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1.4 Resumen

La motivacion de esta tesis fue el disefio de un nuevo electrodo de pasta de
carbon, modificado con sales derivadas del ferroceno de bajo punto de fusion,
para desarrollar un nuevo método de deteccion electroquimica de dopamina, y

promover su implementacién en lugar del método de centelleo.

Esta investigacion se realizo en tres etapas, la primera correspondio a la sintesis
de las sales propuestas, bis (trifluorometil-sulfonil) imida de N,ferrocenilmetil-
N,N,N-trimetil amonio (Fc1) y bis (trifluorometil-sulfonil) imida de N’,N
bis(ferrocenil-metil) imidazolio (Fc2), las cuales fueron sintetizadas con la guia de
los doctores Patricio lturriaga (Universidad de la Frontera), Guillermo Ferraudi y

Alexander G. Lappin (Notre Dame University).

Los compuestos organometalicos fueron sintetizados y caracterizados mediante
técnicas de analisis estructural como la espectrometria de masas, la resonancia
magnética nuclear de protones 'H-RMN, la espectroscopia de Infrarrojo IR, la

Difraccion de rayos X y el analisis elemental.

La segunda etapa del proyecto correspondié a la caracterizacion electroquimica
de las sales sintetizadas, y la fabricacién de los electrodos de pasta de carbon
modificados con las mismas. Estos fueron evaluados mediante técnicas
electroquimicas como voltametria ciclica, voltametria de onda cuadrada,
espectroscopia de impedancia electroquimica, cronocoulombimetria y microscopia

de barrido electroquimico.

Se determinaron las propiedades fisicoquimicas de los electrodos y se evalu6 su
calidad y estabilidad como sensores electroquimicos, y se evaluaron los
resultados de los microelectrodos de pasta de carbon en la deteccion

electroquimica de dopamina.
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Finalmente en la tercera etapa se establecio un protocolo de deteccion
electroquimica de dopamina utilizando los nuevos microelectrodos, se determiné
que el sensor mas eficiente para la deteccion de dopamina, en buffer de Krebs
(solucion utilizada para cultivo neuronal), fue el electrodo fabricado con una
mezcla de aglutinante 15 %p/p Fec1 y un 85 %p/p de aceite de parafina, éste
obtuvo la mejor relacion sefial/ruido y el menor limite de deteccion (0,05 uM), de
esta manera, se propuso este electrodo para la aplicacion final de este proyecto y

promoverlo para reemplazar los métodos actualmente utilizados.
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1.5 Abstract

The motivation of this thesis was the design of a new carbon paste electrode,
modified with low-melting ferrocene derivatives salts, to develop a new method of
electrochemical detection of dopamine, and promote its implementation instead of

the scintillation method.

This investigation was carried out in three stages, the first corresponding to the
synthesis of the proposed compounds, bis (trifluoromethyl) N, N-trimethyl
ammonium (Fe1) and N', N-bis (ferrocenyl-methyl) imidazolium bis
(trifluoromethylsulfonyl) imide (Fc2), which were synthesized with the guidance of
Dr. Patricio lturriaga (University of the Border), Guillermo Ferraudi and Alexander

G Lappin (Notre Dame University).

The organometallic salts were synthesized and characterized by structural analysis
techniques such as mass spectrometry, proton nuclear magnetic resonance 1H-

NMR, infrared IR spectroscopy, X-ray diffraction and elemental analysis.

The second stage of the project was the electrochemical characterization of the
synthetized compounds and the manufacture of carbon paste electrodes modified
with ionic liquids. These were evaluated by electrochemical techniques such as
cyclic voltammetry, square wave voltammetry, electrochemical impedance

spectroscopy, chronocoulombimetry and electrochemical scanning microscopy.
In this way the physicochemical properties of the electrodes and microelectrodes

were obtained, and their quality and stability as electrochemical sensors of

dopamine were evaluated.
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Finally, an electrochemical dopamine detection protocol was established,
determining that the most efficient sensor for the detection of dopamine, in Krebs
buffer (solution used for neuronal growing), was the one made with a mixture of
15%w/w binder (Fc1) and 85%w/w of paraffin oil. This electrode was the one that
obtained the best signal-to-noise ratio and the lowest detection limit (0.05 uM), this
way, this electrode was proposed for the application of this project and to promote

this protocol instead of the commonly applied ones.
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1.1 Introduccioén

Dopamina

La dopamina (DA) es un compuesto de la familia de las catecolaminas, éste
compuesto organico esta constituido por dos grupos alcoholes enlazados a un
benzeno (catecol) y un grupo etil-amina en la posicion 4 del catecol (Figura 1), la
cual se encuentra protonada a pH histologico (7,4) [1]. La DA es sintetizada por las
neuronas presentes en el encéfalo (mesencéfalo e istmo), y las glandulas

suprarrenales (donde esta involucrada en la produccion de noradrenalina) [2].

+
HO NH;

HO

Figura 1: Estructura quimica de la Dopamina, 4-(2-aminoetil)benceno-1,2-diol, a pH=7.4.

En el Sistema Nervioso Central (SNC), la DA es liberada al espacio postsinaptico
donde tiene su actividad, similar al caso de la acetilcolina y la noradrenalina [2].
Las células dopaminérgicas, estan mayormente situadas en el hipotalamo vy
estriado, mesenceéfalo, son las neuronas que contienen la mayor cantidad de
receptores especificos de DA, ésta regula los siguientes procesos metabdlicos: el
comportamiento y la cognicion, la actividad motora, la motivacion y la recompensa,
la regulacién de la produccion de leche, el suefio, el humor, la atencidén, y el
aprendizaje[3-5].

Se ha determinado que bajos niveles de DA en el espacio post-sinaptico en la

sustancia nigra (estriado) o el hipotalamo, estan vinculados a diversas patologias



como el mal de Parkinson, trastornos de personalidad, depresion, esquizofrenia,
convulsiones, adicciones, entre otras. [4—6].

La DA es un compuesto incapaz de cruzar la barrera hemato-encefalica, por lo
que no puede ser administrada por dieta o inyeccién intravenosa, solo se puede
administrar farmacos que promuevan la liberacion de dopamina al espacio post-
sinaptico, desde las neuronas, para lo que se utilizan farmacos como la Levodopa

(figura 2) que es el mejor tratamiento para el mal de Parkinson [7-10].

Dopamina y Mal de Parkinson

En el caso del mal de Parkinson, una enfermedad crénica y degenerativa, que
produce una incapacidad fisica y mental, hasta la incapacidad total en su etapa
mas avanzada. Debido a que el mal de Parkinson es una enfermedad que no tiene
cura, su tratamiento solo permite mejorar el estilo de vida de los pacientes y
retardar la degeneracién del tejido neuronal implicado [7—10].

El tratamiento para aumentar la liberacion de DA en el cerebro, ha sido materia de
estudio permanente desde el descubrimiento de su rol en el mal del Parkinson
desde 1817. En el afio 1961, Hornykiewicz utilizé la Levodopa (figura 2) para
elevar los niveles de dopamina en pacientes de Parkinson y hasta el dia de hoy es
el tratamiento mas exitoso, sin embargo, este tratamiento presenta efectos
secundarios adversos a nivel gastrointestinal.

Para reducir estos efectos se complementa el tratamiento con Carbidopa (figura
2), otros tratamientos secundarios han propuesto inhibidores de la catecol-O-metil
transferasa como Tolcapone y Entacapone o inhibidores de la mono-amino
oxidasa B como Selegiline y Rasgaline (figura 2) con menor eficiencia que el

tratamiento con Carbidopa[7-11].
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Figura 2: Estructura del Acido (S)-2amino-3-(3,4-dihidroxifenil) propanoico (Levodopa), y de los farmacos
complementarias mas usados en el tratamiento del Parkinson Tolcapone, Entacapone, Selegiline y Rasgaline.

A pesar del éxito de la Levodopa complementada con Carbidopa, este tratamiento
presenta resistencia en los pacientes, de manera tal que al cabo de diez afios de
tratamiento pierde su efectividad [7,11].

Por lo tanto, el estudio de la accién de nuevos farmacos para la estimulacién de la
produccion de dopamina, asi como el de nuevos avances en el entendimiento de
las posibles causas del deterioro de las neuronas dopaminérgicas ya sea por
medios naturales o por la accion de drogas como las anfetaminas y sus derivados,
que inhiben la liberacion de DA al espacio post-sinaptico [9].

Para determinar si un nuevo farmaco posee actividad inhibitoria o excitatoria de la
actividad de las células dopaminérgicas, se realizan experimentos de liberacion de
dopamina, que lo demuestran. Este protocolo experimental entrega informacion
importante respecto del efecto de un farmaco a nivel de sistema nervioso central,

lo que es muy util antes de probar con sujetos vivos [12—-14].



Deteccion de dopamina y modelos experimentales

Los estudios de liberacion de DA al espacio post-sinaptico pueden realizarse
mediante variadas técnicas y metodologias analiticas, destacando entre ellas el
método de centelleo debido a su alta sensibilidad y especificidad [15-20]. Este
consiste en la cuantificacion indirecta de 3H-DA, un isotopo radiactivo de DA con
tritio, que al degradarse modifica la emision de fotones de la fluoresceina, y
estableciendo una proporcionalidad entre la razon de fotones y la concentracion
de fluoresceina puede estimarse la concentracion de 3H-DA liberada del tejido
neuronal (figura 3) [20].

El analisis comienza con la incubacién de la *H-DA en un cultivo de neuronas
dopaminérgicas del estriado de rata, tras la incubacion (5-10minutos) se lava el
cultivo celular, para eliminar el exceso de 3H-DA y se procede a administrar
inhibidores de las rutas de degradacion de la DA, nuevamente se lava el cultivo
neuronal y se prepara el experimento para la etapa siguiente.

A continuaciéon se realizara la liberacion de dopamina, desde las vesiculas al
interior de las neuronas dopaminérgicas, para lo cual se adiciona un agente
incitador de la liberacion de dopamina como la Levodopa o la Nicotina [12,14,21].
La DA liberada al espacio post-sinaptico es separada mediante filtracion vy
cromatografia de alta presion [22].

Finalmente se agrega la fluoresceina y se procede a realizar el conteo de los
fotones producto de la degradacion radiativa del agente fluoréforo, lo que permite
obtener de manera indirecta la concentracion de 3H-DA liberada. El método de
centelleo produce desechos quimicos de naturaleza radiactiva y fluorescente, los
que impactan negativamente en el medio ambiente. El tritio (3H) tiene una vida
media de 12.3 anos, y emite radiacion del tipo beta, la que no es de alta
peligrosidad como desecho radiactivo, sin embargo, tiene efectos muy adversos al
ser ingerido, debido a la emisién de radiacién ionizante, el 3H puede alterar el ADN

y generar especies reactivas de oxigeno radicalarias al interior de las células, de



esta manera puede causar dafo celular irreparable, mutaciones y cancer en él

peor de los casos. [23]
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Deteccion electroquimica de dopamina

La deteccion electroquimica de DA es un método que establece una relacion entre
la reaccion de electro-oxidacion de moléculas de dopamina, en la superficie de un
electrodo, y la carga (Q) producida a través del tiempo que se lleva a cabo la
reaccion electroquimica (dQ/dt = corriente eléctrica). Se define la corriente
Faradaica (I), como la corriente eléctrica generada por la transferencia de un
numero de electrones (ne) asociada a una reaccion electroquimica de oxidacion o
reduccioén, en la superficie del electrodo, multiplicada por la constante de Faraday

(F) y cantidad de especies oxidadas o reducidas por unidad de tiempo (mol * s).

I= ne* F * mol * s (1)

De acuerdo a la ecuacion 1, (I) es proporcional a la concentracion de especies
oxidadas o reducidas en un sistema Nernstiano. En éste sistema electroquimico
se considera que, el transporte de masa a la superficie electrédica esta gobernado
por la aplicacion de potencial eléctrico (difusion) y no debido a la agitacion
(conveccion) o la interaccion electrostatica entre cargas de los iones presentes
(migracion) [24].

En particular la electro-oxidacion de dopamina es un proceso Nernstiano que
involucra el traspaso de carga eléctrica hacia la superficie del electrodo, por

unidad de electrones de dopamina que se oxida (ver figura 4).

Figura 4: Esquema de la deteccion de electroquimica de dopamina a la quinona respectiva, mediante un
mecanismo de dos electrones.



La deteccion electroquimica de dopamina se lleva a cabo en una celda
electroquimica, con una solucion electrolitica acuosa que contiene la dopamina en
solucion bajo una atmosfera inerte, o en una solucion buffer de Krebs bajo una
atmosfera 02:CO2 en la razén 98:2 (en caso de ser en condiciones de cultivo
neuronal) [12]. Este método de deteccion electroquimica se ha utilizado para el
estudio de la liberacibn de dopamina in situ, que realizan las células
dopaminérgicas de la sustancia nigra, al espacio post sinaptico. [15-20,22,25-32]
Un factor importante a tener en cuenta al usar un sensor electroquimico de
dopamina, es el mecanismo electroquimico mediante el cual se lleva a cabo la
oxidacién de la dopamina, diversos autores han propuestos dos mecanismos de
oxidacién para la dopamina: via un electron [33] o dos electrones [34]. En los
trabajos realizados durante la tesis de pregrado se demostré que el mecanismo de
electro-oxidacion de dopamina en la superficie del electrodo de pasta de carboén
(EPC) es via 2 electrones (ver figura 4). [34]

La viabilidad para postular un nuevo sensor electroquimico de dopamina depende
de dos factores analiticos criticos, 1) la selectividad, debido a la gran cantidad de
biomoléculas similares a la dopamina, 2) la sensibilidad debido a la baja
concentracion presente en neuronas, entre 10%-10° M en cultivos neuronales
extraidos de un cerebro de rata, ambas problematicas han sido enfrentadas
implementado metodologias acopladas de pre-concentracion, mediante el uso de
la cromatografia liquida de alta presion (HPLC por su sigla en inglés) o la
electroforesis. Ambas técnicas generan una mayor cantidad de desechos
quimicos, aumentan los costos de la deteccion y la limitan impidiendo la deteccion
en tiempo real [30,35]. Otra manera de resolver esta problematica es a través de
la modificacion de la superficie de los electrodos utilizados, con el fin de hacerlos
mas sensibles y selectivos, siendo esta la mas promisoria de las posibles
soluciones [34]. Es posible mejorar el desempefio de los sensores

electroquimicos es a través del tratamiento quimico de la superficie electrodica



(modificacién de la superficie), de manera tal que las reacciones electroquimicas
que ocurren en su superficie sean preferentes (selectividad), o bien se incremente
el numero de procesos por ciclo de potencial aplicado (electro-catalisis), o se
disminuya la energia necesaria para la reaccién electroquimica (electro-catalisis)
[24]. A continuacién, se realizé un analisis breve del estado del arte en materia de

sensores electroquimicos de dopamina.

Estado del arte de sensores electroquimicos de dopamina

A continuacion, se describe el estado del arte de los sensores electroquimicos de
dopamina, en base a electrodos de pasta de carbdn, estudiado previamente a la
proposicion de esta tesis, y en los inicios de ésta (afos 2014-2015).

El desarrollo nuevos sensores electroquimicos de dopamina utilizando diversos
sustratos (electrodos) y sustancias que modifiquen su superficie (electrodos
modificados) ha abierto una nueva oportunidad para investigar en esta area. En
este contexto los electrodos de pasta de carbén (EPC) ofrecen muchas ventajas
en comparacion a otros electrodos (Ej: Au, Pt, carbdén vitreo), ya que éstos son
dispositivos electroquimicos altamente versatiles, simples y de bajo costo [34].

Los EPC poseen una superficie renovable que permite la obtencidén de resultados
reproducibles y repetibles [33-36]. Estos electrodos son fabricados realizando una
mezcla intima de polvo de grafito y silicona liquida, la pasta resultante se introduce
en un reservorio de teflon y se establece el contacto eléctrico mediante un
alambre, comunmente de cobre.

El desempefio de los EPC pueden mejorarse considerablemente al modificar la
composicion de las pasta de carbon, alterando la composicién de la mezcla de la
pasta, ya sea agregando un agente catalizador, segun la aplicacion, o bien
modificando las propiedades de solubilidad o transferencia de masa mediante la
modificacion del aglutinante o con la adicibn de membranas semipermeables para

aumentar selectividad del electrodo [34,39].



La cuantificacion de dopamina desde un cultivo celular, requiere un limite de
deteccion (LD) del orden de 10° M aproximadamente, ya que su concentracion
oscila entre 10-% y 108 M, dependiendo de la actividad celular [30,35].

Los EPC poseen un limite de deteccion 10°° M aproximadamente, para DA (ver
tabla 1) [37], El afo 2006 Safavi y Maleki presentaron un EPC modificado con
liquidos idnicos del tipo hexafluorofosfato de 1-octil piridinio, cuya accién dual
(aglutinante y electrocatalizador) optimizd el LD hasta 10® M aproximadamente.
[38,39] Yaghoubian presentd un EPC modificado con ferroceno [40], capaz de

alcanzar el LD de los electrodos presentados antes por Safavi y Maleki.

Tabla 1: Estado del arte, sensores de pasta de carbon y DA

Fecha de Tipo de sensor Limite de
publicacion deteccion
2012 Electrodos de pasta de carbon 11uM[37]

2006 Electrodos de pasta de carbén modificados con liquidos 2uM[38]

idnicos(imidazolios)
2009 Electrodo de pasta de carbén modificado con ferroceno 1.2uM[40]
2013 Electrodos de pasta de carbon modificados con liquidos 0.2uM[34]
idnicos(piridinios)
2014 Electrodos de pasta de carbén modificados con liquidos 0.03uM[41]
idnicos, nanotubos de carbono y nanoparticulas de
Paladio.

Basados en el trabajo de estos autores el afilo 2013 junto al grupo del Dr. Isaacs,
presentamos un EPC modificado con liquidos idnicos del tipo hexafluorofosfato de
4-trifluorometil,1-octil piridinio, obteniendo un LD de 107 M para la DA.
Demostrando que una modificacion de la estructura de un liquido ibnico con un
grupo electro-atractor en el anillo piridinico mejoré el desempefo del sensor,
favoreciendo la electrocatalisis de la DA, lo que se reflejé en un aumento del valor
de la constante de velocidad de reaccién heterogénea (k) para la reaccion

electroquimica [34].



El afno 2014 el grupo de Raffati desarrollo un sensor de DA capaz de alcanzar un
LD de 108 M utilizando nanoparticulas de paladio para mejorar la conductividad de
un EPC modificado con liquidos ionicos del tipo, [41]. En base a estos y otros
trabajos revisados, se decidié buscar una manera de vincular las propiedades

electrocataliticas de los liquidos idnicos y el ferroceno en un solo material.

Ferroceno

El ferroceno (Fc) es un complejo organometdlico constituido por un ion Fe*? y dos
iones ciclopentadienilos (cp’) coordinados con el cation de hierro, de manera tal
que conforman un complejo organometalico de carga neutra. Este complejo ha
sido sujeto de estudio debido a sus interesantes propiedades en catalisis y
electrocatalisis, sus aplicaciones van desde el campo de la industria de pinturas, la

industria de polimeros, industria farmacéutica y para catalisis redox [42—44].
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Figura 5: A): Respuesta de voltametria ciclica tipica del Fc, en solucion de TBAPF6 1M en CHsCN seco,
contra SCE. B): Diagrama del uso del Fc como mediador redox en la deteccion de capsina, indirectamente
mediante el consumo de H20: por la enzima peroxidasa de rabano (HRP).

El Fc exhibe un par redox reversible, en torno a los 400 mV, en solucion de
TBAPFe 1 M en CH3CN (figura 5A) contra electrodo de calomel (SCE). Los
compuestos derivados del Fc son considerados electrocatalizadores atractivos,
debido a su transferencia electronica de esfera externa, posibilitando la

transferencia electrénica rapida, sin formacion de enlaces intermediarios con los
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sustratos, promoviéndolos como mediadores redox en la confeccion de sensores
electroquimicos. En la figura 5B se muestra un ejemplo de su uso como mediador
redox para la cuantificacién de capsina [45], El afo 2004 Gao logré sintetizar los
primeros liquidos iénicos (LIs) con unidades de ferroceno en la estructura del
catién. Estos compuestos de disefio abrieron una nueva posibilidad para vincular
las propiedades electrocataliticas del ferroceno y de los LIs en una sola molécula y
optimizar sus propiedades para un uso especifico. Permitiendo de esta manera,
explorar el disefio de nuevos materiales con actividad dual (aglutinantes y electro-
catalizadores), los que pueden ser optimizados segun su desempefio en la

fabricacion de sensores electroquimicos de dopamina.

Nuevos agentes aglutinantes en base a liquidos iénicos

La investigacion realizada por Safavi y Maleki durante los afos 2004-2009,
demostraron el efecto de la modificacion de un EPC con liquidos iénicos (LIs)
como agente aglutinante y electro-catalizador mejoré el desempefio de los EPC en
la deteccién de DA. [38,39]

Los Lls son definidos como sales cuyo de punto de fusion inferior a 100°C.
Thomas Welton, Kenneth Seddon y Doug MacFarlane, entre otros reconocidos
autores del tema, han publicado que este valor de temperatura es conveniente y
arbitrario, y no refleja necesariamente una propiedad basada en una reactividad
quimica [46—48]. Ademas, muchos compuestos que poseen temperaturas de
fusion, relativamente bajas (120-150°C) poseen propiedades fisicoquimicas mas
afines a los Lls que a las sales convencionales como el NaCl (Temperatura de
fusion 801°C).

En virtud de los trabajos revisados, se propuso la sintesis de dos compuestos con
el potencial de vincular las propiedades electro-cataliticas y selectivas de los Lls
con las del ferroceno. Se sintetizaron los compuestos, bis (trifluorometil sulfonil)

imida de N,N,N, trimetil (ferrocenil-metil) amonio y bis(trifluorometil-sulfonil) imida
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de N’,N bis(ferrocenil-metil) imidazolio, este ultimo sintetizado por primera vez (ver

figura 6).

A) B)

L e, ©VN©N\/©
Fe
&

Fe _ Fe
@ N(SO,CF3), -N(SO,CF3) @

Figura 6: Liquidos ionicos propuestos, A) bis (trifluorometil sulfonil) imida de N,N,N, trimetil (ferrocenil-metil)
amonio, B) bis(trifluorometil-sulfonil) imida de N’,N bis(ferrocenil-metil) imidazolio.

Adicionalmente, en esta tesis se implemento la tecnologia de microelectrodos de
pasta de carbdn, para producir una mejora en el desempeno de los electrodos
disefados, y de esta manera, optimizar el desempefio de los sensores

electroquimicos de DA propuestos y promoverlos como sensores competitivos.

Microelectrodos de pasta de carbon

La tecnologia de microelectrodos, se basa en la disminucion del area superficial
del electrodo a un tamafo critico, para microelectrodos de disco, el radio critico
oscila entre 0.1 y 50 uym.[49] Este cambio en el tamafo del area superficial del
electrodo provoca una diferencia significativa en el régimen de transporte de masa
hacia el electrodo, pasando de un régimen lineal, de un electrodo convencional, a

uno esférico en un microelectrodo (ver figura 7).[48]
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Figura 7: Voltamogramas obtenidos con A) un electrodo de disco de radio 0.8 mm y B) un microelectrodo de
microdisco de radio 52 pm.

Este cambio en el transporte de masa proviene de la interpretacion de la segunda
Ley de Fick, resuelta mediante las transformaciones de Laplace, para la densidad
de corriente (J) (ecuacion 2), de manera tal que a velocidades de barrido
relativamente bajas (inferiores a 1 V*s™') J tiene un comportamiento de estado
estacionario (ver figura 7b), bajo este régimen la densidad de corriente es
inversamente proporcional al radio del microelectrodo (r) y por lo tanto se
incrementa la densidad de corriente por unidad de molécula (ecuacion 3) ya que el
segundo término de la ecuacion (la conocida ecuacién de Cottrell) se vuelve

despreciable en comparacion al primer término, este rango de velocidades.[49]

J= ne*F*D*c + ne*F*D"?*¢c (2)
r 24172
J= n*F*D*c (3)

r

Donde D es el coeficiente de difusion y ¢ es la concentracion de la especie que se

oxida o reduce.
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Ademas, los microelectrodos reducen el problema de la caida éhmica (I*R), que
se produce producto de la reaccion electroquimica, ya que la caida es
proporcional al radio del electrodo (r) bajo estas condiciones (I*R a 1), de manera
tal que una reduccion del tamafio del electrodo implica una disminucién de la
resistividad intrinseca del sistema, y por consecuencia un mejor desempefio del

electrodo (ver figura 8).[49]

| 2 rn.Jﬂn.J.r’czrr"'_2

S s - -
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E—E® (V)

Figura 8: Voltamogramas obtenidos con un electrodo de disco de radio 0.8 mm (linea sdlida) y un
microelectrodo de microdisco de radio 52 ym.

En base a lo antes descrito, se propone de manera adicional aplicar esta
tecnologia para mejorar los resultados esperados para los nuevos electrodos
propuestos, y asi optimizar su desempefo. Por lo demas esta tesis fue disefiada
aplicando una filosofia de investigacion que minimice el impacto ambiental,

conocida como quimica verde.

Quimica verde

Uno de los mayores problemas a la hora de realizar investigacion cientifica, es
calcular el impacto ambiental que este podria tener, una manera de disminuir este

impacto es disefiar una investigacién orientada a la quimica verde. Esta es una
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filosofia cientifica que propone el desarrollo de la investigacion con una reduccién
de los desechos producidos en los procesos quimicos y a la disminucion de los
niveles de toxicidad de éstos mismos, la cual se resume en sus doce principios,

De los cuales, ocho fueron considerados en la formulacién de esta tesis: [50]

Prevencion de la generacion de desechos.

Utilizacién de materias primas renovables.

Economia atomica.

Evitar la derivatizacién innecesaria.

Uso de metodologias que generan productos de toxicidad reducida.
Potenciacién de la catalisis.

Generar productos eficaces, pero no téxicos.

© N o g s~ 0w D=

Generar productos biodegradables.

9. Reducir el uso de sustancias auxiliares.

10. Desarrollar metodologias analiticas para la monitorizacion en tiempo real.
11. Disminuir el consumo energético.

12. Minimizar el potencial de accidentes quimicos.

- La sintesis propuesta de los compuestos de accion dual aglomerante y
electro-catalizador, esta estrechamente relacionado con el concepto de la

economia atémica, al vincular las propiedades de los liquidos idnicos y un

catalizador organometalico como el ferroceno en una sola molécula.
- Se propusieron compuestos organometdlicos disefiados para la

optimizacion de las interacciones con la dopamina, potenciando la catalisis

de la electro-oxidacion de la dopamina, generando nuevos compuestos

eficaces y cuya toxicidad es reducida ya que estarian soportados en el

electrodo.
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- De esta manera también se pretende disminuir_el consumo energético

asociado a la deteccion de dopamina (en comparacion al método de
centelleo.

- El uso de un sensor electroquimico de dopamina, para el experimento de
liberacion de dopamina desde las vesiculas dopaminérgicas de las

neuronas, esta vinculado al desarrollo de una metodologia analitica que

permite una monitorizacion en tiempo real.

- Se espera que el nuevo método de deteccion electroquimica genere un

menor impacto ambiental disminuyendo la generacion de desechos, debido

a que eliminaria el uso de ftritio y compuestos fluorescentes, ademas se
trabajaria en solucién acuosa eliminando el uso de solventes organicos, de

esta manera se produciran desechos de toxicidad reducida, se evitaria el

uso de sustancias auxiliares y se previene la generacion de desechos

asociados al analisis.

De esta manera, “El nuevo protocolo de deteccion electroquimica
propuesto presentaria una serie de mejoras desde el punto de vista de la
quimica verde, en comparacion al método de centelleo, actualmente

utilizado”.
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1.2 Hipoétesis

La implementaciéon de nuevos electrodos de pasta de carbon, modificados con
liquidos i6nicos derivados del bis (trifluorometil sulfonil) imida de N,ferrocenil,
N,N,N,trimetil amonio, como sensores electroquimicos de dopamina, mejorara
sustancialmente el desempefio de estos sensores en comparacion a un electrodo
de pasta de carbdén convencional. Los liquidos idnicos propuestos actuaran como
aglutinantes, sensibilizadores redox y electro-catalizadores. De esta manera, los
nuevos sensores se utilizaran para desarrollar un nuevo protocolo de deteccion
electroquimica de dopamina, mas rapido, simple y menos nocivo para el medio

ambiente, en comparacion al método de centelleo, utilizado actualmente.

1.3 Objetivos

Objetivos Generales

Sintetizar y caracterizar los liquidos idnicos propuestos en la tesis, para
confeccionar los microelectrodos de pasta de carbén modificados. Se estudiaran
las propiedades electroquimicas y eletrocataliticas de los liquidos i6nicos en
solucién y ya implementados en un electrodo de pasta de carbon. Evaluar la
respuesta de los microelectrodos ante la electro-oxidacion de dopamina.
Finalmente se disefiara un nuevo protocolo de deteccién electroquimica de
dopamina con los microelectrodos y se evaluara su desempefio en comparacion

con el del método de centelleo.
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Objetivos Especificos

Sintetizar los liquidos idnicos bis (trifluorometil sulfonil) imida de N, N’-
Di(ferrocenilmetil) imidazolio y bis (trifluorometil sulfonil) imida de N,N,N trimetil
amonio.

Caracterizacion de los liquidos idnicos sintetizados mediante espectroscopia IR,
RMN-'H, epectro-electroquimica UV-vis, pulse radiolysis, flash photolysis,
espectrometria de masa y analisis elemental.

Fabricacion de los electrodos modificados de pasta de carbon y los
microelectrodos.

Caracterizacion electroquimica de electrodos modificados mediante voltametria
ciclica, espectroscopia de impedancia electroquimica y cronocoulombimetria.
Determinacién del posible efecto catalitico de los diferentes electrodos
confeccionados y postular el posible mecanismo de reaccion.

Obtencion de parametros analiticos del método implementado, para evaluar el
microelectrodo 6ptimo.

Caracterizacion de la superficie electrédica de los electrodos confeccionados
mediante microscopia de barrido electroquimico (SECM).

Desarrollar el nuevo método de deteccion electroquimica de dopamina con los
microelectrodos, mediante técnicas de voltametria ciclica, de pulso diferencial y de

despojo anadico.

18



Capitulo Il
SECCION EXPERIMENTAL
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2 SECCION EXPERIMENTAL
2.1 Materiales y métodos
Reactivos

Todos los reactivos utilizados durante el desarrollo de la tesis fueron de grado
analitico y fueron comprados en Sigma Aldrich. El CH2Cl> fue doble destilado bajo
atmosfera de N2 y almacenado con tamices moleculares 4 A previamente

secados.

2.2 Sintesis y caracterizacion de los compuestos

Sintesis de bis(trifluorometil sulfonil)imida de N(ferrocenilmetil)N,N,N-trimetil

amonio (Fc1)

Esta sintesis se llevo a cabo en dos etapas, la primera consistié en la sintesis del
yoduro de N,N,N, trimetil N,ferroceniletii amonio [FCCH2N(CHj3)3]l (ecuacion 4),
este intermediario fue sintetizado a partir de su precursor comercial el N,Ndimetil
aminometil ferroceno [FCCH2N(CHs)2]. La sintesis se llevé a cabo en un sistema
de reflujo, en un balén de 100 mL de tres bocas, se deposité 50 mL de metanol
(CH30H) como solvente, 0.56 moles de [FcCH2N(CH3)2] y CHsl en 300% de
exceso, bajo una atmosfera de nitrogeno, se llevaron a reflujo por dos horas,

hasta completar reaccién [51].

@\/N(CHs)z ©\/N(CH3)3 ¥
Fe

, CHdl o
— N

- “

A continuacion, se precipitd el [FCCH2N(CH3)s]l sintetizado, al agregar un exceso
de éter etilico (CH3CH2)20, luego se filtré y lavo el precipitado amarillo obtenido

con (CH3CH2)20 frio. El rendimiento obtenido en esta sintesis fue cercano al 99%.
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El compuesto fue recristalizado desde una mezcla de CH3OH/(CH3CH2).0 vy
caracterizado mediante analisis cristalografico de rayos X, y mediante punto de
fusién obteniendo resultados coherentes con las referencias de este compuesto
[43,51,52].

La segunda etapa de esta sintesis consistido en la metatesis del [FCCH2N(CH3)s]l
sintetizado previamente con la sal bis(trifluorometil-sulfonil) imida de Litio (LINTf.).
La reaccion se llevdé a cabo en un balon de 100 mL, utilizando 30 mL de una
mezcla CH3OH/H20 1:1 4 M de LiNTf,. La solucion se mantuvo en agitacion a
40°C durante 2 horas hasta completar la reaccion (ecuacion 5). El producto
obtenido como un sélido cristalino de color amarillo correspondiente a la especie
bis (trifluorometil-sulfonil) imida de N, (ferrocenil-metil) N,N,N trimetil amonio (Fc1),
fue filtrado y lavado con agua destilada fria para arrastrar todos los restos de Li*y

I presentes. Luego fue recristalizado desde una mezcla CH3OH/H20.

+ _
[Q/\KI(C%H' ©/\N(CH3)3N(SO_’CF5):
~>— (CHa)a

~p

Fe FLIN(SO,CFy), ——» =

< < o

Sintesis de bis(trifluorometil-sulfonil) imida de N’,N bis(ferrocenil-metil)imidazolio
Fc2

La sintesis de este compuesto se llevo a cabo en tres etapas, comenzando con la
sintesis del primer precursor [FCCH2N(CHz)s]l, sintetizado como se describid en el
procedimiento anterior. A continuacion se sintetizo el yoduro de N’,N Bis(ferrocenil-
metil) imidazolio [(FcCH2)2Im]l (ecuacion 6), de acuerdo con los trabajos de
Bildstein [52]. Para esta sintesis se utilizaron 2 g de [FCCH2N(CHs3)s]l y 0.22 mg de

imidazol, los que se disolvieron en 30 mL de N,N-dimetil formamida (DMF) y se
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llevo a reflujo durante tres horas. Se obtuvo una solucién café que fue hidrolizada
con 200 mL de agua destilada fria y luego se extrajo con (CH3CH2)20 cinco veces.
Las cinco fracciones organicas fueron recolectadas y lavadas tres veces con agua
destilada fria y luego fueron secadas con sulfato de sodio anhidro (Na>S0Qs) luego
se filtré y se utilizé un rotavapor para secar el producto obtenido, de aspecto
cristalino amarillo. Luego éste fue recristalizado y caracterizado mediante

difraccién de rayos X.

(e \ — + p
> —f(CHa2 )

AN
( .

= Fe T HN

La ultima etapa de esta sintesis correspondio a la metatesis del [(FcCH2)2lm]l con
la sal de LiNTf,, llevada a cabo de manera analoga a como se realiz6 en el

procedimiento anteriormente descrito (ecuacion 7).

// . ‘::\ A N AN /4( :‘, \ N/ :’__’_, ‘j,\
~p N ON TN ~
Fe . Fe —LIN(SO,CF3); —Jm= Fe
/C O\ /T O\ = N /N
- (L2 N(SO,CF3), -
T ~ ML S (7)

Se obtuvo el producto final bis (trifluorometil-sulfonil) imida de N’,N bis(ferrocenil-
metil) imidazolio (Fc2) como un solido cristalino amarillo, los residuos de Li* y I
fueron eliminados con lavados sucesivos con agua fria. El producto fue
recristalizado luego desde una mezcla de H2O/CH3OH 1:1 para su posterior

caracterizacion.
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Caracterizacion de las sales mediante "H-RMN

Los analisis de espectroscopia de resonancia magnética nuclear ('H-RMN), se
llevaron a cabo utilizando el Espectrémetro de RMN Bruker Avance-400 de la
Unidad Central de Instrumentacion, de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile,
en la Facultad de Quimica. Se utilizo cloroformo deuterado (CD3Cl), de Sigma

Aldrich, como solvente en los analisis realizados.

Caracterizacion de las sales mediante Anéalisis Elemental

Los analisis realizados con el Espectrometro de Andlisis Elemental fueron
realizados en la Unidad Central de Instrumentacién, de la Pontificia Universidad
Catodlica de Chile, en la Facultad de Quimica. Utilizando el Elemental Analyzer CE
Instruments EA 1108.

Caracterizacion de las sales mediante Difraccion de rayos X

Todos los experimentos se llevaron a cabo utilizando un Difractometro de rayos X
Bruker Kappa X8-APEX-II, utilizando una combinacion de escaneos w- y ¢- de
0.5° [53]. Los fueron corregidos mediante efectos de absorcidn y polarizacion, para
determinar su grupo espacial. La estructura obtenida fue resuelta mediante el
método de fase intrinseca y rutinas expandidas.[54] EI modelo fue refinado
mediante el método de andlisis de las matrices completas de los minimos

cuadrados para F? en funcién de todos los reflejos.

Todos los atomos (excepto por el Hidrogeno) fueron refinados mediante los
parametros de dispersidon térmica anisotropica. Las posiciones de los atomos de
hidrogeno fueron asignadas en los espacios correspondientes con el modelo
calculado, exceptuando los casos en los que se menciona su desplazamiento. Los
parametros térmicos para los atomos de hidrogeno fueron asignados segun los
parametros térmicos isotropicos del atomo al que estuviesen enlazados (1.5 para

metilos, 1.2 para otros atomos).
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Caracterizacion de las sales mediante Espectroscopia Infra Roja

La Espectroscopia de Infrarrojo, FT-IR, se llevé a cabo utilizando pellets de KBr,
en el Espectrometro FT-MIR Bruker Vector 22, de la Unidad Central de
Instrumentacién, en la Facultad de Quimica de la Pontificia Universidad Catdlica
de Chile.

Caracterizacion de las sales mediante Espectrometria de Masa ibnica

Los experimentos de espectrometria de masa se realizaron utilizando un
espectrometro Bruker micrOTOF II, en modalidad catidénica y anionica, para la
determinacion de la masa de cada uno de los iones. Las muestras fueron diluidas
en CH3CN (Sigma Aldrich) secado mediante las técnicas descritas anteriormente.
Los analisis y la evaluacion de los datos se realizaron por la Dra. Nonka Sevova,
Mass Spectrometry & Proteomics Facility, at University of Notre Dame. El Sistema
de deteccion se llevd a cabo mediante un Laser de ionizacion/desorcion acoplado
a un detector de tiempo de vuelo MALDI-TOF por su sigla en inglés (Matrix-

Assisted Laser Desorption/lonization-time of flight detector).

Caracterizacion Espectro-electroquimica UV-visible de las sales

Los resultados obtenidos mediante la espectroscopia UV-visible fueron
recolectados con un espectrofotometro Shimadzu Multispec 1501, se utilizaron
celdas de cuarzo (Hellma) de 0.1 cm de paso 6ptico. Los experimentos se llevaron
a cabo en solucion de CH3CN seco (Sigma Aldrich). El secado del solvente se
realiz6 mediante reflujo por 8 horas con pentoxido de difosforo (P20s), en
atmosfera de N.. El solvente fue almacenado en frascos limpios y secos con
tamices moleculares de 4A, activados previamente mediante temperatura y
presion reducida [55]. Los experimentos de espectro-electroquimica se llevaron a

cabo utilizando un potenciostato Bank Electronik MP81, se utilizé una malla de
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platino como electrodo de trabajo y alambres de Ag y Pt como electrodos de

pseudo-referencia y auxiliar respectivamente.

Caracterizacion electroquimica

Los experimentos electroquimicos se realizaron utilizando un potenciostato CH
Instruments, modelo 760C. Se utilizaron celdas de electroquimicas vidrio de un
compartimiento. La caracterizacidén electroquimica se llevé a cabo en solucion de
acetonitrilo seco (metodologia descrita arriba), se utilizdé un electrodo de disco de
Pt de 2 mm de radio (CH Instruments), como electrodo de trabajo. Se utilizaron
electrodos de Ag/AgCl con una unién de alambre de Pt, como electrodo de

referencia, y se utilizé un alambre de Pt como electrodo auxiliar.

Caracterizacion de las sales mediante Flash Photolysis.

Los experimentos de Flash Photolysis se llevaron a cabo utilizando un excimero
laser Lambda Physik SLL-200, las diferencias de absorbancia (AA) fueron
registrados en escalas de tiempo inferiores a 10 ns, utilizando el montaje
experimental de la figura 9 [56]. En los experimentos realizados se irradié de
manera pulsada con el excimero, 10 ns de periodo, con una longitud de onda de
351 nm. La energia del laser fue atenuada, hasta 20 mdJ/pulso, utilizando una
solucion de Ni(ClO4)2 como filtro de la luz. De esta manera se obtuvo la
transmitancia deseada T=llo, tal que It e lp corresponden a la intensidad de luz
transmitida e incidente respectivamente. La transmitancia fue calculada en funcion
de la absorbancia medida espectrofotométricamente de la solucién filtro.

Se utilizé una configuracion de Angulo recto para las irradiaciones pulsadas y la
celda (ver figura 9). Las concentraciones de ambos compuestos fueron
homogeneizadas para producir concentraciones consistentes de los intermediarios
foto-generados a través del paso Optico, I=1 cm, por los pulsos de luz. Para

satisfacer las condiciones Opticas necesarias para el experimento, las disoluciones

25



fueron preparadas para obtener una absorbancia igual o menor a 0.8 para una

celda de 0.2 cm de paso optico.

Pulse laser q%

Cylindrical lens

|
1 Shutter
| +_—.
| | ——
1] Filter
g l ‘l ','O\“
Sample e
Lens

Maonochromator

- Digital
g ocilloscope

Figura 9: Montaje experimental utilizado para los experimentos de Flash Photolysis.

Los experimentos de fluorescencia resueltos en el tiempo se llevaron a cabo con
el arreglo experimental de Flash Photolysis descrito anteriormente, la irradiacién
de excitacion de luz pulsada fue proporcionada por un Nd-YAG laser a una
longitud de onda de 532 nm. Todas las soluciones utilizadas en estos

experimentos fueron purgadas con N2 ultra puro, durante 30 minutos, previo a su

irradiacion.

26



Caracterizacion de las sales mediante Pulse Radiolysis

Los mecanismos y cinéticas de las reacciones fueron investigados como se indica
en los experimentos de Pulse Radiolysis a continuacion. Estos experimentos
fueron llevados a cabo con un acelerador lineal de electrones modelo TB-8/16-1S
siguiendo las metodologias descritas por la literatura (ver figura 10) [57,58]. La
recoleccion de datos digitales para los espectros UV-vis resueltos en el tiempo y
las cinéticas de las reacciones han sido descritas previamente en la literatura [59].
La dosimetria de la irradiacién fue afinada de manera experimental. En general los
experimentos se llevaron a cabo con una irradiacién tal que, para una solucién de
metanol saturada en N2, la concentracion de eso” dentro del intervalo entre 2-6*10-°
M. Los experimentos realizados fueron purgados con N2 6 N2O libres de O2. Para
mantener una solucion fresca en cada medicién se mantuvo un flujo apropiado,

determinado experimentalmente para cada medicion.

electron
accelerator
e.g. 2=10 MeV

electron
pulsee.g. 1ns-5ps

lamp I []
|' ‘ light
: Ienso I c " 0 odor
silica cell e.g.
& e ﬂ 10-50mm e ehromator
g sample changed
6 decay by flow system
b kinetics !
2 digitizer and
E” t computer M\
pulse time ——

Figura 10: Montaje experimental utilizado para los experimentos de Pulse Radiolysis.
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2.3 Fabricacion de los electrodos

Fabricacion de los electrodos de pasta de carbén modificados las sales

sintetizadas

Los electrodos modificados se confeccionaron siguiendo las metodologias
publicadas [34], realizando una pasta de carbén al mezclar polvo de grafito con un
aglutinante, comunmente aceite de parafina en proporcion 7:3 respectivamente.
Los electrodos modificados se fabricaron variando la composicion del aglutinante
entre 66, 33, 15 y 0% de las sales sintetizadas en proporcion a la parafina. La
pasta resultante se introdujo en el reservorio de teflon, se establecio el contacto
eléctrico con alambre de cobre (figura 11). La superficie del electrodo fue pulida
con papel de masar (VWR International), posteriormente se lavdé con agua
bidestilada o mili Q, para asegurar reproducibilidad y limpieza de la superficie

electrodica.

pasta de carbin

tubo de teflon :

alambre de cobre

Figura 11: Fabricacion del electrodo de pasta de carbon.
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Caracterizacion electroquimica de los electrodos fabricados

La caracterizacion electroquimica de los electrodos de pasta de carbén fabricados
se realizd mediante experimentos de voltametria ciclica, crono-columbimetria,
espectroscopia de impedancia electroquimica, voltametria lineal con electrodo de
disco rotatorio, voltametria de onda cuadrada y voltametria de pulso diferencial.
Estos experimentos se llevaron a cabo utilizando un potenciostato CH Instruments,
modelo 760C. Para el montaje experimental se utilizaron celdas de
electroquimicas vidrio de un compartimiento, una solucion electrolitica 5 mM de
Ferrocenometanol en KCI 1 M, se utilizé un electrodo de Ag/AgCIl como referencia
y un electrodo de Pt como contra-electrodo (ver figura 12) [45], las celdas

utilizadas fueron de un compartimiento y se trabajé en atmosfera inerte de No.

@ Potintio rtabo
2 00

L

Bectrodo ratsrencla

Contrasetrodo Y
(Mambre da plating) (oa)
Butrolito
Agua

Bicrodo 0w tradajo Agitador

Figura 12: Montaje experimental de los diversos experimentos de electroquimica, la agitacion fue utilizada
solo en los experimentos de voltametria de onda cuadrada.
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Caracterizacion mediante Microscopia de barrido electroquimico de los electrodos

fabricados

La caracterizaciéon mediante esta técnica se realizé utilizando un bipotenciostato
CH Instruments modelo 900B, con un controlador piezoeléctrico acoplado. El cual
fue calibrado al inicio de cada sesion con las curvas de acercamiento realizadas
con un electrodo tip de Pt de 25 pm de didmetro. EI montaje experimental se

muestra en la figura 13.

Bipotenciostato

Aislante vibracional I

- B

Figura 13: Montaje experimental de la microscopia de barrido electroquimico.

El electrodo de sustrato de pasta de carbén (EPC) fue disefhado especialmente

para las dimensiones de la celda de teflén utilizada. Las mediciones fueron
realizadas en una solucion 5 mM de Ferrocenometanol en KCI 1 M, se utilizd un
electrodo de Ag/AgCl como referencia (RE) y un electrodo de alambre de Pt como

electrodo auxiliar (CE).
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Fabricacion de microelectrodos de pasta de carbon

La confeccidn de los microelectrodos de pasta de carbdn se llevo a cabo mediante
una variante de la metodologia de corrosién electroquimica controlada, descrita
por Csoska para la fabricacion de este tipo de dispositivos [36]. Se utilizaron
microelectrodos de disco de Pt, de 25 ym de radio, adquiridos de CH Instruments.
La corrosion electroquimica se llevd a cabo utilizando una celda de un
compartimiento con una disolucion de CaCl2 1 M en soluciéon acuosa de HCI 1 M.
El sistema utilizado trabajéo con dos electrodos, el microelectrodo de Pt y un
electrodo de grafito. Se aplicé una corriente alterna de 500 mA durante dos
minutos, mediante una fuente de poder hecha a medida para este propdsito (ver
figura 14), en la seccion se evalu6 el método de corrosion y la caracterizacion de
estos microelectrodos fabricados.
500mA CA

electrodo de
grafito

mucroelectrodo

CaCl, +HCI

Figura 14: Método de corrosion electroquimica controlada, se aplicé una corriente alterna de 500 mA durante
3 minutos.
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2.4 Deteccion electroquimica de dopamina

Método de deteccion electroguimica de dopamina

La deteccion electroquimica de dopamina se llevo a cabo mediante voltametria de
onda cuadrada, realizando una preconcentracion similar a la voltametria de
despojo anddico, con agitacion y bajo una atmosfera de N.. Se trabajé en una
solucién buffer de Krebs a pH 7.4 a temperatura ambiente, la deteccion se llevo a
cabo siguiendo la corriente generada por la electro-oxidacion de la dopamina.
Para esto se utilizdé un electrodo de Ag/AgCl como referencia y un electrodo de
alambre de Pt como electrodo auxiliar, los electrodos de pasta de carbdn
fabricados se utilizaron como electrodos de trabajo. Las celdas electroquimicas
utilizadas fueron de un compartimiento, el arreglo electrédico y montaje

experimental (Fig.15).

Electrodo de
trabajo

Electrodo de
referencia

Electrodo Auxiliar

Atmosfera de N2

7/

T=25°C
~ |=» Salidade
/ agua
\ 7/ Luggin
Entrada J —
deagua = |:‘ — * Solucion
3 Electrolitica

Figura 15: Montaje experimental para la deteccién electroquimica de dopamina.
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Resultados

Sintesis y caracterizacién de bis (trifluoromeil sulfonil) imida de (ferrocenil-metil)
N,N,N trimetil amonio (Fc1)

La sintesis del compuesto Fc1 fue obtenida con un rendimiento global de la

sintesis superior al 90%, con un punto de fusién determinado entre 74-76°C.

>1<1§3 258.0940 C14H20Fe N ,258.09
1.25
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X 259.0973
0.25 '
256.0986
0.00 ; - ; A L . -
254 256 258 260 262 miz
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258.0965 1 C14H20FeN 258.0940 -8.7 -88 55 ok
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]
30
] B)
1
20
10-;
%
ol ; M : —— : - — -
225 250 275 300 325 350 375 400 miz
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Figura 16: Resultado obtenida de la espectrometria de masa obtenida para el [FCCH2N(CHs)s]NTf2.,
A) muestra el andlisis en la modalidad positiva que describe el catidén, B) muestra el analisis realizado
en la modalidad negativa para la determinacién del anion.

La Espectrometria de masa se llevo a cabo en las modalidades positiva (figura 16
A) y negativa (figura 16 B) para obtener ambos iones, el resultado obtenido fue
m/z(100%) 258.0965(100) (cation +MS), 279.9176(100) (anion -MS) confirmando
la obtencion de las estructuras propuestas con un 99.9% de pureza. Se
caracterizo6 Fc1 mediante analisis elemental obteniendo como resultado
experimental: C 35.39%, H 3.63%, N 5.69%, S 12.63%. sobre un estimado tedrico
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de: C 35.69%, H 3.74%, N 5.20%, S 11.91%. Corroborando la estructura
propuesta de formula CieH20N2S204FeFe, con una pureza del 99.2%. La ligera
diferencia entre el analisis elemental y la espectroscopia de masa puede estar
asociada a la manipulacion de la muestra por parte del personal técnico, o bien
por efecto higroscépico de la sal, las muestras fueron tomadas con 6 meses de
diferencia y en distintos paises, de todas maneras, una diferencia del 0.7% no es
considerado significativo, si se considera una pureza de la muestra superior al

99% en ambos casos.

Analisis de Espectroscopia de resonancia magnético nuclear

Se caracteriz6 la estructura del cation de Fc1 propuesto mediante el analisis de
resonancia magnético nuclear de protones 'H-RMN, en solucion de CDCls. Se
obtuvieron cinco sefnales caracteristicas (figura 17): (1) Singlete en 2.99 ppm que

integrd 9 protones, asociados a los grupos —CH3z enlazados al N.
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Figura 17: Espectro "H-RMN obtenido para Fc1 en solucion de CDCls.
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(2) Singlete en 4.22 ppm que integré6 5, asociado a los protones del ciclo-
pentadieno no sustituido del grupo ferrocenilo. (3) triplete centrado en 4.34 ppm
que integro 2, asociado a los protones del ciclo-pentadieno sustituido del grupo
ferrocenilo en las posiciones 3 y 4. (4) Singlete en 4.35 ppm que integré 2
asociado al grupo -CHaz- enlazado al N y al ferrocenilo. (5) triplete centrado en 4.38
ppm que integré 2, asociado a los protones del ciclo-pentadieno sustituido del
grupo ferrocenilo en las posiciones 2 y 5. Los resultados obtenidos concuerdan
con los de la espectroscopia de masas y el analisis elemental, corroborando la
estructura mediante tres técnicas distintas.

Analisis de Espectroscopia IR

A continuacion, se realizé una caracterizacion mediante espectroscopia IR, se
llevd a cabo en un pellet de KBr. En la figura 18 se presentan los resultados
obtenidos. La asignacion de las bandas se realizd considerando los espectros

tedricos publicados por Shuckla para sales de NTf2 [60].
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Figura 18: Espectro IR obtenido para Fc1, en el inserto un acercamiento a las bandas espectrales de
interés.
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Las bandas caracteristicas del compuesto se encuentran a 570.06 cm™', asignada
a una vibracion fuera del plano del atomo de N del NTf,. A 1059.28 cm™' se
observa una banda correspondiente al streching simétrico del enlace S=0,
probablemente debilitado por acoplamiento con el streching asimétrico del enlace
S-N, en 1181.19 cm™' se asignd una banda debido a la vibracion simétrica de los
enlaces C-F del NTf>

Analisis cristalografico

Se utilizo la técnica de difraccion de rayos X (XRD) para realizar un analisis
cristalografico a los productos obtenidos, el precursor [FCCH2N(CHs)s]l y a Fci.
Las muestras de los mono-cristales se obtuvieron mediante la técnica de
recristalizacion (ver Fig. 19) por difusion de éter etilico, de manera tal, de cambiar
lentamente el momento dipolar del solvente del tubo interno (metanol) en el cual
se disolvio el compuesto, asi por difusion lenta (7 dias aproximadamente) a “10°C,

se logra formar un cristal adecuado.

Difusidon
K Eter 1 Semana a -10°C
—>
Compuesto
disuelto

Figura 19: Diagrama de recristalizaciéon mediante difusion de éter a baja temperatura.

El precursor [FCCH2N(CHa)s]l presentd un cristal de color naranjo y aspecto de
bloque. Las dimensiones de celda unitaria fueron 0.208 x 0.179 x 0.130 mm, con
cuatro unidades catidénicas asociadas a cuatro aniones ioduros correspondientes.

Los datos obtenidos concuerdan con los publicados por Ferguson y Gallagher
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anteriormente [53]. Los daros fueron corregidos mediante efectos de absorcién y
polarizacion, de esta manera se analizaron para obtener su grupo espacial, P2+/c
correspondiente a un cristal monoclinico centrosimétrico (ver Fig. 20).

La estructura cristalina fue resuelta utilizando los métodos de vecmap y
rutinas expandidas [61]. El modelo fue refinado mediante el analisis de los
minimos cuadrados de matriz completa de F? contra todas las reflexiones.
Todos los atomos, a excepcion del H, fueron refinados utilizando parametros
de desplazamiento térmico anisotropico. Los parametros térmicos para los
hidrégenos se vincularon al parametro térmico isotropico del atomo al que
estan unidos (1,5 x para metilo, 1,2 x para todos los demas). La tabla 2
muestra los resultados obtenidos para el analisis cristalografico de esta estructura

cristalina.

Figura 20: Estructura molecular de ioduro del precursor (ferrocenil metil) N,N,N,trimetil amonio. Distancias de
enlace (A) y angulos (°): Fe(1)-C(10), 2.0284(14); Fe(1)-C(9), 2.0271(15); Fe(1)-C(6), 2.0512(15); Fe(1)-C(2),
2.0565(15); Fe(1)-C(1), 2.0476(14); Fe(1)-C(5), 2.0437(15); Fe(1)-C(3), 2.0488(15); Fe(1)-C(8), 2.0447(15);
Fe(1)-C(4), 2.0442(15); Fe(1)-C(7), 2.0561(15); C(10)-C(11), 1.4926(19); N(1)-C(11), 1.5243(18); C(10)-C(11)-
N(1), 115.39(12).
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Tabla 2: Resumen de los resultados del refinamiento de la estructura cristalina obtenida para el

precursor [FcCH2N(CHs)3]l.

Formula empirica C,,H,,FelN
Masa molecular 385.06
Temperatura 120(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Monoclinic
Espacio grupal P2./c
Dimensiones de la celda unitaria a=28.6073(13) A a=90°

Volumen
Y4
Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion (u)
F(000)
Color del cristal, aspecto
Tamaiio del cristal
Rango de 0 para la recoleccion de

datos

Rango de indices

Reflexiones recolectadas
Reflexiones independientes
Completitud hasta 6 = 25.242°

Correccion de la absorcién
Transmision Max. y min.
Método de optimizacion

Datos / restricciones / parametros

Calidad del ajuste de F’
Indice R final [I>20(1)]

indice R (todos los datos)
Coeficiente de extinciéon

Mayor diferencia entre pico y hueco

b = 13.454(2) A
¢ =12.7100(19) A y = 90°
1435.5(4) A°

B = 102.7690(18)°

4

1.782 g.cm'3
3.180 mm”’

760

naranjo, bloque

0.208 x 0.179 % 0.130 mm®
2.234 to 28.389°

A1<hs11,-17<k<17,-
16<1<16
26009
3583 [R
100.0 %

Numérica
0.7627 and 0.6429
Minimos cuadrados de la

matriz completa en F?
3583/0/157

= 0.0202]

int

1.047

R, =0.0152, wR, = 0.0362
R, =0.0168, wR, = 0.0371

n/a

0.775 and -0.358 e .A°
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El producto final Fc1 presentd un cristal amarillo con aspecto de hojas. La celda
unitaria estd compuesta por cuatro unidades catidnicas y sus correspondientes
unidades de NTf> centro-simétricos, respecto del grupo espacial monoclinico
P24/n. Las dimensiones aproximadas de la celda son 0.260 x 0.073 x 0.069 mm, y
al igual que en el caso anterior los datos fueron corregidos utilizando los
parametros térmicos de desplazamiento anisotropico para los atomos no
hidrogenoides y utilizando valores de parametros isotropico para atomos de
Hidrogeno. Los cationes presentaron un grupo ferrocenilo, el cual presenta una
substitucion en el uno de los ciclopentadienilos por un grupo N,N,N, trimetil-amino-

etilo (Figura 21). Los resultados del analisis estan resumidos en la tabla 3.

Figura 21: Estructura molecular de la bis (trifluorometil sulfonil) imida de (ferrocenil metil) N,N,N,trimetil
amonio (Fc1). Distancias de enlace (A) y angulos (°): Fe(1)-C(10), 2.0275(17); Fe(1)-C(9), 2.0392(18);
Fe(1)-C(6), 2.0395(18); Fe(1)-C(2), 2.0452(18); Fe(1)-C(1), 2.0491(18); Fe(1)-C(5), 2.0495(18); Fe(1)-
C(3), 2.0497(19); Fe(1)-C(8), 2.0523(18); Fe(1)-C(4), 2.0523(18); Fe(1)-C(7), 2.0545(18); C(10)-C(11),
1.487(2); N(1)-C(11), 1.530(2); C(10)-C(11)-N(1), 113.95(14); Fe(1)-centro del anillo C1 - C5 anillo,
1.6531(8); C6-C10 anillo, 1.6431(8); angulo sin-periplanar 1.47(9).
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Tabla 3: Resumen de los resultados del refinamiento de la estructura cristalina obtenida para Fc1.

Formula empirica Ci6H20FeFeN204S2
Masa molecular 538.31g
Temperatura 120(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Monoclinico
Espacio grupal P21/n

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen
4
Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion ()
F(000)

Color del cristal, aspecto
Tamarno del cristal
Rango de 0 para la recoleccion de
datos
Rango de indices
Reflexiones recolectadas
Reflexiones independientes
Completitud hasta 6 = 25.242°
Correccion de la absorcion
Transmisién Max. y min.
Método de optimizacion

Datos / restricciones / parametros
Calidad del ajuste de F2
indice R final [I>20(1)]
indice R (todos los datos)
Coeficiente de extincion
Mayor diferencia entre pico y hueco

a=9.4636(7) A a=90°
b=21.9147(16) A
c=10.2289(8) A
2087.0(3) A3
4
1.713 gcm-3
1.002 mm-"
1096
amarillo, espada
0.260 x 0.073 x 0.069 mm?3
1.859 to 27.160°

B = 100.3300(11)°
y = 90°

-12<h<12,-28<k<28,-13<1<13
37359
4626 [Rint = 0.0351]
100.0 %
Numeérica
0.9865 and 0.8286
Minimos cuadrados de la matriz
completa en F2
4626 /0/ 283
1.032
R1=0.0298, wR2 = 0.0702
R1=0.0367, wR2=0.0730
n/a
1.267 and -0.286 e~ A3

Las distancias entre los aniones y cationes son como se esperaba, demostrando

una mayor cercania entre los hidrogenos de los enlaces C-H y los oxigenos de los

grupos sulfonilos (C(14)-H(14C)...0(3), 3.131(2)), sin embargo, esta interaccion de

puente de hidrogeno es muy débil. No se observaron distancias de inter-ibnicas

relevantes entre C-F...H, los atomos de F estan orientados hacia las caras de la

celda unitaria y no tiene cercania con los atomos de H disponibles. Por lo que la

formacion de puentes de hidrogeno con F se descarta. La estructura precursora

fue publicada anteriormente, y en comparacion, el cation de Fc1 no demostro
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mayores cambios en materia de angulos y distancias relevantes, asociadas a una
interaccion catién-anion [53]. De todas maneras, se aprecian cambios en el color y
aspecto de los cristales, el precursor posee aspecto de bloque y color naranja,
mientras que Fc1 presenta aspecto de hoja y de color amarillo. Estos cambios
estan relacionados con la diferencia entre los radios i6nicos de los aniones
involucrados en las estructuras cristalinas y la disminucién del grosor del cristal
que sufre el producto en comparacion con el precursor.

Ademas, Se aprecia un notorio aumento en el volumen del cristal de Fc1 que es
consistente con la incorporacién de un anién menos simétrico a la estructura
cristalina, y con mayor radio idnico. Esta diferencia es consistente con el aumento
en el coeficiente de absorcion para Fc1, sin embargo, la densidad del cristal
precursor es ligeramente mayor (1,782 gcm3) en comparacion con la densidad del

producto (1,713 gcm3).

Sintesis y caracterizacion de bis (trifluorometil sulfonil) imida de N,N'

bis(ferrocenilmetil) imidazolio (Fc2)

Se llevd a cabo segun los métodos descritos en la seccidon experimental,
obteniendo un rendimiento cercano al 60%. El punto de fusion determinado
fue entre 122-125°C. La espectrometria de masa confirmé la estructura
catidonica y anidnica por la correlacion entre los valores de masa tedrica,
465.18 y 280.13 gmol™' para catién y anion respectivamente. Los resultados
experimentales obtenidos se pueden observar en la Figura 22, m/z(100%):
465.0736(100) (cation+MS), 279.9176(100) (anion-MS) Lo que sugiere una
pureza del 99.98%.

Los resultados del analisis elemental demostraron la siguiente
proporcionalidad de elementos C 43.47%, H 3.25%, N 5.77%, S 8.69%.
Respecto a los valores calculados C 43.53%, H 3.38%, N 5.64%, S 8.47%.

Lo que sugiere una pureza del 99.44%, lo que corrobora los datos obtenido
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con el espectro de masas, obteniendo mediante ambas técnicas pureza

sobre el 99%.
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Figura 22: Espectrometria de masa de Fc2 en solucién de CHsCN. A) El resultado obtenido para el
cation, B) resultado obtenido para el anion.

Analisis de la espectroscopia IR

La espectroscopia IR del Fc2 se realizé en un pellet de KBr (ver figura 23), la
asignacion de bandas fue comparada con la realizada por Shuckla para la
identificacion del anion NTf;" [60], una banda a 564.75 cm™' se asigno a la
vibracion bending dentro y fuera del plano del N del NTfz", a 1056.05 cm™
una banda correspondiente al streching simétrico de los S=0 débilmente
acoplado con los streching asimétricos del S-N., finalmente a 1184.80 cm"’

se asigno la banda al bending simétrico de los C-F del NTf.
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Figura 23: Espectro IR obtenido para Fc2, en el inserto un acercamiento a las bandas espectrales de
interés.

Analisis de la espectroscopia de resonancia magnético nuclear.

El espectro de resonancia magnético nuclear de protones 'H-NMR (ver
figura 24) se realizé en CDCI3 encontrandose seis sefales caracteristicas:
(1) Singlete centrado en 4.22 ppm integrd 9.62 protones, correspondientes a
los 10 protones de los dos ciclo-pentadienilos no sustituidos de los dos
ferrocenilo. (2) Triplete centrado en 4.26 ppm, integré 4.53 correspondiente
a los 4 protones de las posiciones 2 y 5 de los dos ciclo-pentadienilos
sustituidos. (3) Triplete centrado en 4.33 ppm, integré 3.99 correspondiente
a los protones en las posiciones 3 y 4 de ambos ciclo-pentadienilos
sustituidos. (4) Singlete centrado en 5.12 ppm, integré 4, atribuido a los
protones de los grupos —CHz- enlazados al imidazolio y los grupos

ferrocenilos. (5) Singlete en 7,05 ppm que integré 1.9 para los dos protones
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a tribuidos a las posiciones 4 y 5 del imidazolio. (6) Singlete en 8.74 ppm

que integré 0,93 para el protén en la posicidn 2 del imidazolio.
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Figura 24: Espectro "H-NMR obtenido para Fc2.

Analisis Cristalografico de Fc2

Se realiz6 el analisis cristalografico correspondiente para el complejo Fc2y
su precursor. El precursor se obtuvo como un monocristal amarillo de tipo
placa (plate-like), con dimensiones de 0.140 x 0.110 x 0.100 mm. La celda
unitaria primitiva es centro-simétrica, y se compone de 4 moléculas de
aniones y de cationes respectivos, ademas de una molécula de metanol de
cristalizacion. El grupo espacial es triclinico P-1. La molécula de metanol fue
ubicada mediante mapas de diferenciales de Fourier refinados de manera
rutinaria [62]. ElI hidrogeno hidroxilico del metanol fue ubicado en la

estructura cristalina con orientacion al yoduro, sin embargo la distancia entre
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éstos atomos fue de 3.427 A, o que se considera mucha distancia para una
interaccion importante el modelo fue mejorado con el uso de un gemelo del
cristal y la estructura se obtuvo por deconvolucion de ambos cristales [54].
En la figura 25 se aprecia la estructura resuelta del precursor en la tabla 4

se resumen los resultados del analisis cristalino realizado.

C26

Figura 25: Estructura Molecular del precursor de Fc2, yoduro de N’, N Bis(ferrocenilmetil) imidazolio.
Distancias de enlace (A) y angulos (°): Fe(1)-C(5), 2.026(6); Fe(1)-C(14), 2.035(6); Fe(1)-C(9),
2.038(6); Fe(1)-C(10), 2.036(6); Fe(1)-C(6), 2.028(6); Fe(1)-C(13), 2.038(6); Fe(1)-C(11), 2.045(6);
Fe(1)-C(7), 2.043(6); Fe(1)-C(8), 2.047(6); Fe(1)-C(12), 2.038(6); Fe(2)-C(16), 2.024(6); Fe(2)-C(21),
2.038(6); Fe(2)-C(17), 2.040(6); Fe(2)-C(20), 2.034(6); Fe(2)-C(25), 2.042(6); Fe(2)-C(22), 2.053(6);
Fe(2)-C(24), 2.028(6); Fe(2)-C(23), 2.039(6); Fe(2)-C(19), 2.036(6); Fe(2)-C(18), 2.043(6); C(4)-C(5),
1.492(8); C(15)-C(16)  1.493(8); N(1)-C(4), 1.472(7); N(2)-C(15), 1.486(7), N(1)-C(4)-C(5), 112.0(5);
N(2)-C(15)-C(16), 102.6(5).
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Tabla 4. Informacién cristalografica obtenida del analisis de difraccion de rayos X del precursor de
Fc2.

Formula empirica C,H,Fe,IN,0
Masa molecular 624.11
Temperatura 120(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Triclinic
Espacio grupal P-1
Dimensiones de la celda unitaria a=9.0991(4) A a=77.896(3)°
b=9.3733(4) A B =75.250(3)°
c=15.2401(7) A y =89.770(2)°
Volumen 1227.35(10) A’
V4 2
Densidad (calculada) 1.689 g.cm's
Coeficiente de absorcion (p) 2.460 mm_1
F(000) 624
Color del cristal, aspecto Amairillo, placa
Tamafio del cristal 0.140 x 0.110 x 0.100 mm”
Rango de 0 para la recoleccion de datos 1.415 to 27.261°
Rango de indices -11<h<11,-12<k<12,-19<1<19
Reflexiones recolectadas 28177
Reflexiones independientes 28177 R, = 7]
Completitud hasta 0 = 25.242° 98.8 %
Correccion de la absorcion Semi-empirico desde equivalentes
Transmision Max. y min. 0.7455 and 0.6934
Método de optimizacion Minimos cuadrados de la matriz completa en
F2
Datos / restricciones / parametros 28177 /0/292
Calidad del ajuste de F2 1.043
indice R final [I1>20(1)] R, =0.0374, wR, = 0.0869
Indice R (todos los datos) R, =0.0443, wR, = 0.0926
Coeficiente de extincién n/a

Mayor diferencia entre pico y hueco 1.217 and -0.916 e_.A'a
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El analisis cristalografico del complejo Fc2 se realizé6 con el monocristal
obtenido, amarillo de tipo placa (plate-like), con dimensiones aproximadas
de 0.150 x 0.107 x 0.013 mm. La celda unitaria primitiva es centro-simétrica,
y se compone de 4 moléculas de aniones y de cationes respectivos. El
grupo espacial es monoclinico P2+/c. la estructura fue resuelta mediante
métodos de puesta de fase intrinsecos y rutinas expandidas [61]. En la

figura 26 se aprecia la estructura resuelta del producto obtenido.

Figura 26: Estructura Molecular del bis (trifluorometil sulfonil) amida de N’, N Bis(ferrocenilmetil)
imidazolio (Fc2). Distancias de enlace (A) y angulos (°): Fe(1)-C(5), 2.0202(19); Fe(1)-C(14), 2.032(2);
Fe(1)-C(9), 2.035(2); Fe(1)-C(10), 2.035(2); Fe(1)-C(6), 2.037(2); Fe(1)-C(13), 2.040(2); Fe(1)-C(11),
2.046(2); Fe(1)-C(7), 2.047(2); Fe(1)-C(8), 2.047(2); Fe(1)-C(12), 2.055(2); Fe(2)-C(16), 2.0194(19);
Fe(2)-C(21), 2.032(2); Fe(2)-C(17), 2.032(2); Fe(2)-C(20), 2.035(2); Fe(2)-C(25), 2.036(2); Fe(2)-
C(22), 2.041(2); Fe(2)-C(24), 2.045(2); Fe(2)-C(23), 2.047(2); Fe(2)-C(19), 2.049(2); Fe(2)-C(18),
2.054(2); C(4)-C(5), 1.489(3); C(15)-C(16) 1.493(3); N(1)-C(4), 1.483(3); N(2)-C(15), 1.479(2),
N(1)-C(4)-C(5), 110.68(17); N(2)-C(15)-C(16), 111.36(16); Fe(1) al anillo C5 - C9 anillo, 1.6400(9);
C10 - C14 anillo 1.6483(10) angulo sinperiplanar (C5 to C10 anillos), 2.45(18); Fe(2) al centro del
anillo C16 - C20 anillo, 1.6404(9); C21 - C25 anillo, 1.6474(10); angulo sinperiplanar (C16 a C21
anillos), 3.88(17).

Los resultados del analisis se resumen la tabla 5. La estructura obtenida
para el compuesto no revel6 distancias de enlace poco comunes, ni angulos
de enlace o interacciones intra o inter-moleculares excepcionales, que
sugieran una estructura diferente, o interacciones moleculares importantes
omitidas (ver figura 26). Las interacciones inter-ibnicas mas cercanas

involucraron interacciones de los C-H del imidazolio en el catién con los
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oxigenos de los grupos sulfonilos en el anion (C(2)-H(2)...0(2) 1, 2.952(3);
C(1)-H(1)...0(1), 3.131(3)) lo que sugiere enlaces del tipo puente de
hidrogeno débiles, No se registraron distancias de enlace relevantes entre
C-F...H, debido a que los atomos de F se orientan al centro de la celda
unitaria, mientras que los atomos de H se orientan hacia las caras de la

celda. Por lo tanto, no se considera opcion la formacién de puentes de

hidrogeno con F entre los iones de la sal.

Tabla 5. Informacion cristalografica obtenida del analisis de difraccion de rayos X del Fc2.

Formula empirica C27H25F6Fe2N304S2
Masa molecular 745.32¢g
Temperatura 120(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Monoclinico
Espacio grupal P24/c
Dimensiones de la celda unitaria a=14.0790(8) A a=90°
b =10.2413(6) A B =92.925(2)°
c=19.8931(11) A y =90°

Volumen
z
Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion (p)
F(000)

Color del cristal, aspect
Tamano del cristal
Rango de 0 para la recoleccion de datos
Rango de indices
Reflexiones recolectadas
Reflexiones independientes
Completitud hasta 6 = 25.242°
Correccion de la absorcion
Transmision Max. y min.
Método de optimizaciéon

Datos / restricciones / parametros
Calidad del ajuste de F2
indice R final [I>20(l)]
indice R (todos los datos)
Coeficiente de extinciéon
Mayor diferencia entre pico y hueco

2864.6(3) A3
4

1.728 g.cm™
1.238 mm-!
1512
Amairillo, placa
0.150 x 0.107 x 0.013 mm?3
2.050 to 27.154°
-18<h=<18,-11<k=<13,-24<1<25
51064
6346 [Rint = 0.0439]
100.0 %
Numérico
1.0000 y 0.8405
Minimos cuadrados de la matriz completa en
|:2
6346 /0 /397
1.014
R1=0.0303, wR2 = 0.0716
R1=0.0426, wR2 = 0.0770
n/a
0.703 y -0.492 e~.A3

Las estructuras cristalinas obtenidas de Fc2 y su precursor [(FCCH2)2lm]l

demostraron que a pesar de cambiar el grupo espacial P24/c y P-1, y el

sistema cristalino de triclinico a monoclinico respectivamente, la apariencia
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de los cristales se mantenia muy similar (placa amarilla). EI complejo Fc2
presento un volumen de 2864.6 A3 mucho mayor al volumen del cristal
precursor 1227.4 A3, ademas Fc2 presentd un ligero aumento en la
densidad del cristal (1.728 gcm=) en comparacién con el precursor (1.689
gcm3).

A diferencia del caso anterior Fc1 y su precursor [FCCH2N(CH3)s3]l, los
complejos Fc2 y su precursor [(FCCH2)2lm]l presentaron un consistente
aumento en el volumen y densidad del producto respecto del precursor,
probablemente debido a la pérdida del solvente de cristalizacion. Por lo demas en
este ultimo caso pudimos observar un cambio en los sistemas cristalinos y en los
grupos espaciales, lo que no se aprecié en el primer caso. En ambos casos se
demostré que las interacciones entre catién y anion no presentaban puentes de
hidrogeno. Con lo que se comprueba la hipétesis propuesta, la inclusion del anién
NTf2" en la red cristalina modifico notoriamente las propiedades fisicoquimicas de
los complejos, en ambos casos. Lo que complementa los resultados obtenidos
mediante la determinacién del punto de fusion, donde ambos compuestos bajaron
su punto de fusion cerca de 100 °C respecto de su precursor.

Los compuestos sintetizados presentarian propiedades adecuadas para fabricar
un sensor electroquimico de dopamina, ya que éste material se mantendria
confinado en el electrodo y no se desprenderia a la solucién acuosa. Sin embargo,
para poder asegurar su aplicabilidad se deben realizar caracterizaciones

electroquimicas que permitan evaluar su desempefio y estabilidad.

Caracterizacion electroquimica de los compuestos

Los dos productos sintetizados fueron caracterizados electroquimicamente
utilizando la técnica de voltametria ciclica, la metodologia utilizada se
describe en la seccion experimental (solucion 1 M de hexafluorfosfato de
tetrabutil amonio (TBAPFe¢) en CH3CN seco, y 1.5 mM de Fc1, Fc2 o ferroceno

respectivamente.
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En la figura 27 se puede apreciar la respuesta obtenida por el electrodo de Pt
frente a Fc1 (azul) y Fc2 (verde) en comparacion a la obtenida por el ferroceno
(rojo) y en ausencia de una sonda redox (negro). Los compuestos estudiados
presentaron solo un proceso redox dentro de la ventana de potencial permitida por
el CH3CN seco.
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E/V vis Ag/AgCl

Figura 27: Voltametria ciclica obtenida con un electrodo de trabajo de disco de Pt en soluciones 2 mM
Ferroceno (rojo) de Fc2 (verde) o Fc1 (azul), 0.1 M de TBAPFs en CH3CN seco. Electrodo de referencia de
Ag/AgCl con unién de alambre de Pt y se utilizé un alambre de Pt como electrodo auxiliar. La velocidad de
barrido fue de 100 mVs™.

Los procesos redox del ferroceno correspondientes a la oxidacion a la especie
ferrocinio y su posterior reduccion. Presentando una diferencia de pico de
potencial anddico y catédico (AEp) de 0.71 V, la razdén entre las corrientes de pico
anodica y catddica (lpallpc) es 1.09 aproximadamente, lo que corresponde a un

proceso mono-electronico reversible (ecuacion 8).
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(8)
En azul es posible observar los procesos redox del Fc1, este presenté un valor de
AEp = 0.86 V, y un valor de Ipallpc = 0.98 que puede relacionarse con una
reaccion electroquimica monoelectrénica reversible, por la similitud con el caso del
ferroceno. En la ecuacién 9 se presentan las posibles especies involucradas en el

proceso redox observado.

——
-le -~

Fe Fe

- 9)

En verde puede observarse la respuesta obtenida por el Fc2, nuevamente
se observd un comportamiento homologo al presentado por el ferroceno,
con un par de sefales redox de caracter reversible, se calculd un AEp =
0.67 V y un valor de Ipallpc = 1.12. La sefial caracterizada se asocié un
proceso redox representado por la ecuacion 10, donde se muestra una
reaccion redox monoelectronica centrada en uno de los grupos ferrocenilos,
sin ninguna preferencia especifica entre ellos. Sin embargo, las sefiales que
present Fc2 presentaron un 50 % mas de corriente, en comparacion a los
casos anteriores, este valor no estequiométrico sugiere la presencia de una
reaccion acoplada. Para determinar la naturaleza de este fendmeno, se
realizé un estudio de velocidad de barrido y se compararon con los resultados
obtenidos por los complejos sintetizados con los del ferroceno en similares

condiciones.
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Fe \i/ Fe le s—m————= Fe \=./ Fe

(10)

El ferroceno, presentd un par redox, de caracter reversible en torno a los 0.4 V. El
proceso de transferencia electronica del ferroceno demostré estar gobernado por
la difusidn de las especies al electrodo, lo que se evidencia en la relacion lineal de
la corriente de pico (Ip) y raiz cuadrada de velocidad de barrido (v"?), observable

en el inserto de la figura 32.
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Figura 28: Estudio de velocidad de barrido en solucién 0.1 M de TBAPFs en CH3CN seco con 1.5 mM de
Ferroceno. Las velocidades de barrido utilizadas 20-1000 mVs™. Inserto la relacion entre la Ip v/s v%2,

La relacion entre la corriente de pico anddica y catddica se mantuvo en torno a la
unidad en el rango de velocidades medidas (ver tabla 6) y la diferencia de
potencial mostré una tendencia al valor 0.06 V en medida que se disminuyo la
velocidad de barrido. Demostrando un comportamiento clasico para un compuesto

que sufre una reaccion electroquimica reversible de un electrén.
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El estudio de velocidades de barrido para el complejo Fc2 presentdé un unico par
redox (figura 29), se observé una relacion lineal entre la (Ip) y (v'/?), presentando
un coeficiente de relacion lineal (R?) 0.9999. De esta manera, los procesos de
transferencia de carga estan gobernados por la difusion de las especies al
electrodo (inserto A figura 29). La relacion entre la diferencia de potencial de pico
en funcion de la velocidad demostré una tendencia a los 0.06 V en la medida que
la velocidad se disminuyo, similar al caso del ferroceno. Pero la razon entre las
corrientes de pico anddica y catddica (Ipa/lpc) estuvo siempre sobre la unidad con

una tendencia a aumentar hacia velocidades de barrido menores (tabla 6).

Tabla 6: Datos obtenidos de los estudios de velocidad de barrido para ferroceno, Fc1y Fc2.

v/imVs' AEp/mV AEp/mV AEp/mV Ipa/Ipc Ipa/Ipc  Ipa/lpc

Ferroceno Fcl Fc2 Ferroceno Fcl Fc2
1000 111,9 127,8 89,6 1,05 0,97 1,16
900 108,9 124,5 87,9 1,05 1,01 1,12
800 106,4 120,8 85,4 1,03 1,02 1,15
700 103,6 117,2 83,7 1,03 1,01 1,16
600 97,8 113,4 81,1 1,04 0,96 1,15
500 95,3 109,2 78,9 1,01 0,99 1,19
400 92,2 107,0 78,1 1,01 1,01 1,20
300 87,3 102,1 75,2 1,01 1,01 1,18
200 82,0 97,5 71,8 1,00 0,96 1,34
100 75,0 91,4 67,0 1,01 0,95 1,28

Por otro lado, en el inserto B de la figura 29 se grafico la razén entre la intensidad
de corriente de pico de Fc2 y la intensidad de corriente de pico del ferroceno
(Ip/1prc) en funcion de la velocidad de barrido (v), la que se mantuvo constante en
torno a 1.5 para la oxidacion y en torno a 1.3 para la reduccion, en el intervalo de
velocidades estudiadas.

Las diferencias observadas en la corriente registrada no son estequiométricas, se
observd una pequefa variacion entre la razon entre las corrientes de pico

catdédicas de Fc2 y del ferroceno, a medida que la velocidad de barrido disminuyd,
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sin embargo, siempre se mantuvo sobre la unidad en comparacion al ferroceno.
Este fendbmeno puede estar ligado a una reaccidn quimica acoplada a la

trasferencia electronica.
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Figura 29: Estudio de velocidad de barrido en soluciéon 0.1 M de TBAPFs en CH3CN seco con 1.5 mM de
Fc2. Las velocidades de barrido utilizadas 100-1000 mVs™. Inserto A) dependencia de la corriente de pico
con la raiz cuadrada de la velocidad de barrido. Inserto B) muestra dependencia de la razén entre las
corrientes de pico de Fc2/ ferroceno con la velocidad de barrido.

|
El estudio de velocidades de barrido para el compuesto Fc1, se muestra en la
figura 30, se observd un comportamiento reversible para un par redox. La
diferencia de potencial de pico anddico y catddico, en funcion de la velocidad de
barrido (AEp Fc1, tabla 6) mostré una tendencia a disminuir, pero a diferencia de
los casos anteriores la tasa de disminucion fue menor. Por otro lado, la relacién
entre la corriente de pico anddico y catddico se mantuvo en torno a la unidad
también en este caso, con un comportamiento mas similar al del ferroceno (Ipa/lpc
Fc1, tabla 5).

En el inserto A de la figura 30, se aprecia la dependencia lineal de la intensidad de

(I) v/s (v”?), se observd que los procesos electroquimicos fueron gobernados por
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la difusién del Fc1 hacia la superficie electrodica. En el inserto B de la figura 30, se
observa la dependencia de la razon entre las corrientes de pico del Fc1 y el
ferroceno (lp/lorc) en funcidn de la velocidad de barrido (v). A velocidades de
barrido altas la relacion es cercana a la unidad, pero aumento ligeramente en la
medida que se disminuyd la velocidad hasta un valor de 1.5 a los 100 mVs, esto
puede ser atribuido una reaccion quimica acoplada a la transferencia electrénica
nuevamente, sin embargo, las caracteristicas no son las mismas que las del
compuesto Fc2. Para obtener una mejor perspectiva del problema, se realizaran
los analisis de los posibles mecanismos de reaccion a utilizando los criterios de
Nicholson y Shain [63].
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Figura 30: voltamogramas obtenidos para el estudio de velocidad de barrido realizado en solucion 1.5 mM
de Fc1en 0.1 M de TBAPFs en CH3CN seco. Intervalo de velocidades de barrido entre 100 y 1000 mVs™.
Inserto A) se observa la dependencia de Ip v/s v'2. Inserto B) se observa la dependencia del cociente de la
corriente de pico del Fc1/ ferroceno v/s v.

A partir de los resultados obtenidos, se utilizaron los datos de pico de

corriente, pico de potencial y velocidad de barrido de los graficos 29 y 30

para realizar los analisis. En la figura 31 se analizaron los resultados
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obtenidos para la razén de pico de corriente anddica y catddica (Ipa/lpc) en
funcion de la velocidad de barrido (v). La razén de Ipa/lpc en funcion de v
para el ferroceno, mantiene una relacién lineal en torno a la unidad, con lo

que se comprueba su proceso redox reversible. [63]
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Figura 31: Relacién entre las corrientes de pico anddicas y catddicas Ipa/lpe €n funcién de la velocidad de
barrido. Se presentan los resultados obtenidos para el ferroceno (negro), Fc1 (rojo) y Fc2 (azul), ademas de la
tendencia obtenida por cada uno como una linea del mismo color.

Por otro lado, el complejo Fc1 demostré una tendencia similar a la del
ferroceno a altas velocidades, con una caida a medida que se disminuyo la
velocidad de barrido, lo que podria ser consistente con un mecanismo de
transferencia electrénica reversible, seguido de una reaccidén quimica lenta.
Este analisis es util a la hora de evaluar una reaccion reversible o catalitica,
en otros casos no clarifica el mecanismo, pero puede servir como un rapido
meétodo de descarte [63].

El caso del complejo Fc2, no demostré un comportamiento lineal, por lo

tanto, su mecanismo no puede ser analizado mediante este criterio, sin
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embargo, es posible notar un incremento en la relacion lpya/l,c @ medida que
se disminuye la velocidad de barrido, lo que podria deberse a una reaccién
quimica de caracter irreversible acoplada a la transferencia electronica. Para
poder justificar este mecanismo, se pueden hacer otro analisi, como evaluar
el comportamiento de la funcion corriente (W) y su comportamiento versus v.
La WY puede aproximarse cualitativamente como la razén (lp/v'?) y de esta
manera es posible determinar si los mecanismos que implican reacciones
quimicas acopladas a las transferencias electronicas tienen lugar en los

casos de los compuestos sintetizados.
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Figura 32: Relacion entre la funcion de corriente anddica (lpa/v"?) ante la velocidad de barrido. Se
presentan los valores obtenidos para Fc1 (rojo) y Fc2 (azul).
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En la figura 32 se grafica la relacién entre Ip/v'? en funcién de la velocidad
de barrido. EI complejo Fc1 demostré un comportamiento consistente con
una transferencia de carga reversible seguida de una reaccion catalitica
irreversible [63], por lo tanto este criterio complementa la deduccidén anterior
y demuestra que existe una reaccion quimica acoplada a la reaccién de
oxidacion del complejo Fc1.

El complejo Fc2 por otro lado demostré un comportamiento con un minimo
aumento en la funcion corriente a medida que la velocidad de barrido
disminuye, lo que podria ser consistente con una transferencia de carga
reversible, seguida de una reaccibn quimica acoplada de caracter
irreversible [63].

De esta manera ambos compuestos demostraron un comportamiento
coherente con mecanismos de reaccion electroquimica reversible seguida
de una reaccidon quimica acoplada. En el caso de Fc2 la reaccién quimica
acoplada fue irreversible. Para el complejo Fc1 la reaccidon quimica acoplada
es consistente con una reaccidon quimica catalitica. Esta informacién se
complementé con experimentos de espectro-electroquimica UV-vis, pulse

radiolysis y flash fotolisys.

Caracterizacion mediante espectro-electroquimica UV-vis

La caracterizaciéon espectro-electroquimica UV-vis se llevd utilizando una
solucién 2 mM de Fc1 en CH3CN seco, utilizando TBAPFe como electrolito
de soporte (figura 33). Se observa en negro el resultado obtenido a potencial
de circuito abierto (PCA) para el Fc1. Se distinguieron tres sefales, la
primera es un hombro en torno a los 250 nm relativo a las transiciones
n—T11* del cation. La segunda es una banda ancha observada en torno a los
325 nm esta relacionada con la transferencia de carga al solvente (CTTS)
[64].
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La tercera banda es ancha y se observé en torno a los 432 nm, asociada las

transiciones electronicas intra-ligando caracteristicas de los complejos de

ferroceno [64].
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Figura 33: Espectro-electroquimica UV-vis realizada en una solucién 0.1 M de TBAPFs, 2 mM de Fc1. En
negro el espectro registrado previo a la aplicacion de potencial, en rojo espectro registrado tras la aplicacion
de 0.7 V durante 5 min. En el inserto un acercamiento a las bandas en 432 y 630 nm.

En la figura 33 en rojo se graficé el cambio en el espectro tras la aplicacion

de un sobrepotencial constante de 0.7 V, durante 5 minutos. Se observé un

incremento en intensidad en las bandas a 250 y 325 nm, similares a las

registradas al oxidar el ferroceno a ferrocinio [65], se demuestra de esta

manera que la especie oxidada similar al ferrocinio, lo que es un indicio de

que la oxidacion del liquido idnico estaria centrada en el grupo ferrocenilo

del liquido iénico.
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En el inserto de la figura 33 se observa la magnificacion un pequefo
incremento en la intensidad de la banda en 432 nm y la apariciéon de una
nueva banda a 630 nm se atribuyen a la posible fragmentacion del complejo,

produciendo ferrocino en solucion.
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Figura 34: Espectro-electroquimica UV-vis realizada en una soluciéon 0.1 M de TBAPFe, 2 mM de Fc2. En
negro el espectro a potencial de circuito abierto, en rojo espectro registrado tras la aplicacion de 0.7 V
durante 5 min. En el inserto un acercamiento a las bandas observadas en 434 y 630 nm.

Se realizé un analisis similar con una soluciéon 2 mM de Fc2, se obtuvieron
cambios apreciables en el espectro UV-visible del compuesto. En la figura
34 se muestra el espectro obtenido por el complejo en solucién a potencial
de circuito abierto (linea negra), se aprecian senales caracteristicas, en
torno a 250 nm se observa un hombro poco definido, probablemente debido
a las transiciones n—1* del complejo solapadas con las transiciones TT—1*

del imidazolio en el catién [66]. En 330 nm se observdé un hombro ancho y
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poco definido, atribuido a las transiciones de carga del complejo al solvente
CTTS, similar al caso del complejo Fc1. Se observé una senal ancha en 434
nm atribuida a la transicién de carga intraligando de los compuestos con
grupos ferrocenilo [66].

En la figura 34 se observa en rojo el cambio en el espectro tras la electrolisis
a 0.7 V durante 5 minutos. Se observaron incrementos en la intensidad de la
absorbancia en las zonas de 250 nm asociadas a los compuestos del tipo
ferrocinio obtenidos por la oxidacion de al menos uno de los grupos
ferrocenilos de las moléculas. De manera homologa al caso anterior se
observé un incremento en la intensidad de la absorbancia en los 330 nm
asociado a la transferencia de carga del complejo al solvente. Asi mismo se
observé un incremento en la absorbancia a los 434 nm en la zona de las
transiciones intraligando con un incremento en un orden de magnitud
respecto del fendmeno observado en la figura 33. La banda en torno a los
630 nm se atribuye a una transferencia de carga caracteristica de los
compuestos del tipo ferrocinio [67,68], huevamente un orden de magnitud
superior al cambio observado en el caso del Fc1.

Los fendbmenos observados a 434 y 630 nm podrian estar asociados a una
fragmentacion del complejo tal que las especies en solucion se presenten en
el estado oxidado, o bien, a una reaccion quimica acoplada a la oxidacion
de los compuestos, consistente con los resultados observado en la
electroquimica. La mayor intensidad de estos cambios espectrales en el
compuesto Fc2 en comparacion a Fc2, sugieren que este ultimo es mas
inestable una vez oxidado, lo que es coherente con los resultados obtenidos

en la voltametria ciclica.
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Caracterizacion de los compuestos mediante Pulse Radiolysis

Con el fin de estudiar la formacion y decaimiento de las especies generadas
por la oxidacién y reduccion de Fc1 y Fc2, y debido a que algunas de las
especies producidas podrian ser analogas a las obtenidas mediante
técnicas electroquimicas, se utilizaron métodos de Pulse Radiolysis para
realizar los estudios resueltos en el tiempo y estudiar la cinetica de
decaimiento de estas especies. Los experimentos de Pulse Radiolysis se
realizaron en solucién de CH3zOH en atmosfera de N». Las variaciones en los
espectros del Fc1 fueron observadas entre los 300 y los 500 nm, con un

periodo de 100 us (figura 35).
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Figura 35: Espectro transiente generado por pulse radiolysis de una solucién 0.1 mM de Fc1 en CH3OH bajo
atmosfera de N2. En la figura se aprecian los tiempos de retraso después del pulso aplicado.

La variacion en la absorbancia en periodos t <2 us estd dominado por la absorcién
del electrén solvatado (esol), a longitudes de onda (A) inferiores a 300 nm. En este

periodo de tiempo ocurren las reducciones del catiéon de Fc1 ([FCCH2N(CHa3)s]"),
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por accion del eso y/o *CH2OH (ecuaciones 8 y 9). La reduccion de
[FcCH2N(CHs)s]* fue observada incluso al realizar la radiacién pulsada en solucion
de CH3OH saturada en N2O, bajo estas circunstancias, el *CH2OH fue el unico
agente reductor. De esta manera se concluye que tanto e'soi como *CH20OH logran
reducir al cation [FCCH2N(CHs)s]" al producto [FCCH2N(CHs)s]. Ya que ambos
radicales poseen potenciales de reduccidon relativamente altos en relacién al
electrodo normal de hidrégeno, ECesoi = 2.8 V y E%.croon = 0.92 V, se puede atribuir
la disminucion en el rendimiento del producto [FCCH2N(CHs)s] obtenido en
solucion saturada de N2O (80% menos) a la diferencia entre las velocidades de

reaccion para cada caso.

La cinética de las reacciones estudiadas fue seguida mediante la medicion del
cambio de absorbancia para cada longitud de onda del espectro, ademas se
incorporaron estos cambios en el parametro adimensional ¢, descrito como ¢ =
(AAins - DAY/ DAAine - AAo) [27], tal que AAins es el cambio de absorbancia
determinado al final de la reaccion, AAt es el cambio de absorbancia determinado
a un tiempo t y AAo es el cambio de absorbancia al principio de la reaccién. La
constante de velocidad de reaccion para para el radical *CH.OH vy
[FCCH2N(CHs)s]* (k < 5x107 M-'s™"), se calculd considerando la diferencia en los
productos observados, y en comparacion a la constante de velocidad de la
desproporcién/dimerizacion del *CH,OH, 2k = 2.4x10° M-'s™! (ecuacién 10). En
base a estas observaciones experimentales, los cambios espectrales se atribuyen

a la formacion de [FcCH2N(CHs)s], ver ecuaciones 11y 13.

[FCCH2N(CHa3)s]* + €so — [FCCH2N(CHs3)s3] (11)
[FCCH2N(CH3)3]" + *CH20OH — [FCCH2N(CH3)s] + *CH2OH (12)
*CH20OH + «CH2OH — CH30H + CH20 (13)
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En el experimento de pulse radiolysis del [FCCH2N(CHz3)3]" realizado en
atmosfera de N2, el complejo metalico es el reactante que esta en exceso,
en comparacion al radical formado por la radiaciéon pulsada. La constante de
velocidad calculada para el decaimiento del eso €s ke = 9.7x10% s™', en un
régimen de pseudo primer orden, que lleva a una constante de velocidad de
segundo orden ki = 10" M-'s-'. El valor de la constante ki demuestra que la
reaccion ocurre en un régimen controlado por la difusiéon. En una escala
mayor de tiempo se siguid el decaimiento del [FCCH2N(CHz3)3] a una longitud
de onda (Aov) de 350 nm. La grafica de regresion lineal de 1/¢ v/s tiempo,
demostré el proceso de decaimiento del [FCCH2N(CHs)3] es de segundo
orden respecto de su concentracion. La razén entre la constante de
velocidad y el coeficiente de extincion molar fue de 2k/e = 1.9x10% cm/s, para
una diferencia de absorbancia inicial calculada (AA~o) de 3.6x102 a una
longitud de onda observada Ao, = 350 nm. Esto sugiere, que tanto una
reaccion de desproporcion (ecuacion 14), asi como una reaccion de
dimerizacion (ecuacion 15) pueden estar implicadas en la cinética
observada, de manera independiente, o bien, ambas ocurriendo de manera
simultanea. El complejo [FcCH2N(CH3s)s], obtenido de la reduccion de Fci,
puede contar con un hierro en estados de oxidacién +2 o +1 como una

especie radicalaria centrada en el ligando.

2[FcCH2N(CH3s)3] — [FcCH2N(CHs)s]* + [FCCH2N(CH3)s] (14)
2[FcCH2N(CH3)3s] — [FcCH2N(CHs3)s)2 (15)
Por otro lado, las reacciones observadas mediante pulse radiolysis para Fc2

se realizaron en solucion de CH3OH, bajo una atmosfera de N2 y N20. Los

resultados demostraron que Fc2 reacciond tanto con e'soi como con *CH>OH
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(ecuaciones 16 y 17), similar al caso anterior. Se recolectdé el espectro
transiente del producto reducido, el que presentd dos bandas, una bien
definida a 330 nm y una banda ancha a 540 nm (figura 36). Estas similitudes
se ven claramente en el espectro transiente de la figura 36, las bandas
observadas son consistentes con la reduccion mono-electronica de una

unidad de ferrocenilo del complejo, de manera que se obtiene el complejo
[(FcCH2)2lm].

[(FCCH2)2Im]* + € sl — [(FCCHz2)2lm] (16)
[(FCCH2)2Im]* + «CH,OH — [(FcCHz)2lm] + *CH20H (17)
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Figura 36: Espectro transiente generado por pulse radiolysis de una solucién 0.1 mM de Fc2 en solucién de
CH3OH, bajo atmosfera de N20. En la figura se aprecian los tiempos de retraso después del pulso aplicado.

66



Se monitoreo la velocidad del decaimiento de [(FCCH2)2lm] a 530 nm, la
regresion lineal de 1/¢ vs tiempo demostré que la ley de velocidad de
decaimiento del transiente [(FcCH2)2Im], fue de segundo orden respecto de
la concentracion del complejo. La relacion entre la constante de velocidad y
el coeficiente de extincion molar (2k/e=2.6x10* cm/s) se calculd de la
diferencia de absorbancia inicial (AA=0=7.8x10"%), a una longitud de onda
observada (Aob=530 nm).

Se utilizé la radidlisis de pulso para generar la especie radicalaria *CClz y
utilizarlo como agente oxidante, para estudiar la oxidacion de las especies
[(FcCH2)2lm]* y [FCCH2N(CH3)3]" en metanol. Para esto se realizaron los
experimentos en disoluciones 1 M de CCls y 0.1 mM de Fc1 o Fc2
respectivamente. Los experimentos se llevaron a cabo bajo atmosfera de
N2. En este caso el e'sol reaccion6 rapidamente con el CCls (ecuacién 18)
para formar el radical *CCls con una constante de velocidad kcciz = 1.6x108
M-1s! [69]. En comparacién la reaccion de éstos radicales con *CH2OH es
lenta (k < 10 M-'s™") [70]. Por otra parte, la pequefia absorcién producida por
las pequefias fracciones de *CH>OH que reaccionan lentamente con los
complejos metalicos en disolucion, no interfieren con la absorcion producida

por la reaccion de éstos con el radical CCls.

e'sol + CCls — «CCls + CI (18)

Se observaron nuevas bandas en el espectro de absorbancia UV-vis de la
solucion radiolizada de Fc1, a 275 nm y un hombro a 299 nm. se observaron
caracteristicas similares en el espectro del transiente obtenido para la
solucién de Fc2, con maximos de absorcion en 281 nm y 300 nm.

Se han publicado experimentos similares que relacionan estos maximos de

absorcién con la absorcion de cromoéforos del tipo ferricinio [38], de manera
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analoga se presentan las ecuaciones que describen estos procesos

(ecuaciones 19 y 20).

[FCCH2N(CHs3)3]* «CCl3 + H* — [FCCH2N(CHs3)3]*2 + HCCl3 (19)

[(FCCH2)2lm]* + «CCls + H* — [(FcCHz)2lm]*2 + HCCl3 (20)

La regresion lineal del In(§) v/s tiempo se obtuvo de las trazas oscilograficas
recolectadas de las reacciones presentadas en 19 y 20, monitoreadas a una
longitud de onda de 300 nm. Se obtuvieron constantes de velocidad de
pseudo-primer orden kis = 1.6x10% s' y k17 = 3.6x10* s para las reacciones
en las ecuaciones 16 y 17 respectivamente. Al normalizar estas constantes
por la concentracion de ferrocenilos (0.1mM) para cada caso las constantes
quedan como knie = 1.6x10%8 M's' y kni7 = 3.6x108 M's', ambas dos
o6rdenes de magnitud superiores a la constante asociada a las reacciones
con la especie *CH20H (k < 108 M-'s™"), lo que confirma la suposicién inicial.
Por lo tanto, se asocia la absorcion transiente medida a los productos de
reaccion con el radical «CClz de las ecuaciones 16 y 17, los que ademas
estan relacionados con especies cromoforas del tipo ferricinio, sugiriendo
una redistribucién electronica en torno a un grupo ferrocenilo en el complejo
ya sea para el caso de [FCCH2N(CHz3)s]*? o [(FcCH2)2lm]*2.

Los experimentos de pulse radiolysis demostraron que un oxidante
moderado como el «CCl3 es capaz de oxidar los complejos [FCCH2N(CH3)3]*
y [(FcCH2)2lm]*, dado el potencial electroquimico del eso, se puede inferir
que esa transferencia de carga al solvente ocurre en el orden de energia
igual o mayor a 29 kK. Energias que se consideran equivalentes a las
energias foténicas en el rango de longitudes de onda inferiores a los 370

nm. La generaciéon del eso ocurre cuando los complejos [FCCHaN(CH3)s]*™ y
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[(FcCH2)2lm]* son irradiados a una longitud de onda de 351 nm, longitud a la
cual ocurre el proceso de transferencia de carga al solvente. Para
complementar los estudios foto-redox se realizaron experimentos de flash
photolysis.

Caracterizacion de los compuestos mediante Flash Photolysis

Los experimentos de flash photolysis se llevaron a cabo modificando las
condiciones del solvente, para verificar la informacion obtenida mediante
pulse radiolysis. Los primeros experimentos se llevaron a cabo con
soluciones 0.1 mM de Fc1 y Fc2 respectivamente, en CH3OH, bajo una
atmosfera de N2. Se irradié con una longitud de onda de 351 nm utilizando
un laser Nd YAG como se describié en la parte experimental. Los espectros
de los transientes foto-generados mostraron dos nuevas bandas de
absorciéon entre los 600 y los 700 nm y a los 450 nm aproximadamente, lo
que es consistente con la formacién del eso y los transientes
[FcCH2N(CHs3)3]*? proveniente de Fc1 y [(FcCH2)2lm]*? proveniente de Fc2

(ecuaciones 21y 22).

[FCCH2N(CH3)s]* + hv —[FcCH2N(CHz3)3]*2 + e7sol (21)

[(FCCH2)2lm]* + hv — [(FCCH2)2Im]*? + e7sol (22)

En la figura 41 se ilustra un ejemplo de espectro transiente generado en la
fotolisis del complejo [(FcCH2)2lm]*. Los resultados experimentales
observados son consistentes con los obtenidos mediante la pulse radiolysis,
la convulsién del e'soi con el espectro del [(FCCH2)2lm]*2.

Los foto-procesos observados en las ecuaciones 18 y 19, revelan la
presencia de transiciones de carga al solvente desde el estado excitado, de
cada complejo, a longitudes de onda inferiores a 430 nm. La absorcion

asociada al esq, observada a 500 nm, fue disminuyendo claramente en la
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escala de los 2 us, estos resultados son consistente con la constante de
velocidad kesoi ~ 10" M-'s™', obtenida en los experimentos de pulse

radiolysis para la reaccion con los complejos metalicos estudiados.
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Figura 37: Espectro del transiente generado al irradiar con un laser Nd YAG pulsado, una solucion 0.1 mM
de Fc2 en CH3OH, bajo una atmosfera de Na.

Adicionalmente, se complementaron los fotoprocesos descritos en 21 y 22
con los experimentos de flash photolysis realizados bajo una atmosfera de
N20O, y 0.1 M de CH2ClI> utilizados como colectores (scavenger) del el
producido en solucién.

Al irradiar con una longitud de onda de 351 nm al complejo Fc2 bajo la
atmosfera de N20, se observo un incremento en la absorbancia a 530 nm
correspondiente a la formacion del complejo [(FcCH2)2lm]*? (ver figura 38).
El incremento en la absorbancia observado a longitudes de onda superiores

a 530 nm, correspondiente al e’so foto-generado.
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El decaimiento del espectro del transiente foto-generado fue monitoreado a
longitudes de onda iguales a 390, 430 y 590 nm. La regresion lineal de Ing
v/s tiempo obtenido a cada una de estas longitudes de onda permitiod
obtener la constante de velocidad kig = (2.740.1) x10% s desde la pendiente

de la curva.
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Figura 38: Espectro del transiente generado al irradiar con un laser Nd YAG pulsado, una solucién 0.1 mM
de Fc2y 0.1 M de CH2Cl2 en CH3OH, bajo una atmosfera de N20.
Dado que el esq reacciona lentamente con el CHzOH y no se observaron
reducciones del complejo [(FcCH2)2lm]*, el decaimiento del eso se atribuye
a la reaccion con el N2O, en una cinética de pseudo-primer orden para la

concentracion de N2O (ecuacion 24) [71].
€sol + N2O + H*— N2 + «OH (24)
En otro experimento se utilizé flash photolysis para irradiar una solucion de

[FCCH2oN(CH3)3]" 0.1 mM y 0.1 M de CH2Cl> en CH3OH. A tiempos
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relativamente cortos después de la irradiacion, t < 70 ns, se observd una
banda de absorcion intensa sobre los 550 nm relativa al e'so (ver figura 39).
Entre 425 y 450 nm aproximadamente se observé una banda de absorcién
ancha, que permanecio y decayo lentamente hacia los 400 ns, ademas de
este decaimiento se observé un blanqueamiento (Bleach) en el espectro a
longitudes de onda inferiores a los 425 nm, la que persiste incluso después
del decaimiento del eso @ los 600 ns. El decaimiento del esq potencialmente
produce la especie radicalaria *CH>CI al reaccionar con el CH2Cl> (ecuacion
24).

CH2Clz + e 50— *CH2Cl + CI- (24)
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Figura 39: Espectro del transiente generado al irradiar con un laser Nd YAG pulsado, una solucién 0.1 mM

de Fc1y 0.1 M de CH2Cl2 en CH3sOH, bajo una atmosfera de N20.
2

decae mediante un proceso cuya ley de velocidad es de segundo orden

respecto de los reactantes. Una razon de kopbs/e = 3.5x10'° cm/s fue
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calculada para la reaccion, que monitoreada a A = 565 nm. Dado que la
concentracion de [FcCH2N(CHz3)s]*? es igual o inferior a 105 M, el valor de la
constante kobs €s muy grande para una reaccién de segundo orden que se
lleva a cabo en un régimen difusional. Por lo que una posible interpretacion
para este fendmeno es un mecanismo de reaccidon que incluye la formacion
de un intermediario dimero, previo a su decaimiento. Lo que generd una
concentracion dinamica de este intermediario de estructura desconocida

(ver ecuaciones 25y 26).

2[FCCH2N(CHa)s]*2 S Int** (25)

Int** — products (26)

La constante observada de la reaccion total kobs esta descrita como el
producto kobs = Ko2*k23, y ademas Kobs/e = ko2*Ko1/e = 3.5x10'° cm/s. Donde
K22 es una constante de equilibrio para la reaccién de la ecuacion 25, y k23
es la constante de velocidad para la reaccion de ecuacion 26.

De esta manera los estudios realizados mediante flash photolysis y pulse
radiolysis confirman que las reducciones de los complejos sintetizados
generaron productos inestables que pueden reaccionar formando dimeros o
fragmentandose mediante reacciones de desproporcién. Por otro lado, la
oxidacion del complejo Fc1 da lugar a wuna especie reactiva
[FcCH2N(CHz3)3]*? que puede formar dimeros, los que incluso pueden seguir
una posible ruta de dimerizacion, la que aun no esta descrita. A diferencia
de Fc1, Fc2 al oxidarse genera la especie [(FCCH2)2lm]*?, que puede
alcanzar una estabilidad suficiente para decaer a mayores tiempos de
reaccion, posiblemente debido a la contribucién del grupo imidazolio, que le

permiten alcanzar una mayor estabilidad.
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De esta manera podemos establecer que ambos compuestos tienen una
reactividad redox asociada a sus grupos ferrocenilos, y que estos se
desestabilizan al oxidarse o reducirse, mostrando en un estado reducido una
reaccion similar en ambos casos, mientras que al oxidarse el complejo
[FcCH2N(CHs3)3]*? muestra una mayor inestabilidad que el [(FcCH2)2lm]*2.
Por lo tanto, puede predecirse que al modificar un electrodo de pasta de
carbon con estos complejos se debera trabajar entre el intervalo de
potencial en el que estos no se oxiden o reduzcan, ya que tras oxidar o
reducir estas sales al interior del electrodo modificado, éste pueda perder
sus propiedades o bien no muestre una reproducibilidad necesaria para un
sensor de calidad.

De todas maneras, se llevaron a cabo los experimentos electroquimicos con
los electrodos modificados, para determinar si se observa algun intervalo de
trabajo seguro o bien estos complejos no podran satisfacer las condiciones
para su aplicacion en el desarrollo de un nuevo sensor electroquimico para

la dopamina.
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Caracterizacion de los electrodos fabricados mediante voltametria ciclica

Se evaluaron los electrodos de pasta de carbén modificados con un 15% de
aglutinante Fc1 o Fc2, denominados en adelante como EPCFc1 y EPCFc2
respectivamente. Estos electrodos fueron fabricados de acuerdo a los
protocolos descritos en la parte experimental.

Los estudios se realizaron en solucion de acuosa de KCI 1 M. Se utilizé una
celda de un compartimiento y electrodos de Ag/AgCl y alambre de Pt, como

referencia y auxiliar respectivamente.
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Figura 40: Voltametria ciclica realizada en una solucién 1 M de KCI acuoso, con los electrodos de trabajo de
pasta de carbon (negro), y modificados con un 15%p/p de Fc2 (rojo) y 15%p/p de Fc1 (azul). Bajo una
atmosfera de N2. Velocidad de barrido 50 mVs-'.

En la figura 40 se observan los voltamogramas obtenidos en solucion de KCI
acuoso para los electrodos EPCFc1 en azul, y EPCFc2 en rojo. Se observa

que al agregar un 15% de complejo en ambos casos es suficiente para
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observar las sefales caracteristicas atribuidas a los grupos ferrocenilos, de
las estructuras organometalicas Fc1y Fc2. En ambos casos se aprecian dos
pares de sefales redox, las que en concordancia con las caracterizaciones
previas pueden ser atribuidas a las senales respectivas de oxidacion y

reduccion de los complejos y a reacciones quimicas acopladas.
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Figura 41: 20 ciclos de voltametria ciclica realizados en una solucion 1 M de KCI acuoso, con el electrodo de
trabajo EPCFc1. Bajo atmosfera de N2. Velocidad de barrido 50 mVs.

A continuacién, se realizaron multiples ciclos de potencial para observar los
cambios en el voltamograma y obtener informacién acerca de la estabilidad
de los electrodos fabricados. En la figura 41 se observa el comportamiento

del EPCFc1. Tras el primer barrido de potencial se definen dos senales de
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oxidacion. La primera (I) se observé en torno a 0.4 V, y la segunda (II) en
torno a 0.5 V. Ademas, éstas presentaron un ligero decaimiento en la
intensidad corriente registrada tras cada ciclo (inferior al 2% tras la primera
senal).

En la figura 41 se aprecian dos senales de reduccion también, las que al
estar solapadas dificultan su asignacion. Claramente la superficie
electrédica se ve modificada tras el primer ciclo de potencial, la naturaleza
de este comportamiento particular podria ser evaluada realizando un estudio
de velocidad de barrido para intentar obtener mayor informacién cinética del
fendmeno observado, ademas podrian realizarse estudios de espectro-
electroquimica Raman y/o IR para observar formacién y ruptura de enlaces
y de esta manera dilucidar el mecanismo de reaccion involucrado. Quedan
abiertas estas opciones para seguir investigando este tema, como una
proyeccion de este trabajo.

En la figura 42 se muestra el voltamograma ciclico obtenido tras 20 ciclos de
potencial utilizando el electrodo EPCFc2 como electrodo de trabajo. Se
observé un comportamiento particular tras el primer barrido de potencial,
con una mayor definicion de las dos sefiales de oxidacion (Iy I1), en 0.4 V y
0.6 V respectivamente, y dos de reduccion (Il y IV) en 0.5 V y 0.35 V
respectivamente.

Las cuatro senales aumentaron su intensidad de corriente conforme los
ciclos de potencial aumentaron, a su vez, éstas fueron solapandose hasta
observar una sefial ancha de oxidacion y una senal ancha de reduccion.
Este comportamiento peculiar es similar al observado en reacciones

electroquimicas de electropolimerizaciéon [72,73].
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Figura 42: 20 ciclos de voltametria ciclica realizados en una solucion 1 M de KCI acuoso, con el
electrodo de trabajo EPCFc2. Bajo atmosfera de Nz. Velocidad de barrido 50 mVs-'.

La evidencia experimental sugiere la posible formacién de un polimero
conductor en la superficie electrédica producto de la polimerizacion del
complejo disuelto en el aceite de parafina en la mezcla de la pasta de
carbon. Sin embargo, la naturaleza del polimero formado, asi como su
mecanismo de electropolimerizacion no han sido descritos en la literatura
consultada. De manera complementaria, se realizaron experimentos de
espectroscopia Raman de la superficie de un electrodo de Pt, modificado
con Fc1, Fc2 y sus productos de ciclado de potencial, con el fin de

esclarecer el fendbmeno observado.
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Caracterizacion de los compuestos mediante Espectroscopia Raman

Se realizaron experimentos de espectroscopia Raman para caracterizar la
naturaleza quimica de los compuestos electro-sintetizados en una superficie
de Pt. Los compuestos Fc1 y Fc2 fueron disueltos en una soluciéon de
TBAPFes 0,1 M en CH3CN seco (solucidon electrolitica). Los compuestos en
disolucion en la figura 43 A) se observa la microscopia obtenida para el
blanco, que consistié en la superficie de Pt, en la que se dejoé evaporar gotas
de la solucién de TBAPFs en CH3CN.

En la imagen 43B) se observa la microscopia de la misma superficie de Pt,
esta vez con una capa Fc1, la modificacion se realiz6 mediante la
evaporacion de dos gotas de solucion 2 mM del compuesto en la solucion
TBAPFe 0,1 M en CH3CN seco. El evidente cambio en la morfologia de la
superficie es producto de la formacion de una capa irregular del compuesto
Fc1. La figura 43C) muestra la micrografia obtenida para la superficie del
electrodo de Pt modificada con el complejo Fc2, la modificacion se llevé a
cabo mediante la aplicacion de dos gotas de solucion solucion 2 mM del
complejo, en TBAPFs 0,1 M en CH3CN. Luego se recolect6 el espectro de la

superficie modificada, y se identificaron las sefales de importancia.
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Figura 43: Micrografias obtenidas con microscopia Raman de las superficies A) Blanco de Pt con solucion
electrolitica. B) soluciéon de Fc1 0.1 mM en solucién electrolitica, C) solucién de Fc2 0.1 mM en solucién
electrolitica. D) superficie del electrodo modificada tras la aplicacion de 300 ciclos de potencial, entre 0.2y 1V
a 100 mVs'aplicado con electrodo de Pt en solucion Fc2 0.1 mM en solucion electrolitica.

En la figura 43 D) se observa la superficie modificada del electrodo de Pt,
obtenida tras la aplicacién de 300 ciclos de potencial ciclico en soluciéon de
Fc2 0.1 mM en solucion electrolitica (TBAPFs 0,1 M en CHs3CN). Las
diferencias observadas en la morfologia de la superficie se aprecian
claramente en la figura, y sugieren que la superficie del electrodo se
modifico tras la aplicacion de multiples ciclos de potencial.

La superficie obtenida concuerda con lo visto previamente en la voltametria
ciclica. Ademas, se realiz6 un analisis de los espectros Raman de las
distintas superficies obtenidas para obtener mayor informacion de la
evidencia encontrada.

En la figura 44 se presentan superpuestos los tres espectros Raman
obtenidos para las superficies de Pt modificadas. En negro la solucién
electrolitica de TBAPFs 0,1 M en CH3CN, en verde la solucién 0.1 mM del
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complejo Fc1, y en rojo el espectro de la superficie modificada tras la
aplicacion de 300 ciclos de potencial a la solucion con el complejo. Los

ciclos de potencial se aplicaron entre 0.2y 1V a 100 mVs™.
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Figura 44: Espectro Raman de la superficie de Pt con: solucién electrolitica de TBAPFs 0,1 M en CH3CN
(negro), solucién de Fc1 0.1 mM en solucion electrolitica (verde), y superficie del electrodo modificada tras la
aplicacion de 300 ciclos de potencial, entre 0.2 y 1 V a 100 mVs™ en Fc1 0.1 mM en solucién electrolitica
(rojo). El espectro fue seccionado en cuatro partes para observar mejor los cambios registrados.

Los espectros de la figura 44 se muestran en cuatro secciones separadas,
para apreciar mejor los cambios observados entre cada espectro y asignar
con mayor claridad las sefales obtenidas. En la primera seccion entre -100
a 800 cm™, los tres espectros mostraron sefiales caracteristicas que

aparecen en 4 y 85 cm™ atribuidas al Pt y residuos de CH3CN, sin embargo,
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en el espectro rojo obtenido tras aplicar 300 ciclos de potencial al complejo
Fc1, la banda a 4 cm™ aumenta notoriamente su intensidad, mientras la
banda a 85 cm™ disminuye su intensidad, por lo demas se aprecia el
desdoblamiento de senfales, antes solapadas. Estos desdoblamientos
pueden atribuirse a cambios en la geometria de las moléculas en la
superficie, debido probablemente a una interaccion diferente debido a la
presencia de otra u otras moléculas en la superficie de Pt, producto del
ciclado electroquimico.

En 229 cm™, el espectro rojo muestra una sefal, atribuida a vibraciones de
los grupos —CHs terminales unidos al N, provenientes del cation de la
molécula [74], esta banda se aprecia desplazada hacia 220cm™ en el
espectro verde, del complejo antes de aplicar potencial, evidenciando un
cambio vibracional probablemente debido a un cambio en el entorno de las
moléculas por la formacion de un nuevo material en la superficie. Esta sefial
no se observo en el espectro del blanco, por lo que es propia del complejo y
del producto formado a partir de éste.

En el espectro rojo se observan dos bandas en 313 y 338 cm™', atribuidas a
vibraciones del tipo hierro-ciclopentadienilo (Fe-Cp) propias del complejo
[75], las que estan desplazadas, respecto del par visto en el espectro verde
(298 y 327 cm™"). Ademas, la banda a 338 cm™ tiene una relacion mucho
mayor de intensidad, respecto de la sefal en 313 cm™ en comparacion al
par de bandas observadas en el espectro verde. Por lo que podria tratarse
de una nueva senal propia del producto nuevo, solapada con las bandas del
complejo o un cambio en la geometria dando origen a una vibracion mas
intensa.

En 327 cm™' se observdé una sefial débil en el espectro verde, debido a
vibraciones de los —CHj3 terminales unidos al N [74]. La sefal en el espectro
rojo a 338 cm™' se observé una seial Unica en el espectro negro, atribuida a
vibraciones C-N del CH3CN.
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En 581 cm™ se observdé una sefial Unica del espectro rojo atribuida, al
producto formado, no se encontrd relacion con el anillo de ferroceno. Esta
banda esta asociada posiblemente a la vibracion del grupo amino, ya que en
esta zona las vibraciones C-N son comunes, y son bandas similares a las
observadas en la formacién de polianilinas [74].

En 749 cm™ se observa una sefal caracteristica del anién PF¢, es posible
que en los espectros verde y rojo esta sefial se solape con una banda
caracteristica del anién NTf,".[76] En 780 cm™' se observo una sefal para los
espectros verde y rojo, atribuida a la presencia del aniéon NTf> [76].

En la segunda seccion de los espectros, se observo una seial 885 cm™ y
otra en 914 cm™ para el espectro rojo, atribuidas a un corrimiento de las
bandas atribuidas a stretching C-C observadas en 880 y 927 cm™ en los
espectros verde y negro atribuidas al [TBA]*.[74]

En 1040 cm™ se observo una banda Unica del espectro rojo, atribuida a
vibraciones del tipo breathing de los anillos de Cp, por lo que se puede
concluir que estos anillos tienen una geometria distorsionada, o bien
presentan un microentorno diferente, lo que estaria relacionado a la
formacion de un nuevo producto, confirmando las suposiciones devenidas
de los experimentos de electroquimica flash photolysis y pulse radiolysis.

En 1060 cm™ se observd en todos los espectros una seial atribuida a las
vibraciones de stretching C-C atribuidas al [TBA]".

En 1116 cm™ se observd una sefial mucho mas intensa en el espectro del
producto de ciclado de potencial (espectro rojo), que en los otros debido a
vibraciones del tipo breathing de los anillos de Cp [75], estas ademas se
solapan con las vibraciones del tipo bending CH-CH [74], que también
aparecen en esta zona, confirmando nuevamente un producto de reaccion.
En 1124 cm se observa una sefial débil propia de los espectros del
complejo Fc1 (en verde) y del producto del ciclado de potencial (en rojo),

asociado a vibraciones del anién NTf2". [76]
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En la zona entre 1318 y 1342 cm™' se observaron bandas atribuidas a
vibraciones del tipo stretching C=C, de los anillos Cp en los espectros rojo y
verde [75].

En 1404 y 1431 cm™ se aprecian dos bandas Unicas para el espectro rojo,
atribuidas vibraciones del tipo stretching C=C, de los anillos Cp y vibraciones
del tipo stretching C-C [74,77], lo que es coherente con la hipotesis de un
nuevo microambiente en torno a los anillos de ferrocenilo del producto de
ciclado de potencial.

En la zona de 1454 a 1475 cm™' se observan seinales en los tres espectros,
las que son propias del [TBA]*. EN la zona de 1538 cm™ se observa una
débil y unica sefal del espectro rojo atribuida a stretching de enlaces del tipo
C=C, probablemente debido a la formacion enlaces dobles [78,79].

En la tercera seccion se aprecia la banda caracteristica en 2259 cm™,
atribuida a vibraciones del tipo stretching de C=N del CH3CN, en los
espectros verde y negro es clara esta banda, mas en el espectro rojo no se
observd, indicando que la presencia de solvente es minima o no apreciable
en este espectro.

Los cambios mas drasticos observados entre los espectros ocurrieron en el
intervalo de 2887-2980 cm', donde las vibraciones asociadas a los grupos
CH2 y CHs toman lugar [80]. En esta zona es posible apreciar un cambio en
las intensidades, el numero de sefales y en el ancho de las bandas.
Ademas, en el espectro rojo se registrd la aparicion de nuevas senales en
2926 y 3030m", en esta zona se pueden encontrar los cambios en la
conjugaciéon de un sistema organico y cambios en los enlaces de carbonos
del tipo -CH>- y -CHg3[74]. Ademas se observd la disminucion de la
intensidad y ancho de la sefal en torno 3113 cm™', asociada a stretching de
los C-H en los Cp, lo que nuevamente apuntaria a la formacién de un nuevo
producto en el cual, el microambiente de los grupos ferrocenilos es

diferente, y hay un posible aumento en la conjugacion del producto asociado
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a la formacién de nuevos enlaces en la zona de los grupos amino, podrian
atribuirse a la formacién de enlaces del tipo N-C, observados en sistemas
similares, como las polianilinas, lo que concuerda con los resultados
observados en voltametria ciclica, espectro-electroquimica UV-vis y en flash

photolysis y pulse radiolysis.

Se realizé un analisis similar para el otro complejo metalico Fc2, en la figura 45 se
presentan los espectros Raman obtenidos para las superficies de Pt modificadas.
En negro se presenta el espectro obtenido con la solucién electrolitica de TBAPFs
0,1 M en CH3CN. En verde presenta el espectro Raman del complejo Fc2 0,1 mM
en solucion electrolitica, secado a evaporacion con N2. En rojo se presenta el
espectro Raman obtenido para la superficie modificada con 300 ciclos de potencial
en solucion de 0,1 mM de Fc2 en solucidn electrolitica.

En la primera seccion del espectro entre -100 y 800 cm™ se observaron las
siguientes sefiales: en 7, 88, 269 cm™' se observaron bandas en los tres espectros,
atribuidas al Pt y al blanco, sin embargo, se define y aumenta la sefal del espectro
rojo en 269 cm tras el ciclado de potencial, es posible que las sefiales atribuidas
a vibraciones N-CH: del [TBA]" estén solapadas con sefales propias del producto
de ciclado de potencial depositado en la superficie de Pt, se descarta la diferencia
de concentracion respecto de los otros espectros, debido a la relacién de
intensidad entre las sefales a 7, 86 y 269 cm™ ya que el incremento no es
proporcional en las tres sefales.

En 386 cm™ se observo otra sefial atribuida al blanco, presente en los espectros
de solucién electrolitica (en negro) y del Fc2 en solucion (en verde), pero la sefal
desaparecio tras el ciclado de potencial, por lo que se atribuye a un residuo de
solucién, posiblemente a TBAPFe.

Las sefiales entre 420 y 603 cm™' se observaron cinco nuevas sefiales débiles,

que son caracteristicas del espectro rojo, obtenido tras el ciclado de potencial.
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Estas nuevas bandas implican la aparicién de un nuevo compuesto, y por la zona
en que aparecen estan ligadas a vibraciones del grupo imidazolio [81].

Se observo una sefal intensa en 744 cm™', asociada una vibracion normal del
anion PFg, en los tres espectros registrados viéndose mucho mas intensa tras los
ciclados de potencial, aumentando su intensidad un 200% aproximadamente. Esta
sefal al igual que en el caso anterior puede estar solapada con una sefal
perteneciente al anion NTf2[76].

En la segunda seccion del espectro entre 800 y 1600 cm™' se observé un grupo de
sefales caracteristicas de cada espectro. Entre 886 y 907 cm™' se observaron dos
bandas que en el espectro negro (solucién electrolitica y Pt) y el espectro verde
(complejo Fc2 en solucién electrolitica) aparecen muy bajas en intensidad, sin
embargo, tras el ciclado de potencial, en el espectro rojo, las sefales aumentaron
su intensidad cerca de un 200%.

En torno a 900 cm™ observadas en el blanco disminuyen notablemente en
intensidad, y se incrementa la sefial en 925 cm™' asociada a las vibraciones de los
anillos de los ferrocenilos. En el espectro se observan sefales atribuidas al
complejo en 1058, 1066 y 1115 cm™, en esta region las bandas de las vibraciones

de los anillos de los ferrocenilos se superponen con las senales del TBA®.
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Figura 45: Espectro Raman de las superficies Pt con: solucion electrolitica de TBAPFe 0,1 M en CH3CN
(negro), soluciéon de Fc2 0.1 mM en solucion electrolitica (verde), y superficie del electrodo modificada tras la
aplicacién de 300 ciclos de potencial, entre 0.2 y 1 V a 100 mVs™' en Fc2 0.1 mM en solucién electrolitica
(rojo). El espectro fue seccionado en cuatro partes para observar mejor los cambios registrados.

Se observaron bandas en 1329 y 1359 cm™! propias del complejo Fc2 en espectro
verde y del producto de ciclado de potencial en el espectro rojo, ademas, el
cambio en las intensidades y la relacion entre las bandas en esta zona puede
estar atribuido a vibraciones del tipo azo N=N, por cambios en la geometria del
anillo de imidazolio. Por otro lado, una banda en 1382 cm™' atribuida a restos de

solvente del blanco no se observd en el espectro rojo, por lo que se espera que el
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producto obtenido no tenga residuos de CH3CN, o bien estos sean muy pequefios
en comparacion a los otros dos espectros. En la region de 1452 y 1456 cm™' se
observé una sefial atribuida al electrolito de soporte, observada en los tres
espectros. [74]

En la tercera seccion 2100 a 2400 cm™' se mantuvo la banda en 2259 cm™ para
los espectros verde y negro, atribuidas a una sefal del blanco.

En la cuarta seccidén de los espectros a 2887 y 2948 cm™' se pueden ver dos
bandas anchas, atribuidas a las vibraciones de los grupos -CH»- y -CH3 donde se
solapan las sefiales del compuesto y el blanco. El espectro rojo se presenta un
notorio cambio de la intensidad entre las sefiales en esta region, lo que da cuenta
de un solapamiento de nuevas sefiales con las bandas provenientes del electrolito
de soporte. Sobre los 3103 cm™' se observan cuatro bandas anchas afectadas por
la fluorescencia de la sefal y que estan en una muy baja intensidad, estas sefales
probablemente no estén relacionadas con el complejo.

Los productos de reaccion formados tras la oxidacion y la reduccion de cada
complejo fueron observados, sin embargo, no hay informacién suficiente para
determinar su estructura, la evidencia presentada es concordante con la
electroquimica, espectro-electroquimica UV-visible, flash photolysis y pulse
radiolysis. Y todas apuntan a una reaccion quimica acoplada a la reaccion
electroquimica. De todas maneras, se disefid un electrodo con ambos compuestos
y se trabajo dentro de una ventana de potencial en el cual ambos se mantuvieron

estables, evitando la degradacion de los complejos.
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Caracterizacion de los electrodos fabricados mediante voltametria ciclica

(continuacion)

Se evalud6 el desemperio de los electrodos pasta de carbén EPCFc1 y EPCFc2,
modificados con los complejos Fc1 y Fc2 respectivamente. Se estudid el
comportamiento de los electrodos en un intervalo de potencial por inferior a 0.5 V.
Bajo estas condiciones de potencial, seria posible realizar la deteccion de

dopamina en solucién de buffer Krebs a pH 7.4 [82].
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Figura 46: Respuesta voltamétrica tras 20 ciclos continuos de potencial, realizados en una solucién 1 M de
KCl acuoso, con el electrodo de trabajo EPCFc2. Bajo una atmosfera de N2. Velocidad de barrido 50 mVs-'.

En la figura 46 se observa el voltamograma obtenido por el EPCFc2 (electrodo
modificado con Fc2, entre -0.2 y 0.5 V. Se observé un par redox reversible en
torno a los 0.37 V, atribuido a procesos propios del electrodo, no asociados a los
grupos ferrocenilos del compuesto organometalico. Tras los 20 ciclos de potencial
se mantuvo el perfil voltamétrico, por lo que se puede considerar al electrodo
estable dentro de este intervalo de potencial.
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De manera complementaria, se realizé un experimento similar al anterior con el
EPCFc2, esta vez en una solucion 5 mM de ferrocenometanol (FcMeOH) como
sonda redox, en 1 M de KCI acuoso (figura 47). La eleccion del FcMeOH se debid
a que presenta un par redox reversible en un potencial muy cercano al de la
dopamina, en similares condiciones experimentales, y permitirda hacer una
caracterizacion electroquimica sin las dificultades técnicas que presenta la
dopamina, debido a su degradacion oxidativa autocatalizada hasta aminocromo
[83]. Se observd nuevamente un perfil voltamétrico estable durante los 20 ciclos
de potencial, solo se observd el par redox caracteristico del FcMeOH, no se
pudieron distinguir las sefiales propias del electrodo, debido a que estan

solapadas con las de la sonda redox.
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Figura 47: Respuesta voltamétrica tras 20 ciclos continuos de potencial, en una solucion 5 mM de
FcMeOH en 1 M de KCI, con el electrodo de trabajo EPCFc2. Bajo una atmosfera de N2. Velocidad de
barrido 50 mVs-'.

Esta evidencia sugiere que el EPCFc2 presentaria caracteristicas
apropiadas para un detector electroquimico de dopamina, ya que las

sefales redox que éste presenta estan por sobre el intervalo de potencial
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utilizado en la deteccién de dopamina (entre -0.2 y 0.4 V generalmente), y
no interferirian en la deteccion. Analogamente se realizé el estudio para el
EPCFc1 (electrodo de pasta de carbén modificado con Fc1.

En la figura 48 se muestra el voltamograma obtenido tras veinte ciclos de
potencial entre -0.1 y 0.4 V. Se observo un par redox reversible en torno a
los 0.35 V, atribuido a los procesos internos del electrodo, y no atribuidos al
ferrocenilo. Tras los 20 ciclos de potencial se mantuvo el perfil voltamétrico,
por lo que se propone al EPCFc1 como un sensor electroquimico estable
dentro de este intervalo de potencial.
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Figura 48: Respuesta voltamétrica tras 20 ciclos continuos de potencial, realizados en una solucién 1 M de
KCI acuoso, con el electrodo de trabajo EPCFc1. Bajo atmosfera de N2. Velocidad de barrido 50 mVs.

En la figura 49 se muestra el voltamograma ciclico obtenido tras realizar 20 ciclos
de potencial, entre -0.1 y 0.4 V. continuo de potencial, en una solucion 5 mM de
ferrocenometanol (FcMeOH) en 1 M de KCI acuoso. Se observé un perfil

voltamétrico estable durante los 20 ciclos de potencial, con la caracteristica sefial
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del par redox del FcMeOH. No se observaron las senales propias del electrodo,
debido a que estan solapadas con las de la sonda electroquimica.
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Figura 49: Respuesta voltamétrica tras 20 ciclos continuos de potencial, realizados en una solucién 5 mM de
FcMeOH en 1 M de KCI acuoso, con el electrodo de trabajo EPCFc1. Bajo atmosfera de N2. Velocidad de
barrido 50 mVs.

Esta evidencia sugiere que EPCFc1 y EPCFc2 presentarian, caracteristicas
apropiadas para un detector de dopamina. Debido a que las sehales que
presentaron ambos electrodos entre 0.4 y -0.1 V no presentaron interferencias en
la deteccion electroquimica. Por lo tanto, se procedié a caracterizar la superficie

electrédica de ambos electrodos.

92



Estudio de velocidad de barrido

Se estudio la cinética de los procesos redox del FcMeOH sobre la superficie
de estos electrodos, para caracterizarlos. Se realizé6 un estudio de
velocidades de barrido en solucién de FcMeOH 5 mM en KCI 1 M acuoso. El
arreglo electrédico y la celda electroquimica utilizada fueron los mismos

utilizados en los experimentos anteriores.
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Figura 50: Estudio de velocidad de barrido realizado en una soluciéon 5 mM de FcMeOH en 1 M de KCI
acuoso, con el electrodo de trabajo de EPCFc2. Velocidades de barrido de 1000-20 mVs™'. Bajo atmosfera de
N2. A) regresion lineal de la corriente de pico en funcién de la velocidad de barrido. B) razén entre las
corrientes de pico anddica y catddica en funcion de la velocidad de barrido.
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En la figura 50 se aprecian los resultados del estudio de velocidades de
barrido, realizado mediante voltametria ciclica con el electrodo de trabajo
EPCFc2. Se observdé un par redox atribuido al FcMeOH, el cual se
corresponde a una reaccion electroquimica reversible mono-electronica. En
el inserto 50A muestra la relaciéon lineal entre la intensidad de corriente de
pico (Ip) y la raiz cuadrada de la velocidad de barrido (v'?), este
comportamiento demostrdé que la cinética de la reaccion electroquimica esta
regida por la difusion del FcMeOH a la superficie electrodica[24,63].
Descartando de esta manera la adsorcion de la sonda redox en la superficie
del electrodo.

En el inserto 50B se observa la razén entre las intensidades de pico anddico
y catddico (Ipa/lpc), en el intervalo de velocidades estudiado. El valor de
esta razén se mantuvo entorno a lo unidad, por lo que no se detectaron
reacciones quimicas acopladas [63]. De esta manera no se observd una

interaccién especifica entre el complejo metalico y la sonda FcMeOH.

La figura 51 muestra el comportamiento para el estudio de velocidades de
barridos, obtenido con EPCFc1. EI comportamiento es consistente con una
reaccion electroquimica mono-electrénica de caracter reversible, atribuida al
FcMeOH, al igual que en el caso anterior. En el inserto 51A se observa la
relacion lineal de la intensidad de la corriente de pico con la raiz cuadrada
de la velocidad, que es consistente con un proceso regido por la difusion
nuevamente. [24] En el inserto 51B se observa la razén entre las corrientes
de pico anddica y catddica en funcion de velocidad de barrido, la que estuvo
en torno a la unidad a lo largo del intervalo de velocidades estudiado. De
esta manera se infiere que el FcMeOH no establecidé interacciones
especificas con ninguno de los dos complejos, por lo que en este caso
ambos electrodos modificados permitieron detectar FcMeOH, sin presentar

interferentes ni reacciones quimicas acopladas o deterioro del electrodo.
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Figura 51: Estudio de velocidad de barrido realizado en una soluciéon 5 mM de FcMeOH en 1 M de KCI
acuoso, con el electrodo de trabajo de EPCFc1. Bajo atmosfera de N2. Velocidades de barrido de 1-0.01 Vs™'.
A) regresion lineal de la corriente de pico en funcién de la velocidad de barrido. B) razén entre las corrientes
de pico anddica y catddica en funcién de la velocidad de barrido.
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Efecto de la concentracion de los complejos en los electrodos fabricados

Para caracterizar el desemperfio de los electrodos modificados, se midié la
respuesta en voltametria ciclica en funcidén de la concentracién de complejo
metalico en cada caso. La voltametria ciclica se llevo a cabo utilizando una
celda de un compartimiento, con un arreglo electrédico de tres electrodos,

similar al utilizado en las anteriores caracterizaciones electroquimicas.
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Figura 52: Voltamograma obtenido en una solucién 5 mM de FcMeOH en 1 M de KCI acuoso, con el
electrodo de trabajo de pasta de carbon modificado con 0, 15, 33 y 66%p/p de Fc1. Bajo atmosfera de
N2. Velocidad de barrido de 50 mVs™.

El experimento consistié en registrar el efecto sobre el voltamograma ciclico
obtenido al variar la composicion de la pasta de carbon, para lo cual se
utilizaron mezclas con distintas concentraciones de liquido i6bnico como
agente aglomerante. En la figura 52 se muestra el resultado obtenido con
los electrodos de trabajo modificados con el complejo Fc1, se utilizd una
gradiente de concentracion desde 0 a 66%p/p de aglutinante. Se observé

que un aumento progresivo en la concentracion del liquido idnico no afecté
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la detecciéon del FcMeOH. Lo que esta en concordancia con lo observado en
la caracterizacion anterior.

Ademas, una concentracion de 100%p/p de liquido i6nico en la pasta de
carbon, resultd un problema fisico, ya que la pérdida de la viscosidad del
aglomerante impidié la cohesion de la pasta al interior de la cavidad del
electrodo perdiendo de esta manera la consistencia de pasta. Por lo tanto,
se trabajo en un intervalo de concentraciones lo suficientemente altas para
modificar las propiedades del electrodo significativamente, sin perder las
propiedades de la pasta de carbon.

A continuacién, se evaluo el efecto de la concentracion del complejo en la
constitucion del aglomerante, para el electrodo fabricado con Fc2. En la
figura 53 se muestra el resultado obtenido con los electrodos de trabajo
fabricados con este complejo, al igual que en el caso anterior se utilizé una
gradiente de concentracion desde 0 a 66%p/p de Fc2.

Se observo que el aumento progresivo en la concentracion del complejo
afectd ligeramente la intensidad de corriente registrada para la reaccién de
FcMeOH. Al utilizar una concentracion superior al 33%p/p la intensidad
volvié a disminuir, por lo que se considera que no existe una relacioén lineal y
probablemente se deba a pequefas diferencias en el area superficial de los
electrodos probablemente debido a un cambio en la porosidad de los
electrodos, ya que el area geométrica se mantuvo constante en el estudio.

El uso del compuesto Fc2 generdé un aumento consistente en la corriente
registrada en comparacién al uso de Fc1 en todas las concentraciones
estudiadas. Los resultados obtenidos se complementaron con experimentos

de espectroscopia de impedancia electroquimica.
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Figura 53: Voltamograma obtenido en solucién 5mM de FcMeOH en 1M de KCI acuoso, con el electrodo de
trabajo de pasta de carbon modificado con 0, 15, 33 y 66%p/p de Fc2. Bajo atmosfera de Nz. Velocidad de
barrido de 50 mVs™.

Espectroscopia de impedancia electroquimica

A continuacion, se evalu6é el aumento en la concentracion tanto de Fc1
como Fc2, en la fabricacion de electrodos de pasta de carbéon mediante la
espectroscopia de impedancia electroquimica. EI sistema electrédico
utilizado en estos experimentos fue similar a los utilizados anteriormente. El
sistema de tres electrodos, con un electrodo auxiliar de Pt y un electrodo de
referencia de calomelano (SCE) y los electrodos de pasta de carb6on como
electrodo de trabajo. La sonda electroquimica utilizada fue el par redox
Fe(CN)s3/4 10 mM, en KCI 1 M.

El experimento se llevé a cabo con los electrodos construidos anteriormente
en la gradiente de 0 a 66 %p/p. Los sistemas fueron perturbados desde su
potencial de circuito abierto (0.24 V) medido durante 10 minutos. Los

electrodos estudiados demostraron un comportamiento similar al observado
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con un circuito equivalente de una celda de Randles [66], figura 54 (a).
Donde se observa una resistencia asociada a la solucion (Rs), en serie con
un capacitor (CpL) constituido por la doble capa electroquimica formada en
la cercania del electrodo de trabajo. En paralelo a este capacitor se
encuentra la resistencia a la transferencia de carga (Rct) de la reaccion
redox de la sonda electroquimica. En serie a esta resistencia el coeficiente

de difusiéon de Warbug (Zw) atribuido a la difusion de sonda electroquimica.
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Figura 54: (a) Circuito equivalente utilizado segun los elementos de circuito considerados. (b) Grafica

de Nyquist para un espectro de impedancia electroquimica clasico de una celda de Randles. Se
destacan los elementos de circuito presentes en el circuito equivalente.

En la figura 54 (b) se observa una grafica de Nyquist caracteristica para un
sistema del estilo de la celda de Randles. Se observan las relaciones entre
los valores de los componentes del circuito eléctrico y la grafica. De esta
manera se extraen los valores de las resistencias a la transferencia de carga
como la diferencia del valor de la proyeccion de la curvatura sobre la
abscisa y la resistencia de la solucion [24].

En la figura 55 se presentan los espectros de impedancia electroquimica
obtenidos con los electrodos de pasta de carbén modificados con Fc1. Es
posible observar la similitud de la forma de la grafica de Nyquist obtenida en
cada caso con la presentada en la figura 54b, suponiendo que la pasta de

carbén es homogénea en cada caso, se puede evaluar cada caso como una
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celda de Randles, comparando los resultados en funcién de los elementos
basicos de circuitos descritos anteriormente.

En la figura 58 se observa que todos los semicirculos son achatados, lo que
es consistente con sistemas porosos como los electrodos de pasta de
carbon y se consideran relacionados a elementos de fase constante y no a
un capacitor propiamente tal [84]. Se observa a su vez una notoria
disminucion de Rcr en los electrodos, observada al final de la curvatura del
semicirculo, en funcion del aumento de la concentracion de Fc1, hasta cinco
veces menor cuando la mezcla posee un 66%p/p de Fc1, en comparacion al
electrodo de pasta de carbdn convencional (0%p/p). Lo que es demuestra
que un aumento progresivo en la concentracion de Fc1 aumenta la

conductividad del dispositivo.
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Figura 55: Grafica de Nyquist de los espectros de impedancia electroquimicas realizadas en solucién
acuosa 10mM de Fe(CN)s3/Fe(CN)s* en KCI 1M. Los electrodos de trabajo utilizado fueron los de

pasta de carbén modificados con Fc1, en diferentes proporciones desde 0-66%p/p como aglomerante.
El electrodo de referencia SCE, electrodo auxiliar de alambre de Pt. Potencial inicial de trabajo 0.24 V.
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Los espectros de impedancia electroquimica obtenidos para los electrodos
de pasta de carbon modificados con Fc2 (figura 56), demostraron gran
similitud con los resultados obtenidos en el caso anterior. Nuevamente es
notoria la disminucion de la Rct de los electrodos, a medida que la

concentracion de Fc2 aumenta.
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Figura 56: Grafica de Nyquist de los espectros de impedancia electroquimicas realizadas en soluciéon acuosa
10mM de Fe(CN)s3/Fe(CN)s* en KCI 1M. Los electrodos de trabajo utilizado fueron los de pasta de carbdn
modificados con Fc2, en diferentes proporciones desde 0-66%p/p como aglomerante. El electrodo de
referencia de Calomelano, electrodo auxiliar de alambre de Pt. Potencial inicial de trabajo 0.24V.

Dado que la voltametria ciclica demostré la presencia de reacciones
quimicas acopladas, que podrian haber sido obviadas en el modelo de celda
de Randles, para verificar que este analisis tenga coherencia, se realizaron

adicionalmente estudios de microscopia de barrido electroquimico, para
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obtener informacién sobre el efecto de los compuesto Fc1 y Fc2 en el area

electroactiva del electrodo y en su conductividad.

Microscopia de barrido electroquimico

Se realizd6 un estudio de microscopia de barrido electroquimico para
determinar el efecto de la concentracion de las sales Fc1 y Fc2, en el area
electroactiva de los electrodos fabricados. Se llevé a cabo en la modalidad
retroalimentaciéon (Feedback) positiva, utilizando un tip de Pt de 25 ym de
radio. Se utilizé FcMeOH 5 mM en KCI 1 M, como la sonda electroquimica.

La figura 57(A) muestra la curva de aproximacion realizada en la calibracion
del piezoeléctrico con el tip de Pt y el electrodo de pasta de carbdn
modificado con Fc1 (EPCFc1) como sustrato. En la figura 57(B) se muestra
el voltamograma ciclico obtenido con el tip de Pt, demostrando el

comportamiento clasico de estado estacionario de los microelectrodos [24].
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Figura 57: (A) Grafica de la curva de acercamiento obtenida con en la modalidad de feedback positivo,
variacion de la intensidad de corriente en funcién de la distancia entre el tip y el electrodo sustrato EPCFc1.
(B) voltamograma ciclico obtenido con el microelectrodo tip de Pt como electrodo de trabajo.
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En la figura 58 se muestran los mapas tridimensionales obtenidos en las
microscopias de barrido electroquimico realizadas a los electrodos sustrato de
pasta de carbon modificados con Fc1 en las concentraciones 15, 33 y 66%p/p del
aglomerante. La intensidad de corriente relativa obtenida en funcion de la posicion
del tip de Pt sobre la superficie de los electrodos sustrato demostré que la
intensidad de corriente aumento en funcién del aumento de la concentracion de
Fc1. Se observé ademas que la superficie de los electrodos fabricados demostré
una distribucion relativamente homogénea en su superficie, el electrodo
modificado con un 66%p/p de Fc1 demostrd algunas irregularidades, las cuales
pueden estar relacionadas con imperfecciones de la superficie, debido a depdsitos

de mayor concentracién del complejo organometalico.
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Figura 58: Grafica tridimensional de la superficie electroactiva de los electrodos de pasta de carbdn
modificados con 15, 33 y 66%p/p de Fc1 como aglomerante. Obtenidos mediante microscopia de barrido
electroquimico con un tip de Pt de 25 yM de radio.

De manera homologa se realizaron las microscopias para los electrodos de pasta
de carbén modificados con Fc2 en las concentraciones 15, 33 y 66%p/p de
aglomerante. En la figura 59 se muestran los mapas tridimensionales obtenidos en
las microscopias de barrido electroquimico realizadas al electrodo sustrato de Fc2
es notorio el aumento en la corriente registrada en funcién del aumento de Fc2 en

la composicién del electrodo.
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Cada grafica presenta una escala propia, sin embargo, la grafica de mayor
corriente registrada corresponde al electrodo modificado con un 66%p/p de Fc2,y
es mas del doble que la producida por los otros electrodos, a pesar de esto la
corriente registrada con los EPCFc1 obtuvieron en general una mayor corriente en
comparacion a los EPCFc2, casi un orden de magnitud mayor en todos los casos.
En comparacion, el efecto sobre la actividad en la superficie fue mayor en el caso
de los electrodos del tipo EPCFc1. Ademas, no se observo diferencias notables en
las densidades de corriente focalizadas producto de Fc1 (excepto con 66%p/p) o
Fc2, por lo que los EPCFc1 y EPCFc2 demostraron una superficie electroactiva

homogénea.
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Figura 59: Grafica tridimensional de la superficie electroactiva de los electrodos de pasta de carbon
modificados con 15%, 33% y 66%p/p de Fc2 como aglomerante. Obtenidos mediante microscopia de barrido
electroquimico con un tip de Pt de 25uM de radio.
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Cronocoulombimetria

Se realizaron experimentos de cronocoulombimetria para determinar el area
electroactiva de los electrodos de pasta de carbén y el coeficiente de difusion de la
dopamina en el buffer de Krebs (D). En la figura 64 se observa el resultado
obtenido para los experimentos de cronocoulombimetria realizados con los
electrodos de pasta de carbon (EPC) y los electrodos de pasta de carbdn
modificados con un 15% de aglutinante Fc1 (EPCFc1) y Fc2 (EPCFc2). En la
figura 64 se observa la carga de oxidacion desde los 0 a 0.25s y la carga de
reduccion desde los 0.25 a los 0.5s. El tiempo de inflexion en la curva se le
denominara t(0.25s), cuya relevancia esta vinculada a la técnica y se considero
para los calculos necesarios para graficar la Q asociada a la reduccion de la

especie Fe(CN)g3.
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Figura 60: Grafica de experimento de cronocoulombimetria realizado con los electrodos: EPC, EPCFc1 (azul)
y EPCFc2 (rojo), en solucion 10 mM de KsFe(CN)s/KaFe(CN)s en KCI 0.1 M.

105



De la grafica 60 se extrajeron los datos para graficar la carga en funcion de la raiz
cuadrada del tiempo (t'?), las ecuaciones 27 y 28 muestran la relacion entre la
carga y el tiempo, para los experimentos realizados. Donde la carga Q(C) se
describe en funcion de la carga faradica Qr y la carga asociada a la capacitancia
de la doble capa electronica Q.. Ambas cargas pueden obtenerse separadamente
desde la relacion lineal de Q v/s t'2, grafica 61, los valores de Qr obtienen desde la
pendiente de la curva, (2FnACD"?/z'?), y Q. desde el intercepto, de acuerdo a la

ecuacion de Cottrell, ecuacién 25[24].

Q=Qc+Qf (27)

Q =2FnAC(Dt/m)* + Q. (28)

Donde F es la constante de Faraday (96485Cmol'), n el numero de electrones
involucrados en la reaccion (1), A es el area electroactiva del electrodo (cm?), D es
el coeficiente de difusion de la especie que sera oxidada (6.3x10°cm?s™), C es la
concentracion de la especie que sera oxidada (0.01molcm3), y © es una constante
(3.1415...)[24].

La figura 61 muestra la grafica de la carga de oxidacion en funcion de la raiz
cuadrada del tiempo. Se realizé la regresion lineal en la fraccion lineal de las
curvas para valores de t'? superiores a 0.25, fraccion en la cual se cumple la
relacion establecida por la ecuacion de Cottrell. En la tabla 7 se resumen los
valores obtenidos para cada regresion lineal, los valores obtenidos demostraron
un valor de area electroactiva bastante similar para cada electrodo,

manteniéndoselos valores dentro del mismo orden de magnitud.
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Figura 61: Grafica de la regresion lineal obtenida de la cronocoulombimetria en la figura 64, EPC (negro),
EPCFc1 (rojo) y EPCFc2(azul).

Tabla 7: Resumen de los valores extraidos de la regresion lineal de la carga en funcién de la raiz

cuadrada del tiempo y el area electroactiva calculada para cada electrodo.

Electrodo Pendiente Intercepto  coeficiente de  area electroactiva
104C /10-5C regresion lineal lem?
EPC 4.083 -5.776 0.999 0,00150
EPCFc1 3.422 -5.043 0.999 0,00125
EPCFc2 4.311 -2.557 0.999 0,00159

A continuacion, se realizaron experimentos de cronocoulombimetria en la solucién
de dopamina 50 uM en buffer Krebs a pH7.4, para determinar el coeficiente de

difusién de la dopamina en este medio, ver Fig. 62.
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Figura 62: Grafica de experimento de cronocoulombimetria realizado con EPC, EMPCFc1(azul) y EMPCFc2
(rojo), en solucién 50 uM de dopamina en buffer Krebs a pH 7.

En la tabla 8 se resumen los valores obtenidos de la regresion lineal de la carga
en funcién del tiempo al cuadrado, el coeficiente de difusion calculado en cada
caso estuvo en el mismo orden de magnitud 106 cm?s™!, variando levemente entre
los electrodos utilizados, valores que estan en concordancia con los publicados en

solucion acuosa (5.40x10%¢cm?s)[37].

Tabla 8: Resumen de los valores extraidos de la regresion lineal de la carga en funcién de la raiz cuadrada
del tiempo y el coeficiente de difusién calculado para la dopamina.

Electrodo Pendiente Intercepto coeficiente de Coeficiente de
/10-5C 107C regresion lineal  difusion /10cm?s™!
EPC 1.905 2.730 0.999 1,37
EPCFc1 2.400 2.140 0.999 3,11
EPCFc2 2.149 2.405 0.999 1,13

108



Deteccion electroquimica de dopamina utilizando voltametria de onda cuadrada

Se realizé la deteccion de dopamina desde una solucion de buffer de Krebs a pH
fisiologico. Se utilizo la técnica de voltametria de onda cuadrada, cuyos
parametros electroquimicos fueron optimizados de manera experimental, hasta la
obtencion de la mejor la resolucion. Adicionalmente se trabajoé en la modalidad de
despojo anddico para aumentar la sensibilidad de la técnica, para lo cual se aplico
un potencial de pre-concentracion de 0 V, con burbujeo constante de N2 y
agitacion constante, por el tiempo de pre-concentracion optimo (180 s), tiempo

minimo al cual se obtuvo la mejor resolucion de la sefal.

28 F
12uM
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-0.2 0.0 0.2 0.4
EIV vis Ag/AgCI

Figura 63: Voltametria de onda cuadrada en modalidad de despojo anddico, realizada con
disoluciones de dopamina con concentraciones 0-12 uM, en solucion de buffer de Krebs a pH 7.4. El
electrodo de trabajo EPCFc1, Ag/AgCl como electrodo de referencia y un alambre de Pt como
electrodo auxiliar. Intervalo de potencial 0 a 0.25 V. En el inserto la regresion lineal de la
concentracion de dopamina en funcion de la intensidad de corriente.

La figura 63 muestra la diferencia en las graficas hacia adelante y hacia atras, de

la voltametria de onda cuadrada obtenida utilizando un electrodo de pasta de
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carbon modificado con el liquido i6nico Fc1 (EPCFc1). Las soluciones de
dopamina fueron preparadas en el momento, en concentraciones de 0-12 yM en
buffer de Krebs a pH 7.4, ajustado con una solucion de NaOH 1 M.

Insertd en el grafico se observa la regresion lineal obtenida de la respuesta en
intensidad de corriente en funcion de la concentracion de dopamina, se obtuvo un
coeficiente de linealidad (R?) superior a 0,99. De esta regresion se desprenden la
sensibilidad del método y el limite de deteccién calculados segun la ecuacion 29,
donde el limite de deteccién (LD) es igual a 3 veces la desviacién estandar del

blanco (6) sobre la pendiente (m) que es la sensibilidad [85].

LD =36/m (29)

El limite de detecciéon alcanzado con el EPCFc1 fue 0.05 uM, dos 6rdenes de
magnitud inferior al del electrodo de pasta de carbén modificado con ferroceno
desarrollado por Yaghoubian [40] y dos 6rdenes de magnitud inferiores comparado
con los electrodos de pasta de carbon modificados con el liquido idnico
hexafluorofosfato de N-octil piridinio, publicados por Safavi. [38] De esta manera
se demostré que estos materiales son capaces de competir con los sensores
electroquimicos de dopamina fabricados en base a metales nobles, cuyos limites

de deteccion se encuentran entre 10-8-10° M. [41,86]
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Fabricacion de microelectrodos

Se fabricaron los microelectrodos de pasta de carbdn utilizando los métodos
descritos por Csoka [36]. Se evalud su respuesta en voltametria ciclica para
corroborar la generaciéon de la cavidad micrométrica y la obtencién del
microelectrodo de pasta de carbdn (ver Fig. 64), debido al perfil voltamétrico
caracteristico similar al del estado estacionario, obtenido por la difusion

semiesférica a la superficie del electrodo.
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Figura 64: Voltamograma ciclico obtenido en solucion 5mM de Ferrocenometanol en 5mM de KCI
acuoso, con los MEPt, MEPt corroido, y MEPCFc1. Bajo atmosfera de N2. Velocidad de barrido de
50mVs.

En la Fig. 64 se aprecia como el microelectrodo de Pt (MEPt) presenta una
respuesta en voltametria ciclica clasica, de estado estacionario antes de la
corrosion electroquimica. Después el microelectrodo fue corroido
electroquimicamente en una solucion de CaCl, y HCI, como se describié en

la seccion experimental. EI MEPt corroido presenté una difusién laminar al
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interior de la cavidad generada en el microelectrodo, lo que confirmd la
generacion de la cavidad micrométrica. Posteriormente se rellend la cavidad
del microelectrodo con la pasta de carbén modificada con Fc1 (MEPCFc1).
Se observa en la Fig. 64 que el electrodo volvio a demostrar el perfil
voltamétrico propio de la difusiéon semiesférica (linea azul), confirmando la
fabricacion exitosa del microelectrodo de pasta de carbén.
A continuacion, se determind el area electroactiva de los microelectrodos
fabricados para lo cual se realizaron experimentos de voltametria ciclica con
estos microelectrodos, en una solucion 10 mM equimolar de KsFe(CN)s y
KsFe(CN)s en KCI 1 M. En la Fig. 69 se observan los voltamogramas
obtenidos, en los cuales es posible observar el comportamiento de estado
estacionario  caracteristico de los microelectrodos MEPt(negro),
microelectrodo de pasta de carbéon (MEPC, en rojo), microelectrodo con la
pasta de carbon modificada con Fc1 (MEPCFc1, en azul) y microelectrodo
con la pasta de carbon modificada con Fc2 (MEPCFc2, en verde).

0,16

0,12

0,08

A

0,04

0,00

-0,3 0,0 0,3 0,6
E/V vis SCE

Figura 65: Voltamograma ciclico obtenido en solucién 10mM de KsFe(CN)s/KsFe(CN)s en 1M de KCI
acuoso. Los microelectrodos de trabajo de Pt(negro), EPC (rojo), MEPCFc2 (verde) y MEPCFc1
(azul). Bajo atmosfera de N2. Velocidad de barrido de 100mVs-".

112



La variacion en la corriente registrada en cada caso se asocia directamente
a la variacion en el area de los microelectrodos fabricados, dicha area fue

calculada utilizando la ecuacion 28 [24],

I=4nFroCoDo (30)

Donde 1 es la corriente (A), n numero de electrones involucrados en el
proceso, F constante de Faraday (Cmol), ro radio del microdisco (cm), Co
concentracion de KsFe(CN)s (molcm=3) y Dy es el coeficiente de difusion
(cm?s™). La ecuacién 30 se obtiene considerando el coeficiente de
transferencia de masa my es igual a 4Do/nro, y €l area geométrica del

electrodo A es igual a nro®> en la ecuacion 31 [24].

I=nFAm(Cy (31)

Tabla 9: Areas y radios de los discos de los microelectrodos calculados de acuerdo a los resultados
obtenidos en el voltamograma ciclico de la figura 65.

Microelectrodo ro/jum  A/10°cm?

MEPC 55.24 9.58
MEPt 34.14 3.66
MEPCFc1 48.53 7.40
MEPCFc2 41.91 5.562

En la tabla 9 se resumen los valores de radio de disco obtenido (ro) para
cada microelectrodo en funcion de la ecuaciéon 30, es claro que los
microelectrodos de pasta de carbon obtuvieron mayores areas
electroactivas, lo que se refleja en las mayores corrientes registradas en la

figura 69, este aumento en el area calculada podria atribuirse a la mayor
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porosidad de los microelectrodos de pasta de carbén en comparacion a la

superficie metalica del Pt (25 ym de radio).
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Figura 66: Voltametria ciclica realizada en una solucién 0,1 mM de dopamina (rojo) en buffer PBS pH
7.4,y en ausencia de dopamina (negro) con el electrodo MEPCM1. Velocidad de barrido 100 mVs™.
En la figura 66 se grafica la respuesta electroquimica obtenida mediante
voltametria ciclica del MEPCM1, en una solucion 0,1 mM de dopamina en
buffer PBS a pH 7.4.
Queda como proyeccion de este trabajo realizar la optimizacién del método
de deteccion de dopamina en buffer de Krebs, utilizando los microelectrodos
fabricados, y determinar si los limites de detecciéon son inferiores a los
obtenidos con el macro-electrodo EPCFc1, para promover finalmente a este
meétodo de deteccion electroquimica de dopamina como un reemplazo para

el método de centelleo.
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Capitulo IV
CONCLUSIONES
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Conclusiones

Se sintetizaron y caracterizaron exitosamente los complejos metalicos
sintetizados. Ademas, se obtuvieron sus estructuras cristalinas y se
caracterizaron sus procesos redox. Las reacciones de oxidacion y reduccion
de ambos compuestos sintetizados estarian centradas en los grupos
ferrocenilos, y no se observaron compuestos de valencia mixta. Tras la
oxidacién Fc2 presentd una reaccion quimica acoplada, activada por la
oxidaciéon del compuesto, esta reaccidon podria estar asociada con un
fendmeno de dimerizacion. Por otro lado, Fc1 también presento una
reaccion quimica acoplada tras su oxidacion, asociada a un fenédmeno de
desproporcion.

Se fabricaron los electrodos modificados con los complejos
organometalicos, presentando una disminucion en la resistencia a la
transferencia de carga desde los electrodos, consistente con el aumento en
la concentracion del complejo agregado. De igual manera el aumento en la
concentracion de los complejos en los electrodos de pasta de carbon
modificado demostrdé, un aumento homogéneo en la actividad de la
superficie.

El electrodo de pasta de carbon modificado con el liquido i6nico Fc1
presentd el mejor desempefio como sensor electroquimico de dopamina, en
términos de limite de deteccion disminuyendo su limite de deteccion tres
o6rdenes de magnitud, respecto del electrodo sin modificar. Demostré una
gran estabilidad y reproducibilidad de los datos en el intervalo de potencial
propuesto en el método. De esta manera se construyé un nuevo sensor
electroquimico de dopamina capaz de competir con los sensores
electroquimicos en base a metales nobles.

A pesar de no observar la sinergia entre la reaccion redox de los agentes

aglutinantes fabricados y la dopamina, se observé un efecto sinérgico entre
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los componentes de los electrodos fabricados, de manera tal que fue posible
optimizar las propiedades de los electrodos de pasta de carbdn, hasta el
punto de reducir su resistencia interna y favorecer las transferencias de
carga, este fendmeno permitid disefar un sensor electroquimico de
dopamina mas sensible y con una mejor resolucion que el electrodo de
pasta de carbdén, modificando solo el 15%p/p de la composicion del
aglutinante. De esta manera se comprobd la hipotesis pues los electrodos
presentaron una accion dual como aglutinantes y electrocatalizadores,
obteniendo el mejor desempefio con una mezcla de aglutinantes con
parafina.

Aun queda trabajo por realizar con la deteccion electroquimica con los
microelectrodos de pasta de carbdén, optimizar esta metodologia podria
optimizar los buenos resultados obtenidos hasta el momento. Ademas,
realizar los estudios de selectividad frente a la reaccion de oxidacion de la
dopamina, podrian potenciar este método como un reemplazo para el
método de centelleo.

Por lo demas estos complejos demostraron la capacidad para formar una
nueva superficie electroactiva tras la ciclaciéon consecutiva de potencial, lo

que abre la puerta a un nuevo estudio cientifico.
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