenta Vargas-Rodriguez et a/. (2016). De acuerdo con la carta, cuando se cumplen ocho

principios de la quimica verde, el color que le corresponde al diagrama en la escala RGB es (214, 217, 0) con

este color se rellend el fondo de cada forma del diagrama de flujo (Fig. 3).

Tabla 3: Evaluacion de los doce principios de la quimica verde, para el experimento de hidrolisis basica del éster de AAS

No. Criterio para evaluar cada principio en Evaluacion en el experimento de hidrdlisis Cumple
experimentos de laboratorio
P1 Cada experimento utiliza 21 mL de reactivos y disolventes
La eficiencia, eficiencia en masa o eficiencia en (escala semimicro). La eficiencia se determina como la
volumen debe ser minima (microescala, semimicro). masa o volumen de residuos por experimento realizado Si
Evaluar Em 6 Ev (Ev=21 mL). Entonces se genera la minima cantidad de
residuos.
P2 , P Se deja la en reposo hasta que la reaccion ocurre al
La economia atomica debe ser cercana al 100%. 100%. Requisito para considerar que la economia atémica Si
Evaluar EA
es de 100%.
P3 Este protocolo utiliza como reactivos y disolventes al ASA,
NaOH, etanol y agua, con riesgos a la salud de 2, 3y 0
La metodologia experimental debe utilizar y generar respectivamente Y genera como productos al SNa y
e o ; CH;COONa, ademas de los disolventes (etanol y agua), No
sustancias sin toxicidad. Evaluar riesgos a la salud ) .
presentan riesgo a la salud de 1, 1 y 0 respectivamente,
por lo que no se considera una metodologia con toxicidad
reducida.
P4 Los productos generados son SNa y CH;COONa, y los
Los productos y/o residuos no deben ser toxicos. disolventes (etanol y agua), presentan riesgo a la salud de si
; : ; i
Evaluar riesgos a la salud 1, 1, 0 y O respectivamente. Los productos y/o residuos no
son toxicos.
P5 No utilizar sustancias auxiliares; si se utilizan, no No se utilizaron sustancias auxiliares
deben presentar riesgos para la salud y el ambiente. Si
Evaluar riesgos a la salud y al medio ambiente
P6 Los experimentos deben preferentemente llevarse a  Los experimentos no se llevaron a temperatura ambiente. No
cabo a temperatura y presion ambientes
P7 La materia prima ha de ser preferiblemente La materia prima no es renovable No
renovable
P8 Evitar derivados innecesarios. Evaluar riesgos a la No aplica Si
salud y al ambiente
P9 Evaluar en el siguiente orden: emplear catdlisis No se utilizd catalisis
heterogénea, catalisis homogénea, no es necesaria No
la catdlisis. Evaluar toxicidad del catalizador o
sistema catalitico
P10  Los productos quimicos y/o residuos deben ser Los residuos son salicilato de sodio, acetato de etilo y Si
biodegradables. Si no es biodegradable, evaluar etanol. Todos son biodegradables.
toxicidad al ambiente
P11  Utilizar metodologias fisicoquimicas para el Se utilizaron metodologias fisicoquimicas (medicion de pH)
seguimiento el experimento. Estas no deben para el seguimiento del experimento en tiempo real.
presentar riesgos para la salud y el ambiente. Si
Evaluar riesgos a la salud y al ambiente
P12  Las sustancias utilizadas deben presentar el riesgo  Aunque el etanol presenta riesgo de incendios de 3, en el
minimo de accidentes quimicos. Evaluar riesgos de experimento Unicamente se utilizan 10 mL reduciéndose el  Si
accidentes quimicos riesgo potencial de accidentes quimicos.
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Equilibrio de reaccion

Después de adicionar 10 mL de NaOH 0.1 M al AAS, se observa un cambio de color de incoloro a rosa, lo que
indica que se ha neutralizado la disolucién de AAS, obteniendo ASNa. El pH medido durante la neutralizacién, se
grafica en funcién del volumen adicionado de NaOH (0.01 M). Los resultados se presentan en la Figura 4, en
donde se observa ell punto de equivalencia del equilibrio acido-base, entre el AAS e NaOH. Considerando que se
utilizan 1 mmol de NaOH, para neutralizar un mmol de AAS, la pureza del mismo es del 100%.

12

0 f
pH [

s

Volumen NaOH (mL)

Fig. 4: Neutralizacion del protdn del acido carboxilico de AAS

Cinética de reaccion

Posteriormente, al agregar 1 mL de disolucién de NaOH 1M, inicia la reaccién de hidrdlisis del ASNa para
generar salicilato de sodio (SNa) y acetato de sodio. Para el tratamiento de los datos obtenidos se utiliza una
hoja de calculo (Excel). La cinética de reaccion se sigue por medicion de pH en funcion del tiempo en segundos
(s), los resultados a las dos temperaturas de trabajo se presentan en la figura 5a. El valor de pH a tiempo cero
de reaccion para cada temperatura, se obtiene mediante un ajuste por regresion polindmica (Vargas-Rodriguez
et al, 2015). Al tener la misma concentracion inicial el ASNa que el hidroxido de sodio y siendo la reaccidn
equimolar, la concentracion de ASNa es igual a la concentracién de NaOH remanente a cualquier tiempo (ec. 1).
Esta concentracién se determina con la ecuacién [OH]=10"®"1%  Los resultados de la [ASNa] o [Ao-X]
remanente, son mostrados en el Figura 5b.

Tabla 4: Coeficientes de correlacion

Orden Ecuacion cinética en funcién de R?
Concentracion Conversion T= 35°C T= 60°C
Cero x=K,t kot 0.8861 0.8164
X=—
A,
Uno Ao 1 0.9687 0.9607
In———=kt In—:klt
(Ao —x) 1-»
Dos X 0.9989 0.9989
skt | X Z Akt
Ao(Ao —x) —x 2
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La ley de rapidez de la reaccion, se presentan en la ecuacion 1, en donde se muestra que la rapidez es igual a la
constante de rapidez por las concentraciones de los reactivos ASNa y NaOH, elevados a un exponente a y B=
respectivamente, que corresponden al orden de reacciéon parcial. Los valores de a y B, pueden ser 0, 1, 2,
etcétera, su valor se obtiene de resultados experimentales y no de la estequiometria de la reaccion. El método
mas utilizado para determinar el orden de reaccion es el método integral grafico, que se utiliza en este trabajo.
Considerando que las concentraciones de NAOH y ASNa son equimolares a cualquier tiempo, la rapidez de
reaccion queda en funcidn de la concentracion de hidroxido, el cual queda elevado al orden de reaccién total, n,
en donde n = a + B= (ec.1), a y B= son el orden de reaccidon parcial respecto al AAS e hidréxido de sodio,
respectivamente. A continuacion, los resultados se evallan en los modelos cinéticos de orden cero, uno y dos,
realizando una regresion lineal, utilizando las ecuaciones cinéticas en funcion de la concentracién (Vargas-
Rodriguez & Obaya, 2005) y en donde x es la concentracion de ASNa que ha reaccionado a cualquier tiempo en
molaridad (M) y A, la concentracién de inicial de ASNa en M, &, k; y k> son las constantes de rapidez para orden
cero, uno y dos en Ms’}, s* y Ms! respectivamente, o con las ecuaciones cinéticas en funcién de la conversion,
definida como la fraccidn de reactivo que ha reaccionado a cualquier tiempo x/A,, que se obtienen multiplicando
ambos términos de las ecuaciones cinéticas en funcién de la concentracién por el inverso de la concentracion
inicial (Tabla 4). En las Figuras 5c y 5d, se presentan los graficos para segundo orden a las dos temperaturas de
trabajo. Se observa que los valores de r? para orden dos son cercanos a uno, resultado que indica que la cinética
de reaccién es de orden dos.

__d[asNa] _ d[oH "] _d[sNa] _d[CH,COONa] _

_ s _In
= = k[AsNa]“[oH [ =k[oH ] (1)
dt dt dt dt
13 0.1
—6— T=60°C 0.09
129 1 y = 4E-07x2 - 0.001x + 12.952 A T=35°C S oo
R2=0.9996 =
128 46 ™S T Polinémica (T=60°C) S 007
278 N e Polinémica (T=35°C) 2 006
c
T ] 5 0.05
< 126 .g
© 0.04
12.5 A b=
S 003
12.4 - 2
- § o0
12.3 y = 6E-06x? - 0.0041x + 12.939 © 0.01
R?=0.999
12.2 0
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 0 200 400 600 800 1000 1200 1400
Tiempo (s) Tiempo (s)
(a) (b)
50 50
y = 0.1584x - 1.0647
40 y = 0.0389x - 0.7913 40 R?=0.9989
= R?=0.9989 R
= =
— 30 — 30
=< =
& —aA— T=35°C S —e— T=60°C
< <
5 24+ . Lineal (T=35°C) 5 24 g7 Lineal (T=60°C)
< <
= <
10 10
0 + + + + + t 0 + + + + t
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 0 50 100 150 200 250 300
Tiempo (s) Tiempo (s)
(0 (d)

Fig. 5: Cinética de hidrdlisis basica de acido acetilsalicilico: a) Avance de reaccidon en funcion del pH; b) Avance de reaccion en
funcién de la concentracion remanente de NaOH; c) Modelo de segundo orden a 35°C y d) Modelo de segundo orden a 60°C.
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Calculo de parametros cinéticos y termodinamicos

Con los valores de las constantes de segundo orden y de las temperaturas (T), se determinan los tiempos de
vida media (t;5,), ec. 2; tiempo de vida un décimo (t;;10), ec. 3; energia de activacién (Ea), ec. 4; factor de
frecuencia (A), ec. 5; entalpia de activacién (AH?), ec. 6; entropia de activacién (AS*), ec. 7; donde Kz es la
constante de Boltzmann (3.3x10%* cal K') y A es la constante de Planck (1.5833x1073* cal s); y energia de
activacion de Gibbs (AG*), ec. 8. Los resultados se presentan en la Tablas 5 y 6, estos valores son comparables
con los obtenidos en condiciones similares por analisis térmico (Sturvtevant, 1942) y espectrofotometria UV
(Fersht & Kirby, 1967).

t,, = . (2)
vz T A
t0 = ! (3)
1/10 9kA)
k 1 1
In- " :—Ea{—} (4)
le Tz Tl
E
INA=Ink-—2 (5)
RT
Gk /T) aHTlL 1 ©
(ky, /T)) R [T, T,
kh AH”
AS” R{m LU } )
B
AG” =AH” —TAS” (8)
Tabla 5: Parametros cinéticos
Temperatura (°C)  Temperatura (K) k(M!s?h ti5 (s) t1/10(S)
35 308.15 0.0389 288.43 32.04
60 333.15 0.1584 70.61 8.00
Tabla 6: Parametros termodindmicos de activacion
Temperatura Ea A AH? AS” AG”
(°C) (Kcal mol™) (M'sT) (Kcal mol™) (cal mol™* K (Kcal mol™)
35 11.456 5.2X10° 10.820 -0.0299 20.045
60 20.793
CONCLUSIONES

En este trabajo se presentd, con base a la metodologia “diagrama de flujo de un experimento como semaforo
de seguridad ecoldgica”, el disefio de un experimento de laboratorio sobre la hidrdlisis basica del acido
acetilsalicilico. Las mediciones del pH en medio no amortiguado permiten evaluar la incidencia de varios
principios de la quimica verde, permite también revisar varios conceptos del tema de cinética quimica, como son
orden de reaccidn, constante de rapidez, tiempos de vida parcial y efecto de la temperatura en la rapidez de la
reaccién, en un principio activo, lo que genera gran interés en los estudiantes al vincular lo que se revisa en
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clase de teoria con el ejercicio de laboratorio propuesto. A los resultados de pH se les aplica un tratamiento
matematico para determinar los parametros cinéticos de la reaccidn encontrandose que en medio no
amortiguado el orden de reaccidn para la hidrdlisis de acido acetilsalicilico es de orden dos. Este experimento, es
adecuado para la ensefanza aprendizaje de cinética quimica y una revision de los principios de la Quimica Verde
en la asignatura de Fisicoquimica Farmacéutica para las licenciaturas en Farmacia y carreras afines.
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