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Resumen

En este trabajo de tesis se explora la aplicacion de la catalisis redox a la
funcionalizacién covalente de superficies de carbono. El principio del método consiste en
facilitar la transferencia electrénica homogénea de un anién a un potencial menor al que
ocurre su oxidacién directa, permitiendo la generacidén de radicales libres que luego
reaccionan con la superficie rica en electrones m. Este método fue aplicado en la oxidacién
mediada de carboxilatos y aniones de ciclodextrinas.

Con los carboxilatos se estudid el efecto de la estructura del mediador, probando
algunos derivados de ferroceno que difieren en su potencial de oxidacién y en el nimero
de electrones que pueden transferir por molécula. Se determinaron las caracteristicas que
favorecen el proceso de modificacion y su efecto en la morfologia de la superficie
modificada, la cual fue caracterizada mediante microscopia de fuerza atémica.

Se examinaron también compuestos que contienen dentro de su estructura tanto al
mediador como al carboxilato, los cuales presentaron un mecanismo de transferencia
electronica intramolecular en adicién a la transferencia electrénica intermolecular,
revisando el efecto de la longitud de la cadena alifatica que separa al ferroceno de la
funcion carboxilato. La oxidacién de este tipo de moléculas permitido el anclado de
unidades de ferroceno, las cuales conservaron su electroactividad, por lo que el ferroceno
superficial continua participando en el proceso de transferencia electrénica. Su
electroactividad permitié hacer un seguimiento de la eficiencia del proceso de
modificacion con el numero de ciclos, asi como un calculo de la cobertura superficial
mediante voltamperometria ciclica para su comparacién con los resultados de
microscopia de fuerza atomica.

Para finalizar esta secciéon se hizo un estudio con un carboxilato que no presenta
modificacion superficial para validar el mecanismo propuesto y hacer una cuantificacién
de las constantes de equilibrio y de velocidad. En esta parte se determiné cudl es la fuerza

motriz que promueve la transferencia electrénica homogénea entre el carboxilato y el



mediador. Para esto, se utilizaron los datos obtenidos de la simulacién voltamperométrica
de la catalisis redox a diferentes concentraciones y velocidades de barrido. Se encontrd
que el comportamiento voltamperométrico sélo es reproducible si se toma en cuenta la
reaccion de desactivacion del mediador. Una vez determinadas las reacciones
involucradas en el mecanismo de oxidacién, con la ayuda de calculos de estructura
electronica se determind la energia libre de Gibbs para las reacciones involucradas en la
via Kolbe y No—Kolbe de la oxidacién mediada de acetato por ferroceno.

Ampliando el concepto anteriormente descrito a otro tipo de aniones, se procedio al
estudio de la oxidacidn mediada de ciclodextrinas, lo que permitié la funcionalizacion
covalente de superficies de carbono con a- y B-ciclodextrinas de una forma sencilla y
rapida, permitiendo ademas controlar el espesor de la capa orgdnica quimisorbida. Se
utilizé microscopia de fuerza atdmica para evaluar la morfologia de la pelicula haciendo un
seguimiento de su crecimiento en tres diferentes etapas determinadas por el numero de
ciclos voltamperométricos.

Adicionalmente se hizo un estudio en solucién de la formacién del complejo de
inclusion entre el ferroceno y a- o B-ciclodextrina para determinar el valor de la constante
de asociacion y las constantes cinéticas de asociacion-disociacion.

Como parte de la caracterizacidon de la superficie modificada con ciclodextrinas, se
probo su respuesta frente al ferroceno, encontrando que su comportamiento se ajusta al
de un arreglo de microelectrodos, los cuales presentan una corriente limite de estado
estacionario y no un pico. En este arreglo cada microelectrodo corresponde a una unidad
de ciclodextrina y solo una fraccién del total en superficie participa en la transferencia
electrénica, mientras que el resto de las unidades de ciclodextrinas presenta un acomodo
tal que sirve como un aislante.

Finalmente, mediante el uso de la resonancia paramagnética electrénica acoplada con
voltamperometria lineal, se encontré que el mecanismo de reaccién involucra la
formacién de radicales centrados en oxigeno. La presencia de la ciclodextrina en la

superficie fue confirmada con espectroscopia fotoelectrénica de rayos X.
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Abstract

In this work, the use of redox catalysis for the covalent modification of carbon
surfaces was explored. The method principle consists to make easier the homogeneous
electron transfer reaction of organic anions at a lower potential than its corresponding
direct oxidation process, allowing the generation of free radicals which then react with the
7 electron-rich surface. This method was applied to the oxidation of carboxylates and
anions of cyclodextrins.

In the case of carboxylates, the structure effect of mediator was studied by testing
some ferrocene derivatives differing in their oxidation potential and the number of
electrons that can be transferred per molecule. The characteristics that favor the
modification process were determined together with its effect on the morphology of the
modified surface, which was characterized by atomic force microscopy.

Compounds containing within its structure both the mediator and the carboxylate
were also examined, and they present an intramolecular electron transfer mechanism in
addition to the intermolecular electron transfer, evaluating the effect of the aliphatic
length chain which separates the ferrocene nucleus from the carboxylate function. The
oxidation of this type of compounds allowed grafting of ferrocene units which retained
their electrochemical activity, in such a way that its behavior is different from that
typically observed in surface modification processes. Owing to this, the extension of the
grafting by ferrocene moieties is also induced by the grafted ferrocene itself, which
becomes a surface redox catalyst. The electrochemical activity of the grafted film, allowed
the measurement of modification efficiency and the change in surface coverage as
function of the number of cycles in cyclic voltammetry for comparison with the results of
atomic force microscopy.

To conclude this section, a mechanistic study was conducted with a carboxylate that
does not present self-inhibition effects. To validate the proposed redox catalysis

mechanism and to quantify the impact of the equilibrium and rate constants, it was also
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determined the driving force that promotes the homogeneous electron-transfer reaction
between the carboxylate and the mediator. It has been found that the voltammetric
behavior is only reproducible if it takes into account the deactivation reaction of the
mediator. Once having identified all the reactions involved in the mediated oxidation of
carboxylates, with the aid of electronic structure calculations, the Gibbs free energy was
determined for the reactions involved in the Kolbe and No — Kolbe mediated oxidation
pathways.

Expanding the concept described above for other anions, it was proposed an
application to the covalent grafting of carbon surfaces with cyclodextrins molecules by
promoting the mediated oxidation of its anions. As a result, a- and B-cyclodextrins were
attached to the surface in a simple and quick way, with the advantage of controlling the
thickness of the chemisorbed organic layer. Atomic force microscopy was used to evaluate
the morphology of the organic film by monitoring their growth in three different stages
determined by the number of cycles in cyclic voltammetry.

Additionally, a study in solution for the formation of inclusion complexes between
ferrocene and a- or B-cyclodextrin was done to determine the value of its association
constants and the association-dissociation kinetics.

As part of the characterization of the modified surface with cyclodextrins, the
voltammetric response of ferrocene was recorded, finding that it behaves as a
microelectrode array, which presents a steady state current and not a peak. This behavior
explains the residual current observed during the grafting process. In this arrangement,
each microelectrode corresponds to a cyclodextrine unit, and only a fraction of the
attached molecules participates in the electron transfer process, while the remaining units
of cyclodextrins behaves as an insulator. Finally, by using electron paramagnetic
resonance coupled with linear voltammetry, it was found that the reaction mechanism
involves formation of oxygen-centered radicals. The presence of the cyclodextrin moieties

in the surface was confirmed by X-ray photoelectron spectroscopy.
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Figura 42. Estructura de los mediadores usados en la modificacion de superficies con
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experimentos fueron llevados en acetonitrilo + 0.1 M n—Bus;NPFg a 0.1 Vs, sobre un
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tetrabutilamonio (a), segundo ciclo voltamperométrico (b). Los experimentos fueron
llevados en acetonitrilo + 0.1 M n—BusNPFg a 0.1 Vs* sobre un electrodo de carbdn
vitreo (¢ =3 mm).

Figura 45. Oxidacion de 1 mM de 3-(dietoxicarbonil)metilideno-1,2-diferrocenil-
ciclopropeno 1 mM a diferentes concentraciones de idn acetato: (a) 0 mM, (b) 1.6 mM
y (c) 5.2 mM. Todos los experimentos fueron llevados en acetonitrilo + 0.1 M
n—BusNPFg a 0.1 Vs ™%, sobre un electrodo de carbén vitreo (¢ =3 mm).

Figura 46. Ciclos voltamperométricos sucesivos de 3-(dietoxicarbonil)-metilideno-1,2-
diferrocenil-ciclopropeno 1 mM a 5.2 mM del idn acetato. Primer ciclo (a), segundo
ciclo (b), burbujeando la solucidn entre cada ciclo. Los experimentos fueron llevados en
acetonitrilo + 0.1 M n—Bu,;NPFg a 0.1 Vs, sobre un electrodo de carbdn vitreo (6=3
mm).

Figura 47. Caracterizacion por AFM de las superficies de HOPG limpias y modificadas;
(a) HOPG modificado utilizando al ferroceno como mediador: ferroceno, (b) 3-
(dietoxicarbonil)metilideno-1,2-diferrocenilciclopropeno, (c) HOPG limpio.

Figura 48. Ferroceno 1 mM en acetonitrilo + 0.1 M n-Bu;NPFs a 0.1 Vs sobre un
electrodo de carbén vitreo (¢ = 3 mm). Electrodo limpio (A), electrodo modificado
utilizando 3-(dietoxicarbonil)metilideno-1,2-diferrocenil-ciclopropeno como mediador

(B).

Figura 49. Estructura y potencial de los acidos ferronilalquilcarboxilicos empleados en
este estudio.

Figura 50. Voltamperometria ciclica del acido ferrocenoacetico 0.5 mM (a) y del ién
ferrocenoacetato 1 mM (b), sobre un electrodo de carbén vitreo (¢ = 3 mm) en
acetonitrilo + 0.1M n-BusNPFg a 0.1 Vs .

Figura 51. Voltamperometria ciclica del ferrocenoacetato de tetrabutilamonio a
diferentes concentraciones: (a) 0.5 mM, (b) 1 mM, (c) 2 mM, (d) 3 mM, (e) 4 mMy (f) 5
mM. Inserto: Variacién de Ep,, con la concentracion. Los experimentos fueron llevados
en acetonitrilo + 0.1 M de n—Bu,NPF¢ a 0.1 Vs sobre un electrodo de carbén vitreo (¢
3=3 mm).

Figura 52. Ciclos voltamperométricos sucesivos al nivel del pico Ila en la oxidacién de
los iones ferrocenoacetato 1 mM, sobre un electrodo de carbon vitreo (¢ = 3 mm) en
ACN + 0.1 M n—BusNPFg a 0.1 Vs, Ciclo 1 (a), ciclo 18 (b).
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Figura 53. Voltamperometria ciclica a diferentes velocidades de barrido de un
electrodo modificado por oxidacién de iones ferrocenoacetato después de 18 ciclos. El
experimento se llevd a cabo sobre carbon vitreo (¢ = 3 mm) en una solucion de
acetonitrilo + 0.1 M n-BusNPF;. Inserto: Dependencia de la corriente pico anddica con la
velocidad de barrido.

Figura 54. Grafica del factor de cobertura (A) y eficiencia (B), para el electrodo
modificado con diferente nimero de ciclos. La modificacién fue desarrollada usando 1
mM del i6n ferrocenoacetato en acetonitrilo + 0.1 M de n—BusNPFg a 0.1 Vs sobre un
electrodo de carbon vitreo (¢ = 3 mm).

Figura 55. Caracterizacion por AFM de superficies de HOPG limpia (A) y modificada (B)
a través de 26 ciclos de oxidacién en voltamperometria ciclica del ion ferrocenoacetato
1 mM en acetonitrilo + 0.1 M de n—Bu;NPFga 0.1 V™.

Figura 56. Voltamperometria ciclica del acido ferrocenoheptanoico 1 mM (a) vy
ferroceno heptanoato 1 mM (b) sobre un electrodo de carbén vitreo (¢ = 3 mm), en
acetonitrilo + 0.1 M de n-BusNPFga 0.1 Vs .

Figura 57. Ciclos voltamperométricos sucesivo en una solucién de ferrocenoheptanoato
1 mM, (a) ciclo 1 y (b) ciclo 18. Los experimentos fueron llevado a cabo con un
electrodo de carbén vitreo (¢ =3 mm) en ACN + 0.1 M n—BusNPFg a 0.1 Vs

Figura 58. Voltamperometria ciclica a diferentes velocidades de barrido de un
electrodo modificado por oxidacidn de iones ferrocenoheptanoato después de 18
ciclos. El experimento se llevé a cabo sobre carbén vitreo (¢ = 3 mm) en una solucién de
acetonitrilo + 0.1 M n-BusNPF;. Inserto: Dependencia de la corriente pico anddica con la
velocidad de barrido.

Figura 59. Voltamperometria ciclica a 5 Vs ' en acetonitrilo + 0.1 M de n-Bu,NPF¢ de los
electrodos modificados por oxidacién de ferrocenoacetato (a) y ferrocenoheptano (b).
El electrodo empleado es un electrodo de carbén vitreo (¢ = 3 mm). Se muestra
también para comparacion la voltamperometria ciclica de ferroceno 1 mM (c) a 0.1 Vs*
bajo las mismas condiciones de disolvente y electrodo.

Figura 60. Oxidacion de ferroceno 1 mM a concentracion variable de difenilacetato de
tetrabutilamonio (0 a 110 mM) en acetonitrilo + 0.2 M n—BusNPFg a 0.1 Vs * sobre un
electrodo de carbon vitreo (¢= 3 mm).

Figura 61. Oxidacidn de ferroceno 1 mM en una solucién 0.1 M de difenilacetato de
tetrabutilamonio 0.1 M a diferentes velocidades de barrido variando el potencial de
inversion. Los experimentos se realizaron en ACN + 0.2 M n—BusNPFg a 0.1 Vs * sobre
un electrodo de carbén vitreo (¢ =3 mm).

Figura 62. Oxidacion del ferroceno 1 mM a diferentes concentraciones de
difenilacetato; a) 0 mM, b) 55 mM y c¢) 120 mM en diclorometano + 0.2 M n—Bu,;NPF¢ a
0.1 Vs ' sobre un electrodo de carbdn vitreo (¢ =3 mm).

Figura 63. Oxidacion mediada de difenilacetato 0.1 M por 1 mM de ferroceno como
mediador (a), misma solucién de después de burbujear CO, (b). Los experimentos
fueron realizados en acetonitrilo + 0.2 M n—BusNPF¢ a 0.1 Vs * sobre un electrodo de
carbén vitreo (¢ =3 mm).
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Figura 64. Configuraciones posibles del complejo (CH3;COO)CO,; A) complejo tipo I, B)
complejo tipo 1II.

Figura 65. Oxidacién de ferroceno 1 mM en presencia de diferentes concentraciones de
difenilacetato: 0 (a), 10 (b), 20 (c), 30 (d), 40 (e), 60 (f) y 105 mM (g). Inserto: variacion
de la relacion de la corriente pico anddica a diferentes concentraciones sobre la
corriente pico del mediador en ausencia de difenilacetato vs la concentracién de
difenilacetato en acetonitrilo + 0.2 M n—BusNPFg a 0.1 Vs * con un electrodo de carbdn
vitreo (¢ =3 mm).

Figura 66. Oxidacién de ferroceno 1 mM en presencia de difenilacetato 0.1 M a
diferentes velocidades de barrido; a) 0.1, b) 0.2,¢) 0.3,d) 0.5,¢e)1,f) 2,g) 5y h) 10 Vst
en ACN + 0.2 M n—BusNPFg a 0.1 Vs * sobre carbén vitreo (¢ = 3 mm).

Figura 67. (A) Voltamperometria ciclica del ferroceno 1 mM en presencia de
difenilacetato 0.1 M a diferentes tiempos de electrélisis en acetonitrilo + 0.2 M
n—BusNPFg a 0.1 Vs sobre un electrodo con un electrodo de fibras de carbono.

Figura 68. Voltamperometria ciclica de la oxidacion mediada de difenilacetato por
ferroceno 1 mM, los datos experimentales se representan con linea continua y la
simulacion a través de circulos. En la primera columna se varia la concentracion del
difelnilacetato: 0 (A), 10 (B), 20 (C) y 50 mM (D) a 0.1 Vs, En la segunda columna a 105
mM de difenilacetato, se tomaron las velocidades de barrido de 0.1 (F), 1 (G), 5 (H) y 10
Vs~ (1). Los experimentos fueron llevados en acetonitrilo + 0.2 M n—Bu,NPFg sobre un
electrodo de carbon vitreo (¢ = 3 mm).

Figura 69. Conférmeros del ferroceno.

Figura 70. Oxidacién del ferroceno a diferentes concentraciones del anién de la -
ciclodextrina 0 mM (a), 3 mM (b), 5.8 mM (c), 8.8 mM (d), 14.5 mM (e) y 28.5 mM (f). El
inserto en la figura es la relacién de corrientes pico contra la concentraciéon de -
—ciclodextrina. Los experimentos se llevaron a cabo en DMSO + 0.2 M n—BusNPFg a 0.1
Vs~ utilizando un electrodo de carbén vitreo (¢ = 3 mm).

Figura 71. Efecto de la velocidad de barrido en la oxidacién mediada del anion de la B-
ciclodextrina. Las velocidades de barrido fueron: (a) 0.1, (b) 0.2, (c) 0.5, (d) 1, (e) 2, (f) 5
y (g) 10 Vs*. Los experimentos fueron corridos en DMSO + 0.2 M n—BusNPFg con un
electrodo de carbén vitreo (¢ =3 mm).

Figura 72. Voltamperometria ciclica de la modificacidn superficial de un electrodo de
carbén vitreo en una solucion 1 mM de ferroceno y 28.5 mM del anién de la B-
ciclodextrina en DMSO + 0.2 M n—BuyNPFg sobre un electrodo de carbdn vitreo (¢ = 3
mm)a0.1Vs™.

Figura 73. Diferentes etapas de la modificacion de electrodos de grafito pirolitico
altamente orientado (HOPG) por voltamperometria ciclica y microscopia de fuerza
atémica (AFM) en modo tapping, después del primer ciclo (A), ocho ciclos (B) y
veinticinco ciclos (C). En la modificaciéon se utilizd una solucion 28.5 mM de B-
ciclodextrinay 1 mM de ferroceno en DMSO + 0.2 M n—BusNPFga 0.1 Vs

106

108

109

111

114

116

125

126

127

128

X/



Figura 74. (A) Oxidacién de ferroceno a diferentes concentraciones del anién de la a-
cicodextrina por ferroceno a diferentes concentraciones de ciclodextrina, 0 mM (a), 3
mM (b), 6.7 mM (c), 14.5 mM (d) y 57 mM (e). El inserto en la figura es la relacién de
corrientes pico contra la concentracién de a-ciclodextrina. (B) Efecto de la velocidad de
barrido a la maxima concentraciéon del aniéon de a-ciclodextrina. Las velocidades de
barrido fueron: 0.1 (a), 0.2 (b), 0.5 (c), 1 (d), 2 (), 5 (f) y 10 (g) Vs . Los experimentos se
llevaron a cabo en DMSO + 0.2 M n—Bu,NPFg a 0.1 Vs * sobre un electrodo de carbdn
vitreo (¢ =3 mm).

Figura 75. Voltamperometria ciclica de la modificacion superficial de un electrodo de
carbén vitreo en una solucién 1 mM de ferroceno y 28.5 mM delanién de la a-
ciclodextrina en DMSO + 0.2 M n—BuyNPFg sobre un electrodo de carbén vitreo (¢ = 3
mm)a0.1Vs ™.

Figura 76. Voltamperometria ciclica y microscopia de fuerza atémica (AFM tapping) de
la formacién de la capa orgdnica sobre electrodos de grafito pirolitico altamente
orientado (HOPG) después de (A) 12 y (B) 31 ciclos. La modificacién se hizo utilizando
una solucién 57 mM del anidn de la a-ciclodextrina y 1 mM de ferroceno en DMSO +
0.2 M n—BusNPFsa 0.1 Vs ™.

Figura 77. Voltamperometria ciclica de una soluciéon 1 mM de ferroceno en DMSO + 0.2
M n-BusNPFg a diferentes concentraciones de B-CD: 0 mM (a), 3 mM (b), 10.4 mM (c),
23.8 mM (d), 44.4 mM (e) y 66.7 mM (f). Los experimentos se realizaron con un
electrodo de carbén vitreo (p =3 mm)a 0.1 Vs .

Figura 78. Potencial de media onda (A) y corriente pico anddica (B) del ferroceno en
presencia de diferentes concentraciones de B-ciclodextrina. Los datos fueron medidos
utilizando un electrodo de carbdn vitreo (¢ =3 mm)a 0.1 Vs,

Figura 79. Variacién de la corriente con t 2 para el ferroceno (1 mM) a diferentes
concentraciones de B-ciclodextrina, 0 mM (a), 6.8 mM (b), 23.8 mM (c) y 66.7 mM (d).
Los experimentos se hicieron en DMSO + n—Bus;NPFg sobre un electrodo de carbén
vitreo (¢ =3 mm) E,, = 0.7 V vs ECS.

Figura 80. Variacion de la relacién de viscosidades a diferentes concentraciones de la 8-
ciclodextrina en DMSO + 0.2 M de n—BusNPFe.

Figura 81. Efecto de la concentracion B-CD sobre la razén de corrientes limites ltotal/1°
para una solucion 1 mM de Fc en DMSO + n-Bus;NPFg sobre un electrodo de carbon
vitreo (¢ =3 mm) E,, = 0.7 V vs ECS.

Figura 82. Voltamperometria ciclica experimental (linea continua) y simulada (circulos)
de ferroceno 1 mM, a diferentes concentraciones de ciclodextrina. A) B-ciclodextrina O
mM a), 23.8 mM b), 66.7 mM c) y (B) a-ciclodextrina a 0 mM a), 30.5 mM b), 63.5 mM
c). Los experimentos se realizaron con un electrodo de grafito vidriado (¢ = 3 mm) en
DMSO + 0.2 M n-Bu;NPFg a 0.1 Vs 2, los parametros de la simulacién estan en la tabla 9.

Figura 83. Voltamperometria ciclica de ferroceno 1 mM sobre un electrodo de carbdn
vitreo modificado con B-ciclodextrina a diferentes velocidades de barrido, a) 0.02 Vs,
b) 0.05Vs ™, ¢)0.1Vs ™, d)0.2Vs?, e)0.3Vs? f)0.4Vs™, g)0.5Vs™. Inserto: Variacién
de la corriente limite con respecto a la velocidad de barrido. Los experimentos se
hicieron en DMSO + 0.2 M n—BusNPFs.
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Figura 84. Respuesta voltamperométrica de ferroceno en un electrodo de carbdn vitreo
modificado con B-ciclodextrina a diferentes concentraciones de ferroceno: a) 0.39 mM,
b) 1.48 mM, c) 2.46 mM, d) 3.33 mM, e) 4.13 mM, f) 4.85 mM, g) 5.71 mM vy h) 6.67
mM. Inserto: grafica de la corriente limite medida a 0.6 V vs ECS contra la
concentracién. Todos los experimentos se hicieron a 0.1 Vs™* en DMSO + 0.2 M
n—BuyNPFs.

Figura 85. Espectro obtenido en una solucion que contiene 1 mM de ferroceno, 28.5
mM de B-ciclodextrina, 28.5 mM n—Bu;NOMe en DMSO + 0.2 M n—Bus;NPFs. Los
parametros experimentales aplicados son: amplitud de modulacién 0.1 G, frecuencia de
operacion 9.76 GHz, potencia de microondas 20 mW, centrado en 3476 G con un ancho
de 25 G, tiempo de electrdlisis 36 min. (A) Espectro experimental, (B) simulacién con los
valores de “a” medidos del espectro experimental, r = 0.946.

Figura 86. Estructura propuesta para el radical (R* de CD;) responsable del espectro de
EPR, la contante de acoplamiento mayor (A;) es debido a los hidrégenos a al radical y a
dos puentes de hidrégeno con dos hidroxilos primarios de la segunda ciclodextrina
(CD,). La constante de acoplamiento menor (A;,) es debida a los protones a de los dos
hidroxilos en los puentes de hidrégeno con el radical.

Figura 87. Espectro global de XPS de placa de carbdn vitreo (A). Ajuste de la curva del
espectro de alta resolucion O 1s (B) y C 1s (c) en ambos casos se muestra el espectro
experimental (a) al igual que el ajuste tedrico al hacer la deconvolucidn (b). Las letras
mayusculas etiquetan los picos obtenidos en la deconvolucién y su asignacion esta dada
en el texto.

Figura 88. Espectro global de XPS de placa de carbdn vitreo modificada con
ciclodextrina (A). Ajuste de la curva del espectros de alta resolucién de O 1s (B) y C 1s
(C) en ambos casos se muestra el espectro experimental (a) al igual que el ajuste
tedrico al hacer la deconvolucién (b). Las letras mayusculas etiquetan los picos
obtenidos en la deconvolucién y su asignacién esta dada en el texto.
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INTRODUCCION GENERAL

Hasta hace pocos afios, los estudios electroquimicos se llevaban a cabo
principalmente sobre materiales del electrodo de trabajo a base de metales,
semiconductores o materiales de carbono. Sin embargo, dado que algunos procesos estan
fuertemente influenciados por las propiedades del electrodo, la modificacién quimica de
la superficie de estos materiales intenta ejercer un mayor control sobre sus propiedades
fisicas y quimicas, e influir no sélo en el potencial aplicado sino también en la reactividad
superficial.

Para la construccion de electrodos quimicamente modificados, existen métodos tanto
fisicos como quimicos, como la quimisorcién, cobertura superficial con polimeros y la
generacion de enlaces covalentes. Cada uno de estos métodos se aplica dependiendo de
la naturaleza del substrato, la especie quimica y la aplicacion buscada.

Debido a las atractivas caracteristicas de los electrodos de carbono, los métodos de
modificacion covalente para estas superficies han sido muy estudiados. Las primeras
aproximaciones involucraron la generacién de grupos funcionales oxigenados en la
superficie, asi como reacciones clasicas de la quimica orgdnica. A partir del afio 1990, la
modificacidon covalente asistida electroquimicamente para estas superficies ha tenido un
gran desarrollo, por lo que actualmente existen alrededor de doce métodos que utilizan
diferentes grupos funcionales y condiciones de partida para llevar a cabo el anclado
molecular. No obstante, sélo la oxidacion mediada de carboxilatos hace uso de la catalisis
redox para la generacién de especies reactivas (radicales orgdnicos). Este método ha
demostrado ser capaz de anclar tanto moléculas aromaticas como alifaticas a potenciales
menores al de su oxidacion directa.

Si bien, el mecanismo de oxidacion directa de los carboxilatos, tanto alifaticos como
bencilicos esta bien documentado, en el caso de la oxidacion mediada, la interferencia del
proceso de modificacién ha impedido hacer un estudio mecanistico riguroso.

Por lo que en este trabajo de tesis se propuso estudiar mas a fondo el método de
oxidacion mediada de carboxilatos, iniciando con la optimizacion del proceso de
modificacion, para lo cual se probaron dos mediadores con diferente potencial formal y
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varias unidades de ferroceno. En este caso, la etapa redox de activacién es intermolecular,
sin embargo, la presencia del grupo carboxilo y ferroceno en la misma molécula abre la
posibilidad de que esta transferencia electrénica sea intramolecular y permite el anclado
del mediador mismo en la superficie. Dado que estos procesos de oxidacion mediada de
carboxilatos modifican la superficie de electrodo, se requiere ademads de un analisis del
mecanismo con un carboxilato que no presente efectos de inhibicion del electrodo.

Una de las principales aplicaciones de las superficies modificadas es la construccion
de sensores, y como ocurre con cualquier otro tipo de sensor, su exitosa aplicaciéon con
fines analiticos depende principalmente de su capacidad para identificar selectiva y con
una alta sensibilidad a un analito a concentracion variable, eliminando interferencias. Por
lo que debe tener propiedades como estabilidad, reproducibilidad y respuesta bien
definida.

Las ciclodextrinas tienen la capacidad de formar complejos de inclusidn con diferentes
moléculas hidrofébicas de un tamafo conveniente, por lo que ha sido un candidato obvio
para la construccion de sensores. Existen multiples informes para su anclado sobre
diferentes materiales de electrodo, sin embargo, la mayoria de los procedimientos
involucra la sintesis de derivados especificos 0 numerosos pasos de preparacion. Esto ha
sugerido que es posible hacer una extrapolacion del método de oxidacién mediada de
carboxilatos a la modificacidn de superficies con ciclodextrinas a partir de su anién, el cual
puede ser generado in-situ, facilitando la modificacion superficial y permitiendo el control

del espesor de la pelicula adsorbida.






Objetivo general

Realizar un estudio detallado del mecanismo de modificaciéon de superficies de
carbono por oxidacion mediada de carboxilatos y extrapolar el método a la modificacion

de superficies por oxidacién de otros aniones organicos.

Objetivos particulares

Hacer una optimizacion del proceso de modificacion de superficies de carbono al
probar diferentes mediadores y su efecto en las caracteristicas de las superficies

modificadas.

Estudiar los factores que favorecen la transferencia electrénica inter- o intramolecular

en moléculas que tienen en su estructura tanto al mediador como al sustrato.

Profundizar en el conocimiento del mecanismo de oxidacion mediada de carboxilatos

mediante el uso de carboxilatos que no presenten efectos de modificacion superficial.

Establecer todas las reacciones involucradas en el mecanismo de reaccion,
determinando el paso limitante de velocidad y la fuerza motriz de la transferencia

electronica homogénea.

Aplicar la catdlisis redox a la oxidacidon de los aniones de a- y B-ciclodextrinas, para
preparar superficies modificadas con estas moléculas, las cuales pueden servir como

elementos de reconocimiento molecular en un sensor.

Verificar que el proceso de modificacién mediada con ciclodextrinas involucra la

formacién de intermediarios radicales.

Realizar un estudio electroquimico con a- y B-ciclodextrina en solucion para calcular

las constantes de equilibrio de la formacién de complejos con ferroceno en DMSO.
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1.1. ELECTRODOS QUIMICAMENTE MODIFICADOS

1.1.1. Definicion, tipos y propiedades

La idea de generar electrodos quimicamente modificados (EQM) surgié de la
necesidad de controlar las propiedades quimicas de la superficie del electrodo, esperando
que ésta, tuviera las propiedades de las moléculas ancladas [1]. Se puede definir a un
electrodo quimicamente modificado como aquél construido de un material conductor o
semiconductor, que esta cubierto de capas monomoleculares o multimoleculares, fisica o
guimicamente enlazadas, que por medio de reacciones de transferencia de carga o
diferencias de potencial interfacial exhibe propiedades quimicas, electroquimicas, dpticas
u otras propiedades de las moléculas ancladas [2]. Estos son Utiles para una gran variedad
de aplicaciones, que van desde la investigacion electroquimica bdsica, hasta el disefio de
dispositivos y sistemas para el sensado quimico, conversion y almacenamiento de energia,

sistemas electrdnicos moleculares, proteccidn contra la corrosidn y electrosintesis.

Entre las diferentes formas de preparar un EQM, se pueden mencionar a la
quimisorcion, cobertura superficial con polimeros, y la generacién de enlaces covalentes.
Cada una de estos métodos se aplica dependiendo tanto de la naturaleza del substrato

como de la especie quimica que se desea adsorber.

Quimisorcion

En la quimisorcidn, las fuerzas involucradas son de la misma clase de las que operan
en la formacién de compuestos quimicos. En este fendmeno, el adsorbato interacciona
fuerte e idealmente con la superficie, lo que usualmente produce monocapas o
submonocapas. Incluidas en este tipo de modificacion, podemos encontrar las monocapas
autoensambladas (self-assembled monolayers, SAMS) vy peliculas de tipo Langmuir-

Blodgett.
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El autonsamble molecular es un proceso en el cual se forma una estructura superficial
bien organizada a partir de componentes moleculares que reaccionan espontdneamente
con la superficie, dando lugar a especies en superficie con energias de adsorcion de
alrededor de 5-15 kcal mol™ (20.92 — 62.76 k) mol™), lo cual les confiere una modesta

estabilidad.

Entre los sustratos utilizados en la formacién de SAMS [3-5] se encuentran los metales
(Au, Ag, Pt, Pd, Cu, Hg), semiconductores (GaAs, Galn, InP, CdSe y ZnSe) y 6xidos (TI-Ba-Ca-
Cu-0, ITO) [6]. El material comUunmente mas empleado es el Au, debido a que este se
enlaza fuertemente con compuestos de azufre como los alcanotioles, dialquildisulfuro,

dialquilsulfuro, alquilxantanos y los dialquiltiocarbamatos (Figura 1) [7].

LY

H S
V77777777 77777777777777 py 71777777777777777777777)

Figura 1. Compuestos orgdnicos de azufre que forman monocapas sobre Au.

El protocolo para la formacién de las monocapas por autoensamble es relativamente
sencillo, una superficie limpia de oro se expone a una disolucién de un compuesto
organoazufrado por un periodo de tiempo adecuado, el cual depende de la estructura del
compuesto, su concentracién en solucién, asi como de la polaridad y estructura del
disolvente usado. El disolvente mas utilizado es el etanol, aunque también se pueden
emplear hexadecano, isooctano, tetracloruro de carbono, ciclooctano, tolueno,

tetrahidrofurano, acetonitrilo y dimetilformamida.

Aunque el enlace Au-S es razonablemente fuerte, los alcanotioles adsorbidos tienen la
habilidad de moverse sobre la superficie, permitiendo su difusién hacia los defectos
superficiales. Esta propiedad favorece que se obtengan peliculas con una cobertura

maxima, buena organizacion y estabilidad.

2



Electrodos guimicamente modificados

Por otra parte, la técnica de Langmuir-Blodgett [7] para la formacién de peliculas, es
la primera técnica para construccion de ensambles moleculares ordenados. La pelicula es
creada mediante la transferencia de peliculas monomoleculares organizadas de una fase
liqguida a un soporte sdlido. Interacciones atractivas no covalentes mantienen la pelicula
sobre la superficie del electrodo, sin embargo, la naturaleza débil de estas fuerzas limita

su estabilidad.

Estas peliculas estan formadas por moléculas anfifilicas (surfactantes), las cuales
tienen una parte hidrofdbica (tallo), y una parte hidrofilica (cabeza), por lo que se orientan
espontdneamente en la superficie. La cabeza se solubiliza parcialmente, mientras que el
tallo se extiende parcialmente en la fase gaseosa para minimizar la energia libre del
sistema. Si la parte hidrofdbica esta presente en agua, las moléculas de agua que rodean
el grupo hidrofébico sufren un ordenamiento, lo cual disminuye la entropia total del
sistema. Cuando las moléculas del surfactante son transportadas a la superficie, las
moléculas de agua se liberan, aumentando la entropia, lo cual favorece un decremento en

la energia requerida para expandir el drea superficial y disminuir la tensién superficial.

El método tradicional para la formaciéon de una pelicula Langmuir-Blodgett, involucra
el movimiento vertical de un sustrato solido a través de la interface monocapa/aire, para
entonces alejarlo bajo una presion constante (Figura 2A). Las fuerzas atractivas entre la
superficie y el anfifilo permiten la transferencia de la capa al sélido por fisisorcién. Esta
capa retiene la densidad de empacado y la orientacién de la pelicula precursora. Se
pueden emplear diferentes ciclos de deposicién donde estructuras tipo “X”, “Y”, “Z2” y “A-

B-A” (composicidn mixta) pueden ser creadas (Figura 2B).

Entre los anfifilos utilizados en la formacidon de peliculas Langmuir-Blodgett se

encuentran acidos carboxilicos, alcoholes, ésteres, amidas, aminas y nitrilos.
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Figura 2. Formacion de peliculas tipo Langmuir-Blodgett (A) y tipos de peliculas (B).

Las peliculas de Langmuir-Blodgett son utiles en estudios bioldgicos porque
mimetizan las membranas lipidicas, de modo que son frecuentemente utilizados en
estudios de fendmenos de transporte y actividad enzimdatica. Estos electrodos son

también frecuentemente usados como sensores en reconocimiento molecular.

Cobertura superficial con polimeros

En comparacidn con los electrodos quimicamente modificados mediante la formacidn
de monocapas, aquellos con peliculas poliméricas ofrecen una mayor estabilidad fisica y
quimica, una mayor densidad de centros activos (entre 10 - 10® mol cm™ que
corresponden a 1-10° monocapas) y una respuesta electroquimica muy sensible al tener
una zona de reaccion tridimensional en la superficie del electrodo. Su naturaleza permite
el estudio de fendmenos interfaciales de largo alcance (fendmenos de transporte de carga
y reacciones de mediacién de transferencia de electrones). Las peliculas poliméricas
pueden ser organicas, inorganicas u organometalicas. En estos casos, la molécula de
interés puede estar enlazada en la estructura original del polimero 6 puede ser adicionada

en un segundo paso de funcionalizacion.

Entre los métodos para la formacion de peliculas poliméricas se puede mencionar:
recubrimiento por inmersion (dip—coating), evaporacion por gotas (droplet-evaporation),
recubrimiento por giro (spin-coating), deposicién electroquimica, polimerizacién

4
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electroquimica, polimerizacién por radiofrecuencia y recubrimiento reticulado (cross-

linking).

Dependiendo de sus caracteristicas, los polimeros se pueden clasificar en: redox, de
intercambio iénico, conductores y no conductores (Figura 3). Las tres primeras
clasificaciones son capaces de participar en eventos de transferencia electrdnica y la
distincion entre ellas estd basada en la forma de transporte que domina su
comportamiento. Los polimeros no conductores son utilizados para crear una barrera

fisica selectiva o una superficie pasiva.

Polimeros redox: Contienen moléculas redox covalentemente incorporadas en el
polimero. Estos sitios redox son capaces de intercambiar electrones con otros sitios
dentro del polimero o con huéspedes, exhibiendo un fenédmeno de conduccidn electrdnica
que ocurre a través de procesos de autointercambio secuencial (salto de electrones) entre
grupos redox vecinos unidos al esqueleto polimérico [8]. Su conductividad alcanza un
maximo al potencial formal del grupo redox inmovilizado, involucrando la transformacién
de una molécula entre estados de oxidacidn estable, lo que conlleva al transporte de
contra iones dentro de la pelicula para mantener la electroneutralidad. Por esta razon, la
velocidad de transferencia de electron estd frecuentemente limitada por la velocidad de
transporte idnico. El principal problema de este tipo de polimeros en estudios
fundamentales y en analisis quimicos reside en la dificultad de controlar la concentracion

y espaciamiento de los centros redox.

Polimeros de intercambio idnico: Se construyen a partir de un polimero con
propiedades de intercambio idnico, por lo que el grupo electroactivo, es un ién
electrostaticamente unido a la matriz polimérica [9-10]. La movilidad de la carga puede
producirse por difusion de las moléculas electroactivas entre los sitios de intercambio
idbnico o por intercambio electrénico entre grupos vecinos como en el caso de los
polimeros redox. Por lo que su estructura no necesita tanta flexibilidad como en el caso

anterior y su velocidad de transferencia es mayor. Estos polimeros son utilizados en
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procesos de preconcentracion de iones de interés y en la mediacion de transferencia de

electron.

Polimeros Redox

7
—=Z
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Figura 3. Ejemplos de los diferentes tipos de polimeros.

Este tipo de polimeros es muy atractivo, debido a que la pelicula tiene una
distribucién de carga uniforme, en donde la concentracion de los sitios redox se controla a
través de los procesos de intercambio idnico. Una variacidon en la identidad polimérica
permite que las moléculas electroactivas sean cationicas o anidnicas. Este tipo de
polimeros presenta la desventaja de que la estabilidad en el reparto de los iones depende

de la concentracién del electrélito soporte.

Polimeros conductores: Presentan una elevada conductividad, debido a que el

esqueleto polimérico tiene alta conjugacién de electrones t y una gran deslocalizacion de

6



Electrodos guimicamente modificados

la carga, por lo que presentan un transporte electrénico muy rdpido [11]. Su
conductividad intrinseca es tipicamente del orden de los semiconductores de (107 - 102
Q'cm™). Frecuentemente son dopados para incrementar su conductividad hacia el
intervalo asociado con materiales metalicos (1 - 10° Q ‘cm ™). Esto se logra introduciendo
cargas positivas o negativas mediante reactivos o reacciones electroquimicas, es decir,
creando acarreadores de carga en la forma de excesos electrénicos u hoyos. En este
proceso de dopado, se incorporan iones pequefios para mantener la electroneutralidad
[12]. Las condiciones requeridas para la sintesis de estos polimeros son suaves, lo cual
permite atrapar una amplia variedad de moléculas, entre las que destacan las de
naturaleza bioldgica, ya que estas retienen su actividad. Los polimeros conductores son
usados comunmente en la construcciéon de sensores, pueden ser muy selectivos y tener

una alta sensibilidad [13-14].

Polimeros no conductores: No estan involucrados en reacciones de transferencia de
electron por estar, total o parcialmente pasivados. Son Utiles en la construccidon de
peliculas preselectivas. El método mas elegante y util en la formacidon de electrodos
altamente selectivos es la impresion molecular (molecular imprinting), en el cual una
molécula con capacidades de reconocimiento se incorpora dentro del polimero durante el
proceso de formacidn. Después de la polimerizacién, la molécula es removida, resultando

en un vacio estructural que es complementario a la molécula de reconocimiento [15].

Generacion de enlaces covalentes

Se puede dividir en dos grandes rubros: la modificacién covalente asistida por medio
de reacciones quimicas o por métodos electroquimicos. El primer tipo toma ventaja de la
guimica sintética tradicional, al generar grupos funcionales sobre la superficie del
electrodo o utilizar los ya existentes para su posterior reaccidn con especies reactivas en
solucién. Los métodos electroquimicos generan especies reactivas, generalmente

radicales, que reaccionan con la superficie. La ventaja de este tipo de modificacién, es que
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al formar enlaces covalentes con energias de enlace de alrededor de 200 a 800 kimol ™, Ia
especie anclada sobre la superficie es muy estable, lo cual permite obtener capas
susceptibles de ser funcionalizadas en tratamientos posteriores o de ser empleadas para

el desarrollo de sensores.

Modificacion covalente asistida quimicamente: El tipo de reaccion empleado para la
modificacion esta determinado por la identidad y reactividad de la especie quimica a ser
anclada sobre la superficie del electrodo. Entre los ejemplos mds comunes se encuentran
los organosilanos [5], los cuales son empleados para modificar grupos hidroxilo
superficiales (Figura 4a). Aunque es un método muy versatil, es dificil obtener capas bien
ordenadas con espesores definidos, por lo que muestran poca reproducibilidad y
estabilidad. Los grupos hidroxilo, pueden reaccionar con 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina [16],
la cual tiene tres sitios reactivos que pueden ser usados para su inmovilizacion, dejando
uno o dos sitios para la formacion de capas posteriores de aminas, alcoholes, reactivos de
Grignard o hidracinas (Figura 4b) [10]. Para grupos carboxilicos superficiales, estos son
convertidos a cloruros de acido usando cloruro de tionilo. Después de la activacion, estas
superficies pueden reaccionar facilmente con aminas y alcoholes para permitir el anclado

de otros grupos funcionales o el crecimiento de multicapas (Figuras 4c y 4d) [10].

X\ X\ cl NHw»wR
a) —OH + X;Si—MR —_— O—/SiMR c) + HoNwR —
X X (@] (@]
Cl Cl
N= N=( y o OmR
b)|§OH+ C— N —|§FO0X N + HOmR —>
N N— 0 0
Cl Cl
Metal / Carbon Metal / Carbén Metal / Carbén Metal / Carbdn

Figura 4. Esquemas de modificacion covalente asistida quimicamente.

Modificacion covalente asistida electroquimicamente: La transferencia de electrén
heterogénea es utilizada para activar una reaccidon quimica que permite generar especies

altamente reactivas en procesos reductivos u oxidativos sobre substratos metalicos y

8
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materiales a base de carbono. Normalmente involucran radicales libres o carbocationes,
los cuales forman enlaces covalentes con la superficie de electrodo. Entre los métodos
existentes para la modificacién electroquimica de superficies, se puede mencionar la
reduccion de sales de arildiazonio y vinilos, la oxidacién de aminas, arilacetatos y la
oxidacion de la superficie de electrodo en presencia de alcoholes. Estos métodos

presentan particularidades bien definidas y se discuten en la siguiente seccidn.
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1.1.2. Métodos electroquimicos de modificacion covalente

Los métodos electroquimicos son una poderosa estrategia para modificar superficies
covalentemente. Estos métodos permiten tener control sobre el espesor de la capa
orgadnica formada (monocapas a multicapas) a través del numero de ciclos en
voltamperométrica ciclica o del tiempo de aplicacion de un potencial constante. La
transferencia de electrdn inicial puede ser directa o indirecta (catdlisis redox) y se utiliza
para activar la reaccion quimica de interés. La capa organica se forma después de generar
especies altamente reactivas en solucién o grupos funcionales en la superficie y se ha
efectuado tanto para sustratos metalicos como para materiales a base de carbono. Estos
métodos son de aplicacion sencilla y algunas de las especies encargadas de la modificaciéon

pueden ser generadas in-situ.

La modificacidon asistida electroquimicamente incluye la reduccion de sales de
arildiazonio, arilyodonio, arilsulfonio y vinilos o la oxidacion de aminas, derivados alquinil-
litio, arilacetatos, asi como la oxidacion superficial en presencia de alcoholes o
trimetilsilanos. El método mas explotado ha sido la reduccion de sales de arildiazonio, sin
embargo, practicamente se ha enfocado a la funcionalizacién con grupos nitrofenilo. Las
peliculas organicas son estables al estar enlazadas covalentemente, por lo que se emplean
en reacciones quimicas posteriores, que pueden tener dos finalidades; 1) ayudar a

caracterizar la capa inicial o 2) utilizar la superficie en alguna aplicacion especifica.

Reduccion de sales de arildiazonio

La reducciéon de sales de arildiazonio es unos de los métodos de modificacién mas
estudiados y aplicados debido entre otras cosas a que las sales de arildiazonio son
facilmente preparadas a partir de una amplia variedad de aminas aromaticas y pueden ser
generadas in-situ [17]. El anillo aromatico de la amina inicial puede estar sustituido por

grupos funcionales como alquilo, arilo, halogenuros de alquilo, perfluoroalquilo, carboxilo,

10
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éster, ciano, nitro, hidroxilo, tiol y poliaromaticos. La reduccidon se lleva a cabo en medio
aprotico (acetonitrilo + 0.1 M n-BusNBF;) o en medio acuoso acido (0.1 M H,SO4 0 HCI) y
diversos materiales han sido modificados empleando este método: carbdn vitreo, HOPG,
fibras de carbono, negro de carbdn, nanotubos y diamantes, semiconductores (Si y GaAs)

y metales (Au y Pt).

El mecanismo involucra la reduccion de la sal de arildiazonio, que concertadamente
permite el rompimiento de una molécula de N, y la generacidn de un radical arilo, el cual
se ancla a la superficie de carbono mediante un enlace covalente C—C (Figura 5) [18-19]. El
hecho de que su potencial de reduccion sea bajo previene la reduccién espontanea del

radical arilo (E°pn.pn- = —0.244 V vs ECS) [20], dejandolo disponible para reaccionar con la

superficie.
N2+
+e
+ —_— + —— R
- N2
R R
Carbon
Electroatractores Electrodonadores
Ny N2* No* Ny N2*
Br NO, CH, OCHj,

Figura 5. Mecanismo de modificacion covalente por reduccion de sales de arildiazonio.

Se pueden obtener capas de espesor variable al controlar el potencial, tiempo y la
concentracion de la sal de arildiazonio. El mecanismo para la formacién de multicapas
involucra la reduccién monoelectrénica de la sal de arildiazonio para dar radicales arilo

gue se unen capa tras capa [21]. Las moléculas ancladas no estan rigidas, por medio de

11
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espectroscopia Raman se ha detectado la libre rotacion C—C entre la superficie y la

molécula enlazada [22]

Estas capas resisten la limpieza por ultrasonido en una variedad de disolventes
(acetonitrilo, dimetilsulféxido, dimetilformamida, benceno, bezonitrilo, acetona, metanol,
etanol, diclorometano y cloroformo), son estables en condiciones ambientales y resisten
agentes agresivos (acidos) y altas temperaturas. Estas propiedades se han tomado como

una prueba del cardcter covalente del enlace entre el substrato y la superficie.

Las superficies obtenidas por este procedimiento de modificaciéon son empleadas en
areas que van desde estudios de cinética de transferencia de electrén, disefios de
sensores y aun en la modificacidn quimica de fases estacionarias para cromatografia

liquida.

Reduccion de sales de arilyodonio

La reduccion de sales de arilyodonio permite el anclado de grupos fenilo sustituidos
asi como alquinilo sobre la superficie de electrodos de carbén vitreo [23]. Para hacer la
modificacion se ha empleado tanto la voltamperometria ciclica como un potencial
constante, siendo este Ultimo con el que han obtenido coberturas superficiales mayores.
La formaciéon de multicapas es similar al caso de las sales de arildiazonio, es decir, por
ataque de los radicales arilos sobre los grupos arilo ya enlazados. La capa formada no
puede ser removida por lavado o prolongada limpieza en ultrasonido en diferentes

disolventes y es térmicamente estable a temperaturas hasta de 400 °C.

El mecanismo para la reduccién de sales de arilyodonio fue estudiado por Dantsenko
[24], estableciendo que su reduccién es un proceso disociativo por pasos, en el que se da
la formacién de un radical yodonio que tiene un tiempo de vida corto y su rompimiento

genera yodobenceno y un radical fenilo (Figura 6).
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Figura 6. Modificacion covalente por reduccion de sales de arilyodonio.

En principio, la reduccién de estas sales, mixtas o no simétricas (5-cloro-1-
pentinil(fenil)yodonio) podria generar radicales arilo o alquinilo, asi como dos compuestos

de yodo correspondientes a cada fragmento, dando capas mixtas en la superficie.

Reduccion de sales de arilsulfonio

La reduccion de sales de trifenil- o alquildifenil-sulfonio [25] en acetonitrilo permite
hacer la modificacién de superficies de carbono con grupos fenilos y alquilo al aplicar un
potencial constante. La capa organica se encuentra fuertemente enlazada y es estable a la

limpieza en ultrasonido en diferentes disolventes organicos.

La reduccion de las sales de arilsulfonio es un proceso por pasos con el radical
sulfuranilo como intermediario, el cual tiene una constante de velocidad de fragmentacién
de 7 x 10® s}, permitiendo el rompimiento del enlace C-S y dando lugar a sulfuros y
radicales centrados en carbono que reaccionan con la superficie (Figura 7). Los sulfuros
han sido detectados en un barrido inverso después de la reduccion de la sales de

arilsulfonio, asi como en experimentos de electrdlisis preparativa.
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Figura 7. Mecanismo de modificacion de superficies de carbono por reduccion de sales de arilsulfonio.

La composicion de la capa organica para los trifenilsulfonios esta determinada por la
naturaleza del sustituyente sobre los fenilos: grupos electrodonadores promueven la
formacién de capas de fenilos sustituidos, mientras que con los grupos electroatractores
el principal componente de la capa son fenilos. En todos los casos (trifenil- o
alquildifenilsulfonio), la capa orgdnica obtenida es de naturaleza mixta, ya que al
fragmentar el radical sulfuranilo se puede favorecer la formacidn de distintas especies de
radicales por rompimiento del enlace C-S. La formacién de la capa se confirmd por medio
de XPS para los compuestos con cloro, asi como por su pico de reduccidn equivalente a

clorobenceno en superficie (E,c = —2.6 V vs ECS).

Reduccion de vinilos

La reduccién de compuestos vinilicos da lugar a la formacidon de una capa polimérica,
la cual estd enlazada covalentemente a la superficie. El proceso de modificaciéon se lleva a
cabo bajo una atmdsfera inerte, donde el sistema disolvente—electrolito y los reactivos,
son cuidadosamente secados, ya que la especie responsable del crecimiento de la capa es
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un aniéon. Los disolventes tipicamente utilizados son acetonitrilo, dimetilformamida,

piridina y carbonato de propileno, con una concentracién del mondmero vinilico entre 0.1

y 5 M. A través de este método se han modificado una gran variedad de materiales de

electrodo, como Fe, Ni, Cu, Au, Pt, C, Si y CdSe.

El primer paso del mecanismo de reaccién [26] es la adsorcidon del mondmero vinilico,

seguido de la transferencia de electrén que da lugar a un radical anidén que se enlaza a la

superficie generando un anidon. Este anion es repelido por la superficie cargada

negativamente y puede ser estabilizado por el ataque de un nuevo mondémero formando

un dimero anidnico cuya carga negativa se encuentra mas lejos de la superficie (Figura 8).

La polimerizacidon puede continuar a lo largo de un mecanismo aniénico de propagacion,

por lo que sdlo el paso inicial es electroquimico.

Carbén

Electroatractores

C’O_\ Ei:"o(o

Electrodonadores

Figura 8. Mecanismo de modificacion covalente por reduccion de compuestos vinilicos.

AR\

@]

La formacion de un enlace covalente con la superficie se demostrd por el hecho de

que el disolvente que solubiliza al polimero de referencia no es capaz de solubilizar el

polimero enlazado en la superficie, ademas de que la capa polimérica es estable por arriba

de 200°C.

15



Electrodos guimicamente modificados

Entre los compuestos vinilicos que han sido enlazados se incluyen acrilonitrilo,
metacrilonitrilo, dcido acrilico, acrilatos, metacrilatos, 4-cloroestireno, n-metilpirrolidona,
entre otros. Con la Unica restriccion de que el sustituyente no se reduzca antes que el
grupo vinilo. Estas capas presentan estabilidad hacia modificaciones posteriores y se han
aplicado en la prevencién de la corrosidn, descontaminacion de soluciones y preparacion

de superficies antibacteriales.

Oxidacion de aminas

La oxidacién electroquimica de aminas sobre carbono (carbén vitreo, fibras de
carbono), Au, Pt o silicio tipo p- y n-, produce grupos —NHR en la superficie. Este método
puede ser aplicado a aminas alifaticas, aromaticas, bencilicas, aminoacidos y aminas
sustituidas. Entre los disolventes empleados estd el acetonitrilo, dimetilformamida,
etanol, agua y etilendiamina. Las aminas alifaticas se oxidan irreversiblemente sobre
carbono en medio aprdtico de acuerdo al siguiente orden en el potencial de oxidacion; 32
> 292 > 19, El proceso lleva a la formacion de un radical cation que se desprotona para
producir el radical amina que se enlaza a la superficie (Figura 9) [27]. El proceso de
modificacion es mas eficiente con las aminas primarias que con las secundarias y no se ha
encontrado evidencia de la inmovilizacion de aminas terciarias. Esto puede deberse en
parte al impedimento estérico, ya que los sustituyentes sobre el grupo amina estorban el
acceso a los sitios activos en la superficie. Por otro lado el mecanismo propuesto requiere
la pérdida de un protén del catién radical amina el cual no esta disponible para las aminas
terciarias. Para aminas alifaticas y debido al desorden conformacional, entre mayor es el
tamafio de la cadena menor es la cobertura superficial [28], por lo que se requieren altas
concentraciones o muchos ciclos para alcanzar una cobertura superficial maxima,

indicando una eficiencia de acoplamiento baja.
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Figura 9. Mecanismo de modificacion de superficies de carbono por oxidacion de aminas.

En el caso de la oxidacién de diaminas (como la etilendiamina) existen dos
posibilidades, ya que esta molécula puede enlazarse por uno solo de los grupos amina o
formar un ciclo con la superficie al enlazarse por ambos lados. Se determind que
aproximadamente la mitad de las aminas se encuentran puenteadas. Para prevenir la
formacidon de estos puentes, se ha usado n-Boc — etilendiamina [29]. Este tipo de
superficies ha sido utilizado para andlisis quimico, anclaje de biomoléculas, prevencion de

absorcidn, catalisis y catalisis redox.

Oxidacion en presencia de alcoholes

Cuando un potencial altamente positivo (> 2 V vs ECS) se aplica a un electrodo de
carbon vitreo en solucién anhidra de alcoholes alifaticos en presencia de H,SO4 o LiClO4

como electrolitos, el electrodo se modifica gradualmente. Se ha propuesto que se produce
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una capa de grupos alquilo covalentemente atados al electrodo a través de un enlace éter
(C—OR) [30-32]. El mecanismo propuesto incluye la oxidacion de las superficies de carbono
para producir cationes radicales aromaticos superficiales, los cuales sufren un ataque
nucledfilico por el alcohol (Figura 10). Este método ha sido extendido a etilenglicol y a

otros dioles de cadena larga.

3 R =
N M N
N NN N
N -e S M = N
Y + ROH - §+ + ROO—— | §-OR
3 - | ! 3
N NH N
N X[+ N
N N N

| X S e

Carbén
Monoalcoholes Dioles

Figura 10. Modificacion de superficies de carbono por oxidacion superficial en presencia de alcoholes.

El LiCIO4 es un mejor electrolito soporte para la modificacidon con alcoholes que el
H,SO,4 concentrado. Los resultados indican que la fijacién anddica de n-octanol sobre la
superficie en presencia de esta sal puede alcanzarse con un menor incremento en las
funcionalidades de oxigeno y de la rugosidad superficial comparada con esta en presencia
de H,S0,. Los electrodos modificados en LiClO4 tienen angulos de contacto mas grandes

(son mas hidrofébicos).

La hidrofobicidad y el espesor de la pelicula depositada asi correlacionan bien con la
longitud de la cadena de carbonos y cuando la modificacién se hace con dioles, la
superficie se vuelve hidrofilica, lo cual permite tener una doble capa con un espesor
similar a la del electrodo desnudo (efecto odd-even, efecto tipo conformacional). El grupo

hidroxilo terminal se puede transformar a carboxilo durante el proceso de modificacién, lo
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que se respalda por el hecho de que en solucion amortiguadora de pH 7, no se observa la
oxidacién de acido ascdrbico, mientras que la dopamina muestra un pico anddico bien
definido [33]. La modificacidn superficial con este tipo de moléculas, también se demostré
al anclar el grupo nitrobencilo por oxidacién del electrodo en presencia de alcohol
nitrobencilico. Estos electrodos han sido utilizados para sensores, deteccién de iones

alcalinos y para limitar la adsorcién de proteinas.

Oxidacion en presencia de trimetilsilanos

Este método de modificacion es parecido al anclado de alcoholes, debido a que la
especie reactiva se genera en la superficie del electrodo de carbono mediante la
aplicacion de un alto potencial de oxidacién (> 1.5 V vs Ag/AgCl), seguido por ataque
nucledfilico del sustituyente del trimetilsilano [34]. Dado que el grupo trimetilsilano (TMS)
es un buen grupo saliente, se ha demostrado que los grupos alilo o bencilo pueden ser
enlazados a la superficie. Las cargas superficiales son estabilizadas debido al contraidn del
electrolito soporte. La sustitucion de los centros reactivos lleva progresivamente a la
cobertura de la superficie, con una disminucién de la carga, sin embargo estos sitios son
constantemente renovados debido al potencial aplicado, por lo que el proceso continua

hasta alcanzar un alto grado de modificacién (Figura 11).

+ TMSR ——» L

+ TMS-R ——

|//////// ///1////////////'
)

|////////////////////////l

|////////////////////////l
+ + + + + + +

Carbon

Aliltrimetilsilano Benciltrimetilsilano

|
AN O\/S"i

Figura 11. Modificacion de superficies de carbono en presencia de derivados de trimetilsilano.
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Para cuantificar la cantidad de grupos alilo enlazados se utilizé bromacién o yodacion
de los dobles enlaces inmovilizados conduciendo a grupos dihaluro vecinales, los cuales
pueden sufrir deshalogenacion en un proceso reductivo de dos electrones. La cobertura
superficial obtenida es de 9 x 10°® mol cm?, que corresponde a la formacion de
multicapas. Con bencilos, la reaccién es muy efectiva y lleva a una rapida cobertura de la

superficie de carbono.

Oxidacion de derivados alquinil-litio

Este método esta basado en la oxidacién anédica de moléculas que tienen un grupo
alquino terminal el cual esta activado con litio [35]. El compuesto litiado es generado por
la reaccion del alquino con n-butil-litio en tetrahidrofurano a baja temperatura (0°C) y en
atmadsfera inerte, luego de lo cual, se transfiere a la celda electroquimica. Este método
genera monocapas 0 multicapas. Permite hacer la funcionalizacion de diferentes tipos de

carbono (carbdn vitreo, grafito pirolitico) y metales (Pt, Au).

El mecanismo de reaccidn para la modificacidon inicia con la oxidaciéon anddica del
alquinil-litio (RC=CLi), lo que permite la formacién de un catién radical que pierde
rapidamente el idn litio generando un radical alquinilo, el cual reacciona con la superficie
(Figura 12). Entre las moléculas exitosamente ancladas se tiene ferroceno y sus derivados,
cobaltoceno, y cimantreno. Para el caso del ferroceno y sus derivados, se ha propuesto
una transferencia electrdnica intramolecular, debido a que el ferroceno se oxida mas
facilmente que el grupo alquino (2 — 2.5 V vs Ag/AgCl) [36] y alquinil-litio (1 — 1.5 vs
Ag/AgCl). Mientras que en el derivado de cobaltoceno la transferencia electrénica es

directa sobre el grupo alquinil-litio.

Las moléculas ancladas conservan su electroactividad, presentando en
voltamperometria ciclica el comportamiento de una molécula adsorbida. Las capas no
inhiben la transferencia de electron con moléculas en solucién y son estables para hacer

reacciones quimicas posteriores.
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Figura 12. Modificacion de superficies de carbono por oxidacion de derivados de alquinil-litio.

Electrodos de carbono

Las reacciones entre radicales libres y carbocationes sobre substratos de carbono son
una opcién evidente para la formacion de enlaces covalentes. Los electrodos de carbono
son un esqueleto extendido de anillos aromaticos fusionados. La region superficial es rica
en sitios activos, sobre todo grupos funcionales de oxigeno. Los mds comunes han sido
identificados y cuantificados por varias técnicas de espectroscopia superficial e incluyen
grupos como el acido carboxilico, alcohol, cetona, fenol, carbonilo, lactona, o-quinona y p-
quinona (Figura 13). El tipo y cantidad de grupos funcionales varia mucho con el material

de carbono y el pretratamiento [37].
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Fenol

Carbonilo

Lactona

Acido Carboxilico

o-Quinona

p-Quinona

Figura 13. Posibles grupos funcionales presentes sobre las superficies de carbono.

Los electrodos de carbono tienen muchas caracteristicas atractivas, facilidad de
manejo, bajo costo, alta estabilidad mecanica, amplia ventana de potencial y buena
conductividad eléctrica. Su estructura y quimica difieren dramaticamente de todos los
electrodos metalicos. Existe en una gran variedad de formas, incluyendo las de area
superficial grande cémo fieltros y fibras, que se usan como soportes para quimica
combinatoria, polvos de carbono para cromatografia y carbén vitreo para electrodos

planos.

Casi todos los tipos de carbono sp? han sido utilizados en electroquimica, incluyendo
negro de carbono, carbdn vitreo, grafito pirolitico, etc. Aunque el enlace C—C de todos
estos materiales es similar, las propiedades de los materiales varian grandemente debido
al tamafio y orientacién de los cristalitos de grafito. La longitud del enlace C-C varia de
1.39 A en benceno a 1.421 A en grafito, y es esencialmente igual para todos los tipos de

carbono, con algunos cambios no medibles en la zona “edge”. En la figura 14, L, es el
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tamafio medio del microcristalito de grafito a lo largo del plano hexagonal, variando de 10
A a 10 pm o més, mientras que L. es el tamafio a lo largo del eje perpendicular a los planos

de grafito.

La

A
Y

3.354 A

dog

—

i n2842A
24618 7

Figura 14. Dimensiones cristalogrdficas de carbon sp’, donde Ly, L.y doo, varia con el tipo de carbdn.

En carbono muy desordenado como negro de grafito, L. puede cubrir unas pocas
capas de grafito y ser menor a 10 A, mientras que un monocristal de grafito puede
exceder a 10 um. Cuando se aumenta la temperatura, L. aumenta, ya que los planos de
carbono se alinean paralelos unos a otros. Puesto que el enlace interplanar es a través de
fuerzas débiles de Van der Waals, los planos pueden moverse facilmente con respecto de
otros. El parametro dgo; es el espaciamiento interplanar, el cual puede ser de 3.354 A para
un monocristal o de 3.6 A para un carbén sp2 menos ordenado. Materiales de carbono con
diferentes L,, L; y dgo, tienen un comportamiento fisico y electroquimico completamente

diferente.

Es importante mencionar finalmente que todos los métodos de modificacion
covalente antes mencionados son aplicable en estas superficies, dando coberturas
moleculares estables y por lo tanto, resistentes frente a altas temperaturas, limpieza con
ultrasonido en disolventes agresivos y permanecen ante barridos repetitivos en un amplio

intervalo de potencial en voltamperometria ciclica.
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1.1.3. Aplicaciones de los electrodos covalentemente modificados

Los electrodos covalentemente modificados tienen un gran potencial de aplicaciones
por las siguientes razones: la gran estabilidad de las capas orgdnicas u organometalicas
covalentemente enlazadas, el amplio nimero de grupos funcionales que pueden ser
anclados vy la simplicidad de los diferentes métodos electroquimicos de preparacién. Estas
caracteristicas han motivado el desarrollo de diferentes aplicaciones, abarcando desde
estudios fundamentales hasta el disefio de superficies para una funcion especifica. Desde
el punto de vista del conocimiento basico, se ha analizado el uso de especies redox en
disolucién para determinar los efectos estructurales sobre la transferencia electrénica, la
integridad de la capa formada, la distancia maxima para la transferencia electrénica
(espesor de la pelicula), el efecto de la carga de la pelicula adsorbida y su caracter
hidrofébico o hidrofilico. En otro ambito de aplicaciones, se han propuesto electrodos
modificados para el desarrollo de sensores y biosensores, intercambiadores idnicos,
proteccién contra la corrosion, catalizadores superficiales, soportes para quimica

combinatoria, entre otras.

La modificacion de fibras de carbono por reduccidon de sales de arildiazonio para
incorporar halogenuro de bencilo superficiales se ha empleado como soporte para
guimica combinatoria. En este caso, el halégeno superficial se somete a un ataque
nucledfilico con tiolatos aromaticos sustituidos (F, Cl, Br, CF3 y NO;), generando un enlace
con el azufre. Posteriormente, las fibras sustituidas con cloro y bromo pueden ser
sometidas condiciones de la reaccion de Suzuki para formar un acoplamiento C—C. Como
paso final, la molécula sintetizada en superficie, se libera por medio de una reduccion de
dos electrones que rompe el enlace C—S para dar bifenilos en buenos rendimientos (Figura

15) [38-39].
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Figura 15. Aplicacion de fibras de carbono modificadas por reduccion de sales de diazonio en quimica
combinatoria.

Moléculas zwitteridnicas como la fluorosulfonimida arildiazonio (‘N,ArSO,N~SO,CF;)
también pueden ser ancladas a superficies de carbono para su aplicaciéon en celdas de
combustible para preparar electrodos con el electrolito fuertemente enlazado para
incrementar su actividad y prolongar la vida de las membranas de intercambio de
protones [40]. Su cobertura superficial corresponde a una monocapa, la cual es estable en
las condiciones normales de operacién de una celda de combustible (altas temperaturas y
acido trifluorometanosulfénico concentrado). Puesto que la imposiciéon de potenciales
menores a 1.5 V vs Ag/AgCl no lleva al rompimiento del enlace covalente superficial,

sugiriendo que estos electrodos pueden tener un buen desempenio.

Otra aplicacién es la construccién de un intercambiador idnico a través del anclado de
etilendiamina a fibras de carbono, después de la modificacion las fibras se trataron con
HCI concentrado, convirtiendo los grupos amino terminales en sus sales correspondientes.
Al exponer estas fibras a disoluciones con complejos metdlicos ([AuCls], [PtCI4]2_ y
[PACl4]*) estos se incorporan por intercambio con los iones cloruro. La presencia de estos
iones metalicos origina la actividad catalitica de las fibras para la reduccion de compuestos
nitroalifaticos y aromaticos, asi como para la oxidacidn de acido férmico y metanol. Estas
fibras pueden remover selectivamente aniones pequefios (fluoruro o cianuro) de agua con

una capacidad de intercambio de 1 meq por gramo de carbdn [41].
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En cuanto a estudios de interés bioldgico, recientemente se ha demostrado que
cuando se modifica la estructura de farmacos como el tamoxifen e hidroxitamoxifen con la
molécula de ferroceno (complejos amino-ferrocifen), su actividad citotdxica aumenta [42-
43], haciéndolos mas efectivos en el tratamiento de cdncer de seno. Debido a que su
mecanismo de accién no ha sido bien establecido, se ha considerado que el anclado
covalente del complejo amino-ferrocifen [44] a una superficies (carbon vitreo, oro vy
platino) por oxidacion directa del grupo amino puede aportar informacién del mecanismo

de accidn de estos complejos.

La reduccion de oxigeno también ha sido estudiada sobre superficies de carbdn vitreo
modificados con grupos 2-metil-9,10-antraquinona. La antraquinona se anclé por el
método de oxidacion del carboxilato correspondiente [45]. En este caso, se demostré que
la reduccion de oxigeno procede de manera mediada con un intercambio global de dos
electrones para producir peréxido de hidrégeno. Aunque este tipo de superficie
modificada no resulté muy atractiva para el desarrollo de materiales en el contexto de las
celdas de combustible, se planted su aplicabilidad para la sintesis de perdxido de

hidrogeno.

La deteccién de alanina se basa en un sensor quiral que utiliza 3,4-
dihidroxifenilalanina en superficie. Este electrodo se preparé por oxidacidon del grupo
amino sobre una superficie de carbdén vitreo, y muestra al sistema reversible
quinona/hidroquinona adsorbido. Por su reaccién al cambio de pH de la solucién, se
concluyd que los grupos carboxilo del adsorbato se encuentran libres y son los

responsables de la selectividad hacia las moléculas de alanina [46].

El inicio y propagacidon de la polimerizacion de alquenos se logro mediante la
generacion de radicales en superficie. La oxidacion de carboxilatos sobre diferentes
materiales (oro, platino y carbén vitreo) permitié el anclado de sales de arildiazonio, las

cuales pueden reducirse por via quimica utilizando sales de cobre o por via electroquimica
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aplicando un potencial de reduccion adecuado, con una pérdida subsecuente de nitrégeno
molecular generando radicales en superficie (Figura 16). Los cuales se acoplan con

alquenos bajo una atmésfera de argén, la polimerizacién se da a una razén 2.5 nm h™*

[47].
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Figura 16. Generacion de radicales en superficie por reduccion de sales de arildiazonio ancladas por
oxidacion de carboxilatos para polimerizacion de alquenos.

Otro ejemplo es la construccidon de un sensor para dopamina en presencia de acido
ascorbico. Esencialmente, se emplearon dos métodos basados en repulsiones
electrostaticas; 1) por oxidacién de 1,5-pentanodiol [48] y 2) mediante el anclado de p-
fenilacetato por reduccion de sales de diazonio [49]. En ambos casos, se trabajé a un pH
de 7 con una relaciéon 1:100 de dopamina con respecto a acido ascdrbico. En el primer
caso, las condiciones utilizadas para el anclado promueven la oxidacién del grupo hidroxilo
terminal a dcido carboxilico. Debido al pH utilizado, los grupos acidos estan desprotonados

y favorecen consecuentemente la oxidacion de la dopamina sobre la del acido ascdrbico.

El uso de electrodos de carbono modificados con cisteina, por oxidacién del grupo
amino, ayudo a la determinacién de dacido urico en una solucion con exceso de acido
ascorbico. El efecto de la modificacién fue la separacién de sus potenciales y el
incremento de su corriente pico, mostrando linealidad en el intervalode 7x 10 a3 x 10°*
M. El uso de la voltamperometria de pulso diferencial permitid establecer que los

potenciales pico de las dos especies estan claramente separadas por 200 mV [50].

La hemoglobina promueve la reduccion de peréxido de hidrégeno, por lo que ha sido
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anclada a superficies de carbono para su determinacién. Se ha encontrado que este
sensor presenta una respuesta lineal de 2 x 10°a 2.4 x 10* M, con un limite de deteccién
de 9.1 x 10 " M. El sensor se construyé mediante la oxidacién del dcido 4-aminobenzoico
gue forma un enlace covalente C—N con la superficie de carbono. La funcion acida se hace
reaccionar con 4-aminotiofenol en presencia de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-
carbodiimida (EDC), dando un enlace amida y grupos tiol terminales capaces de reaccionar
con particulas de oro en disolucién coloidal. Los residuos de la cisteina o NH,'-lisina de la
hemoglobina forman un enlace S—Au con las particulas de oro soportadas (Figura 17), con

una cobertura superficial que aproximadamente equivale a una monocapa [51].

Hb
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COH O« _NH O« _NH O<_NH
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NH NH NH
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Figura 17. Modificacién de superficies de carbono por oxidacién de aminas como base para el anclado de
hemoglobina (Hb).

Los ejemplos antes mencionados representan posibles aplicaciones de las superficies
modificadas, las cuales se han conseguido con los diferentes métodos y pueden ser
utilizadas en diversas areas. En muchos casos se incluyen reacciones sucesivas bajo
condiciones fuertes sin que se presente desprendimiento, lo que indica la estabilidad de la
capa formada. El que las moléculas estén enlazadas a la superficie ayuda también a
disminuir problemas de solubilidad, por lo que sin importar el método de modificacidn, las
superficies pueden ser transferidas a otros sistemas o almacenadas por largos periodos de

tiempo sin que pierdan actividad.
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1.2 MODIFICACION DE SUPERFICIES DE CARBONO POR OXIDACION DE
CARBOXILATOS

1.2.1 La oxidacion anoddica de los carboxilatos como método de sintesis

La reacciéon de oxidacion de los carboxilatos que dio inicio a esta area de
investigacion, fue descubierta por Faraday en 1834 [52-53] y posteriormente aplicada por
Kolbe en 1849, lo que la constituye en la reaccién electroorgdnica mas antigua. Se
considera como una de las reacciones electroquimicas mas utiles dentro de la sintesis
organica por su especificidad. Su versatilidad se debe esencialmente a que da lugar a
productos derivados de una quimica radicalica (reaccion Kolbe) y/o carbocatidnica

(reaccion No-Kolbe) (Figura 18).
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Ry R-R Acoplamiento criizado
T
|| R” ’ Adicién a alquenos
_ ;,. R-H Abstraccion de hidrégeno
R-CO0” —2— R-CO0—2~ R’
e Reaccién No-Kolbe
— HO0 L ROH Alcoholes
R'I-
R'-OH .
————— R-OR' Eteres
RCOO™ .
= R-O0R Esteres
CH.CN .
i |- Acetamidas
RCO, 7 Hy0 R-NHCOCH;
CH,CN N ,
L . CH;-(CO)}-NR-(CO)-R  Acilamidas
RCO,

Figura 18. Productos de la reaccion de Kolbe y No-Kolbe.
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Debido a su importancia, se han realizado numerosos estudios, principalmente en
condiciones drasticas de electrdlisis, con la finalidad de establecer el mecanismo de
reacciéon y determinar los factores que favorecen la formacidn de cualquiera de estas dos
especies altamente reactivas [53-57]. Se han examinado una gran variedad de condiciones
de reaccion, que van desde la influencia del sistema disolvente-electrolito (H,0-NaOH,
MeOH-MeONa, MeOH-H,0-NaOH, MeOH-KOH, MeOH-Py-EtsN, MeOH-Py-Na, DMF-KOH,
ACN-Et3N, ACN-Et4NBF4, ACN-BusNPFg y Py-H,0-EtsN) hasta el efecto del material del

electrodo de trabajo (Pt, Au, Pd, Ir y carbdn vitreo).

De acuerdo con la mayoria de los estudios disponibles, principalmente
electrosintéticos, se han establecido condiciones para promover la formacién de radicales
o cationes en forma de lineamientos generales: Altas densidades de corriente, electrodos
de platino y una alta concentracién del carboxilato favorecen la obtencion de productos
tipo Kolbe, mientras que bajas densidades de corriente, electrodo de carbdén y bajas

concentraciones favorecen la obtencién de productos No-Kolbe [58].

Aparte de los factores experimentales, la formacion de carbocationes o radicales estd
determinada por la estructura del sustrato [52, 59]. Por ejemplo, radicales con potencial
de ionizacion arriba de 8 eV llevan a productos de acoplamiento [57], mientras que por
debajo llevan a la formacidon de carbocationes y sus consecuentes reacciones. Se ha
determinado que los sustituyentes en la posicion a son los mas criticos. Grupos
electrodonadores y compuestos con sustituyentes voluminosos, favorecen la via No-
Kolbe. Mientras que los grupos electroatractores (ciano, éster o carbonil) y el hidrégeno

favorecen la reaccion de Kolbe [60].

Crum, Brown y Walker fueron los primeros en proponer el mecanismo aceptado de la
reaccion de Kolbe, con el radical aciloxi como intermediario de la transferencia de electron
inicial [61]. Este radical posee un tiempo de vida media de 10® - 107° s [62-63] y
experimenta un paso rapido de descarboxilacidon para dar didxido de carbono y un radical
libre que sufren una segunda oxidacion formando un carbocatién debido a que su

potencial de oxidacidn suele ser menor que el potencial de oxidacion de los carboxilatos.
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Reaccion de Kolbe

La reaccién de Kolbe puede ser exitosamente usada para la generacion de radicales
libres, los cuales dimerizan, se adicionan a sistemas insaturados, presentan abstraccion de
hidrégeno o polimerizan. El acoplamiento simétrico permite la sintesis de dimeros a partir
de carboxilatos que se encuentran en disolucién en una alta concentracién. Este tipo de
acoplamiento ha sido utilizado para la sintesis de alcanos lineales y ramificados de cadena
larga, 1,n-diésteres, acidos dicarboxilicos, asi como en la sintesis de productos naturales

(reaccion 1).

2R0,CCH),-CO0” — > ROLC-(CH)znCOR —2%m HO,C(CH ) COM (1)
2

La reaccion de acoplamiento cruzado consiste en la co-electrdlisis de dos carboxilatos
diferentes para dar compuestos no simétricos. Los radicales intermediarios se combinan
estadisticamente para generar el producto no simétrico acompaiiado de dos dimeros
simétricos (reaccidn 2). Esta reaccidon ha sido empleada en la sintesis de carotenoides,

acidos grasos, moscona, feromonas y compuestos organicos fluorados [64].

R1-CO0” —% » R™ —
- GO,

— R-R! +R-R + R1-R! (2)

R-COO0T —» R* —
- 002

Los radicales producidos mediante la reaccidén de Kolbe también pueden adicionarse a

alquenos presentes en el medio de reaccién, formando un nuevo radical intermediario

Rv' (reaccidn 3) [65]. Este tipo de adicidn se ha empleado en la ciclizacién de compuestos

de carbono y heterociclos de 5 a 6 miembros.

I =

R-COO~ To; R"—R (3)
Rv~
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La abstraccién de hidrégeno tanto intra- como intermolecular por radicales es una
reaccion tipica que procede de forma rdpida, pudiendo abstraer el hidrogeno del mismo
disolvente o de otros sustratos presentes en el medio para dar alcanos (Reaccién 4) [66-
67].

e

R-COO ~co, R'+HY — R-H+Y (4)

La oxidacion anddica de dicarboxilatos de cadena corta puede llevar a la formacion de
polimeros y su formacion se explica por la generacién de un a,w-biradical (Reaccién 5). En
algunos casos, se puede iniciar la polimerizacién de alquenos conjugados (butadieno,
isopreno, estireno, acrilonitrilo, acetato de vinilo, acrilato de metilo, cloruro de vinilo,

acido acrilico y acrilamida [68]) por oxidacién de carboxilatos.

N(OOCCHo)-COOT) 2" o n*CHy-(CHy)mo-HoC* —= Polimero  (5)

- 2nCO,

Reaccion No-Kolbe

La reaccion No-Kolbe (general) o Hofer-Moest (medio acuoso) genera una amplia
gama de productos. Se considera una extensién de la reaccién de descarboxilacién, en la
que el radical formado se oxida para dar un carbocatién en un proceso global de dos
electrones. Estos intermediarios pueden sufrir un ataque nucleofilico o una reaccion de
solvdlisis dependiendo de la nucleofilicidad del disolvente, permitiendo la inserciéon de
grupos funcionales en moléculas complejas. Adicionalmente, permite la formacion de

alquenos por desprotonacion o por pérdida de un grupo saliente.

Los alcoholes y éteres son obtenidos cuando la oxidacion de los carboxilatos se lleva a
cabo en agua o metanol respectivamente, debido a un ataque nucledfilico del disolvente
sobre el cation formado. La formacion de ésteres es el resultado de la combinacion del
catiéon con el carboxilato usado como precursor. Estas reacciones pueden ser muy

selectivas cuando él carbocation es estable o no experimenta un rearreglo [69].
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La formacién de acilamidas y acetamidas se da en acetonitrilo por ataque del grupo
nitrilo sobre el carbocatién (reaccién de Ritter), formando un catién iminio que a su vez
reacciona con el carboxilato inicial para dar la correspondiente acilamida (Reaccién 6A).
Una migracidon de acilo y su hidrdlisis subsecuente con H,O en el medio completa la
reaccion, conduciendo a la formacién de uno o varios isdmeros de acetamida (Reaccidn
6B). Los isdmeros son debidos a que el carbocation puede reordenarse antes de formar el

cation iminio [70].

/R
] . 0 N
R‘COO- -Ze + ACN__ R_N:C+_CH R*CCO |
o ° ? *R’u\o)\CH3
1 B
. @
1% R“HJ\CH3
A R N/U\CH3£> +
; x
RNR
H

Se pueden obtener alquenos a partir de la oxidacién de carboxilatos si se tienen
grupos salientes (H, SiMes, SPh o CO,H) en posicion B debido a una reaccién de
eliminacion E1 (Reaccidén 7) [71]. Este método de construccién de alquenos ha sido
explotado para la construccién de compuestos policiclicos insaturados, la aromatizacién

los dienos no conjugados y la alquilacion de compuestos aromaticos.

\Il [ 2e” \Il I vyt \ /
-2 -
—C—C— — —(C—(C'— — (C=C
| 1 . -CO | / \ (7)

Y = H, COOH, SiMes, CHs

Reaccion Pseudo-Kolbe

Es el nombre dado a la oxidacion de carboxilatos cuando la transferencia electrdnica
inicial ocurre en un grupo funcional dentro de la estructura del carboxilato y no sobre el

carboxilato mismo, dando origen a intermediarios zwitteridnicos (Reaccién 8). Existen
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pocos compuestos que presentan este mecanismo y se caracterizan por el bajo potencial

al que ocurre su oxidacion [72]

R-COO™ —¢ . R*CcOO %%, R 2, R* (8)

Es importante mencionar que aun con la gran variedad de aplicaciones en sintesis, y
los numerosos articulos relacionados al tema de la oxidacion directa de carboxilatos, en la
mayoria de los casos, no se ha tenido un control adecuado de la quimica radicalica o
carbocatidnica. Esto debido en parte a que en las condiciones de electrdlisis realizadas, el
disolvente siempre se ha oxidado antes que el carboxilato.

Sin embargo, en la actualidad estan disponibles estudios mecanisticos de la oxidacién
directa de carboxilatos en medios apréticos polares en donde se puede oxidar al
carboxilato sin la interferencia de la oxidacién del disolvente [73-75]. Estas condiciones
han abierto la posibilidad de optimizar la aplicacidn en sintesis de esta reaccién y extender
su aplicaciéon para la modificacién covalente de superficies de carbono, ya sea a través de

procesos de oxidacidn directa o mediada con un catalizador redox.
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1.2.2 Modificacion de superficies de carbono por oxidacion directa de
carboxilatos

La oxidacién directa de arilcarboxilatos de tetrabutilamonio en acetonitrilo se ha
constituido como un método de modificacidn superficial que da lugar a la funcionalizacion
covalente de materiales de carbono (Carbdn vitreo, fibras de carbono, telas de carbono y
grafito pirolitico altamente orientado) [76] y tiene la ventaja de poder incluir en la
estructura del carboxilato una gran variedad de grupos electroatractores vy

electrodonadores.

El mecanismo para la modificacién de superficies de carbono por oxidacion de
arilacetatos [75], inicia con la oxidacién del carboxilato (RCOO™), para producir un radical
aciloxi (RCOO"), el cual se descarboxila rapidamente (10° — 10™ s%) [63] y genera un
radical libre (R°) y CO,. Puesto que el radical formado es mas facilmente oxidable que el
material inicial, éste se oxida a su correspondiente carbocatién (R*) antes de tener tiempo
de dimerizar [20, 77-78]. Este carbocation puede reaccionar con la superficie de carbono
para dar un enlace covalente C—C (Figura 19), o puede reaccionar con cualquier nucledfilo

presente en solucién, por ejemplo acetonitrilo produciendo acetamidas o acilamidas.

-e -CO; -e
ArCH,COO~ - ArCH,COO’ L ArCH' A ArCH," + — CHLAr

Carbon

Figura 19. Mecanismo de modificacion de superficies por oxidacion directa de carboxilatos.

La figura 20 muestra el conjunto de carboxilatos con el cual se obtuvo por primera vez
este tipo de modificacion superficial [76], y estd dividido en cuatro grupos de acuerdo a su
grado de inhibicién de electrodo. El grupo A presenta la inhibicion mas fuerte, mientras
que el grupo D no presenta inhibicion (A > B > C > D). Los grupos C y D son casos

intermedios y presentan el fendmeno de inhibicién de electrodo de manera moderada.
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(A) B
¢OO0" oeloy coo™ COo"
CH, CH, CH, CH,
H,CO CH5 I l
NO, OCHj X
' X = H, CHg, OCH;
Ep= 117 0.79 0.89 0.99 093 082 Vvs ECS
(©) (D)
Coo" coo™ !
SH CH, | o
See) @r @ 0
N,
HsC™ CH3 CHe -
Ep= 032 0.425 0.93 0.74 Vvs ECS

Figura 20. Moléculas empleadas en la modificacion superficial y estudio mecanistico de la oxidacion de
carboxilatos.

No obstante las diferencias observadas en la inhibicién de electrodo para estos
compuestos, la voltamperometria ciclica muestra un pico anddico quimicamente
irreversible que decrece en barridos repetitivos, este decremento es caracteristico del

bloqueo del electrodo por una capa organica no conductora.

La caracterizacion de las superficies modificadas se ha hecho a través de la deteccién
en reduccion (nitrobenceno, naftaleno y antraceno) u oxidacion de los grupos anclados,
los potenciales de las especies en superficie concuerdan con la correspondiente especie
en disolucién. Con la ayuda de la espectroscopia de fotoelectrénica de rayos X (XPS), se
han detectado seiales en 406 eV, tanto en superficies de carbdn vitreo como HOPG, que
corresponden a la presencia de nitrégeno en el grupo nitro cuando se enlaza a benceno.
Las imagenes de microscopia de efecto tunel (STM), muestran un arreglo regular de

puntos blancos de aproximadamente 1.3 nm de didmetro, dimensiones que son
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consistentes con el area cubierta por los grupos 1-metilnaftaleno o el 9-metil-10-
metilantraceno rotando libremente alrededor del carbono del grupo metilo.
Alternativamente, se han caracterizado estas superficies modificadas a través de su
comportamiento hacia una molécula electroactiva en disolucion, observandose que la
rapidez de transferencia del electrones disminuye aparentemente, lo cual se ha atribuido
a que la superficie presenta huecos por donde se lleva a cabo la transferencia electrdnica

bajo un régimen de difusion esférico.

Una caracteristica interesante de estas especies orgdnicas quimisorbidas, cuando
estas son reducidas, es el hecho de que pueden ser gradualmente removidas de la
superficie mediante ciclos sucesivos, lo cual abre la posibilidad de controlar su densidad

superficial [76].

El mecanismo de la descarboxilacion oxidativa de los iones arilmetilcarboxilato se
derivé del analisis voltamperométrico de compuestos que no presentan una modificacion
superficial (grupo D) [75]. Se encontré que el proceso global de oxidacidon es
monoelectrénico, pero al adicionar una base fuerte en exceso se obtenia la transferencia
de dos electrones por molécula. Esto es razonable si se considera que los radicales
arilmetilo en general son mas faciles de oxidar que el carboxilato inicial [77-78]. La
transicion mecanistica que ocurre por efecto de la adicion de base se explica por el hecho
de que el mecanismo de oxidacion involucra la liberacidon de un protdn que regenera el
correspondiente acido carboxilico, por lo que se requiere de un exceso de base para dejar
disponible nuevamente el carboxilato (Esquema 1). La formacidn de productos derivados
de una quimica carbocatiénica fue confirmada en experimentos de electrélisis preparativa

en los que se detectd la formacion de acetamidas.

37



Modlificacion de superficies de carbono por oxidacion de carboxilatos

Electrélisis sin base

R-CO, -2¢° R* +CO,
R* + CH;CN + H,O — RNHCOCH; + H*
R-CO,” +HY —— R-CO,H
R-CO,” -&° ——~ 1/2 CO, + 1/2 RHNCOCH; + 1/2 RCO,H

Continuacion de la electrolisis después de la neutralizacién del acido producido

1/2 R-CO,H + HO"
1/2 R-CO, - 1/2e”
1/2 R-COH + HO™ - e’

1/2 R-CO5
1/4 CO, + 1/4 RHNCOCH; + 1/4 RCO,H

1/4 CO5 + 1/4 RHNCOCH; + 1/4 RCO5H

Electrolisis en la presencia de un exceso de base

12 R-COy™ - 2¢ R* + CO,
R* + CH3;CN + A” RNHCOCH; + AH
R-CO, -2 +A RNHCOCH; + AH

Esquema 1. Reacciones involucradas en la oxidacion directa de arilacetatos.

Aunado a lo anterior, la determinacion de los coeficientes de transferencia de carga
mediante calculos de potencial de pico y de amplitud de pico a media altura [75], arrojo
que el proceso de transferencia de electrén y pérdida de didxido de carbono ocurren a
través de un mecanismo secuencial, con el control parcial de la etapa de transferencia de
electron inicial, que permite la formaciéon de un radical aciloxi. Esta especie, con el
electrén desapareado sobre los oxigenos del grupo carboxilo, sufre una ruptura homolitica

extremadamente rapida, con una constante de velocidad aproximada de 5 x 10°s.

Las moléculas del grupo C, tienen un mecanismo de oxidacién diferente, su
estequiometria global con el exceso de base es de 1.5 y 1.75 electrones por molécula, lo
gue estd en acuerdo con el hecho de que en su electrdlisis se detectaron tanto acetamidas

como dimeros, es decir, se presenta la competencia entre un mecanismo de dimerizacién
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monoelectrénico y un mecanismo carbocatidonico de naturaleza bielectrénica. La
formacion del dimero sugiere que la etapa de activaciéon no pasa por el radical aciloxi e
indica que el electrén desapareado que se forma en la etapa de activacion reside sobre la
estructura y no sobre el grupo carboxilo. De aqui, se espera que la molécula oxidada tenga
un cardacter zwitterionico, cuya lenta disociacion favorece la formacion del radical
bencilico lejos de la interfase. En estas circunstancias, la dimerizacion se favorece a
expensas del segundo proceso de transferencia de electrén que da lugar al respectivo
carbocatidn. Este tipo de activacion del carboxilato sigue un mecanismo que es conocido

como pseudo—Kolbe [75].

Un estudio posterior combind el efecto de grupos electroatractores vy
electrodonadores sobre el grupo fenilo con la longitud de la cadena alifatica que separa el
grupo carboxilato del anillo de benceno [80]. Se observé que los grupos electroatractores
desplazan el potencial pico hacia potenciales mds bajos, mientras que los grupos
electrodonadores tienen el efecto contrario. Debido a que el potencial de oxidacién de los
carboxilatos que tienen el grupo amina en su estructura es muy bajo, aproximadamente
0.5 V menor que el correspondientes carboxilato no sustituido, se postulé que su

mecanismo de oxidaciéon es pseudo—Kolbe.

El segmento de inversién de varios de los voltamperogramas de estos compuestos
presenta una concavidad contraria a la que se observa en sistemas limitados por difusiéon
[81]. Basicamente, el rdpido descenso de la corriente de inversién es el resultado conjunto
de una disminucién de la concentracidn interfacial del carboxilato en soluciéon y de una

disminucién del area activa del electrodo para transferencia de electrones.

La oxidacién de los alquilcarboxilatos sigue el mecanismo ya descrito y la modificaciéon
superficial es el resultado de la combinacién de las propiedades electrofilicas del
carbocatién y la alta densidad de electrones m presentes sobre la mayoria de las
superficies de carbono. La modificacién se evidencia debido a que estos no presentan un
incremento lineal de la corriente con el aumento en la concentracidn, lo que significa que

el electrodo se modifica mas rapidamente a medida que la concentracion crece, y también
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se manifiesta con un descenso marcado en la corriente pico entre el primer y el segundo

ciclo voltamperométrico.

En general los fenilcarboxilatos son mas reactivos, pero requieren un mayor numero
de ciclos voltamperométricos debido a interacciones repulsivas superficiales, las cuales no
se presentan cuando el carboxilato tiene una cadena alifatica larga, permitiendo adquirir
una conformacién mas estable debido a que tienen mas grados de libertad. Después del
segundo ciclo voltamperométrico la corriente y el avance de la modificacién ya no
dependen de la concentracién ni de la reactividad de los intermediarios generados, sino
de la facilidad con que una pequeia fraccion de intermediarios puede acomodarse dentro
de la capa anclada [80]. La descripcion cuantitativa del proceso de inhibicién del electrodo
permitié determinar que las reacciones en disolucidn son procesos aproximadamente 10°

veces mas rapidos que las reacciones de los intermediarios con la superficie.

A diferencia de los carboxilatos aromaticos, en la oxidacion de carboxilatos alifaticos
(acetato a octanoato) no se aprecia el proceso de anclado de moléculas a la superficie
[73,80]. Su potencial pico se desplaza hacia potenciales menos positivos con el incremento
en el tamano de la cadena alifadtica debido que estos son grupos electrodonadores,
mientras que la presencia de grupos electroactractores (cloroacetato) desplaza el
potencial pico hacia valores mas positivos.

Los resultados del andlisis voltamperométrico de los carboxilatos alifaticos saturados,
qgue no presentan fendmenos de inhibicién del electrodo, presentan un mecanismo
secuencial ECE con un control cinético mixto. Al igual que los carboxilatos aromaticos, se
tiene una estequiometria global de 1, la cual fue medida por coulombimetria. La
electrolisis preparativa permitié detectar productos de reaccidn que corresponden a N-
acilamidas. Por lo tanto, se llegd a la conclusion de que su mecanismo de oxidacidn es

similar al caso de los arilacetatos.
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Por lo anterior, se puede concluir que los carboxilatos que incluyen en su estructura
un anillo aromatico permiten la funcionalizacién de la superficie por oxidacién, mientras
que los carboxilatos alifaticos no promueven dicha modificacién superficial. En ambos
casos, la oxidacién directa produce carbocationes, que sélo en el caso de los compuestos
aromaticos se anclan a la superficie de materiales de carbono. Esta situacién abre la
posibilidad de buscar mecanismos alternativos que permitan suprimir la segunda
transferencia electrénica y por lo tanto inducir un mecanismo de modificacion radicalico
gue permita el anclaje de grupos alquilicos. Una forma de lograr esto es mediante el uso
de catalizadores redox que faciliten el proceso de oxidacién del carboxilato a un potencial
en el cual los radicales generados en la descarboxilaciéon no sea susceptible de pasar a

carbocationes.
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1.2.3 Modificacion de superficies de carbono por oxidacion mediada de
carboxilatos

Los carboxilatos alifaticos y bencilicos presentan el mismo tipo de mecanismo de
oxidacién, dando productos en solucidon que corresponden a una quimica carbocatidnica.
No obstante, que los correspondientes carbocationes alifaticos son mas reactivos que los
carbocationes bencilicos, la modificacion covalente directa de las superficies de carbono
con los grupos alquilicos no se lleva a cabo [73]. Consecuentemente, con el propdsito de
inducir esta modificacion, se propuso un nuevo método para la modificacion covalente
basado en la oxidacion anddica de carboxilatos alifaticos empleando un catalizador redox
derivado del ferroceno [79], induciendo de esta forma su oxidacion a potenciales
menores. Esta alternativa resulté en un cambio de una quimica carbocatiénica a una
radicalica, que es posible debido a que el potencial aplicado es menor que el potencial de
oxidacién del radical formado, dejandolo disponible para reaccionar en solucién y formar
dimeros o bien reaccionar con la superficie creando un enlace covalente. Este método
procede con moléculas aromaticas y alifaticas, sdlo se ha probado en superficies de

carbén vitreo y HOPG.

Para explicar el comportamiento voltamperométrico del proceso de oxidacién
mediada en el caso de los iones acetato (CH;COQ™), se propuso que el paso de activaciéon

es promovido por la forma oxidada del ferroceno (ferricinio, Fc*) (Esquema 2).

Etano
—CH; ‘# CHj’ CO,
: Fc
e CH;COO’
Fet CH5;COO

Carbén

Esquema 2. Mecanismo de modificacion de superficies por oxidacion mediada de carboxilatos [79].
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En esta reaccidn el idn acetato transfiere un electrén al ién ferricinio (Fc') para
regenerar ferroceno, y permitir la formacién de un radical aciloxi altamente reactivo
(CH3COO’), que rapidamente se fragmenta en radicales metilo (CHs’) y CO,. En la siguiente
etapa del mecanismo propuesto, se ha considerado que estos radicales pueden reaccionar
para formar etano o reaccionar con la superficie de electrodo para producir un electrodo
covalentemente modificado. La naturaleza radicalica de este proceso de modificacidon es
soportada por el hecho de que éste ocurre en el proceso mediado con ferroceno y no en
el proceso de oxidacién directa (carbocatidnico). Dado que la pelicula organica formada
sobre el electrodo es muy compacta, se consideré la formacién de multicapas, lo cual se
explica por el hecho de que los radicales metilo pueden abstraer atomos de hidrégeno de
los metilos previamente enlazados para generar un radical en superficie, el cual puede
sufrir un acoplamiento con un nuevo radical metilo producido durante la oxidacidon

mediada del carboxilato [82].

Un estudio tedrico mediante la teoria de los funcionales de la densidad mostré que
las adiciones de metilo a una hoja de grafeno corresponden a un proceso exergdnico, con
excepcion de la primera etapa de adicion. Se determind que las adiciones pares de los
radicales metilo son procesos exergdénicos, mientras que las adiciones impares son
procesos endergdnicos [79]. Esto significa que aunque la adiciéon de radicales impares es
desfavorable, la naturaleza estadistica de la generacién de radicales hace viable al proceso

de modificacién global.

El ciclo en el cual el par redox Fc/Fc' estd involucrado, ha permitido explicar el
incremento en la corriente de oxidacién observada en voltamperometria ciclica,
concluyéndose que en el limite maximo de corriente, cada molécula de ferroceno oxida
aproximadamente tres moléculas de carboxilato. La forma de pico de la corriente de
oxidacion y la pequefia diferencia de potenciales entre el ferroceno y el ferroceno
catalizando al acetato es indicativo a una velocidad de transferencia de electron
homogénea lenta entre la especie CH3;COO™ y Fc'. Debido a esta caracteristica, el

mecanismo se desacopla a velocidades de barrido del orden de 10 Vs, lo que permitié
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calcular una constante de velocidad de aproximadamente 80 M's™. La capa organica
formada por grupos metilo fue caracterizada indirectamente al probar la reduccién de O,,
la cual es una molécula muy pequena, debido a que la capa impide la transferencia
electrdénica con la superficie del electrodo se concluyd que es altamente compacta y no

conductora.

Este proceso de intercambio electronico homogéneo fue confirmado al mezclar
soluciones equimolares de acetato de tetrabutilamonio (n-BusN'CH;COO") vy
hexafluorofosfato de ferricinio (Fc'PFs’) en atmdsfera inerte. El cambio de color de la
solucion indicé que el ién ferricinio (azul) es reducido por el i6on acetato a ferroceno
(anaranjado). El analisis de la mezcla de reaccién por cromatografia de gases acoplada con
masas, confirmd solo la presencia de ferroceno como producto de la reaccidn, lo que
sugiere que los radicales metilo mayoritariamente dimerizaron a etano, el cual se perdio
durante el burbujeo de argén. En acuerdo con este hecho, el producto tipico de la via

carbocatidnica (N-metildiacetamida) no fue detectado [83].

Ademas del acetato, también el butirato y octanoato han sido enlazados a la
superficie del electrodo por este método [83]. Los radicales alquilicos pueden presentar
un rearreglo de un carbono primario a un secundario, debido a la estabilidad de los
mismos (3°>2°>1°>CHs’). Se considera que la eficiencia de modificacion es mas baja para
cadenas alifaticas largas, lo cual es atribuido al impedimento estérico y estabilidad relativa

de los diferentes isomeros que pueden formarse.

Para este método de modificacién, se han probado diferentes mediadores derivados
de ferroceno y la capa organica formada fue caracterizada por voltamperometria ciclica al
anclar 4-nitrofenilo, el cual mostré una onda que corresponde a la reduccién de 4-
nitrobenceno en disolucién. El analisis de la cobertura superficial (7.53 x 10™° mol cmfz),
comparada con el factor de cobertura tedrico del nitrobenceno (0.46 x 10°° mol cm™)

[79], indicd la formacién de multicapas.
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Como ya se habia mencionado en la introduccidn, el principio de funcionamiento de los
procesos de oxidacién directa y mediada de los carboxilatos podria extrapolarse a otro
tipo de aniones organicos que podrian generarse a través de un proceso de
desprotonacion previo. En este sentido, se decidié probar el concepto para el caso de
compuestos conteniendo grupos —OH, por lo que se decidid utilizar a las ciclodextrinas,
gue tienen gran relevancia para la preparacién de electrodos modificados dentro del

campo de los sensores y biosensores.
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1.3.ELECTRODOS MODIFICADOS CON CICLODEXTRINAS

1.3.1. Propiedades y aplicaciones de las ciclodextrinas

Las ciclodextrinas son oligosacaridos ciclicos, las tres principales conocidas como a-, B-
y y-ciclodextrinas, estan constituidas por seis a ocho unidades de D-glucosa
respectivamente, unidas por enlaces a-1,4-glucosidicos (Figura 21). Tienen forma de cono
truncado, y su periferia esta rodeada de hidrégenos provenientes de los alcoholes
primarios (lado angosto) y secundarios (lado ancho), que se encuentran en lados opuestos
de la cavidad. Los pares de electrones no enlazantes de los atomos de oxigeno de los
puentes glucosidicos apuntan hacia el interior de la cavidad, por lo que esa parte de la

molécula tiene una alta densidad electrdnica.
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Figura 21. Estructura y dimensiones de la cavidad interior y exterior de a-, B- y y-ciclodextrinas.
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Los grupos hidroxilos secundarios en la estructura de la ciclodextrina tienen la
posibilidad de formar puentes de hidrégeno intramoleculares entre el hidroxilo en
posiciéon C, de una unidad de glucosa con el hidroxilo en C; de la unidad de glucosa
adyacente [84-85]. La figura 22 muestra imdagenes obtenidas a partir del estudio de
difraccidon de neutrones para a- y B-ciclodextrina donde los puentes de hidrégeno estdn
marcados en color azul. La distancia promedio entre las unidades de glucosa adyacentes

es de 3 A en a-ciclodextrina contra 2.85 A en B-ciclodextrina.

Figura 22. Imdgenes de difraccion de neutrones de a-ciclodextrina (A) y B-ciclodextrina (B), se indican en
color azul los puentes de hidrégeno entre O, — Os. Los numeros indican la posicion del carbono dentro de la
unidad de glucosa. Las letras X, Y indican el cambio de posicion de los hidrégenos en el puente de hidrogeno.

Para la a-ciclodextrina sélo se detectaron cuatro de los seis posibles puentes de
hidrégeno, mientras que en la B-ciclodextrina todos los hidroxilos secundarios estan
interconectados y sus puentes de hidrégeno se denominan “flip—flop” [85], puesto que
presentan un equilibrio entre O-H---0O <« 0--H-0. Ambos estructuras son
energéticamente comparables, indicando que no existen diferencias significativas entre
donador o aceptor en el puente de hidrégeno, por lo que un cambio en este sentido
provoca un efecto domind en el que todos los puentes de hidrégeno conectados cambian

de orientacion en forma concertada [86].

En solucidén, el cinturén de puentes de hidrégeno sélo esta completo en la B-

ciclodextrina, haciendo su estructura mas rigida de modo que su solubilidad es menor
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(1.85 g / 100 mL agua) comparada con a- y y-ciclodextrinas (14.5 gy 23.2 g / 100 mL agua),
respectivamente. En la a-ciclodextrina la distorsion de una de las unidades de D—glucosa
disminuye el numero de puentes de hidrégeno posibles [87], mientras que la y-
ciclodextrina tiene una estructura mas flexible al tener un mayor nimero de unidades de

glucosa haciendo que sus unidades no sean coplanares.

El pK, de las diferentes ciclodextrinas se determind mediante experimentos de
potenciometria como 12.332 + 0.011, 12.201 + 0.004 y 12.081 + 0. 05 para a-, B- y y-
ciclodextrina correspondientemente [88-89]. Estos valores se asociaron a los grupos
hidroxilos secundarios, los cuales presentan desplazamientos mayores en B¢ con el
cambio en el pH de la disolucion en comparacién con los hidroxilos primarios. En un
estudio reciente [90], se encontré un valor mayor para la constante de acidez de la B-
ciclodextrina (pKa = 13.5), aunque los desplazamientos en **C siguen la tendencia ya
reportada, es decir A3Cz > ASC, > AdCs. Si bien los desplazamientos sefialan que los
hidroxilos secundarios son mas acidos que los primarios, la desprotonacion de los
hidroxilos primarios se propone que es mas rapida que la de los hidroxilos secundarios, ya
que los primarios solo pueden formar puentes de hidréogeno intermoleculares y no

intramoleculares como los secundarios.

Las ciclodextrinas son poco a moderadamente solubles en agua, metanol, etanol e
isopropanol. Son solubles en disolventes polares aproticos como dimetilsulféxido,

dimetilfomamida, tetrahidrofurano, N,N-dimetilacetamida, piridina y mezclas de éstos.

Lichtenthaler e Immel [91], optimizaron la estructura de la a-ciclodextrina mediante
el programa de campos de fuerza (PIMM91) [92-93]. Estructura que emplearon en el
calculo del potencial de hidrofobicidad (lipofilicidad) molecular mediante el programa
MOLCAD [94-97]. Encontraron que el lado de los alcoholes secundarios es hidrofilico
(Figura 23A), contrario al lado de los alcoholes primarios el cual es tan hidrofébico (Figura

23B) como la cavidad de la ciclodextrina (Figura 23C).
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Figura 23. Potencial de hidrofobicidad molecular generado por el programa MOLCAD para la a-ciclodextrina.
En color azul oscuro se presentan las dreas mds hidrofilicas y en amarillo las dreas mds hidrofébicas. A) Vista
superior, lado de los alcoholes secundarios. B) Vista inferior, lado de los alcoholes primarios. C) Corte frontal
para mostrar el interior de la cavidad de la ciclodextrina.

Debido a su geometria anular, el caracter hidrofébico de su cavidad y su solubilidad
en disolventes polares, las ciclodextrinas son capaces de actuar como un anfitrién para
formar complejos de inclusién, introduciendo total o parcialmente dentro de su cavidad
moléculas hidrofébicas de un tamano conveniente. La formacion del complejo no
involucra enlaces covalentes, sino que se debe a interacciones hidrofébicas, fuerzas de
Van der Waals y en algunos casos puentes de hidrégeno, siendo la contribucién de cada

una dependiente del huésped y de la ciclodextrina empleadas.

Su capacidad de formar complejos de inclusién, su bajo costo, disponibilidad
comercial y el hecho de que no son sustancias toxicas han impulsado su uso en diferentes
areas, entre las que podemos mencionar el desarrollo de sensores quimicos, acarreadores
en sistemas de liberaciéon de drogas, modificadores de fase estacionaria de columnas
cromatograficas, construccion de maquinas moleculares, remocidon de contaminantes y
dosificadores de fragancias. Algunos ejemplos de la formaciéon de estos complejos en

solucién y superficie serdn dados en las siguientes secciones.
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1.3.2. Formacion de complejos de inclusion

Practicamente todas las aplicaciones de las ciclodextrinas involucran la formacién de
complejos de inclusién. En la formacion de éstos, el ajuste entre el tamafio del huésped y
el tamafio de la cavidad de la ciclodextrina determinan en buena medida la preferencia asi
como la estabilidad del mismo, por lo que huésped adopta la conformaciéon que
maximizan su interaccion con la cavidad de la ciclodextrina. La inclusion de una molécula
huésped conlleva a la sustitucién de moléculas de disolvente, consideradas de alta energia
debido a que no presentan todas sus posibles interacciones como cuando se encuentran
en el seno de la solucién. Su sustitucion causa un decremento en la energia del sistema al
aumentar el nimero de interacciones disolvente—disolvente, ya que la superficie de
contacto entre el disolvente y la molécula huésped, asi como entre el disolvente y la
cavidad se reducen (Figura 24). La liberacién de moléculas de disolvente de la esfera de
solvatacion del huésped y de la cavidad se considera el principal factor entrépico que

favorece la formacién del complejo.

e® 9
QPG 20 9P
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Figura 24. Representacion de la formacion del complejo de inclusion entre ciclodextrina y 1,4-
dimetilbenceno, los circulos azules representan moléculas de disolvente.

La estequiometria de los complejos de inclusién mds comun es 1:1, sin embargo,
existen evidencias de la asociacion 2:1, 1:2, 2:2 o mas complicadas y frecuentemente los
complejos han sido aislados como sustancias cristalinas estables. En disolucion, se
establece un equilibrio asociacion — disociacidon entre las especies involucradas. Con la
velocidad de formacién del complejo de inclusién variando en un intervalo amplio (1 a 10®
M™s?). La constante de velocidad bimolecular de la formacién de complejos con

-1_-1
S

nitrofenol es de 10° M [98], de tal forma que el paso determinante de velocidad es la
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difusidon entre el huésped y el anfitrion. Esto concuerda con el hecho de que entre mas

larga es la molécula huésped mas lenta es la formacion y disociacion del complejo.

Las propiedades del huésped dentro del complejo son diferentes a las del huésped
solo, por ejemplo, se incrementa su solubilidad o disminuyendo su coeficiente de difusién
y su volatilidad (cuando se trata de sustancias volatiles). La formacion del complejo puede
provocar desplazamientos en resonancia magnética nuclear, UV-vis, fluorescencia, asi
como cambios en el potencial de oxidacion o reduccién. Estos cambios son indicativos de
la formacion del complejo, han permitido en muchos casos mostrar la parte de la
molécula que ha sido incluida y hacer una cuantificacion de la constante de formacion del
complejo. Una aplicacion de estos cambios es la construccidn de sensores, uno de los mas
empleados son los basados en los cambios de fluorescencia, la mayoria de los cuales
llevan el croméforo directamente enlazado a la ciclodextrina [99]. Estos sensores se
pueden dividir en dos grupos: 1) aquellos en los cuales la intensidad de la florescencia
disminuye (“turn-off”’) al poner un segundo huésped en competencia con el croméforo por
la formacién del complejo (Figura 25A) y 2) en los que la fluorescencia incrementa
después de la formacion del complejo (“turn-on”), debido a que el cromdéforo se

encuentra en un ambiente mds hidrofébico por interaccion con el huésped (Figura 25B).

(A) (B)

Figura 25. Propuesta estructural de los complejos de inclusion ferroceno-ciclodextrina

El didmetro de la cavidad de las ciclodextrinas es de 4.7 — 5.3 A para a-ciclodextrina, 6
— 6.5 A para B-ciclodextrina y 7.5 — 8.3 A para y-ciclodextrina. El valor mas pequefio
corresponde al lado de los alcoholes primarios y el mas largo al lado de los alcoholes
secundarios (Figura 21). Debido a esta diferencia en diametros entre las diferentes

ciclodextrinas, se tiene cierta selectividad para diferentes tipos de huéspedes.
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La mayoria de los datos de complejos de inclusidn estan reportados en agua. Entre los
huéspedes organicos para los cuales se ha estudiado la formacion de complejos se
encuentran alcanos [100], cicloalcanos [101], alcoholes [102], hidrocarburos aromaticos

[103-104], poliaromaticos [105], violégenos [107] y fullerenos [110].

Los alcanos lineales [100] tienen un didmetro transversal de 5 A, por lo que sus
constantes de formacion de complejos son mas grandes para a-ciclodextrina al ajustarse
mejor al tamafio de la cavidad. Al aumentar la longitud de la cadena se incrementa la
constante de formacidén para todas las ciclodextrinas, y se favorece la formacién de
complejos 2:1 con la a-ciclodextrina. Mientras tanto, con los cicloalcanos [101] al tener
estos una estructura mas voluminosa vy rigida, se favorece la formacion del complejo con
la B-ciclodextrina con constantes de formacién mas grandes que las encontradas con a-y
y-ciclodextrinas, al incrementar el numero de carbonos en el ciclo alifatico crece el valor
de las constantes de formacion con B-ciclodextrina. Este aumento en el tamafio del ciclo
conduce también a la formacién de complejos 2:1 con la a-ciclodextrina reportando
constantes de formacion muy grandes, las cuales se cree estan relacionadas con la
formacién de puentes de hidrégeno entre las unidades de ciclodextrina que encapsulan al

huésped, lo que le confiere una estabilidad adicional al complejo.

Los alcoholes [102] tienen constantes de formacion mayores que las reportadas para
los alcanos lineales y ciclicos al afadir a las fuerzas que promueven la formacion del
complejo, la formacion de puentes de hidrogeno con al anfitrion, presenta una
estequiometria 1:1. El logaritmo de la constante de formacién varia linealmente con el
numero de dtomos de carbono, por lo que tienen las mismas tendencias que los alcanos
lineales y ciclicos. Los alcoholes lineales forman complejos preferentemente con la a-
ciclodextrina, mientras que los alcoholes ciclicos con la B-ciclodextrina. Las ramificaciones
en la cadena alquilica de los alcoholes disminuyen el valor de la constante para la a-
ciclodextrina, llegando a un limite con el t-butanol el cual no forma complejo, lo contrario

ocurre con la B-ciclodextrina.
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El benceno y sus derivados [103] (tolueno, etilbenceno, propilpenceno,
isopropilbenceno, o-, m- y p- xileno, trimetilbenceno) tienden a formar complejos de
inclusion mas estables con B-ciclodextrina y los valores de la constante de formacion crece
con el volumen del compuesto. En estos casos, la constante de formacién mas alta se
tiene con isopropilbenceno y 1,2,4-trimetilbenceno. No obstante, cuando la molécula esta
muy impedida como en el caso del 1,3,5-trimetilbenceno, la constante de formacién
disminuye. La presencia de cualquier sustituyente alquilico en el anillo de benceno
incrementa también la estabilidad del complejo con la a-ciclodextrina, dando el valor mas

alto para el propilbenceno.

El naftaleno y sus derivados mono- o dimetil-naftaleno [105] (1- o 2-metilnaftaleno y
1,4-, 1,5-, 1,8-dimetilnaftaleno) al igual que con los derivados de benceno tienen
complejos mas estables con B-ciclodextrina, con excepcién del 1,5- y 1,8-dimetilnaftaleno,
que forman un complejo mds estable con la y-ciclodextrina, los complejos con la a-

ciclodextrina tienen poca estabilidad.

La formacién de complejos de inclusidn entre a-, B- y y-ciclodextrinas con violégenos
(N,N'-disustituidos 4,4'-bipiridinios) es otro de los casos que mas se ha estudiado debido a
las propiedades electrocrémicas del huésped. Los violédgenos se reducen reversiblemente
por la transferencia de dos electrones (Figura 26) en disolventes no acuosos, sin embargo,
en agua su reduccién se ve complicada por la insolubilidad de las formas reducidas y la
dimerizacion del catidn radical. Estos cambios llevan aparejados un cambio de color,
incoloro (catién) a azul (radical) y de azul (radical) a rojo—violeta (dimero), la mezcla del

dimero con el radical produce un color purpura.

R—N@—CN*—R LN R—ND—@N—R
R—N@—@N—R =2 R- :>=<:N—R

Figura 26. Mecanismo de reduccion de violdgenos.
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Los violégenos con sustituyentes bencilicos forman complejos de inclusidn con (-
ciclodextrina tanto en su forma oxidada como reducida, mientras que con o- y Y-
ciclodextrina se forman preferentemente con la forma reducida [107]. La formacién del
complejo con a- y B-ciclodextrinas estabiliza al compuesto de tal forma que se puede
observar una onda reversible correspondiente a la primera transferencia electrdnica
(figura 26) que da lugar al azul del radical. Mientras que con la y-ciclodextrina se forma el
complejo con el dimero del violégeno puesto que se observa un cambio de coloracién a
rojo-violeta.

Los violdgenos que tiene una cadena alquilicas larga pueden formar complejos en
estado oxidado con a-y B-ciclodextrina pero no con y-ciclodextrina; sin embargo, la
reduccion del violégeno favorece la formacién del complejo con las tres ciclodextrinas
[108]. Con PB-ciclodetrina un cambio en el estado de oxidacion del violégeno produce
cambios en la parte la molécula que incluye dentro de la cavidad [109], en estado oxidado
el complejo se forma en la cadena alquilica, cuando se reduce el complejo se forma con el
piridinio.

Los fullerenos (Figura 27A) son muy solubles en tolueno y hexano, pero
practicamente insolubles en agua. Sin embargo la formacién de complejos con y-
ciclodextrina permite solubilizar al Cso en agua (80 mM) mediante la formacion de un
complejo 2:1 estable en el que ambas unidades de ciclodextrina estan unidas por el lado
de los alcoholes secundarios (Figura 27B). La formacidon de este complejo permite separar
mezclas de Cgo — Cy0 [110,112]. Las propiedades del Cs en el complejo con la y-
ciclodextrina en agua son parecidas a las del Cgg en disolventes organicos, lo que se explica
por la naturaleza hidrofébica de la cavidad [111], indicando que sus propiedades
electrdnicas no se ven afectadas en el complejo.

A)

Ce0

Figura 27. Estructura del Cgp y C7 (A). Formacion del complejo de inclusién 2:1 entre la y—ciclodextrina y Cgp.
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Aparte de la formacidon de complejos con huéspedes orgdnicos, la formacion de
complejos con compuestos organometalicos también han sido ampliamente estudiados
[113]. El ferroceno es uno de los compuestos mas utilizado para la formacion de
ensambles moleculares, sus complejos tiene una estequiometria conocida de 1:1 para la
B- y y-ciclodextrina y 2:1 para la a-ciclodextrina [114] (Figura 28). Con la B-ciclodextrina el
ferroceno se incluye axialmente, la y-ciclodextrina al es lo suficientemente larga para
acomodar a la molécula ecuatorialmente, mientras que la a-ciclodextrina solamente

acomoda un anillo de ciclopentadienilo por unidad de ciclodextrina.

' . &
[ <= |\ - @
Fe Fe \ Fe (i '
Vo TSy /
\IL.—_! \'. ill \
o — ciclodextrina 2:1 B — ciclodextrina 1:1 y — ciclodextrina 1:1

Figura 28. Propuesta estructural de los complejos de inclusion ferroceno - ciclodextrina.

Ademas de los huéspedes mencionados, las ciclodextrinas pueden formar complejos
de inclusidon con tensoactivos, esteroides (colesterol), saborizantes, drogas [98], acidos
grasos, aminas y algunos aniones inorganicos, entre otros. Los complejos de inclusién con
ciclodextrinas también pueden utilizarse en el desarrollo de medicamentos de liberaciéon
prolongada, como bloques de construccion de estructuras supramoleculares [115]

(rotaxanos o catenanos), sensores y sistemas de purificacién.

La formacion de complejos de inclusidn se da tanto si la ciclodextrina se encuentra en
disolucion como si esta enlazada a una superficie, por lo que muchas aplicaciones
electroanaliticas de las ciclodextrinas se basan en la formacién de complejos de inclusion,
reconocimiento molecular y la selectiva preconcentracion de un sustrato en el electrodo.
Por lo anterior, en la siguiente seccidon se presentan varios métodos utilizados para la

modificacion de superficies con ciclodextrinas.
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1.3.3. Métodos de modificacion de superficies con ciclodextrinas

Las ciclodextrinas pueden ser inmovilizadas sobre la superficie de un electrodo
mediante los métodos tipicamente empleados para la preparaciéon de electrodos
modificados. Entre ellos el mas utilizado es la formacién de monocapas autoensambladas,
pero también existen varios ejemplos de polimeros que llevan las moléculas de
ciclodextrina dentro de la cadena principal al incluirla como un copolimero o bien se
utilizan para modificar una pelicula polimérica ya existente. Otra aproximacion es su
inclusion dentro de un electrodo de pasta de carbono y el anclado covalente a superficies

de carbono.

Monocapas autoensambladas

Para poder hacer el autoensamble, las moléculas de ciclodextrina tienen que ser
modificadas para incluir uno o mas atomos de azufre capaces de quimisorberse en
superficies de oro. La mayoria de los ejemplos reportados son superficies mixtas con
alcanotioles (Figura 29), principalmente pentanotiol o hexanotiol, los cuales tiene el
tamafio de cadena equivalente a lo alto de la cavidad. El objetivo de las superficies mixtas
es evitar la difusion del sustrato en los huecos existentes entre unidades de ciclodextrina
[116-117] por lo que esta se enlaza primero y se protege a través de la formacién del

complejo de inclusion con un huésped adecuado (ferroceno, adamantano, etc).

| /7777777777777 777777777777 g /77777777777777777777777/7)

Figura 29. Modificacion de superficies de oro por autoensamble de alcanotioles y ciclodextrinas tioladas.

Los compuestos A — D de la figura 30 [119] se emplearon para examinar la influencia

de la longitud del espaciador entre la ciclodextrina y el grupo tiol, asi como el nimero de
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grupos tioles. Se encontrd que los compuestos con cadenas alifaticas largas maximizan las
interacciones por puentes de hidrogeno entre la ciclodextrinas terminales debido su
mayor movilidad, dandoles la posibilidad de alinearse por lo que se promueve la
formacion de una pelicula densamente empacada. Mientras que los compuestos que
tienen una cadena corta o tiene multiples grupos tioles [116-118] restringen el
movimiento y la difusion de los mismos en la superficie de oro, lo que da como resultado
qgue la ciclodextrina esté orientada perpendicularmente a la superficie y su cobertura
superficial sea menor (7.5 x 10 ' — 13.8 x 10 ** mol cm™), el factor de cobertura esperado

para una monocapa es de ciclodextrinas es 9.3 x 10 ** mol cm™ [116-118].

(A) (8) (Y] (D) Lo
HN\ SH:  6lHO) sRsH  4HO) <H (S SH),
R =CigHzo
R = CgOsH1,

Figura 30. Ejemplos de derivados de ciclodextrinas con tioles.

Los derivados de las ditioéter de la a-ciclodextrina que estan hipermetilado por el
lado de los alcoholes secundarios, pierde su habilidad de formar complejos de inclusién
[120] debido a que la sustitucion de los grupos hidroxilos impide la formacién de puentes
de hidrégeno, lo que lleva a un colapso de la cavidad, cuando los hidroxilos secundarios no

estan sustituidos los valores de constantes de asociacion son mayores que en disolucién.

Un ejemplo interesante de autoensamble fue reportado por Kaifer [121], se fijaron a
B-aminociclodextrinas por interacciones electrostdticas con acido tidctico (acido 6,8-
ditioctanoico) previamente autoensamblado (Figura 31), por lo que se puede considerar
que la superficie tiene un efecto plantilla. La cobertura superficial de la ciclodextrina es
menor a una monocapa Yy su baja concentracion superficial se atribuye a posibles

interacciones couldmbicas repulsivas entre las unidades de ciclodextrina. Este sistema
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tiene la desventaja de que necesita un estricto control del pH de la solucidn y la pelicula

formada se va diluyendo gradualmente.

Hs'N N*Hs Hs*N N*H,

S-S5 S-S S-S S-S S-S

[//777777777777777777777777  au /7777777777777777777777777)

Figura 31. Modificacién de superficies de oro con ciclodextrinas por interaccion electrostdtica con dcido
tioctico previamente autoensamblado.

Polimeros

Se han obtenido diferentes polimeros como el de B-ciclodextrina — polipirrol [122]
sobre un electrodo de carbédn vitreo. La capa polimérica fue preparada
electroquimicamente de una solucién acuosa con una mezcla 1:1 B-ciclodextrina:pirrol, y
se forma una capa negra en la superficie del electrodo. Este tipo de electrodos es estable y

tiene un tiempo de operacion de tres semanas.

Otro ejemplo es el polimero formado por anhidrido maléico y la B-ciclodextrina [123],
que da lugar a un enlace éster. El polimero se deposita sobre la superficie del electrodo
por medio de spin-coating y el espesor de la pelicula formada puede variar de 450 a 1900

nm.

La produccion de nanofibras de poliestireno—fB-ciclodextrina por medio de
electrospinning [124] utiliza disoluciones homogéneas de -ciclodextrina — poliestireno en
dimetilformamida (DMF). El andlisis por difraccién de rayos X, mostrd una distribucion

homogénea de la ciclodextrina dentro de las nanofibras. Las imagenes de TEM / AFM

58



Electrodos modificados con ciclodextrinas

mostraron que la superficie de las fibras es porosa y rugosa comparadas con las fibras de

poliestireno.

La ciclodextrina puede ser un modificador de un polimero ya formado, por ejemplo,
después de la electrodeposicién de polianilina sobre una superficie de carbono, el
electrodo se sometié a una oxidacién en presencia de B-ciclodextrina en DMSO. El
polimero en estado oxidado, sufre un ataque nucledfilico de los grupos hidroxilo de la
ciclodextrina anclandola a la superficie [125-127]. Por el mismo método, la ciclodextrina

se incorpord en un polimero conductor formado por acido sulfanilico y acetilanilina [128].

Maodificacion Covalente

El primer ejemplo de modificacion covalente con ciclodextrinas fue reportado por Osa
[129]. El electrodo de carbdn fue oxidado con dicromato de potasio para generar grupos
funcionales de oxigeno que posteriormente se trataron con cloruro de tionilo para formar
un cloruro de 4acido en la superficie. Enseguida, esta superficie modificada se hizo
reaccionar con a-ciclodextrina en piridina por un lapso de una semana (Figura 32). Este

electrodo fue estable por un periodo de un mes.

0] o) 0]
H | -CD
K,Cr,0; 0o SocCl, o CD-OH O
1h H 1dia Cl 1semana -CD
(0] 0O 0]
OH I -CD

Carbén

Figura 32. Modificacion covalente de superficies de carbono con a-ciclodextrina por generacion de grupos
funcionales en la superficie.

En una expansion del trabajo anterior, Osa [130] informd seis métodos de
preparacion de electrodos con ciclodextrina, cuatro de ellos por formacion de un enlace

covalente via un éter o éster, demostrandose que el enlace éster es mas estable y produce
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mayor cobertura de la superficie de carbono. La presencia de la ciclodextrina se comprobd
por medio de XPS. Los autores mencionan que es dificil saber el nimero de enlaces éster
entre la superficie oxidada y la ciclodextrina, asi como diferenciar entre los hidroxilos

primarios o secundarios para generar dicho enlace.

Recientemente se publicé la modificacién de superficies de carbono y oro, por medio
de un enlace covalente a través de la reduccion de la sal de diazonio 4-(1,2,3-triazol-1-
il)bencenodiazonio-B-ciclodextrina [131]. La sintesis de ésta utiliza como precursor el 6-
monodeoxi-6-monoazida-B-ciclodextrina (Figura 33). La reduccion de la sal se llevd en
DMF por medio de voltamperometria ciclica. El potencial pico observado concuerda con la

reduccion de la sal de arildiazonio sustituida con grupos electrodonadores.

Cu(l)/ TBTA NaNO, / HBF,
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Figura 33. Modificacion covalente de superficies de carbono con B-ciclodextrina por reduccion de sales de
diazonio.

La capacidad de formacion de complejos de inclusién de la ciclodextrina en la
superficie del electrodo fue probada al sumergir el electrodo en una disoluciéon de
ferroceno, mostrando una sefial reversible con caracter adsortivo (E° = 0.22 V vs ECS)
congruente con la inmovilizacién del ferroceno dentro de la cavidad de la ciclodextrina. La
formacién del complejo con ferroceno fue evidenciado al introducir en la disolucién acido
1-adamantanocarboxilico el cual provoca la pérdida de la sefial reversible del ferroceno al
competir por la formacién del complejo, comportamiento que no es esperado si el

ferroceno no estuviera dentro de la cavidad.
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Otro trabajo que involucra la modificacidn de superficies de carbono por reduccion de
sales de diazonio permitid la generacion de la sal in-situ a partir de un grupo fenilamino

anclado al lado de los alcoholes primarios a la B-ciclodextrina (Figura 34) [132].

O
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Figura 34. Modificacion covalente de superficies de carbono con B-ciclodextrina por reduccion de sales de
diazonio generadas in-situ.

La monosustituciéon se logréo al proteger los alcoholes primarios por sililacion
reversible, y los secundarios con grupos acetilo, seguido de la desilinizacién y la reaccién
de Mitsunobu [132]. Este método tiene la desventaja de que la obtencion del derivado
monofenilamina involucra varias etapas de reaccion y se necesita purificar los productos
entre etapas por medio de cromatografia. La superficie formada no permite Ia
transferencia electrdnica con el KsFe(CN)g, sin embargo si se pudo detectar la presencia de
ferroceno tras sumergir el electrodo en una disolucién con ferroceno en etanol y pasarlo a

una solucion blanco.

Ademas de los métodos mencionados, los electrodos de pasta de carbono que
incluyen a la ciclodextrina [133] o derivados [134] en la mezcla han sido reportados. Al
igual que los ensambles que incluyen nanotubos de carbono depositados por el método
de drop-coating [135-136], entre otros. Ferancova [137] realizé una revisién de métodos y

aplicaciones de los electrodos modificados con ciclodextrinas.
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1.3.4. Aplicaciones de los electrodos modificados con ciclodextrinas en sensores

Los electrodos modificados con ciclodextrinas son principalmente empleados en la
construccion de sensores. Tienen la ventaja de que las constantes de formacion de
complejos de inclusidn suelen ser mayores en la superficie modificada comparadas con las
encontradas en disolucién. La existencia de un fendmeno de pre-concentracién causado
por la presencia de la ciclodextrina ayuda a bajar los limites de deteccidn. Esto aunado a la
posibilidad de detectar sustancias no electroactivas a través de la utilizacién de sondas
electroquimicamente reversibles (ferroceno, hidroquinona, etc.) con las que compiten por
la formacién del complejo de inclusidn (Figura 35) ha promovido el estudio y desarrollo de
varios sensores electroquimicos. Entre los compuestos mas importantes determinados
con electrodos modificados con ciclodextrina se encuentran flavonoides [134-135], bases
nitrogenadas [136], neurotransmisores [140] y drogas [126], entre otros. Algunos

ejemplos de estas sustancias son dados a continuacion.
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Figura 35. Modelo de sensor para compuestos no electroactivos por la utilizacion de un compuesto
electroquimicamente activo (ferroceno, hidroquinona, etc.)

De los flavonoides, la catequina (Figura 36A) es un compuesto polifendlico natural con
propiedades anticancerigenas, anti-inflamatorias que ayuda en la prevenciéon de
enfermedades cardiovasculares. Empleando un electrodo de pasta de carbono con
hidroxipropil-B-ciclodextrina [134], se ha podido llevar a cabo la deteccién y cuantificacién
de la catequina tanto en bebidas comerciales como en fluidos corporales. El electrodo de

pasta de carbono tiene un tiempo de vida util de 2 meses.

La rutina (Figura 36B) es otro de los flavonoides determinados, tiene propiedades

antitumorales y anti-inflamatorias, se usa cominmente en el tratamiento de Ia
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hipertensién. Para hacer su determinacion se propuso el uso de electrodos de carbén
vitreo en los que se depositaron nanotubos de carbén que llevan enlazada a la B-
ciclodextrina. [135]. Tiene un limite de deteccién de 2 x 107/ M, y necesita un tiempo de
estabilizacién de 4 min. Se encontrd que su respuesta no se ve afectada por la presencia
de acido ascérbico, dopamina y epinefrina. El electrodo fue probado en muestras de orina,

obteniendo buenos resultados.

A B
(A) OH (B)

OH
HO ‘ O O HO
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Figura 36. Estructura de la catequina (A) y rutina (B).

La determinacion simultanea de las bases nitrogenadas (guanina, adenina y timina) y
tirosina (aminodacido) se logré al emplear un electrodo de carbdn vitreo modificado con
nanotubos, los cuales incluyen moléculas de hidroxipropil-B-ciclodextrina y nanoparticulas
de oro (Figura 37) [136]. Los limites de deteccidn de cada una de estos compuestos en un
buffer de fosfatos es de 0.38, 0.24, 2.7 y 0.3 mM, respectivamente. La deteccién
simultanea se logré debido a que el potencial pico de oxidacién de los compuestos
presenta una separacion de 0.08 a 0.3 V, mientras que un cambio en la concentracién de
cada una de las especies causa un ligero incremento o decremento en la respuesta en

corriente de las demas.

0 NH, 0
N N HN— COOH
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Figura 37. Estructura de las bases nitrogenadas (guanina, adenina y timina) y tirosina.
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La determinacién de timina también se hizo con un electrodo de poliacetilanilina
modificada con B-ciclodextrina [127], sin embargo en este caso el limite de deteccién fue
de 6.2 x 10°° M. La presencia de acido ascérbico o acido drico no causan interferencia.

Las bases nitrogenadas adenina y guanina fueron determinadas de forma simultdnea
y separada con un electrodo de carbdn vitreo cubierto con nanotubos de carbono y B-
ciclodextrina [138], el cual tiene un tiempo de estabilizacion de un minuto y un limite de
deteccién de 2 x 1077 para guanina y de 2.5 x 10"’ para adenina, por lo que éste electrodo

es el mas sensible de los aqui mencionados para la determinacién de bases nitrogenadas.

La norepinefrina es una catecolamina importante para el sistema nervioso central, su
determinacién se realizé con un electrodo de carbdn vitreo modificado con nanotubos de
carbono enlazados a la B-ciclodextrina [139], lo que evita la interferencia del acido
ascorbico al separar sus potenciales pico por 0.264 V y su limite de deteccién es de 5 x

107" M.

Por otro lado, la dopamina es otro neurotransmisor, al ser administrado como
medicamento tiene el efecto de incrementar el ritmo cardiaco del corazén y la presién
sanguinea. La deficiencia de dopamina estd relacionada con la enfermedad de Parkinson.
Dentro de los problemas encontrados en su determinacion se encuentra que su oxidacién
sobre electrodos metdlicos conduce a su polimerizacién, ademas de que suele
encontrarse en conjunto con epinefrina, norepinefrina y dcido ascérbico cuyos potenciales
de oxidacién son muy similares, sin mencionar que su concentracion es baja (0.01 a 1 uM).
Para su determinacidn sobre un electrodo de diamante dopado con boro realizé se realizo
la copolimerizacion de acetiltiramina y sulfobutiléter—B-ciclodextrina via electroquimica,
seguida de la formacién de una pelicula de polipirrol. Este electrodo es estable y tiene un
limite de deteccién de 5 nM, presenta una respuesta lineal hasta 60 uM, elimina las
interferencias del acido ascérbico y acido Urico, ademas de minimizar el efecto de la

epinefrina y norepinefrina [140].
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La dopamina y norepinefrina (Figura 38) también pueden ser detectadas por separado
con la ayuda de un electrodo de carbdn vitreo modificado con polipirrol—f-ciclodextrina,
evitando la interferencia del acido ascérbico al impedir su efecto catalitico, ademas de que
separa su potencial de oxidacién por 0.2 V con respecto al del neurotransmisor,
permitiendo su deteccidn a concentracidn 33 veces mayor de acido ascdrbico. La corriente
pico de dopamina y norepinefrina presenta un comportamiento lineal con la
concentracion y tiene un limite de deteccion de 6x10°° M y 8 x10~’ M para dopamina y

norepinefrina. Este electrodo presenta estabilidad por un periodo de 3 semanas [122].

La L—histidina (Figura 38) es un componente esencial de muchas proteinas, se
encuentra frecuentemente en los sitios activos de las enzimas y actla como
neurotransmisor en el sistema nervioso central. Para su deteccidon se construyé un
electrodo de pasta de carbono con cada una de la ciclodextrinas. Los limites de deteccidn
para cada uno de los electrodos (6.17 x10°2 M) y el intervalo de concentraciones en el cual
son vaélidos, es muy similar entre cada una de las ciclodextrinas (10~ a 10™ M). Los
electrodos son estables por un periodo de un mes y reconocen selectivamente al

enantidmero de la L—histidina en presencia de un exceso de D-histidina [141].

OH
HO HO H.N H
HO NH; HO NH; HOOC N

Norepinefrina Dopamina L-Histidina

Figura 38. Estructura de los neurotrasmisores detectados con ciclodextrina.

Entre las drogas detectadas se encuentran la nitrendipina (figura 39A) y cinconina
(figura 39B). La nitrendipina que es una droga antihipertensiva, para su deteccion se utiliza
un electrodo modificado con B-ciclodextrina, la cual forma un complejo de inclusién con el
compuesto por el lado del nitro, le da estabilidad reduciendo el potencial de reduccion y
aumenta la corriente detectada mostrando un efecto de preconcentracién y un limite de

deteccion es de 1.72 x 107’ M [133].
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Figura 39. Estructuras de las drogas nitrendipina (A) y cinconina (B).

La cinconina por su parte, es una droga antimalaria, su deteccidn se hizo utilizando un
electrodo modificado con B-ciclodextrina al competir por la formacién del complejo con
hidroguinona. La formacidn del complejo con cinconina se debe a que tiene una constante
mayor de formacién 1.72 x 10> M* comparada con 1.15 x 10> M* de la hidroquinona. El
sensor presenta una respuesta lineal en el intervalo de 4 x 10 °a 8 x 107> M, con un limite
de deteccidn de 2 x 10°° M, es muy estable y selectivo, lo que se demostré probando
varios compuestos que pueden provocar interferencias sin que se presenten variaciones

considerables en la concentracion de la cinconina determinada [126].

La deteccion y cuantificacion del acido urico en presencia de un exceso de acido
ascoérbico con un electrodo que lleva incorporado unidades de B-ciclodextrina se llevd a
cabo utilizando voltamperometria de pulso diferencial a un pH de 7.4, la separacién entre
sus potenciales pico es de 0.275 V. Esta diferencia ha sido atribuida a la formacion de un
complejo de inclusién. Su cuantificacion es vélida de 1 x 10 a 3.5 x 10°* M, con un limite
de deteccién de 2.7 x 10°° M. Estos resultados son comparables con los obtenidos en
muestras de plasma en pruebas clinicas, el electrodo es estable por un periodo de un mes

[128].

Un sensor de acido ascorbico se consiguid con un electrodo de pasta de carbono que

incluye el complejo ferroceno:B-ciclodextrina, siendo el ferroceno el catalizador redox
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para la oxidacidn del acido ascorbico. La corriente pico anddica es lineal a la concentracién
de1x10°-5x 107 My el limite de deteccién es de 1 x 10’ M a un pH de 10. El tiempo
de vida del electrodo es de un afio y se ha utilizado para determinar acido ascérbico en
jugo de frutas [142]. Otro electrodo utilizado para la determinacion de acido ascdrbico se
basa en un complejo B-ciclodextrina—acido ferrocenocarboxilico el cual fue fijado en la
superficie de un electrodo de carbén vitreo utilizando glutaraldehido y clara de huevo,
teniendo un tiempo de vida util de un mes. El limite de deteccién es de 1 x 10° My es
aplicable en el intervalo de concentraciones de 6.2 x 10° — 5 x 10 M. Se evita la
interferencia de la dopamina, ya que su potencial pico presenta una separacién de 0.2 V

[143].

Para la determinacion de ésteres ftalicos se utilizo un electrodo modificado con a-
ciclodextrina (Figura 40) en el cual se uso hidroquinona como sonda reversible. Las
constantes de asociacion encontradas son mucho mayores que las registradas en
disolucion (4.2 x 10* — 15.3 x 10* M%) y se encontré que entre mas grande es las cadena
alifatica mayor es la contante de asociacion. La importancia de la deteccidn de los ésteres
ftalicos radica en que estos compuestos son ampliamente utilizados como plastificantes
para diferentes polimeros y son sustancias toxicas, por lo que es importante hacer su

remocion de aguas residuales de caracter industrial [118].

ROOC  COOR

R= CH3, Csz, 03H7, C4H9,
C7Hj2, CH2CH(C,H5)Cy4Hg

Figura 40. Esteres ftdlicos detectados con un electrodo modificado por autoensamble de a-ciclodextrina.

La deteccion de benceno, tolueno y p-xileno se realizé con un polimero de -
ciclodextrina con anhidrido maléico. Los cambios en la frecuencia de resonancia se
relacionaron con los cambios en masa al utilizar una microbalanza de cuarzo. Se

registraron datos de frecuencia contra concentracion, obteniéndose una sensibilidad de
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0.072, 0.0831 y 0.1494 Hz/ppm en rangos lineales de 400, 300 y 150 ppm para benceno,

tolueno y xileno [123].

Otra aplicacidén de las superficies modificadas con ciclodextrinas, es la reduccién u
oxidacién selectiva de compuestos. Por ejemplo, utilizando un electrodo de plata
modificado por autoensamble con ciclodextrinas que incluyen en su estructura
aproximadamente cuatro ditiocarbamatos, se obtuvo la reduccién selectiva de
compuestos nitroaromaticos (nitrobenzoato, nitrofenol y alcohol nitronbencilico). Debido
a que los electrodos con a- y B-ciclodextrina inhiben la reduccién de los compuestos orto,
dificultan ligeramente la de los meta y favorecen la del isémero para, se propuso que el
grupo nitro presenta un impedimento estérico o un cambio en la orientacién de este

grupo con respecto a la superficie [144].

Las ciclodextrinas en superficie también han sido empleadas para el crecimiento de
nanoparticulas de metales, se puede mencionar la deposicién de nanoparticulas de telurio
sobre una superficie de oro modificada por autoensamble con B-ciclodextrina y decanotiol
[145]. En este caso el tiol tiene dos funciones, sellar los huecos y aislar las unidades de
ciclodextrina, de modo que las cavidades sirven como una platilla. El didmetro de las
nanoparticulas es de 1 — 2 nm vy su altura de 2 A. Este método tiene la ventaja de que el
tamafio de la nanoparticula incrementa o decrece dependiendo del potencial aplicado,

segun indican las imagenes de STM de la superficie.

La aplicacion en electrosintesis de las superficies modificadas con ciclodextrina fue
demostrada por Matsue y Osa, al valerse de un electrodo modificado covalentemente con
o-ciclodextrina para promover la selectiva cloracidon de anisol [129] y tolueno [130] con
hipoclorito de sodio, el cual favorece la formacion del isomero p- sobre el o-. Se tiene la
ventaja adicional de que la separacién de los productos es mas facil que en fase

homogénea.
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Estos son sdélo algunos ejemplos de las aplicaciones de los electrodos modificados con
ciclodextrinas. Aunque pueden ser utilizados con varios propdsitos y ayudar en la
determinacién de diversos analitos, las metodologias existentes para su inmovilizacion en
la superficie incluyen en su mayoria la sintesis de derivados de ciclodextrina o bien
numerosas etapas para llevar a cabo la modificacion superficial. Por lo que se requiere un
método directo y sencillo que permita el control del espesor de la pelicula organica,

formando preferentemente un enlaces covalente.
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Efecto de la estructura del mediador en la catdlisis redox de los iones acetato

2.1. EFECTO DE LA ESTRUCTURA DEL MEDIADOR EN LA CATALISIS REDOX DE
LOS IONES ACETATO

2.1.1. Catalisis redox

Existen dos formas de catdlisis electroquimica homogénea, la catdlisis redox y la
catdlisis molecular (Figura 41). Ambos métodos necesitan de un mediador quimicamente
inerte en el medio de reaccion, el cual debe ser un par redox reversible que tenga un
potencial estdandar menor en oxidacion o mayor en reduccidon al del sustrato. Esta
condicidn permite la transferencia homogénea de electrones con el substrato, y dado el
caracter tridimensional del proceso, un solo par redox puede transformar mas de una

molécula de sustrato [146, 147].

Reaccion electroquimica directa

Catalisis Redox

Catdlisis Molecular

Figura 41. Esquema de la transferencia de electron directa (heterogénea) y mediada (homogénea).

La principal diferencia entre la catalisis molecular y la catdlisis redox, es que en la
catdlisis molecular existe la formacién de un aducto con el sustrato, lo cual le da una
mayor selectividad y eficiencia. En este tipo de catalisis se debe cuidar que el aducto
formado cumpla su funcidon de transferir un electrén y que el aducto resultante se
descomponga rdpidamente para no ser el paso limitante de velocidad, haciendo posible la
regeneraciéon del mediador. Entre las moléculas utilizadas como mediadores para la

catalisis molecular destacan las metaloporfirinas y las cobalaminas [147]. Por otro lado, en
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la catalisis redox, la transferencia electrdnica es del tipo esfera externa de tal forma que el
mediador sélo actla como un acarreador de electrones entre el electrodo y el sustrato.
Esto permite oxidar o reducir al sustrato con una menor energia, evitando una segunda
transferencia electrénica de los intermediarios, los cuales suelen tener potenciales

menores al del sustrato inicial [19, 20, 148].

Por ser una reaccidn que se lleva a cabo en tres dimensiones [149], la catdlisis redox
puede transformar mas substrato en un menor tiempo comparado con un electrodo
plano. El incremento catalitico de la corriente al potencial del par redox es una fuente de
informacidn cinética sobre la transferencia de electron homogénea y sobre las reacciones
acopladas [150], por lo que se ha empleado para determinar la vida media de
intermediarios inestables. Se estudia mediante voltamperometria ciclica y sus bases

tedricas fueron sentadas en la década de los 80’s [150-154].

La catalisis redox se ve favorecida cuando la diferencia de potencial entre el mediador
y el sustrato es pequena, debido a que el equilibrio de la reaccién homogénea esta
determinado por la diferencia de potencial estandar de la parejas redox involucradas
(EOS—EOM = RT/F Ln Keq, donde Eos es el potencial formal del sustrato y EOM el del mediador).
El hecho de que el potencial del mediador sea menor que el del sustrato, indica que el
proceso de transferencia es energéticamente desfavorable, por lo que es comun que la
fuerza motriz de la transferencia electrénica homogénea sean las reacciones acopladas,
las cuales suelen involucrar procesos rapidos de ruptura o formacion de enlaces [149]. Por
lo anterior, la catalisis redox ha permitido estudiar sustratos que experimentan reacciones
acopladas irreversibles en su oxidacion o reduccién directa. Existen muchos tipos de
mediadores, orgdnicos e inorgdnicos. Entre el grupo de los orgdnicos se puede mencionar
a las quinonas, compuestos nitroaromaticos, aromaticos polinucleares y violdgenos,
mientras que dentro de los mediadores inorganicos se encuentran a los ferrocenos,

niquelocenos, cobaltocenos, hexacianoferratos, etc.

La oxidacién mediada de carboxilatos es un tema que fue propuesto en una nota

preliminar en 1978 [155] con el propdsito de explorar sus posibilidades en procedimientos
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electrosintéticos. No obstante y por las dificultades de la época, la idea fue abandonada
hasta que en el afio 2007 ésta fue retomada para la oxidacién de acetato catalizada por
ferroceno [79]. Este ultimo no sdlo es un caso en donde la oxidacién de un carboxilato se
lleva a cabo con un mediador, sino que también representa una primera aplicacién de la
catalisis redox a la modificacion superficial, donde al bajar el potencial de oxidacién del

acetato se logré el anclado de grupos metilos a superficies de carbono.

Debido a que el mediador empleado debe tener caracteristicas especificas ya que
éstas influencian fuertemente el proceso de catalisis, en esta parte de la tesis se
extendieron las posibilidades de esta reaccion al analizar el efecto de la estructura del
mediador sobre la oxidacion del acetato tomando como base su comportamiento frente al
ferroceno (1) [79]. Por lo tanto, se propuso el uso de dos derivados de ferroceno, el
ferrocenocarboxaldehido (2) [83] vy 3-(dietoxicarbonil)metilideno-1,2-diferrocenil-
ciclopropeno (3) (figura 42). Estos compuestos difieren en su potencial de oxidacion y en
el numero de centros redox (numero de unidades de ferroceno), observando su impacto
sobre la eficiencia del proceso de modificacidon superficial. El estudio fue llevado en
acetonitrilo sobre electrodos de carbdén vitreo y grafito pirolitico altamente orientado
(HOPG). El estudio por voltamperometria ciclica se amplid al obtener imagenes de
microscopia de fuerza atémica de las superficies de HOPG modificadas empleando un

mediador que tiene uno (1y 2) o dos centros redox (3).

0 0
HaCH,CO™ ) OCH,CH;

O
Za o
e Fe 1

P
<> < Fe Fe
<> <>

o

1 2 3
E*/VvsECS 0.392 0.673 0612, 0.722

Figura 42. Estructura de los mediadores usados en la modificacion de superficies con grupos metilo.
Ferroceno (1), ferrocenocarboxaldehido (2), 3-(dietoxicarbonil)metilideno-1,2-diferrocenil-ciclopropeno (3).
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2.1.2. Oxidacion mediada de acetato por ferrocenocarboxaldehido

El ferrocenocarboxaldehido (2) es un mediador que posee un potencial redox de
0.673 V vs ECS, el cual es mas positivo que el respectivo potencial del ferroceno (1) (0.392
V vs ECS), por lo que su potencial formal es mds cercano a la sefial de oxidacién del idn
acetato (Eps = 1.21 Vvs ECSa 0.1 Vs). La Figura 43a muestra la onda de éxido—reduccion
del compuesto 2 en acetonitrilo puro (picos Il,—Il), y en presencia de varias
concentraciones del idn acetato (curvas b — e). Como en el caso del sistema donde el
ferroceno fue el mediador, la pérdida de reversibilidad de la sefial ll,-Il. y el incremento
en la intensidad de corriente al incrementar la concentracién del idn acetato es evidencia
de la intervencion de un proceso de oxidacion por catalisis redox. Sin embargo,
contrastando con el comportamiento electroquimico observado para el ferroceno, en el

presente caso se observd la aparicidon de un pre-pico (pico lll,).

200
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Figura 43. Oxidacion de ferrocenocarboxaldehido 2 mM a diferentes concentraciones de ion acetato: (a) 0
mM, (b) 1 mM, (c) 2.9 mM, (d) 6.7mM y (e) 16.7 mM. Los experimentos fueron llevados en acetonitrilo + 0.1
M n-Bu,NPFsa 0.1 Vs"l, sobre un electrodo de carbdn vitreo (¢ =3 mm).

De acuerdo a la descripcion tedrica para la voltamperometria ciclica de sistemas en
catalisis redox [147], esta clase de pre-pico es el resultado de un efecto combinado de una

alta velocidad de transferencia de electrén homogénea y una baja concentracion del
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sustrato (< 3 mM), es decir, la intensidad de corriente esta limitada por la difusién del idn
acetato, lo cual implica que este sustrato es rapidamente consumido por la especie
[FCCHO]" que se genera por oxidacién de FcCHO. Tal situacién es sobrepasada a altas
concentraciones del sustrato, donde el pre-pico lll, llega a ser el pico principal. La
diferencia de potencial entre el pre-pico lll, y el pico de oxidacién Il, (0.138 V) soporta la
naturaleza rapida del intercambio electrénico homogéneo entre CH3COO™ y [FcCHO]". En
el caso del ferroceno, al incrementar la velocidad de barrido de potencial, se desacopla el
proceso homogéneo, mostrando una transicion del comportamiento quimicamente
irreversible a un comportamiento reversible (ky = 80 M's™) [79, 83]; sin embargo en el
caso del ferrocenocarboxaldehido, tal transicion no fue alcanzada, al menos en el
intervalo de velocidad explorado (0.1 — 10 Vs). Esto sugiere que la constante de
velocidad de transferencia de electrén homogénea entre CH3COO™ y [FcCHO]* es mucho

mayor que en el caso del proceso redox entre las especies CH;COO™ y Fc™.

Aunque esta interpretacion surge de una situaciéon en la cual el reactante,
intermediarios y productos no interactuan con el electrodo, debe ser reconocido que en el
sistema acetato—ferrocenocarboxaldehido el mecanismo de reaccién es mucho mas
complicado por la competencia entre el proceso homogéneo y la reaccién superficial
dando lugar a la inhibiciéon del electrodo, con un mecanismo similar al presentado en el
caso del ferroceno (Esquema 2, secciéon 1.2.3, pagina 42). El fenédmeno superficial
predomina a concentraciones de acetato suficientemente altas, lo cual es ilustrado a
través del voltamperograma obtenido a 16.7 mM (Figura 43). En estas condiciones, donde
se alcanza la maxima intensidad de corriente como un resultado de la reaccidn catalitica,
la reaccién de los radicales metilos con la superficie predomina significativamente sobre
las reacciones de este intermediario en solucion. Esta ultima propuesta es consistente con
la simetria del pico de oxidacion y el hecho de que la corriente al potencial de inversiéon

(1.1 V vs ECS) es muy baja.

Para los procesos de inhibicion de electrodo, los barrido repetitivos en

voltamperometria ciclica han demostrado ser muy util para caracterizar fenédmenos de
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inhibicién o procesos de electrodo [81]. De este modo, de un andlisis de voltamperometria
ciclica sucesiva, obtenida con burbujeo de argdn entre cada uno (Figura 44), se demuestra
que la inhibicién del electrodo es altamente eficiente, ya que solo se necesita un ciclo
voltamperométrico para bloquear totalmente la superficie del electrodo. Esto es revelado

por el hecho de que la intensidad de corriente en el ciclo 2 es esencialmente cero.
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Figura 44. Oxidaciéon de 2 mM de 2 + 16.7 mM de acetato de tetrabutilamonio (a), segundo ciclo
voltamperométrico (b). Los experimentos fueron llevados en acetonitrilo + 0.1 M n—Bu,NPFs; a 0.1 Vs sobre
un electrodo de carbén vitreo (¢ =3 mm).

2.1.3. Oxidacion mediada de acetato por 3-(dietoxicarbonil)metilideno-1,2-
diferrocenil-ciclopropeno

En el caso de 3, el cual contiene dos centros redox de ferroceno, se observaréon dos
sefales voltamperométricas reversibles, consecutivas y traslapadas (Figura 45, curva a),
siendo los potenciales redox correspondientes a cada sefial (E°ja_ic = 0.612 y E°jrayc =
0.722 V vs ECS) comparables en magnitud con el potencial redox del
ferrocenocarboxaldehido (E°,_c = 0.672 V vs ECS). Cuando el acetato de tetrabutilamonio
fue adicionado a la solucién de 3 (Figura 45, curvas b y c) se observd un incremento en la
intensidad de corriente de ambas sefiales, asi como la aparicién de un pre-pico a 0.584 V

vs ECS, el cual llega a ser el pico principal a una concentracién de 5.2 mM (curva c).
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Figura 45. Oxidacion de 1 mM de 3 a diferentes concentraciones de ion acetato: (a) 0 mM, (b) 1.6 my (c) 5.2
mM. Todos los experimentos fueron llevados a cabo en acetonitrilo + 0.1 M n—Bu,NPF; a 0.1 Vs’l, sobre un
electrodo de carbdn vitreo (¢ =3 mm).

Bajo estas condiciones la intensidad de corriente presenta un maximo y la onda de
oxidacion presenta un patron de simetria tipico de un proceso de inhibicidon de electrodo
en el cual la velocidad de la reaccidén superficial sobrepasa significativamente la velocidad
de la reaccion homogénea. En acuerdo con esto, toda el area del electrodo esta
esencialmente cubierta durante el primer barrido voltamperométrico (Figura 46), como lo
revela el hecho de que la intensidad de corriente para el segundo barrido es similar a la
corriente de fondo. Tal corriente es interpretada de manera similar a la descrita arriba
para el sistema conteniendo el ferrocenocarboxaldehido, sin embargo, en este caso la
presencia de dos centros redox en la estructura del mediador permite el anclado de los
grupos metilo al electrodo a concentraciones menores del idn acetato, de tal forma que el

proceso es mas eficiente que en el caso del ferrocenocarboxaldehido.
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Figura 46. Ciclos voltamperométricos sucesivos de 1 mM de 3 + 5.2 mM del ién acetato. Primer ciclo (a),
segundo ciclo (b), burbujeando la solucion entre cada ciclo. Los experimentos fueron llevados en acetonitrilo
+0.1 M n—Bu,NPFsa 0.1 Vs™, sobre un electrodo de carbén vitreo ( ¢=3mm).

Las principales caracteristicas del proceso de inhibicidon de electrodo obtenido de la
oxidacién del i6n acetato mediado por los diferentes derivados de ferroceno son

resumidas en la tabla 1.

Tabla 1. Datos de los potenciales del mediador, concentraciéon del ién acetato y nimero de
ciclos necesarios para modificar las superficies de carbdn vitreo.

Mediador E/V° [Acetato]/mM Niumero de ciclos
1 0.392 40.2 10
2 0.673 16.7 1
3 0.612,0.722 5.2 1

® Todas las medidas fueron realizadas en acetonitrilo + 0.1 M n—Bu,NPFs a 0.1 Vs, sobre electrodos de
carbdn vitreo con ¢ =3 mm, los potenciales estdn reportados contra el electrodo de calomel saturado (ECS).

De la comparacion de la relacion de concentraciones entre el idon acetato y el
mediador contra el numero de ciclos necesarios para alcanzar la inhibicion total del
electrodo, se puede inferir que la eficiencia de la modificacién es favorecida por varios

factores:

a) La presencia de dos unidades de ferroceno en la estructura del mediador; lo cual
contribuye estadisticamente al incremento de la poblacidon de radicales libres en la

interfase.
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b) Una alta velocidad de transferencia de electrén homogénea entre el ién acetato y
la especie oxidada del derivado de ferroceno; como lo demuestra el hecho de que la
reversibilidad de la onda de oxidacidn lll,, para los diferentes mediadores en el
intervalo de velocidades de barrido de 0.1 — 10 Vs %, nunca fue atrapada excepto para

el ferroceno.

c) La fuerza impulsora de la transferencia de electron homogénea, la cual es
favorecida con una menor separacion entre el potencial de oxidacion del ién acetato y

los mediadores.

En todos los casos aqui considerados, el estado de inhibicidn no fue afectado por la
limpieza en ultrasonido en disolventes tales como etanol y acetona, cual implica que
inhibicidn del electrodo es debido a una fuerte adsorcién de grupos organicos cuyo modo
de enlace puede ser considerado como covalente [156-157]. El uso de uno u otro
mediador puede ser mas o menos consumidor del ién acetato y del tiempo, sin embargo,
el estado ultimo del electrodo modificado debe ser comparable independientemente del
mediador usado. En este contexto, la microscopia de fuerza atdomica (AFM) ofrece un

medio adicional para caracterizar la morfologia de la superficie modificada.

La modificacién de las superficies de HOPG fue llevada a cabo siguiendo el
procedimiento de voltamperometria ciclica usado para modificar los electrodos de carbén
vitreo. Es decir, la supresion total de la corriente de oxidacién por ciclado fue indicativa de
que el electrodo de HOPG esta completamente bloqueado. De este modo, una vez que la
cobertura maxima fue alcanzada, la superficie modificada de HOPG fue cuidadosamente
enjuagada varias veces con dos disolventes (acetonitrilo y acetona), luego de lo cual se
dejo secar a temperatura ambiente. La limpieza en ultrasonido fue evitada puesto que

esto destruye la superficie de HOPG.

Puesto que el comportamiento electroquimico, fue similar para el caso de 2 y 3, se
decidié comparar la morfologia obtenida con este ultimo mediador respecto a la obtenida
en el caso del ferroceno. La figura 47 muestra las imagenes de AFM obtenidas sobre HOPG
antes y después de la inhibicidn de la superficie. En ambos casos se obtuvo un arreglo de
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largos monticulos. La tabla 2 resume los principales datos obtenidos del analisis de las

imagenes de AFM de las superficies de HOPG modificadas.

Tabla 2. Datos de rugosidad (R; ), altura promedio (H.,), y diametro promedio de particula
(d.,) obtenidos con AFM para las superficies de HOPG limpia y modificadas.

R.ms/ A Ha/A da/A
A 64.8 205 262 + 69
B 69 221 300 £57
C 1.1 4,94 -

Con los mediadores 1 y 3, la morfologia de las superficies modificadas fue similar,
como se revela de las medidas de rugosidad rms (R, ms) sobre imagenes de 1 x 1 um (64.8
Ay 69 A respectivamente). De igual forma, la altura promedio (H,,) de los monticulos fue
de 205 A para 1y 221 A para 3. Los didametros promedio (da,) de los monticulos obtenidos
en AFM fueron medidos con una subrutina del analisis de perfil. Los resultados fueron 262
+ 69 A para 1y 300 + 57 A para 3. Estos resultados revelan que independientemente del
mediador usado, las propiedades de la superficie modificada son las mismas, los cuales
sugiere que la eleccion del mediador derivado de ferroceno no es critica y depende mas

bien de las reacciones quimicas que se presentan en la superficie.
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U] o

Figura 47. Caracterizacion por AFM de las superficies de HOPG limpias y modificadas; (a) HOPG modificado
por usar 1 como mediador, (b) HOPG modificado por usar 3 como mediador, (c) HOPG limpio.

Dado que la escala de las imagenes es muy grande (1 um x 1 um), estos resultados
revelan la formacion de multicapas, cuya formacidon puede ser atribuida a la alta poblacién
de radicales metilos generados durante la oxidacién mediada de acetato. Esta propuesta
es consistente con el hecho de que los radicales metilo pueden extraer dtomos de
hidrégeno de los hidrocarburos para producir metano y radicales alquilo superiores (CHs’
+ RH = CH; + R’) [82]. De esta forma, la formacion de agregados es posible cuando el
radical metilo substrae atomos de hidréogeno de los grupos atados, dando lugar
transitoriamente a un radical enlazado, el cual posteriormente sufre un acoplamiento con
otro radical metilo proveniente de la oxidacion mediada de acetato. Como resultado de
este acoplamiento, se enlazan cadenas alifaticos con carbonos primarios y secundarios, lo
cual abre la posibilidad de un crecimiento dendrimérico de la capa quimisorbida. Este tipo
de superficie polimérica crece hasta que la capa es compacta y el espesor es lo

suficientemente grande como para inhibir cualquier proceso de transferencia de electron.
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Otra prueba que permitié verificar el nivel de compactacién de la pelicula orgdnica
guimisorbida consistio en el registro de la sefial de oxidacién del ferroceno en solucion
sobre superficies de carbdén vitreo modificadas por oxidacién mediada con 1 y 3. Sobre
estas superficies modificadas se observd que el ferroceno no presenta ninguna seial de
oxidacidn, lo cual indica un alto nivel de inhibicion de electrodo y refuerza las conclusiones
obtenidas del estudio por AFM. La figura 48 ilustra esta situacion para el caso en el que la

oxidacion de acetato fue catalizada con el mediador 3.
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Figura 48. Ferroceno 1 mM en acetonitrilo + 0.1 M n-Bu,NPFs; a 0.1 Vs~ sobre un electrodo de carbén vitreo
(¢ =3 mm). Electrodo limpio (A), electrodo modificado utilizando 3 como mediador (B).
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2.2. ESTUDIO DEL PROCESO DE OXIDACION MEDIADA DE IONES
FERROCENILCARBOXILATO

2.2.1. Importancia de la modificacion de superficies con ferroceno

El ferroceno y sus derivados tienen la propiedad de que la forma reducida y oxidada
son estables sobre una amplia escala de tiempo, lo que los hace de gran interés en
quimica redox. Por tal motivo, una de las principales razones para buscar su anclado a una
superficie de electrodo es su aplicacién en sensores. Por ejemplo, uno de los biosensores
mas importantes es el correspondiente a la glucosa, no solo por su utilizaciéon en procesos
biotecnoldgicos para el control de procesos de fermentacion, sino también en el campo de
la medicina para el diagndstico de la diabetes. En este dispositivo se utiliza al ferroceno o
sus derivados y a la enzima glucosa oxidasa (GOD) como mediadores soportados sobre
una superficie de electrodo, y la cantidad de glucosa puede ser medida por la corriente
gue se genera al pasar de glucosa a gluconato [158-161]. El dispositivo funciona a través
de ciclos electroquimicos encadenados (Esquema 3), iniciando con la oxidacién de la
unidad de ferroceno para generar ferricinio, el cual a su vez oxida a la enzima glucosa
oxidasa. La forma oxidada de esta especie oxida de manera selectiva a la glucosa presente
en solucién y la transforma en gluconato. La estructura del dispositivo basicamente
obedece a que la oxidacion directa de la enzima con la superficie del electrodo es muy

lenta.

M GODy Glucosa

M* GODReg Gluconato

Carbodn

Esquema 3. Mecanismo catalitico para deteccion de glucosa mediante ferroceno y glucosa oxidasa.
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Por lo anterior, la modificacidon de superficies de electrodos con ferroceno es un drea
de investigacion muy activa, que abarca desde el autoensamble en oro de alcanotioles
que llevan al ferroceno enlazado directamente o a través de un grupo éster [162-163],
hasta los co-polimeros de vinilferroceno—metilmetacrilato o estireno depositados sobre
fibras de carbono en una reaccion de intercambio de ligando [164]. En otros dispositivos
que involucran la quimica click, se han realizado ensambles de ferroceno que en un primer
paso enlazan fenilacetileno a partir de sales de diazonio y en una segunda etapa
reaccionan con ferrocenilmetilazidas [165]. También se puede citar la modificacion de
nanotubos de carbono depositados sobre superficies de carbdn vitreo a través de la
técnica “drop—dry”, en los cuales se enlazé una capa de azidas por reduccién de sales de
diazonio para el posterior anclado de ferrocenilacetileno [166]. Otra alternativa es la
formacion de enlaces covalentes sobre electrodos de carbono por reduccion catalitica de
yodoalquilferrocenos empleando nanoparticulas de paladio, oro, platino y rodio [167] o
bien, por ataque nucledfilico de ioduros de alquilo sobre superficies de carbono
catodicamente cargadas (> — 1.7 V vs Ag/AgCl) [168]. Otras aproximaciones para el
anclado del ferroceno a la superficie son resultado de la combinacién de uno o varios de

los métodos ya mencionados [169-171].

Los métodos anteriormente mencionados implican varias etapas en un protocolo que
involucra modificaciéon electroquimica covalente y funcionalizacion superficial; sin
embargo, en este trabajo se desarrolla un método sencillo de un paso para la modificacion
covalente de superficies de carbono con alquilferrocenos, originando la formacion de
multicapas electroquimicamente activas. A diferencia de la seccion anterior, donde se
tratd el efecto de la estructura del mediador sobre la catalisis redox de acetato con la
intervencion de una transferencia electronica intermolecular, en este caso la transferencia
electronica entre el sustrato y el mediador puede ser tanto intermolecular como
intramolecular, debido a que el mediador y el sustrato se encuentran dentro de la misma
molécula. Se estudian los factores que favorecen cada una de estas vias de intercambio
electrdénico y la oxidacidn del sustrato se considera un proceso automediado, que conlleva

la formacién de una especie zwitteridénica como intermediario.
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A continuacién se presentan los resultados obtenidos para la modificacion de
superficies con grupos alquilferroceno por oxidacién de iones ferrocenoacetato (4) asi
como ferrocenoheptanoato (5) en acetonitrilo (Figura 49), utilizando electrodos de carbdn
vitreo y HOPG para demostrar que las moléculas de ferroceno pueden ser enlazadas

directamente sobre las superficies de carbono sin perder su electroactividad.

@/\"/OH @ /(CHz)a\n/OH
o)

e © ©

<> <>
4 5
E°/Vvs ECS 0.407 0.314

Figura 49. Estructura y potencial de los dcidos ferronilalquilcarboxilicos empleados en este estudio.

2.2.2. Oxidacion auto-mediada del ion ferrocenoacetato

La figura 50a muestra los voltamperogramas del acido ferrocenoacético 0.5 mM
(FcCH,COOH) en acetonitrilo, donde las ondas la y Ic corresponden respectivamente a la
6xido—reduccion del centro redox de ferroceno (Fc/Fc’), el cual presenta una cinética de

transferencia de electron cuasireversible (Ep; — E,c =83 mV a 0.1 Vs_l).

Las propiedades electroatractoras del grupo carboxilo explican el hecho de que el
potencial formal del FcCH,COOH (E° = 0.407 V vs ECS) sea ligeramente mayor que para el
caso del ferroceno puro, cuyo potencial formal es igual a 0.392 V vs ECS.
Alternativamente, la figura 50b muestra el comportamiento voltamperométrico del ién
ferrocenoacetato 1 mM (FcCH,COO™), el cual presenta dos picos de oxidacién bien

definidos lla (E,, =0.263 V vs ECSa 0.1 Vs )y llla (Epa=0.53Vvs ECSa0.1 Vs ).
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Figura 50. Voltamperometria ciclica del dcido ferrocenoacético 0.5 mM (a) y del ion ferrocenoacetato 1 mM
(b), sobre un electrodo de carbon vitreo (¢ =3 mm) en acetonitrilo + 0.1M n-Bu,;NPFs a 0.1 Vs

La sefal quimicamente irreversible lla es menos positiva que el potencial formal del
ferroceno puro, lo cual es el efecto de una reaccién quimica acoplada posterior a la
transferencia electrénica heterogénea. En acuerdo con esto, la seiial lla presenta una
variacién lineal del potencial de pico con la velocidad de barrido de 36 mV dec™* (30 <
dEp/dlog v > 59 mV dec}), lo cual sugiere fuertemente que el proceso acoplado después
de la toma del primer electrén es parcialmente determinante de la velocidad [172]. Tal
como en el caso de la oxidacion de ién acetato mediado por derivados de ferroceno, este
proceso trabaja como un mecanismo de catalisis redox [79]. Sin embargo, en el presente
caso, el mecanismo es activado por la oxidacion del ferroceno presente en la molécula de
ferrocenoacetato, la cual también contiene al grupo carboxilato. Este paso de activacion
permite la formacién de la especie zwitteridnica Fc'CH,COO", en el cual la molécula de
ferricinio y el grupo carboxilato estan cercanamente interconectados a través de un grupo
metileno. En acuerdo con la oxidacién de los iones (4,4-dimetilamino)fenilacetato y (9-
metil-10-antril)acetato, la presente reaccion es un ejemplo adicional de una reaccién
pseudo—Kolbe [75, 72, 74], que puede presentar una transferencia de electron disociativa

intramolecular [75, 74, 173]. En este proceso intramolecular, el grupo ferricinio de la
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estructura zwitteridnica Fc'CH,COO~, oxida al grupo funcional carboxilato, permitiendo el

rompimiento de la molécula en el radical FcCH;" y CO,.

Un mecanismo alternativo concierne un proceso de transferencia de electrénica
intermolecular entre el zwitterién Fc"CH,COO™ vy la especie precursora FcCH,COO, la cual
llega a la superficie del electrodo por difusién. De acuerdo a esto, la via de transferencia
de electrdn intra- o intermolecular podria ser respectivamente favorecida a altas o bajas
concentraciones de FcCH,COO . En este contexto, la competencia entre las rutas redox
fué demostrado por un analisis de la variacion del potencial pico de la senal lla con
respecto a la concentracién de FcCH,COO™. De este modo la naturaleza de la transferencia
de carga intramolecular fue evidenciada en el rango de concentraciéon de 0.5 — 2 mM,
donde el valor de dEp/dlog C fue alrededor de 0 mV dec™?, tal como es esperado para un
mecanismo electroquimico—quimico (EC) de primer orden [147]. Cuando la concentracién
de FcCH,COO™ fué mayor a 2 mM, la transferencia de carga intermolecular compite, como
puede ser visto por el incremento positivo en el potencial pico de la sefial lla, cuya
variacion alcanza un valor aproximado de 9Ep/dlogC = 5.9 mV dec* en el rango de
concentraciones de 2 a 5 mM de FcCH,COO [147]. Por razones de solubilidad,

concentraciones mas altas de FcCH,COO™ no fueron probadas en este analisis (Figura 51).
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Figura 51. Voltamperometria ciclica del ferrocenoacetato de tetrabutilamonio a diferentes concentraciones:
(a) 0.5 mM, (b) 1 mM, (c) 2 mM, (d) 3 mM, (e) 4 mM y (f) 5mM. Inserto: Variacion de Epy,, con la
concentracion. Los experimentos fueron llevados en acetonitrilo + 0.1 M de n-Bu,;NPFs a 0.1 Vs™ sobre un
electrodo de carbén vitreo (¢ =3 mm).
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Independientemente de la existencia de las vias intra- o intermolecular, se generan
radicales ferrocenilmetilo (FcCH,’) a bajos valores de potencial, lo cual implica que se
pueden formar productos de acoplamiento radicdlico como el diferroceniletano. En
principio podria pensarse que la sefial de oxidacidn llla se debe a esta especie, sin
embargo se dard una interpretacion adicional posteriormente en el texto (pagina 89). El
aspecto mas interesante del mecanismo analizado hasta ahora esta relacionado con la
posibilidad que el radical ferrocenilmetilo pueda reaccionar con los 4tomos de carbono sp?
sobre la superficie del electrodo y por tanto da lugar a la formacién de una capa

organometalica covalentemente enlazada (Esquema 4).

(A)
Productos en solucion
CH,Fc < A\ FcCH, <~ +CO,
| » Fc"CH,COO™ FcCH,COO’
e
FcCH,COO"
Carbon
(B)
Productos en solucion
CH,Fc < A FcCH, < ~CO,
| » FcCH,COO™ FcCH,COO’
e
Fc*CH,COO" FcCH,COO™
Carbon

Esquema 4. Mecanismo de oxidacion de ferrocenilacetato y la modificacion covalente de superficies de
carbono con grupos ferrocenilmetilo, donde la transferencia de electron es intramolecular a bajas
concentraciones de FcCH,COO™ (A) e intermolecular a altas concentraciones de FcCH,COO™ (B).

Para demostrar la intervencion del proceso de modificacién superficial, se hicieron

experimentos de voltamperometria ciclica al nivel de la sefal lla. La figura 52 muestra el
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voltamperograma obtenido sobre un electrodo recién pulido (ciclo 1) asi como el
voltamperograma obtenido después de 18 ciclos sucesivos, los ciclos 2 — 17 no muy
diferentes de los mostrados en esta figura, antes de registrar cada ciclo la interface fue

homogenizada por agitacidn con burbujeo de argén.
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Figura 52. Ciclos voltamperométricos sucesivos al nivel del pico lla en la oxidacion de los iones
ferrocenoacetato 1 mM, sobre un electrodo de carbdn vitreo (¢ = 3 mm) en ACN + 0.1 M n—Bu,NPF; a 0.1
Vs™. Ciclo 1 (a), ciclo 18 (b).

Aunque el comportamiento voltamperométrico mostrado en la figura 52 no es similar
al encontrado en un mecanismo tipico de modificacién, donde la intensidad de corriente
del pico de oxidacidn decrece hasta que éste desaparece al hace varios ciclos en
voltamperometria ciclica [81], la variacién marginal en la forma de la sefial lla y el ligero
desplazamiento en el potencial hacia valores mas positivos indican que la modificacion
superficial es posible. Para evaluar esta posibilidad, el electrodo tratado con 18 ciclos
voltamperométricos fue enjuagado en un bafio de ultrasonido con diferentes disolventes
polares y no polares (dimetilsulféxido, acetonitrilo y hexano), y posteriormente colocado
en una celda que contiene solo electrolito soporte (n-BusNPFg) en acetonitrilo. La figura 53
muestra el comportamiento voltamperométrico de este electrodo, el cual representa la

qguimica redox reversible de los grupos ferroceno superficiales. Aunque el
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comportamiento no es totalmente ideal (Ey; — Epc = 20 mV a 0.1 Vs_l), el inserto en la
figura 53 muestra que la corriente de pico anddica varia linealmente con la velocidad de
barrido (de 1 a 5 Vs %), tal como se espera del comportamiento en voltamperometria
ciclica de una especie adsorbida [174]. La electroactividad de los grupos ferrocenilmetilo
adsorbidos (E,, = 0.532 V vs ECS), permitio entonces la interpretacion de la naturaleza de
la onda llla, mostrada en la figura 50, la cual se encuentra en la misma posicién en la

escala de potencial (Ep, = 0.53 Vvs ECSa0.1Vs™?).
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Figura 53. Voltamperometria ciclica a diferentes velocidades de barrido de un electrodo modificado por
oxidacion de iones ferrocenoacetato después de 18 ciclos. El experimento se llevo a cabo sobre carbon vitreo
(¢ = 3mm) en una solucién de acetonitrilo + 0.1 M n-Bus;NPFs. Inserto: Dependencia de la corriente de pico
anddica con la velocidad de barrido.

La integracién de la onda anddica del voltamperograma obtenido a 1 Vs~ permitié
estimar el factor de cobertura superficial de lNex, = 3.34 x 107° mol cm™2. Considerando que

1 -2 -
% mol cm™ bajo la

el factor de cobertura tedrico de ferroceno es de I = 4.5 x 10™
suposicién de que el ferroceno es una molécula esférica empacada en un arreglo
hexagonal compacto [175], la relacion lep/Tteo = 7.4 indica que el facto de cobertura
encontrado experimentalmente corresponde aproximadamente a 7 capas de grupos

ferrocenilmetilo. Puesto que el factor de cobertura tedrica para grupos ferrocenilmetilo
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podria ser menor que el reportado para un ferroceno, un nimero de capas mayor de 7 es

posible.

Para analizar la dependencia del factor de cobertura con el nimero de ciclos
voltamperométricos empleados durante la oxidacidn de los iones ferrocenacetato, la
carga de los voltamperogramas de los grupos ferrocenilmetilo adsorbidos fue medida para
diferentes electrodos, los cuales fueron modificados usando un diferente nimero de
ciclos voltamperométricos. La figura 54A, muestra que el factor de cobertura crece con el
numero de ciclos siguiendo un patrén lineal, lo cual indica que la extension de la capa
organometalica puede regularse de una a varias capas. Aunque el limite de este factor de
cobertura no ha sido alcanzado en este trabajo, el incremento regular de esta propiedad
es congruente con el hecho de que la eficiencia de la modificacion (definida como la
relacion entre la carga involucrada durante la oxidaciéon de los grupos ferroceno
adsorbidos y la carga total consumida durante los N-ciclos de modificacion) tiende a ser
una constante mayor que cero (Figura 54B). Es importante mencionar que los bajos
valores bajos de eficiencia de modificacidon obtenidos aqui representan una ventaja para el

control del espesor de la capa organometalica.

Desde el punto de vista quimico, el hecho de que la cobertura de los grupos ferroceno
se incremente linealmente con el nimero de ciclos, alcanzando valores equivalentes a
multicapas, indica que una o mas reacciones de adicion de radicales ferrocenilmetilo
sobre el anillo ciclopentadienilo de los ferrocenos anclados es muy posible. Para confirmar
esta formacién de multicapas de grupos ferrocenilmetilo, se obtuvieron las imagenes de
microscopia de fuerza atémica (AFM) para electrodos de HOPG modificados de acuerdo al

mismo procedimiento usado para la modificacidn de los electrodos de carbén vitreo.
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Figura 54. Grdfica del factor de cobertura (A) y eficiencia (B), para el electrodo modificado con diferente
numero de ciclos. La modificacién fue desarrollada usando 1 mM del ién ferrocenoacetato en acetonitrilo +
0.1 M de n—Bu,NPFg a 0.1 Vs™ sobre un electrodo de carbén vitreo ( ¢=3mm).

La figura 55A muestra la morfologia de la superficie de HOPG limpio, la cual es
esencialmente plana y con una rugosidad r.m.s. (Rr.ms) de 1.1 A, evaluada sobre imagenes
de 1 um x 1 um. Para esta imagen, el correspondiente valor de la altura promedio (Ha.,) es
de 4.94 A. Cuando la muestra fue modificada por oxidacién de los iones ferrocenoacetato
en acetonitrilo, se observo una delgada capa organica homogénea con una estructura tipo
hebras, como se muestra en la figura 55B. El valor superficial R;.ms fue de 10.2 A, mientras
que H, vy el didmetro promedio (da) de la hebra fue de 53.8 y 481.6 + 68 A,
respectivamente. El didmetro promedio de las hebras obtenidas por AFM fue medido por
una subrutina de procesos de perfil del equipo. El analisis de estas imagenes confirma la
formaciéon de agregados, tal como fue propuesto arriba para el acoplamiento de los

radicales ferrocenilmetilo sobre los grupos ferroceno previamente adsorbidos.
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Figura 55. Caracterizacion por AFM de superficies de HOPG limpia (A) y modificada (B) a través de 26 ciclos
de oxidacion en voltamperometria ciclica del ion ferronoacetato 1 mM en acetonitrilo + 0.1 M de n—Bu,NPF,
a0.1V",

Por otro lado, una vez que la superficie de carbono modificada con grupos
ferrocenilmetilo ha sido establecida, la ausencia de la inhibicion de electrodo mostrada en
la figura 52 (la intensidad de corriente de las sefiales de oxidacion no decrece por barridos
sucesivos en voltamperometria ciclica) sugiere que los grupos ferroceno adsorbidos
participan también como mediadores superficiales de la oxidacion de ferrocenoacetato en
disolucién. El esquema 5 ilustra el proceso intramolecular de primer orden, en el cual los
grupos ferroceno enlazados participan como acarreadores de electrones y como sitios

para la reaccion de adicion de los radicales ferrocenilmetilo.

Productos en solucion

FcCH," CO,
FcCH,COO™ XFCCHzcoo'
Fc*CHoCOO™ ” \FcCH,COO"

Esquema 5. Mecanismo intramolecular de oxidacion de iones ferrocenoacetato sobre una capa de grupos
ferrocenilmetilo y crecimiento de la capa enlazada.

Carbon
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Estas propiedades superficiales explican porque las dimensiones de la capa
organometalica pueden ser extendidas con el nimero de ciclos de modificacién, tal como
se concluyo de la grafica del factor de cobertura mostrada en la figura 55. Aunque no se
conoce la naturaleza precisa de la capa adsorbida al electrodo, en el caso mas simple se
puede explicar en términos de derivados de ferroceno poliméricos, en el cual algunas
unidades de ferrocenilmetano pueden estar presentes (S-CH,Fc-(CH,Fc),-CH,Fc, donde S
representa la superficie). Aunque este aspecto sera retomado al final de esta seccién,
cabe mencionar que esta propuesta es Util para explicar porque el potencial formal
correspondiente al procesos redox superficial mostrado en la figura 54 es mayor que el

potencial formal del ferroceno en disolucion.

2.2.3. Oxidacion auto-mediada del ion ferrocenoheptanoato

Al contrario del caso del ferrocenoacetato, el ferrocenoheptanoato (Fc(CH,)sCOO")
ilustra la situacién donde el nucleo de ferroceno esta separado del grupo carboxilato por
una cadena alifatica larga, de tal forma que no se espera una interaccion significativa
entre ambos grupos. Esta hipdtesis se confirma por el que hecho de que el potencial
formal de ambos compuestos Fc(CH,)sCOOH y Fc(CH,)sCOO™ es aproximadamente el
mismo (E° = 0.314 y 0.316 V vs ECS, respectivamente), como se demuestra a través del
comportamiento reversible mostrado en la figura 56. Por otro lado, el hecho de que estos
valores de potencial formal sean menores que el potencial del ferroceno puro (E° = 0.392
V vs ECS) indican que el desplazamiento hacia valores menos positivos se debe a la
presencia del sustituyente alquilico que actia como electrodonador. En este contexto, se
puede decir también que la larga cadena alquilica no transmite al ndcleo del ferroceno el
efecto electroactractor del grupo carboxilico (—COOH) o electrodonador del carboxilato
(—COO7). Esto significa que, contrario al caso del ferrocenoacetato, el mecanismo
operante aqui involucra preferentemente una transferencia electrénica intermolecular

entre el zwitterién Fc'(CH,)sCOO"™ y el carboxilato Fc(CH,)sCOO™ que llega a la interfase por
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difusion (Esquema 4B). Debido al hecho de que el Fc(CH,)sCOO™ es poco soluble en
acetonitrilo, la naturaleza intermolecular del mecanismo no fue probada desde el punto
de vista de la variacion del potencial de pico con respecto a la concentracidn. Sin
embargo, debido al hecho de que la concentracion asi como la velocidad de intercambio
electréonico homogéneo son bajas, el voltamperograma mostrado en la figura 56(b) es de

caracteristicas practicamente reversibles.
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Figura 56. Voltamperometria ciclica del dcido ferrocenoheptanoico 1 mM (a) y ferroceno heptanoato 1 mM
(b) sobre un electrodo de carbdn vitreo (¢ =3 mm), en acetonitrilo + 0.1 M de n-Bu,;NPFsa 0.1 Vs

Por analogia con los experimentos previamente discutidos para ferrocenoacetato, la
curva ay b de la figura 57 muestra los voltamperogramas correspondientes a la oxidaciéon
de ferrocenoheptanoato en los ciclos 1 y 18, respectivamente. La intensidad de corriente
de la curva b es ligeramente mayor que la curva a, sugiriendo, tal como en el sistema
anterior, la modificacién del electrodo y la participacidén de los grupos ferroceno enlazados

en el transporte electrénico a través de la pelicula organometalica.
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Figura 57. Ciclos voltamperométricos sucesivo en una solucion de ferrocenoheptanoato 1 mM, (a) ciclo 1y
(b) ciclo 18. Los experimentos fueron llevados sobre un electrodo de carbdn vitreo (¢=3 mm) en ACN +0.1 M
n-Bu,;NPFsa 0.1 Vs™.

Con el propdsito de demostrar la presencia de los grupos ferroceno enlazados, el
electrodo obtenido después de 18 ciclos voltamperométricos fue enjuagado por medio de
un equipo de ultrasonido en varios disolventes, para posteriormente colocarlo en una
disoluciéon que contiene solo acetonitrilo y el electrolito soporte. La figura 58 muestra la
respuesta voltamperométrica del electrodo modificado a diferentes velocidades de
barrido. Esta figura muestra un comportamiento quasireversible en el cual la corriente
pico anddica varia linealmente con la velocidad de barrido, en acuerdo con las especies de
ferroceno confinadas en la superficie. El correspondiente potencial formal fue de 0.413 V
vs ECS, el cual es un valor muy cercano al potencial formal del ferroceno puro en
disolucién (E° = 0.392 V vs ECS). Estos resultados, asi como el hecho de que las ondas de
oxido—reduccion no son muy amplias sugieren que todas las moléculas de ferroceno
superficial se comportan como unidades independientes o no comunicadas

electronicamente.
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Figura 58. Voltamperometria ciclica a diferentes velocidades de barrido de un electrodo modificado por
oxidacion de iones ferrocenoheptanoato después de 18 ciclos. El experimento se llevd a cabo sobre carbon
vitreo (¢ = 3mm) en una solucién de acetonitrilo + 0.1 M n-Bus;NPFs. Inserto: Dependencia de la corriente de
pico anddica con la velocidad de barrido.

Por otro lado, la integracién de los picos anddicos obtenidos a 1 Vs™* permite obtener
un factor de cobertura (lexp = 1.05 x 10™° mol cm™), cuya normalizacién con respecto al
factor de cobertura tedrica para ferroceno (lieo = 4.5x107*° mol cm_z) indica la formacion
de dos capas de grupos ferrocenilhexilo. El nimero de capas es menor que en el caso del
sistema del ferrocenoacetato, lo cual parece ser contradictorio tomando en cuenta la alta
reactividad de los radicales ferrocenilhexilo. Sin embargo, si se toma en cuenta que los
nucleos de ferroceno se encuentran separados por una cadena alifatica larga, para un

mismo espesor es razonable suponer una menor densidad de ferrocenos adsorbidos.

2.2.4. Comparacion electroquimica de las superficies modificadas

La figura 59 resume el comportamiento electroquimico de las dos superficies
modificadas descritas arriba. Es notable que el potencial formal disminuya con el
incremento en la longitud de la cadena alifatica que separa el nucleo de ferroceno del

grupo carboxilato, lo cual significa que la comunicacién electrénica entre las moléculas de
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ferroceno juega un papel clave sobre el valor de este potencial. En las superficies
modificadas aqui estudiadas, es probable que existan respectivamente N-unidades
superficiales como —CH,Fc[—CH,Fc],—CH,Fc y —(CH;)eFc[—(CH;)eFc]n—(CH>)6Fc, las cuales
son el resultado de la reaccidn de los radicales FcCH,' y Fc(CH,)s' sobre las moléculas de

ferroceno mas externas de la capa organometdlica formada en superficie.
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Figura 59. Voltamperometria ciclica a 5 Vs~ en acetonitrilo + 0.1 M de n—Bu,NPFs de los electrodos
modificados por oxidacién de ferrocenoacetato (a) y ferrocenoheptano (b). El electrodo empleado es un
electrodo de carbon vitreo (¢ =3 mm). Se muestra también para comparacion la voltamperometria ciclica de
ferroceno 1 mM (c) a 0.1 Vs bajo las mismas condiciones de disolvente y electrodo.

Con estos argumentos, una propuesta para entender el comportamiento observado
en la figura 59, para el electrodo modificado por oxidacidn de ferrocenoacetato, asume la
formacion de unidades estructurales superficiales del tipo —CH,Fc[—CH,Fc],—CH,Fc. Esta
hipdtesis es congruente con el hecho de que el diferrocenilmetano FcCH,Fc es una
molécula en donde la comunicacidn entre las unidades de ferroceno han sido
parcialmente atenuada por los grupos metileno [176-177]. Para esta molécula, se
observaron en acetonitrilo dos ondas de éxido—reduccién traslapadas [176-177] cuyo
potencial formal promedio es alrededor de 0.475 V vs ECS. Este valor es comparable en
magnitud al valor observado para la éxido—reduccién de las especies de ferrocenilmetilo
adsorbidas por oxidacién de los iones ferrocenoacetato (0.53 V vs ECS). Con respecto a la

modificacion del electrodo por oxidacion de los iones ferrocenoheptanoato, cuyo
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potencial formal (0.413 V vs ECS) es mas cercano al potencial formal de ferroceno puro en
solucion (E° = 0.392 V vs ECS), la molécula de diferroceniletano ha sido considerada como
un ejemplo, donde el grado de comunicacion es aun menor que en el caso de
diferrocenilmetano. El comportamiento electroquimico de estas moléculas involucra dos
ondas reversibles que también estan casi totalmente traslapadas en acetonitrilo [178]. El
potencial formal promedio de estas ondas es alrededor de 0.41 V vs ECS, el cual es muy
cercano al potencial formal para las especies enlazadas por oxidacion de los iones
ferrocenoheptanoato (0.41 V vs ECS). Aunque el grado de comunicacion entre las dos
moléculas de ferroceno en diferroceniletano es muy bajo, tal comunicacién podria ser
esencialmente nula para las especies enlazadas que se proponen aqui y que tienen
unidades estructurales como —(CH,)gFc[—(CH;)eFc]—(CH3)eFc. Con propdsitos comparativos,
en la tabla 3 se resumen los potenciales del diferrocenilmetano, diferroceniletano y
diferroceno. Como se puede observar, entre mayor es la comunicacién electrénica entre
los nucleos de ferroceno, mayor es la separacidon del potencial de cada una de estas
unidades, lo que repercute en la amplitud de las sefiales de las especies adsorbidas. Es
decir, dado que la pelicula superficial involucra mas modos de enlace que los aqui
planteados por razones de simplicidad, se puede decir que los picos de las especies
adsorbidas en realidad son una superposicién de las sefales de un gran numero de

ferrocenos aleatoriamente interconectados.
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Tabla 3. Potencial de oxidacion de diferrocenos

D
Fe

| CQI//\QI L D
LD —y Fe Fe € L
L | | <y N
e
| &
<>
Diferroceno Diferrocenilmetano Diferroceniletano
E',/, vs ECS %/, vs ECS E'/, vs ECS %/, vs ECS E',/, vs ECS %1/, vs ECS
0.31° 0.64° 0.39° 0.56° 0.37° 0.37°
0.27° 0.80° 0.30° 0.42° 0.32° 0.50°

®ACN +0.1 M Et;NCIO, [177].

® CH,Cl, + 0.1 M n-Bu,N[B(C4Fs), [178].
© CH,Cl, + 0.2 M de n-Bu,NPFg [176].

Finalmente, se puede mencionar que el ancho de las ondas reversibles mostradas en

la figura 59 decrece con la longitud de la cadena alifdtica, lo cual esta de acuerdo con el

hecho de que las ondas de o6xido-reduccién de los nucleos de ferroceno se unen con

cadenas alifaticas largas que no permiten la comunicacién. Las intensidades de corriente y

las cargas sobre los picos de adsorcidn, dependen de muchos factores, por ejemplo, la

estabilidad de la especie zwitteridnica, la concentracién del carboxilato, y la reactividad de

los radicales generados en las reacciones de rompimiento zwitteridnico.
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2.3.ANALISIS DEL PROCESO DE OXIDACION MEDIADA DEL ION DIFENILACETATO

2.3.1 Estudio voltamperomeétrico

El primer estudio mecanistico de la catdlisis redox de carboxilatos alifaticos
(CH3(CH),COO, n = 6, 7 y 12), fue reportando por Steckhan y colaboradores [155],
qguienes ocuparon tris-(p-bromofenil)amina como mediador, el cual presenta un
comportamiento electroquimicamente reversible con un potencial de media onda de 1.30
V vs ENH en acetonitrilo + 0.1 M n—Bu4NClO4. Como es de esperarse, en este proceso de
catdlisis redox, la corriente anddica del mediador depende de la concentracion del
carboxilato; mientras que la diferencia entre el potencial estandar del carboxilato y el
mediador determinan la viabilidad termodinamica del proceso. Al realizar la electrdlisis
mediada de estos carboxilatos, se obtuvo una mezcla de productos como ésteres no
ramificados (CHs(CH;),COOR), alcanos (CH3(CH,),H) y nitrilos (CHs(CH,),CH,CN). Si se
considera que el potencial de oxidacidon de estos carboxilatos se encuentra alrededor de
1.36 V vs ENH, el alto potencial de oxidacion del tris-(p-bromofenil)amina permite que se
lleven a cabo simultdneamente tanto la catalisis redox como la oxidacidn directa del
carboxilato. Aunado a esto, el radical formado por descarboxilacion del radical aciloxi
podria tener un potencial de oxidacién del mismo orden o menor al del mediador y
permitiendo una segunda oxidacién para dar lugar a carbocationes. Ambas situaciones
incrementan la complejidad del mecanismo de reaccién y lo hacen inabordable desde un

punto de vista cuantitativo.

Un segundo ejemplo de catdlisis redox para carboxilatos concierne a la oxidacidn
mediada de carboxilatos alifaticos con ferroceno como mediador [79]. Si bien aqui las
condiciones son mas simples que en el caso previo y la catalisis redox es mas evidente, la
formacion de una capa organica quimisorbida sobre la superficie del electrodo dificulta

también cualquier estudio mecanistico. Por lo anterior, en esta parte del trabajo se
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buscaron carboxilatos que no presentaran modificaciéon superficial, proponiéndose el uso

de carboxilatos como el oxalato [179], difenilacetato y trifenilacetato [76].

Maran y colaboradores estudiaron la oxidacion directa del oxalato [180] en
disolventes organicos aprdéticos como acetonitrilo (ACN) y dimetilformamida (DMF).
Indicando que éste presenta dos picos de oxidacidn quimicamente irreversibles sobre
carbon vitreo (Epja =0.202 y E,,=0.87V vs ECSa 0.1 Vs_l). La oxidacidn de este carboxilato
procede mediante un mecanismo de transferencia de electrén disociativo, en el cual se

, e, -1 .,
forman dos moléculas de diéxido de carbono con un consumo de 2 F mol ™ (Reaccién 9).

"00C-C00™ 22, 2¢O, (9)

En este estudio, se determind también que el primer pico corresponde a la oxidacién
del oxalato libre, mientras que el segundo se debe a la formacion reversible de un aducto
entre el oxalato y las moléculas de didxido de carbono liberadas en el primer pico
(Reaccidon 10). Esto fue demostrado en voltamperometria ciclica, al mantener fija la
concentracion del oxalato y variar la concentracién de CO,, observandose que el primer
pico desaparece a altas concentraciones de CO,, mientras que el segundo se incrementa

hasta formar un pico bien definido.

CO, + 00C-COO" — = CO,, ,0C-COy (10)

Considerando que el primer potencial de oxidacion del oxalato se traslapa con la
oxidacion del ferroceno (E° = 0.385 V vs ECS), la oxidacion mediada del oxalato con

ferroceno no es viable.

Con el di- y trifenilacetato esta reportado que el proceso de inhibicion de electrodo es
nulo [76], ya que los carbocationes producidos son poco reactivos y estan estéricamente
impedidos. Las reacciones involucradas en el proceso de oxidacidn directa se resumen en
el esquema 6 [75]. Estos carboxilatos y el idn acetato son los Unicos sobre los que se ha

podido hacer un andlisis mecanistico profundo para la oxidacién directa, por lo que es
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importante tomarlo en cuenta para luego entender el proceso mediado. La electrdlisis del
carboxilato, preparado in-situ por desprotonacién con un equivalente de hidréoxido de
tertrabutilamonio o metilcarbonato de tetrametilamonio, dio como resultado una
estequiometria electrénica global de 1 F mol™ (Esquema 6A). Los productos identificados
en la electrdlisis preparativa son resultado de una quimica carbocatidnica, lo que implica
la intervencion de dos etapas de transferencia electrénica. No obstante, el caracter
monoelectrénico del proceso global se explica porque la formacion de acetamidas
(RNHCOCH;3) libera un protén (H'), que regenera el respectivo acido carboxilico de partida
que es electroquimicamente inactivo. Lo anterior fue probado, al adicionar un exceso de
la base (B, metil carbonato de tetrametilamonio) a la disolucién de electrdlisis después
del consumo de 1 F mol™, resultando en un incremento de la corriente, puesto que la
base regenera al carboxilato a partir del dcido formado en la primera etapa. Cuando este
proceso se repite varias veces, se llega a un consumo limite de 2 F mol™ (Esquema 6B).
Por lo que cuando la electrdlisis se hace en presencia de un exceso de base, ésta atrapa al
proton evitando la formacion del acido. El mecanismo completo se muestra en el

esquema 1, seccién 1.2.2., pagina 38.

(A) _ _
R-CO, - 267 ——= R* +CO,
R* + CH;CN + H,0 ——~ RNHCOCH, + H*
R-CO, +H* ——~ R-CO,H
R-CO, - & +CHyCN —— 1/2 CO, + 1/2 RHNCOCH; + 1/2 RCO,H
(8) - .
1/2 R-CO,” - 26" ——= R*+CO,
R* + CHsCN + B —= RNHCOCH; + BH

R-CO, - 2e” + B™ + CHCN RNHCOCH; + BH

Esquema 6. Reacciones involucradas en el mecanismo de oxidacion directa de carboxilatos. Oxidacion directa
y regeneracion del dcido carboxilico (A), oxidacion en presencia de un exceso de base (B).

De acuerdo a lo anterior, podria pensarse que el trifenilacetato o difenilacetato serian

buenos candidatos para evaluar el mecanismo de oxidacion mediada, sin embargo, el
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trifenilacetato se descartd debido a que es poco soluble en acetonitrilo (< 15 mM) y en el
intervalo de concentraciones de 1 a 10 mM se detectd que su velocidad de transferencia
electrénica homogénea es baja, ya que atn con una velocidad de barrido de 0.1 Vs™* se
observa un comportamiento reversible en el mediador.

Por lo tanto, para entender el proceso de oxidacion mediada de los carboxilatos, en el
presente estudio se trabajé con difenilacetato. Al variar la concentracidn del difenilacetato
de 0 a 110 mM en presencia de ferroceno 1 mM, se observé una pérdida gradual de la
reversibilidad del mediador (Figura 60). A una concentracién de 8 mM se puede apreciar
una pre-onda a 0.3 vs ECS, que podria corresponder al efecto combinado de una alta
velocidad de transferencia de electron homogénea y una baja concentracién del sustrato
(£ 3 mM) [147], pero a diferencia de lo observado con otros compuestos donde este tipo
de pre-onda llega a ser el pico principal [181], en este caso al aumentar la concentracion
del difenilacetato la pre-onda se desplaza anddicamente hasta alcanzar el potencial del
pico anddico del ferroceno, lo que indica otro tipo de proceso, que como se vera mas
adelante no es relevante. Por otro lado, se observa que la intensidad de corriente llega a
un limite maximo, el cual se alcanza en el intervalo de 86 a 110 mM. Bajo estas
condiciones, el intercambio electrénico homogéneo entre el i6n ferricinio y el
difenilacetato ya no esta mas limitado por la difusion del carboxilato sino por la rapidez de

la reaccion redox.
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Figura 60. Oxidacion de ferroceno 1 mM a concentracion variable de difenilacetato de tetrabutilamonio (0 a
110 mM) en acetonitrilo + 0.2 M n—Bu,NPFs a 0.1 Vs~ sobre un electrodo de carbén vitreo ( ¢=3mm).

103



Andlisis del proceso de oxidacidn mediada del ion difenilacetato

Cuando se incrementa la velocidad de barrido, se observa una transicion de un
comportamiento quimicamente irreversible a uno reversible a 10 Vs *. A velocidades de
barrido intermedias (0.5 a 2 Vs %), se observa una segunda onda de oxidacién, la cual se va
desplazando hacia potenciales mas positivos con el aumento de la velocidad de barrido de

potencial (Figura 61), lo que sugiere una cinética de transferencia de electrén muy lenta.
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Figura 61. Oxidacion de ferroceno 1 mM en una solucion 0.1 M de difenilacetato de tetrabutilamonio 0.1 M a
diferentes velocidades de barrido variando el potencial de inversion. Los experimentos se realizaron en ACN +
0.2 M n—BusNPFsa 0.1 Vs~ sobre un electrodo de carbén vitreo (¢=3 mm).

El segundo pico de oxidacion observado podria ser el resultado de la oxidacion de un
producto de los radicales o carbocationes producidos en la oxidacidn del difenilaceto. Sin
embargo, la oxidacion del 1,1,2,2-tetrafeniletano [182-184], se excluydé porque su
potencial en acetonitrilo + 0.1 EtyNCIO; es mucho mas positivo que el observado (Ep, =
2.04 V vs ECS a 0.1 Vs %) [185]. De igual forma, los compuestos obtenidos por reaccion de
los carbocationes con el medio, por ejemplo, el difenilmetanol se descartdé porque su
potencial pico anddico es de 1.92 V vs ECS en ACN + 0.1 M n—BusNCIlO4 [186]. Como una
prueba adicional, la catdlisis redox del difenilacetato con ferroceno se repitié en
diclorometano (Figura 62) en el cual, a diferencia del comportamiento observado en

acetonitrilo, el pico lla se presenta aun a bajas velocidades de barrido (0.1 Vs). Esto
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permite descartar que el pico Ila corresponda a la oxidacion de algin producto

proveniente de la reaccién entre los carbocationes difenilmetilo y el disolvente.
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Figura 62. Oxidacion del ferroceno 1 mM a diferentes concentraciones de difenilacetato; a) 0 mM, b) 55 mM,
¢) 120 mM en diclorometano + 0.2 M n-Bu,NPFs a 0.1 Vs sobre un electrodo de carbén vitreo ( ¢=3mm).

Otra posibilidad que puede dar origen a la segunda onda de oxidacién, es la
formacion de un complejo como el mencionado por Maran [180] entre el carboxilato y el
CO,. Por lo que a una solucién conteniendo 0.1 M de difenilacetato y 1 mM de ferroceno
(Figura 63 curva a), se le pasd una corriente del CO, de alta pureza. En este experimento
se observé un precipitado blanco en la celda, asi como la pérdida del comportamiento
catalitico, es decir, se observd solamente la sefial correspondiente al ferroceno (Figura 63
curva b). Cuando se le burbujeo argdn a la solucién con el precipitado, se observé que no
se recupera el proceso de catdlisis redox, lo que sugiere que este complejo es muy estable

y no puede ser la causa del pico lla.
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Figura 63. Oxidacion mediada de difenilacetato 0.1 M con 1 mM de ferroceno como mediador (a), misma
solucién después de burbujear CO, (b). Los experimentos fueron realizados en acetonitrilo + 0.2 M n—Bu,NPF,
a 0.1 Vs sobre un electrodo de carbén vitreo ( ¢=3mm).

Estudios tedricos han reportando dos estructuras para la formacién de un complejo
entre el acetato y CO, [187-188]. En la primera denominada estado I, la distancia
promedio entre el carbono del CO, y el oxigeno del acetato es de 1.61 A, con la molécula
del CO, doblada en un angulo de 138°. En el tipo I, esta distancia es > 2.2 Ay el CO, tiene
un angulo de 170° (figura 64). Por lo tanto, la interaccion del anién carboxilato con el CO,
es mas fuerte en el estado I, existiendo una transferencia de carga significativa. La
naturaleza del contraién afecta la estabilidad del complejo, sin que impida su buen
desempeiio para retirar selectivamente didxido de carbono de mezclas de gases [187].
Esta informacidn sustenta la existencia y estabilidad del complejo, por lo que no es el que

da lugar a la segunda onda de oxidacion observada en la figura 61.

A)

\1.49&

Figura 64. Configuraciones posibles del complejo (CH;COO™)CO,; A) complejo tipo I, B) complejo tipo IT
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Dado que el hidréxido de tetrabutilamonio utilizado proviene en una disolucién 1 M
en metanol, la cantidad requerida para la preparacion de 0.1 M de difenilacetato de
tetrabutilamonio conlleva a una alta concentracion de metanol en el medio y las
interacciones con este disolvente pueden ser las responsable del segundo proceso de
oxidacion. Para reforzar este punto, se hizo un experimento de voltamperometria ciclica
en una solucion 4 mM de difenilacetato incrementando la concentracion de metanol (0 —
150 mM), observandose desplazamientos en el potencial pico anddico en direccién
positiva. Este desplazamiento se puede atribuir al establecimiento de interacciones tipo
puente de hidrégeno entre el metanol y el carboxilato, haciendo mas dificil la oxidacion de
este Ultimo. Para evitar esta interferencia, se decidid preparar el carboxilato de
tetrabutilamonio con anterioridad quitando mediante vacio el metanol y el agua

proveniente de la reaccién de neutralizacion.

La figura 65 muestra el comportamiento voltamperométrico del ferroceno al
aumentar la concentracién de difenilacetato de tetrabutilamonio puro. La corriente del
pico anddico del ferroceno crece gradualmente con la concentracion del difenilacetato,
mientras que la corriente del pico catddica disminuye, lo que se traduce en un cambio de
un comportamiento reversible a uno quimicamente irreversible. Como se puede apreciar,
bajo estas condiciones ya no se presenta el segundo pico de oxidacion. La relacion de
corrientes pico (Ip/Ip°) crece hasta alcanzar un limite de aproximadamente tres (inserto en
la figura 65). El cual es el nimero de electrones o ciclos de transferencia de electrén que
puede realizar cada unidad de ferroceno. Este limite que ya habia sido observado en la
oxidacion mediada del acetato de tetrabutilamonio por ferroceno (aproximadamente 3.5
[79, 83]) y esta relacionado tanto con una rdpidez de transferencia electrénica baja asi
como con la disminucién del area activa del electrodo debido al proceso acoplado de
modificacion. En el caso del difenilacetato no se presenta esta modificacion superficial por
lo que debe existir otro proceso alterno que impide que la corriente continle creciendo
de forma proporcional a la concentracidon, este punto se retomara mas adelante (pagina

111).
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Figura 65. Oxidacion de ferroceno 1 mM en presencia de diferentes concentraciones de difenilacetato: 0 (a),
10 (b), 20 (c), 30 (d), 40 (e), 60 (f) y 105 mM (g). Inserto: variacion de la relacion de la corriente pico anddica
a diferentes concentraciones sobre la corriente pico del mediador en ausencia de difenilacetato vs la
concentracion de difenilacetato en acetonitrilo + 0.2 M n—Bu,NPFs; a 0.1 Vs~ sobre un electrodo de carbén
vitreo (¢ =3 mm).

A una concentracidon de 0.1 M de difenilacetato el potencial pico anddico es 0.418 V
vs ECS a 0.1 Vs, el cual es ligeramente menos positivo que el potencial pico del ferroceno
(0.433 V vs ECS). Aunado a este desplazamiento, la transicién de un comportamiento
guimicamente irreversible a uno reversible al aumentar la velocidad de barrido de
potencial (Figura 66), indican una velocidad de transferencia electrénica homogénea

relativamente baja.

Tomando en consideracion que los voltamperogramas de las figuras 65 y 66 no
presentan interferencias de ningun tipo, se asumié que son adecuados para la simulacién

del proceso de oxidacién mediada del difenilacetato.
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Figura 66. Oxidacion de ferroceno 1ImM en presencia de difenilacetato 0.1 M a diferentes velocidades de
barrido; a) 0.1, b) 0.2, c) 0.3,d) 0.5, ¢e) 1, f) 2,g) 5y h) 10 Vs en ACN + 0.2 M n-Bu,NPFs a 0.1 Vs™ sobre
carbon vitreo (¢ =3 mm).

2.3.2 Simulacion voltamperométrica del mecanismo de reaccion

Para hacer la simulacion se tomd como punto de partida la informacion disponible
para la oxidacidon directa del difenilacetato [75]. Su estudio mecanistico indica que su
oxidacion es un proceso secuencial y esta controlado por el paso inicial de transferencia
de electrén (ks = 0.02 cms ) con el valor de su coeficiente de transferencia de carga (o)
cercano a 0.5. Esto permite asumir, como una primera aproximacion, que el potencial pico
y el potencial estdndar de la oxidacién del carboxilato a su respectivo radical aciloxi
(E°Ph,cHcoo/Ph,cHcO0:) son comparables. A este respecto, se puede mencionar que en
mecanismos del tipo EC, cuando la transferencia electrdnica es lenta, la etapa quimica

practicamente no tiene efecto sobre el potencial [147].

Se sabe también que el radical aciloxi formado a partir de la transferencia electrénica
sufre una ruptura homolitica extremadamente rapida (5 x 10° s™*), generando diéxido de

carbono y el radical difenilmetilo, el cual tiene un potencial de oxidacion menor que el
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carboxilato inicial (Er'/r = 0.35 vs ECS) [77, 78]. Por lo tanto, al potencial de oxidacion del
carboxilato, el radical difenilmetilo también se oxida al carbocatidn correspondiente, el
cual se combina con el acetonitrilo para formar acetamidas [75]. El potencial formal del
ferroceno (0.385 V vs ECS) se puede medir experimentalmente de la voltamperometria

ciclica.

El conjunto inicial de reacciones propuestas para hacer la simulacién esta descrito en

las reacciones 11 — 17.

Fc-&& =——= F¢’ (11)
R-CO, -& —~ R-COy (12)
R-&& ——~ R* (13)
Fc* + R-CO;” =—— Fc+R-COy (14)
R-CO,, —— R'+CO, (15)
Fc*+R° =—= Fc+R’ (16)

R* — P, (17)

Las reacciones 12 y 13 se incluyeron para darle consistencia termodinamica a los
procesos de transferencia homogénea. La reaccién 17 es la formacion de acetamidas y en
este caso, no se indicod el acetonitrilo debido a su alta concentracién, lo que permite

considerar esta reaccion como de pseudo-primer orden.

En la oxidaciéon mediada de acetato de tetrabutilamonio con ferroceno se calculé una
constante de transferencia electrénica homogénea de ki, = 80 M s ' [79] y se esperaria un
valor comparable para el intercambio electrénico con el difenilacetato. Es notable que si
se considera un valor de k;, ~ 100 M*s™*, con un mecanismo ECE (como el descrito en las
reacciones 14 — 17), con un factor de exceso a la concentracién mas alta alcanzada
experimentalmente (y = C%h,co0/C%c = 100), la teoria indica gue el voltamperograma
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tendria la forma de una sigmoide [147], lo que difiere drasticamente del comportamiento

observado experimentalmente (Figura 65).

Debido a esta discrepancia y para obtener mayor informacion concerniente a la
catdlisis redox, se hizo un experimento de coulombimetria para una disolucion
conteniendo 1 mM de ferroceno + 0.1 M de difenilacetato en 25 mL (Eapiicado = 0.6 V vs
ECS). En este experimento la carga acumulada (4.9 C mol™) corresponde a la oxidacién de
solo el 10% del difenilacetato. En la figura 67, se muestra el seguimiento
voltamperométrico de la coulombimetria, donde se puede observar que la corriente pico
anodica (lps) del ferroceno catalizando la oxidacion del difenilacetato disminuye con el
tiempo de electrdlisis, tendiendo a cero después de 10 horas. Este comportamiento sélo
puede explicarse si los productos de oxidacién del carboxilato promueven la lenta

desactivacion del ferroceno.

140
1201
100-.
< 30-.
= 60-.

40 -

204

06 04 -02 00 02 04 06 08
E/Vvs ECS

Figura 67. (A) Voltamperometria ciclica del ferroceno 1 mM en presencia de difenilacetato 0.1 M a diferentes
tiempos de electrélisis en acetonitrilo + 0.2 M n—Bu,NPFs a 0.1 Vs sobre un electrodo con fibras de carbono.

Considerando que el potencial de oxidacidn del radical difenilmetilo (E° r*/rR' = 0.35 vs
ECS) [77, 78] es menor que el potencial de oxidacién del ferroceno (E° Fe/rc' = 0.385 vs
ECS), se puede asumir que el carbocatién difenilmetilo seria la especie responsable de la

desactivacion del mediador.
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La reaccion 18 fue propuesta a partir de los resultados de la coulombimetria aunque
no se conoce la naturaleza del producto P,, para la simulacion es suficiente considerar que
esta reaccion es de segundo orden y que involucra al carbocation difenilmetilo y al
ferroceno. Tomando en cuenta que sélo se consumido un 10% del sustrato, se puede
proponer también que esta reaccion de desactivacidn es un proceso irreversible con una
constante de velocidad grande. La presencia de esta reaccién permitira explicar la forma
del voltamperograma de la figura 65 y la existencia de un limite para la relacion de
corriente pico (Ip/Ip°), ademds de que su inclusidn en el mecanismo ayuda a describir de

forma adecuada el comportamiento voltamperométrico.

R* + Fc P> (18)

La tabla 4 incluye los valores de los pardmetros para las reacciones 11-18, asi como
las consideraciones utilizadas para la simulacidon con el programa DigiElch V7 [189]. La
figura 68 muestra una comparacién de los voltamperogramas experimentales y simulados,
a diferentes concentraciones y velocidades de barrido. El buen ajuste obtenido demuestra
que la simulacidon reproduce de forma precisa los datos experimentales dentro del

contexto del mecanismo propuesto.

Tabla 4. Parametros para la simulacion de la oxidacion mediada de difenilacetato utilizando
ferroceno 1 mM como mediador*, a temperatura ambiente (25°C) en ACN + 0.1 M n—Bu,;NPF¢

Reacciones en el electrodo E°/Vyvs ECS k;/cms™ a
Fc—e =Fc' 0.393 +0.05 20.15 0.5
Ph,CHCOO™ — e~ = Ph,CHCOO" 0.92 +0.01 0.01-0.02 0.5
Ph,CH' — e~ = Ph,CH" 0.352 >0.15 0.5
Reacciones quimicas Keq k¢ kp
Fc" + Ph,CHCOO™ = Fc + Ph,CHCOO" 2.7x107° @ 150 - 300 M *st 1x10" — 6x10™
Ph,CHCOO" = Ph,CH" + CO, Irreversible® 5x10’ - 1.5x10°s* -
Fc* + Ph,CH* = Ph,CH" + Fc 3.7x10” @ 1x10° s * 0.003s™
Ph,CH = P, Irreversible® 20-30st e
Ph,CH" + Fc =P, Irreversible® 1.5x10°M st e

* En la simulacion se asumié que: Dfc = Drc" = Dph,cHCOO™ = Dph,cHCOO" = DphycH'= Dph,cH' = 2.28x10” cm’s .

) | os valores de las constantes de equilibrio fueron calculados con Ke,=exp[RT/F(Erc/Fc—Es/s)]...(1), donde E s/s-
es Eph,CHCOO /Ph,cHCOO" Y EPh,CcH'/Ph,CH- segln corresponda, los demas términos tienen su significado habitual.

®) Se asumieron valores altos de las constantes de equilibrio considerando las reacciones como procesos
termodinamicamente muy favorables. Fc = Ferroceno, P; = acetamida (Ph,CHNHCOCH;), P, = producto no
identificado
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De estos datos, se puede apreciar que la constante de equilibrio para el intercambio
electronico homogéneo entre el difenilacetato y el ferricinio es muy desfavorable (Keq =
2.7 x 107%), debido a la diferencia entre sus potenciales de oxidacién (527 mV), llegando
aun a ser prohibitivo para que la reaccién se lleve a cabo, sin embargo, como se
demostrara mas adelante para el caso del ién acetato, el proceso mediado ocurre debido
a que las reacciones subsecuentes son muy favorables, promoviendo la transferencia
electronica inicial. Lo opuesto ocurre con el intercambio entre el radical y el mediador, la
pequefia diferencia entre sus potenciales (—43 mV), hace que la segunda transferencia de
electrénica sea espontanea (Keq = 3.7 x 10), explicando que en este caso, a diferencia de
lo obtenido con el acetato, no se observa la modificacion de la superficie por los radicales

generados.
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Figura 68. Voltamperometria ciclica de la oxidacion mediada de difenilacetato por ferroceno 1 mM, los datos
experimentales se representan con linea continua y la simulacion a través de circulos. En la primera columna
se varia la concentracion del difelnilacetato: 0 (A), 10 (B), 20 (C) y 50 mM (D) a 0.1 Vs En la sequnda
columna a 105 mM de difenilacetato, se tomaron las velocidades de barrido de 0.1 (F), 1 (G), 5 (H) y 10 Vs
(1). Los experimentos fueron llevados en acetonitrilo + 0.2 M n—Bu,NPF sobre un electrodo de carbdn vitreo
(¢=3 mm).
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Considerando que el paso de descarboxilacion es muy rapido (ks = 1.5 -5 x 10" s7), el
radical difenilmetilo se forma en la interfase del electrodo y no tiene tiempo de difundir.
Dado que el potencial al cual se oxida el carboxilato es mucho mayor que el potencial de
este radical, éste se oxida formando el carbocatién correspondiente. La interaccién de
esta especie con el disolvente genera la acetamida previamente documentada, mientras
que la reaccién con el mediador promueve su desactivaciéon. Esta Ultima reaccién es muy
rapida y sin ella no es posible reproducir el comportamiento experimental (k¢ = 1.5 x 10°
M_ls_l), es decir, es cinéticamente tan relevante como el paso mismo de descarboxilacidn.
Por lo anterior, se puede concluir que el mecanismo propuesto describe
satisfactoriamente los datos experimentales, habiendo concordancia en los efectos de

concentracion y de velocidades de barrido de potencial.

2.3.3. Analisis termodinamico de la reaccion de oxidacion del idn acetato

Se han establecido las reacciones involucradas en el mecanismo de oxidacién
mediada del difenilacetato, en el cual, debido al bajo potencial del radical difenilmetilo, se
promueve la via carbocatidonica No—Kolbe. Esto podria no aplicar para otros carboxilatos
como el acetato, para el cual se ha propuesto que la oxidacion mediada promueve la
formacién de radicales, los cuales se encargan de hacer el anclado de los grupos metilo

sobre las superficies de carbono [79].

El potencial de oxidacidn del radical metilo esta reportando como E° cHy/cH," = 2.78 V
vs ECS [20] sin embargo este valor es extremadamente alto y no corresponde con lo
obtenido experimentalmente de la oxidacién directa de acetato de tetrabutilamonio en
acetonitrilo (E, = 1.21 Vvs ECSa 0.1 Vs 1) [79], en el cual se detectaron acetamidas como

producto principal de su electrdlisis, implicando la oxidacidn del radical.
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Con la finalidad de respaldar el cambio de una quimica radicdlica a carbocatidnica y
debido a la falta de datos experimentales, se realizaron calculos de estructura electrdénica
de la energia libre de Gibbs para las reacciones involucradas en la via Kolbe y No—Kolbe de

la oxidacion mediada de acetato.

Como un primer paso, se realizd un andlisis basado en la optimizacion de geometria
de ferroceno para seleccionar el nivel de teoria que describe propiamente este sistema.
Dos conformeros fueron probados (eclipsado y alternado, figura 69), encontrando que el
primero corresponde a una estructura de ferroceno que es un minimo verdadero,
mientras que la conformacion alternada corresponde a un punto de silla. Resultado que
estd en acuerdo con estudios tedricos y experimentales [190]. Lo mismo fue encontrado
para la forma oxidada del ferroceno (ferricinio), por lo que los conférmeros eclipsados son

los empleados en el presente estudio.

Eclipsado Alternado

Figura 70. Conférmeros del ferroceno.

Se probé la capacidad del funcional M0O5 para reproducir los datos experimentales de
la distancia de enlace Fe—C en el ferroceno. Con este propdsito, se probaron tres
diferentes conjuntos de bases, al igual que el efecto de adicionar la versién D3 de la
dispersion de Grimme (GD3). Encontrandose que la desviacion de los valores
experimentales fue similar a lo obtenido con otras metodologias (Tabla 5). Mas aun, la
combinacion de MO05/6-311+g(3df,p) y M05/6—-311+g(3df,3pd) produce valores cuya
desviacion de los datos experimentales es muy cercana a los obtenidos con B2—PLYP.
Puesto que se van a calcular energias de reaccién, se ha seleccionado el ultimo para el

resto del estudio, el cual involucra el conjunto de bases mas grande. En cualquier caso, es
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interesante notar que el funcional M05 describe adecuadamente al ferroceno, soportando

la confiabilidad de los datos calculados en este trabajo.

Tabla 5. Distancias de enlace Fe — C experimentales y calculadas con ferroceno

Funcional Conjunto de bases r(Fe —C) Desv.(%)**
MO5 6—31+g(d) 2.0164* 4.8
MO05 6-311+g(3df,p) 2.0246* 3.9
MO05(GD3) 6-311+g(3df,p) 2.0232* 4.1
MO5 6—311+g(3df,3pd) 2.0247* 3.9
MP2 [191] cc—pVTZ 1.901 15.9
B3LYP [190] cc—pVTZ 2.080 -2.0

cc—pVQZ (6s4p3dif) AO bases para el metal y
TZV(2d,2p) para el resto
Experimental [193] 2.064

“ Valor promedio
** Desviacion = 100 * (Valoreg, — Valore)

B2—PLYP [192] 2.025 3.5

Como una referencia, los valores limite para el potencial formal y el cambio en la
energia de Gibbs se calcularon a partir de los datos disponibles experimentalmente,
tomando en cuenta que la oxidacion directa del acetato tiene un mecanismo EC
(electroquimico — quimico) bajo control cinético mixto [73], por lo que el potencial formal
del paso de anidn a radical (E°cH;c00/cH,c00°) puede ser aproximado a partir del potencial

de pico y la constante de descarboxilacion (k.) mediante las ecuaciones 2—4.

E°=E,-0.78—+_—In
F F v

RT RT (Rﬂgj o)
2F

Keg = exp(F::T(E % —E %_)j (3)
AG® =-RTInK,, (4)

El potencial de pico anddico del acetato es de 1.21 V vs ECS a 0.1 Vs ', mientras que
para el pardmetro k. se tomdé como limite superior la velocidad de una reaccién
bimolecular en el limite de difusién de 1x10° s}, lo que arroja como resultado un
E°CH,C007/CH,c00'= 1.44 V vs ECS y un AG, = 24.33 kcal mol™. Los valores calculados para

estos pardmetros son 1.21 V vs ECS y 20.13 kcal mol™. El acuerdo de estos resultados con
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los datos experimentales también soporta la validez de estos calculos. En la tabla 6 se
resumen todas las reacciones involucradas en la oxidacién mediada tanto por la via Kolbe

como No—Kolbe con sus valores de energia de Gibbs.

Tabla 6. Entalpias (AH) y energias libre de Gibbs (AG) de la reacciones involucradas en la
oxidaciéon mediada del acetato a 298.15 K en kcal mol™

Reaccién AH° AG°

Fct + CH;CO, Fc + CH;CO, R 21.40 20.13
CH;COy — CHjy + CO, R, -12.71 -16.41
2CH; ——~ CH,-CH, Rs —90.60 -82.12
Fc' + CHy ——— Fc+CH5" Rs 35.05 36.17
CH;* + CHsCN —— CH,C*=NCH;  Rs  -7093  -64.74
o
CH3;C*=NCH; + CH,CO, — HsC\n/N\n/CHs Re -37.13 -28.10
o O
Kolbe (Ry, Ry, Rs) —36.61*  —37.34*
No—Kolbe: (Rl, R,, Rs, Rs, Rs) —32.16** -26.47**

* AHoibe=(2AH®1+2AH®,+AH®3) /2 y AG oie=(2AG°1+2AG°,+AG®;5)/2
** AH Non-kolbe=(AH1+AH+AH® -+ AH s+ AH%) /2 Y AGpon-kolbe=(AG 1 +AG 2+ AG 4+ AG s+AG)/2

Los valores de AG® para las reacciones R, y Rs son de —16.41 y —82.12 kcal mol™
respectivamente, lo que implica que aunque el paso R; es un proceso endergdnico, la
reaccion total por la via Kolbe es exergdnica y por lo tanto termodindmicamente viable
(reacciones 1, 2 y 3). De esta forma, el caracter exergdnico de R, y R; constituye la fuerza
motriz necesaria para que el proceso completo tome lugar. Esta conclusion estd en
acuerdo con el hecho de que la constante de velocidad para la descarboxilaciéon del radical
aciloxi es muy rdpida (109 sfl) e independiente de la concentracién, mientras que la
dimerizacion de los radicales metilo, se espera que sea muy exergonica y controlada por

difusién, como es el caso para muchas de la reacciones radical-radical. Esto significa que
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R, y Rs son suficientemente rapidas para prevenir en alguna extensién la reversibilidad de

R1, puesto que uno de los productos formados es rapidamente consumido.

Con respecto a la via No—Kolbe (reacciones R;, Ry, Rs, Rs y Rg en la tabla 6), se
encontrd que la transferencia electrénica homogénea entre el ferricinio y el radical metilo
(Rs) es un proceso endergénico (36.17 kcal mol™) debido a que las diferencias de
potencial entre ambas especies es pequefia, mientras que el valor de AG® correspondiente
a las reacciones Rs y Rg es de —64.74 y —28.1 kcal mol™, respectivamente. De este modo,
para la via No—Kolbe, los pasos R,, Rs, Rs y Rg son la fuerza motriz para que el proceso

completo tome lugar.

De acuerdo a los resultados obtenidos para la via Kolbe y No—Kolbe, los cuales son
favorables en ambos casos, se puede explicar que ocurra la transferencia electrénica entre
el ferricinio y el ién acetato a pesar de la gran diferencia de potencial entre ellos, es decir,

todas las reacciones impulsan la etapa desfavorable R;.

CH

CH3+ CH3CN ; H3C N\"/CH:;

b

0 Q

’ h
© > CH,*
Fc* > Etano
CHs CHs' co,

Fc
CH,COO"
CH,COO"

Fc*

Carbén

Esquema 7. Mecanismo de modificacion de superficies por oxidacion mediada de carboxilatos
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Puesto que ambas vias de reaccion son energéticamente favorables y la diferencia
entre ellas es de sélo 10.87 kcal mol™, en la oxidacién mediada ambas trayectorias
ocurren en forma competitiva. Por lo que el esquema de reaccién mediado antes
reportado en la literatura [79] se modifica de acuerdo al esquema 7. La modificacién
superficial ocurre debido al caracter ligeramente mas exergodnico de la via Kolbe, por lo
gue una pequefia fraccién de los radicales producidos tiene la posibilidad de enlazarse

covalentemente a la superficie.
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2.4. Conclusiones

La oxidaciéon mediada de carboxilatos es el Unico método disponible para formar un
enlace covalentes C—C entre cadenas alifaticas y una superficie de carbono. Los derivados
de ferroceno han probado ser eficientes como catalizadores redox para la oxidacién de

acetato en acetonitrilo.

Con respecto al proceso de oxidacién directa de acetato, el proceso mediado ocurre a
un valor de potencial mucho mas bajos favoreciendo al reaccién entre el radical metilo y

las superficies de carbdn vitreo y HOPG.

De la comparacion del comportamiento electroquimico de los diferentes mediadores,
se concluye que el fendmeno superficial predomina al disminuir la separacién entre el
potencial redox del mediador y el potencial pico del ién acetato y al incrementar el

numero de moléculas de ferroceno en la estructura del mediador.

Desde el punto de vista del niumero de ciclos voltamperométricos requerido para
alcanzar la inhibicion total del electrodo, el ferrocenocarboxaldehido (2) y el 3-
(dietoxicarbonil)metilideno-1,2-diferrocenil-ciclopropeno (3) tienen comportamientos
similares, ya que en ambos casos fue requerido solamente un ciclo. Sin embargo, desde el
punto de vista de la concentracién de acetato requerido, el mejor mediador es el 3, ya que

la inhibicidn total del electrodo requiere la concentracién mas baja del idn acetato.

La superficie del electrodo esta bloqueada con una capa orgdnica compacta, la cual
estd constituida por un arreglo de monticulos cuyas dimensiones indican la formacién de
agregados. Este rasgo de la capa organica es explicado por un crecimiento dendrimérico
debido a la reaccion entre el radical metilo en solucidon y los grupos alifaticos superficiales
gue son gradualmente enlazados. Tales propiedades estan en acuerdo con resultados
previos en donde se ha observado que el paso de moléculas tan pequefias como el

oxigeno no es posible.
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La oxidacion de ferrocenilcarboxilatos representa un camino sencillo y directo para
unir covalentemente grupos ferroceno sobre superficies de HOPG y carbdn vitreo. Los
sistemas analizados son también el primer ejemplo de modificacion covalente de
superficies de carbono con grupos ferroceno en el cual no es necesario usar

procedimientos de funcionalizacidn alternativa.

La capa de ferroceno no inhibe la superficie del electrodo, sino que actia como un
catalizador redox superficial para los procesos subsecuentes de oxidacion y
descarboxilacién. La cantidad de grupos ferroceno enlazados puede ser controlada
mediante el nimero de ciclos impuestos y es probable que se obtengan estructuras de

ferroceno similares a un polimero puedan.

Esta seccion muestra también que la oxidacion electroquimica de los iones
ferrocenoacetato siguen un proceso de transferencia de electrén disociativa
intramolecular, o reaccién pseudo-Kolbe, mientras que los iones ferrocenoheptanoato son

oxidados siguiendo un proceso de transferencia de electréon intermolecular.

La competencia entre las vias intra- o intermolecular pueden ser reguladas con la
concentracion de carboxilato. Debido a la posibilidad de preparar diferentes tipos de
superficies modificadas de ferroceno que poseen diferentes potenciales formales, el uso
de ferrocenilalquilcarboxilatos es interesante para aplicaciones en el campo de sensores y
biosensores. Alternativamente, con este tipo de compuestos se demuestra que el uso de
la oxidacién mediada de carboxilatos es un método versatil para la modificacién covalente

de las superficies de carbono.

Debido a la gran separacion entre el potencial del carboxilato y el mediador, el paso
de activacion es termodinamicamente desfavorable. Sin embargo, el proceso completo es
exergonico, de modo que la reaccion se lleva hacia la formacién de productos derivados

del mecanismo Kolbe o No-Kolbe.

En la ausencia de efectos de inhibicion de electrodo, el mecanismo de oxidacion

mediado involucra el intercambio electrénico lento entre el ferricinio y el ién
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difenilacetato. Aunque la constante de velocidad es muy lenta, ésta es compensada por el
paso rapido de descarboxilacién, el cual libera didéxido de carbono y radicales difenilmetilo
los cuales pueden ser oxidados sobre el electrodo o por un intercambio electrénico
espontaneo con los iones ferricinio electroquimicamente generados. Por esta razén la
dimerizacion de los radicales difenilmetilo es un proceso desfavorable y por tanto los
carbocationes difenilmetilo son formados mayoritariamente. Esta especie puede
reaccionar con el acetonitrilo o con el mediador para generar los respectivos productos.
Esta Ultima reaccién es rapida y desactiva al mediador en una forma tal, que su presencia

influye significativamente el comportamiento voltamperométrico completo.

En el caso de la oxidacion mediada de los iones acetato la energia libre de la via Kolbe
(=37.34 kcal mol™) y No-Kolbe (—26.47 kcal mol™) son comparables, sugiriendo que
ambos vias se encuentran en competencia, iniciando la formacion transitoria de radicales

metilos responsable del proceso de modificacién covalente.
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Modlificacion de superficies con ciclodextrina mediante catdlisis redox

3.1. MODIFICACION DE SUPERFICIES CON CICLODEXTRINA MEDIANTE CATALISIS REDOX

3.1.1. Analisis del proceso de oxidacion mediada de iones de a- y B-ciclodextrina

Dada la importancia de los electrodos modificados con ciclodextrina y sus multiples
aplicaciones, en esta seccion se describe un método sencillo de modificacidn covalente de
superficies de carbono con a- y B-ciclodextrina, que se basa en la oxidacion mediada de
sus aniones por la forma oxidada de un compuesto organometalico (catdlisis redox). Este
método es una extrapolacidén de la aplicacidon de la catalisis redox a la modificacién de
superficies de carbono por oxidacion de carboxilatos [79, 83] desarrollado en el grupo de

investigacion.

Funcionalizacion covalente por oxidacion mediada de aniones de B-ciclodextrina

La oxidacion directa del anién de la ciclodextrina (B-CD), el cual fue preparado por
desprotonacion estequiométrica con un equivalente de metdxido de tetrabutilamonio en
dimetilsulféxido, se da practicamente en el muro de la ventana de electroactividad, por lo
gue no se puede hacer la modificacion de forma directa. Al agregar al sistema un
mediador redox como el ferroceno, la oxidacion del anion procede a un potencial menor.
La transferencia electrénica entre el ferroceno y el anion de la ciclodextrina es evidenciada
por la pérdida del comportamiento reversible del ferroceno y el incremento en corriente
con la concentracién del sustrato (Figura 70), ademas de ligeros cambios de potencial a
valores menos positivos. Del inserto en la figura 70, se puede notar que la relacion de
corrientes pico (l,/1,") aumenta con la concentracion hasta que se alcanza un valor limite
de aproximamente tres, que es el niumero de electrones que puede transferir cada

molécula de ferroceno en este ciclo catalitico.
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Figura 70. Oxidacién de ferroceno a diferentes concentraciones del anién de la B-ciclodextrina 0 mM (a), 3
mM (b), 5.8 mM (c), 8.8 mM (d), 14.5 mM (e) y 28.5 mM (f). El inserto en la figura es la relacién de corrientes
pico contra la concentracion de B-ciclodextrina. Los experimentos se llevaron a cabo en DMSO + 0.2 M
n—Bu,NPFs a 0.1 Vs~ utilizando un electrodo de carbén vitreo ( ¢=3mm).

En el mecanismo de reaccion propuesto (Esquema 8) se da la formacién del radical de
la ciclodextrina a partir de su anién (B-CD") por transferencia electronica homogénea
intermolecular con el ferricinio. Este radical tiene la opcidon de dimerizar o reaccionar con
la superficie del electrodo permitiendo la formacién de una capa organica covalentemente

enlazada.

Productos en solucion
CD = A
Fc
e CD®
Fc* CD
Carboén

Esquema 8. Mecanismo de reaccion propuesto para la modificacion de superficies con ciclodextrina.

Cuando se incrementa la velocidad de barrido, se observa una transicion de un
comportamiento irreversible a uno reversible (Figura 71), por lo que se puede deducir que

la velocidad de transferencia electronica homogénea entre el idn ferricinio y el anion de la
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ciclodextrina es relativamente lenta, por que el proceso global esta limitado por la cinética

del proceso redox.
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Figura 71. Efecto de la velocidad de barrido en la oxidacion mediada del anion de la B-ciclodextrina. Las
velocidades de barrido fueron: (a) 0.1 Vs™, (b) 0.2, (c) 0.5, (d) 1, (e) 2, (f) 5 y (g) 10 Vs™’. Los experimentos
fueron corridos en DMSO + 0.2 M n—Bu,NPFg sobre un electrodo de carbon vitreo (¢ =3mm).

Mediante 26 ciclos sucesivos en voltamperometria ciclica a una concentracién 28.5
mM del anion de B-ciclodextrina, se obtuvo una superficie modificada con moléculas de
este compuesto (Figura 72). La superficie del electrodo fue gradualmente bloqueada con
una capa organica y la corriente residual en el Ultimo ciclo puede deberse a la oxidacion
del ferroceno incluido en la cavidad de las unidades de B-ciclodextrina o bien a la
existencia de huecos sobre la capa organica. El ciclo marcado como 27 es el obtenido
después de someter al electrodo modificado a limpieza con ultrasonido en DMSO por 5
minutos. En este caso, se observa que la corriente no se recupera, lo que implica que la

capa organica se encuentra fuertemente adsorbida sobre el electrodo.
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Figura 72. Voltamperometria ciclica de la modificacion superficial de un electrodo de carbdn vitreo en una
solucion 1 mM de ferroceno y 28.5 mM del anion de la B-ciclodextrina en DMSO + 0.2 M n—Bu,NPF, sobre un
electrodo de carbén vitreo (¢=3mm) a 0.1 Vs

Para conocer la morfologia de la capa formada con la B-ciclodextrina, se funcionaliz
grafito pirolitico altamente orientado (HOPG) para realizar estudios de microscopia de
fuerza atémica (AFM). En la Figura 73, se muestran el estado de la capa en tres diferentes
etapas, determinadas por el numero de ciclos que se requiere para su obtencién. Del lado
izquierdo se muestra el seguimiento del proceso por medio de voltamperometria ciclica
después de a) 1, b) 8 y c) 25 ciclos, mientras que del lado derecho se muestra la

correspondiente imagen de microscopia de fuerza atémica (AFM).

En las imagenes de AFM se puede ver la formacién de la capa organica compacta y
homogénea, con una tendencia clara a formar una especie de cumulos o aglomerados de
ciclodextrinas. El diametro de los cimulos y el espesor de la pelicula varia con el nimero
de ciclos (Tabla 7), la altura encontrada después de 24 ciclos en voltamperometria ciclica
es de 105 A, mientras que el didmetro de los cimulos es de 373.5 + 22.5 A. Si se considera
que el didmetro externo de una unidad de B-ciclodextrina es de 15.3 A con una altura de

7.8 A [98], el espesor medido para la pelicula sugiere la formacién de multicapas.
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Figura 73. Diferentes etapas de la modificacion de electrodos de grafito pirolitico altamente orientado
(HOPG) por voltamperometria ciclica y microscopia de fuerza atémica (AFM) en modo tapping, después del
primer ciclo (A), ocho ciclos (B) y veinticinco ciclos (C). En la modificacion se utilizé una solucion 28.5 mM del
anién de la B-ciclodextrina y 1 mM de ferroceno en DMSO + 0.2 M n—Bu,NPFsa 0.1 Vs,
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Funcionalizacion covalente por oxidacion mediada de aniones de a-ciclodextrina

El comportamiento electroquimico del anién de la a-ciclodextrina es muy similar al de
la B-ciclodextrina, por lo que su oxidacion directa se da de igual forma en el muro de la
ventana de electroactividad. Al utilizar al ferroceno como mediador de la transferencia de
carga e incrementar la concentracién del anion se observa un proceso de catalisis redox
(Figura 74A). La concentracién a la cual se alcanza el limite de corriente es de 57 mM,
mientras que el numero de electrones transferidos por unidad de ferroceno estd

alrededor de 3.2 (Inserto en la figura 74A).
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Figura 74. (A) Oxidacidn de ferroceno a diferentes concentraciones del anién de la a—ciclodextrina, 0 mM (a),
3mM (b), 6.7 mM (c), 14.5 mM (d) y 57 mM (e). El inserto en la figura es la relacién de corrientes pico contra
la concentracion del anién de a-ciclodextrina. (B) Efecto de la velocidad de barrido a la mdxima
concentracion de a—ciclodextrina. Las velocidades de barrido fueron: 0.1 (a), 0.2 (b), 0.5 (c), 1 (d), 2 (e), 5 (f) y
10 (g) Vs Los experimentos se llevaron a cabo en DMSO + 0.2 M n—-Bu,NPFs a 0.1 Vs~ sobre un electrodo
de carbon vitreo (¢ =3 mm).

Debido a que la concentracion a la cual se alcanza el limite de corriente para al anidn
de la a-ciclodextrina es el doble que con la B-ciclodextrina y al hecho de que Ia
reversibilidad del mediador se observa con una velocidad de barrido de potencial menor
(Figura 75B, 2 Vs 1), se considera que la velocidad de transferencia electrénica homogénea
entre el anidn de la a-ciclodextrina y el ferroceno es menor comparada con el anién de la
B-ciclodextrina, por lo que el proceso global también estad limitado por la cinética del

proceso redox.
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Utilizando una concentraciéon de 57 mM del anién de la a-ciclodextrina, se obtuvo una
capa organica conformada por a-ciclodextrinas, para lo cual se requirieron 31 ciclos
voltamperométricos (Figura 75). Sin importar el nimero de ciclos, siempre se observa una
corriente residual de tipo sigmoide, que como ya se habia mencionado, puede deberse a
la oxidacién del ferroceno incluido en la cavidad de las unidades de a-ciclodextrina, a la
existencia de huecos sobre la capa orgdnica o a la combinacién de ambos modos. En este
caso la corriente residual es menor, lo que podria deberse al mejor acomodo de las
unidades de ciclodextrina debido a su menor diametro, resultando en la disminucién del

tamafio de los huecos.
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Figura 75. Voltamperometria ciclica de la modificacion superficial de un electrodo de carbon vitreo en una
solucion 1 mM de ferroceno y 28.5 mM del anion de la o.—ciclodextrina en DMSO + 0.2 M n—Bu,NPF; sobre un
electrodo de carbon vitreo (¢=3 mm) a 0.1 Vs

El seguimiento de la formacion de la pelicula sobre los electrodos de HOPG mediante
voltamperométrica ciclica y microscopia de fuerza atémica se presenta en la figura 76,

paraa) 12y b) 31 ciclos.
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Figura 76. Voltamperometria ciclica y microscopia de fuerza atémica (AFM, tapping) de la formacion de la
capa orgdnica sobre electrodos de grafito pirolitico altamente orientado (HOPG), después de (A) 12 y (B) 31
ciclos. La modificacion se hizo utilizando una solucién 57 mM del anién de la a-ciclodextrina y 1 mM de
ferroceno en DMSO + 0.2 M n—Bu,;NPFs; a 0.1 Vs~

Después de 31 ciclos en voltamperometria ciclica, la capa organica formada es
compacta y homogénea. Al igual que con la B-ciclodextrina, se forman conglomerados o
monticulos de ciclodextrina con una altura de la pelicula menor (87.1 A), no obstante al
compararla con las dimensiones de la a-ciclodextrina (gext = 13.7 A con una altura de 7.8 A
[98]) también indica la formacion de multicapas, lo cual es posible debido a la reaccién

tipica de abstraccion de protdn por los radicales formados en la reaccion redox [82].

En la tabla 7 se presentan las caracteristicas topograficas de la capa orgdnica
formadas por el anclado tanto por a-ciclodextrina como de B-ciclodextrina y se incluyen

los datos para HOPG antes del anclado como referencia.

131



Modlificacion de superficies con ciclodextrina mediante catdlisis redox

Tabla 7. Rugosidad (R,nms), altura promedio (H,), diametro promedio de particula (d,,)
obtenidos con AFM para las superficies de HOPG limpio y modificado con ciclodextrinas.

[x—CD] / mM No. Ciclos R.ms/ A H, /A d.,/A
B—ciclodextrina 28.5 1 14.3 29 526.6 £63.4
8 19.4 119 333.3+81.6
24 34.1 105 373.5+225
a—ciclodextrina 57 12 29.5 90 325+70.4
31 27.9 87.1 4509 £46.4
HOPG --- 1.1 494 R

Al examinar la tabla 7, se puede notar que con B-ciclodextrina después del primer
ciclo se forma una pelicula homogénea con una especie de cumulos cuyo didmetro es
mayor (526.6 + 63.4) que en ciclos sucesivos. Este valor puede explicarse considerando
gue estos cumulos podrian tener varias unidades de ciclodextrinas cercanas que podrian
rotar al menos parcialmente, causa la ilusion de tener un didmetro mayor. Conforme
aumenta el niumero de ciclos, esta rotacion se bloquea y el didmetro de los cumulos
mantiene un valor relativamente constante, aunque la rugosidad de la superficie aumenta
considerablemente.

Por otra parte, con la a-ciclodextrina, la rugosidad y altura promedio de la capa
organica permanece relativamente constante con el nimero de ciclos, cambiando el
diametro de los cimulos formados. Debido a su valor menor de R, s, la pelicula formada

esta mas ordenada, lo cual concuerda con la disminucién de la corriente residual.
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3.1.2. Estudio voltamperométrico y cronoamperométrico de la formacion de
complejos de inclusion entre ferroceno y a- o B-ciclodextrina en DMSO

Existen varios reportes de la formacion de complejos de inclusidn entre derivados de
ferroceno y ciclodextrina en solucién, destacando el trabajo de Evans [194] en donde se
estudié el comportamiento del 4cido ferrocenocarboxilico en presencia de B-ciclodextrina
en agua (pH = 9.2). En este trabajo se concluye que el ferroceno en el complejo de
inclusion no se oxida, sino que la oxidacién sélo procede después de la disociacién del
complejo (mecanismo quimico-electroquimico). Se establecié un valor de Keq = 2200 My
que el comportamiento reversible del ferroceno no se ve afectado por la formacién del
complejo, indicando que presenta una constante de disociacidon grande (k4 = 2.1 x 10*
sfl). En una continuacién de este trabajo Cassidy [195] informd las constantes de
formacién para las otras ciclodextrinas, estableciendo que B (2.2 x 10° M%) > Y (2 x 102

M) >a(lx102M1Y).

A través del uso de una mezcla del 2-5 %v de etanol en agua, se midieron las
constantes de formacién de complejos ferroceno—ciclodextrina, obteniendo
estequiometrias 1:2, 1:1y 1:2 para a-, - y y-ciclodextrina respectivamente [196], aunque
las constantes de formacion encontradas estan en el orden y tendencia de los reportados

para el acido ferrocenocarboxilico.

Por otro lado, Kaifer [197] realizé un estudio de ferrocenos funcionalizados con sales
de amonio en el que se varid la longitud de la cadena alifatica (n = 1, 7, 16) para
determinar la preferencia por la formacion del complejo de inclusidon entre la unidad de
ferroceno y la cadena alquilica con las diferentes ciclodextrinas. Los complejos B- y -
ciclodextrina se forman con la unidad de ferroceno, pero con la y-ciclodextrina el complejo
es mas débil, con una cinética de formacion y rompimiento mas rdpida que en el caso de
la B-ciclodextrina. Esta conclusién contrasta con lo encontrado para la a-ciclodextrina, la

cual tiene preferencia por la cadena alifatica.
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Se puede mencionar también la formacidn de complejos de B-ciclodextrina con
cobaltoceno (Keq = 2000 M), 4cido cobaltocenocarboxilico (Keg = 1800 M) [198] vy
diferentes violégenos (Keq = 10°-10" M’l) [199], los cuales presentan un comportamiento
contrario al ferroceno, es decir, el complejo mas estable se presenta con la especie neutra
formada después de la transferencia electrénica, mientras la especie original en solucion

que estd cargada positivamente no forma el complejo.

Los complejos de inclusién ferroceno—B-ciclodextrina se forman también en
disolventes no acuosos, pero sus constantes de formacién son menores [200], por
ejemplo Breslow determiné un valor de 50 M en DMSO y 66.7 M™* en DMF [201].
Recientemente, Pospisil encontré valores similares para a-ciclodextrina (11 M) y B-
ciclodextrina (62 M) [202], sin embargo, en este trabajo no se tomé en cuenta el cambio
en la viscosidad del sistema debido a las altas concentraciones de ciclodextrina que fueron

empleadas.

El estudio de la formacién de complejos de inclusidon entre a- o B-ciclodextrina y
ferroceno en dimetilsulfoxido (DMSO) fue motivado por la falta de un valor confiable de
su constante de asociacion en este disolvente. El tener un valor de esta constante puede
ayudar a tener un mejor entendimiento del papel que juega el ferroceno en el mecanismo
de funcionalizacién de superficies con ciclodextrinas, tanto como mediador de la
transferencia electrénica como posible huésped de la ciclodextrina. Sin mencionar que su
presencia en superficie o disolucion podria ser la responsable de la corriente residual

observada en el proceso de modificacion.

Considerando que las ciclodextrinas no presentan respuesta en la ventana de
electroactividad del disolvente (DMSO + n-BusNPFg, —2.8 a 1.5 V vs ECS), para determinar
el valor de la constante de asociacién ferroceno-ciclodextrina se utilizé un modelo descrito

anteriormente en el grupo de trabajo [203], que se basa en los cambios de corriente
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voltamperométrica y cronoamperométrica de una sonda reversible (huésped) con el
incremento en la concentracién de una especie no electroactiva (anfitrién), que interactua
fuertemente con la sonda a través de interacciones supramoleculares (puentes de

hidrégeno, interacciones hidrofdbicas y Van der Waals).

Complejos de inclusion ciclodextrina—ferroceno en DMSO

En la figura 77 se muestra el comportamiento voltamperométrico del ferroceno 1 mM

(curva a, E° = 0.455 V vs ECS) a diferentes concentraciones de B-ciclodextrina (curvas b —

f).

-9 T r 1fr 75115 rrr~rrrrrrr
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Figura 77. Voltamperometria ciclica de una solucion 1 mM de ferroceno en DMSO + 0.2 M n-Bus;NPFs a
diferentes concentraciones de B—CD: 0 mM (a), 3 mM (b), 10.4 mM (c), 23.8 mM (d), 44.4 mM (e) y 66.7 mM
(f). Los experimentos se realizaron con un electrodo de carbon vitreo (¢=3 mm) a 0.1 Vs

A medida que se incrementa la concentracion de PB-ciclodextrina se presentan
cambios pequefios en el potencial en direccién positiva, llegando a un maximo de
aproximadamente 25 mV a la concentracion mas alta (Figura 78A), sin que pierda el
comportamiento reversible del ferroceno. Los desplazamientos en el potencial se deben a
la existencia de una reaccidn acoplada, en este caso la formacion del complejo con la B-

ciclodextrina y la direccién del desplazamiento indica que su oxidacién sigue un
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mecanismo quimico-electroquimico [194]. Ademdas de los cambios observados en el
potencial, la corriente pico anddica disminuye marcadamente con el incremento en la
concentracién de la B-ciclodextrina (Figura 78B), lo cual puede ser atribuido a los cambios
simultaneos en la viscosidad de la solucion y en el coeficiente de difusién del ferroceno

libre comparado con el ferroceno en el complejo (Drc_scp < Dee).
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Figura 78. Potencial de media onda (A) y corriente pico anddica (B) del ferroceno en presencia de diferentes

concentraciones de B-ciclodextrina. Los datos fueron medidos utilizando un electrodo de grafito vidriado (¢ =
3mm)a0.1Vs™.

El esquema 9 incluye todas las reacciones tanto quimicas como electroquimicas

involucradas en el proceso de oxidacion de ferroceno en la presencia de B-ciclodextrina.

-e-
Fe = Fc*
+
K|l + p-CD K, || + p-cD
Fc p-CD =———= Fc* ~B-CD
+ e

Esquema 9. Equilibrios quimicos y electroquimicos involucrados en la oxidacion de ferroceno en presencia de
B-ciclodextrina.

La constante de asociacién del complejo ferroceno—fB-ciclodextrina puede ser

calculada a partir de los cambios en el potencial o en la corriente pico del ferroceno, sin

136



Modlificacion de superficies con ciclodextrina mediante catdlisis redox

embargo, dado que el potencial no es muy sensible en este caso y debido a que la
corriente pico es una variable que estd influenciada por la cinética de transferencia de
carga, se decidid hacer los experimentos en condiciones de difusién pura empleando la

cronoamperometria de paso simple de potencial.

Para facilitar el analisis del proceso de asociacion se hicieron experimentos de
cronoamperometria en condiciones de difusion pura (Eapp — E° > 0.2 V), donde la ecuacién
de Cottrell (Ecuacidn 5) [174] es aplicable de tal forma que la corriente limite depende de
un coeficiente de difusion efectivo (Apéndice A2). Con esta estrategia, se eliminan
implicaciones cinéticas del paso de transferencia de carga las cuales tiene que ser
consideradas en voltamperometria ciclica en conjunto con todas las reacciones del
esquema 9.

1/2
||0 — FACECDEC (5)
7Tl/2t1/2

12 (Figura 79) muestra un

La grafica de la corriente limite (l;) en funcién del t
comportamiento lineal convergente a cero a diferentes concentraciones de B-
ciclodextrina, confirmando que el proceso estd limitado por difusién [174]. La disminucion
de la pendiente con el incremento en la concentracidn esta en acuerdo con lo observado
en voltamperometria ciclica. Este decremento puede ser atribuido al aumento de la
viscosidad de la solucion y a la disminucién del coeficiente de difusion del ferroceno libre

comparado con el ferroceno en el complejo (Drcsecp < Dr) el cual a su vez estd

determinado por el radio de las especies involucradas [204].
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Figura 79. Variacién de la corriente con /2 para el ferroceno (1 mM) a diferentes concentraciones de B-
ciclodextrina, 0 mM (a), 6.8 mM (b), 23.8 mM (c) y 66.7 mM (d). Los experimentos se hicieron en DMSO + n-
BusNPF¢ sobre un electrodo de carbén vitreo (¢ =3 mm) E,, = 0.7 V vs ECS.

El comportamiento de la figura 80 se puede describir por medio de la ecuacion 6
[203], cuyo desarrollo matematico para la ciclodextrina se presenta en el apéndice A2. En
esta ecuacion se toma en cuenta el cambio en el coeficiente de difusién del ferroceno
libre y asociado, cuya ponderaciéon depende de la fraccion molar de ambas especies. Al
mismo tiempo que el cambio en la viscosidad del sistema a diferentes concentracion de -

ciclodextrina.

o 1 n’ CFC—,HCD DFC_ﬂCD (6)

o o +C c— 0
I \/CEC n Kl(CﬂCD_CFc—ﬂCD) Feen De.

Para obtener la funcion de viscosidad del sistema con la concentracion, se hicieron
medidas de viscosidad por triplicado con ayuda de un viscosimetro y picndmetro a
temperatura contralada (25°C) en un intervalo de 0-0.07 M de B-ciclodextrina,
manteniendo la concentracidon del electrolito constante a 0.2 M. Los resultados se
muestran en la figura 80, donde la pendiente negativa es reflejo del aumento de la
viscosidad con la concentracidn. La relacién de viscosidad ahi mostrada es la que se

introduce en la ecuacion 6.
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Figura 80. Variacion de la relacion de viscosidades a diferentes concentraciones de la B-ciclodextrina en
presencia de n—Bu,NPF; 0.2 M en DMSO.

La relacion de corrientes limite se obtuvo de los experimentos de
cronoamperometria, midiendo a un tiempo y concentracion dada para después
normalizar con respecto al ferroceno sélo (Figura 81). Mediante una regresion no lineal de
los datos li..o/1° vs Cep con la ecuacidn 6, se pueden obtener los valores para K; y el

cociente de coeficientes de difusion (Dec.pco/Drc’), los cuales se muestran en la tabla 8.
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Figura 81. Efecto de la concentracién B-CD sobre la razén de corrientes limites l.wa/1)° para una solucién 1
mM de Fc en DMSO + n-BuyNPFg sobre un electrodo de grafito vidriado (¢ = 3 mm) E,, = 0.7 V vs ECS.
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Los datos en las figuras 77 — 81 corresponden al comportamiento voltamperométrico
y cronoamperométrico del ferroceno en presencia de B-ciclodextrina. Aunque no se
muestran los datos obtenidos para la a-ciclodextrina, los resultados de la aplicacién de la
ecuacion 6 con ambas ciclodextrinas se resumen en la tabla 8. La constate de asociacion
(K1) con la B-ciclodextrina y a-ciclodextrina son similares, defiriendo de los reportes
previos [195]. Por su parte el valor menor de la relacidn de coeficientes de difusién para a-

y B-ciclodextrina concuerda con la diferencia de tamafios de cavidad [98].

Tabla 8. Funcidn de viscosidad, potenciales, constates de equilibrio y razén de coeficientes de
difusidn para la formacion de complejos de inclusién Fc — a-CD y Fc — B-CD.

n°/n, [Ccol/M E°/V (ECS) K/l m™ DoFc—BCD/ D’
a-Ciclodextrina 1.0049 — 4.970x[Cq.cp] 0.446 — 0.437 100.6 £8.7 0.558 £0.01
B-Ciclodextrina 0.9981 — 5.686x[Cg.cp] 0.456 —0.481 123.2+7.7 0.34910.01

Hasta este punto sélo se ha trabajado con la mitad de las reacciones del esquema 9,
por lo que los datos de la tabla 8 se utilizaron para la simulacidon del comportamiento
voltamperométrico del ferroceno a diferentes concentraciones de B-ciclodextrina. Con el
propodsito de determinar el valor de la constante de asociacién del i6n ferricinio con la B-
ciclodextrina y el potencial formal del complejo ferroceno—pB-ciclodextrina, se utilizé el

programa DigiSim (V.2.1, Bioanalytical Systems Inc.).

Dentro de los parametros necesarios para la simulacion, se considerd que el
coeficiente de transferencia electrénica (a) es de 0.5 debido al comportamiento reversible
del ferroceno. Por los desplazamientos en direccion positiva, se considera que el potencial
formal del ferroceno en el complejo es mayor que el del ferroceno libre. Finalmente,
durante la simulacién se varié la concentracion y el coeficiente de difusion manteniendo
constante la relacién D% cp/D°:. de acuerdo a los datos en la tabla 8. Los valores de los
pardmetros encontrados en la simulacion se resumen en la tabla 9 para ambas
ciclodextrinas, mientras que la figura 82 muestra una comparacion de los
voltamperogramas experimentales contra los obtenidos de la simulacion, los cuales

describen de forma adecuada el comportamiento experimental.
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Figura 82. Voltamperometria ciclica experimental (linea continua) y simulada (circulos) de ferroceno 1mM, a diferentes
concentraciones de ciclodextrina. A) B-ciclodextrina OmM a), 23.8 mM b), 66.7 mM c) y (B) a-ciclodextrina a OmM a),
30.5 b), 63.5 mM c). Los experimentos se realizaron con un electrodo de grafito vidriado (¢ = 3 mm) en DMSO + 0.2 M n-
Bu,NPFg a 0.1 Vs™, los pardmetros de la simulacion estdn en la tabla 9.

Tabla 9. Parametros para la simulacion de ferroceno 1 mM en presencia de a- y B-ciclodextrina, a
temperatura ambiente (25°C) en DMSO + 0.2 M de n—Bu,;NPF;

B-ciclodextrina a-ciclodextrina
Reacciones en el electrodo  E° / V vs ECS k;/ cms™ E°/ Vs ECS k;/cms™
Fc—e =2Fc 0.457 +0.003" 0.030+0.010° 0.413 +0.003* 0.03+0.01
Fc—-CD—e = Fc'-CD 0.472 £0.010 0.003 £ 0.002 0.402 £ 0.003 0.015 £0.003
Reacciones quimicas Keg /M ks Koy /M ks
Fc+CD = Fc-CD 123.2+7.7 1x10° 100.6 + 8.7 1x10°
Fc'+CD = Fc'-CD 50+9 1x10° 147.57 + 16 1x10*

La simulacion fue desarrollada variando el coeficiente de difusidon con la concentracién, manteniendo
constante la relacién D°_cp/DF.. Las constantes cinéticas ks representan un minimo

Fc = Ferroceno, Fc' = Ferricinio, BCD = B-ciclodextrina, o.CD = a-ciclodextrina

Fc—BCD, Fc—aCD, Fc'—BCD y Fc'—aCD son los complejos de inclusion.

"La variacién en el potencial del ferroceno puede deberse a una variacion en el potencial del electrodo de
referencia, sin embargo puesto que el ferroceno funciona por si mismo como un estandar, y debido a que
estos cambios en el potencial no producen cambios en el K, los datos se tomaron asi.

De acuerdo a la informacion de esta tabla y del buen acuerdo entre los
voltamperogramas experimentales y simulados, se puede decir que los procesos
asociativos que dan lugar a los complejos de inclusion se describen bien por el mecanismo

cuadrado mostrado en el esquema 9.
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Los valores de las constantes de asociaciéon son mayores a los reportados previamente
en otros disolventes apréticos [201-202], lo que refleja las diferencias en los métodos
usados para tales determinaciones. Para la B-ciclodextrina, se encontré que la constante
de asociacion con el ferroceno es mayor que con el ferricinio, mientras que para la a-
ciclodextrina, parece haber una preferencia mayor por la especie oxidada. Esta diferencia
en las constantes de asociacién con el ferricinio entre a- y B-ciclodextrina puede estar
relacionada con el diferente acomodo del ferroceno en sus cavidades. Es decir, el
ferroceno se acomoda mejor que el ferricinio en la cavidad hidrofébica de la B-
ciclodextrina, a la par que la carga de este idn se debe neutralizar significativamente en
disolucién por los aniones del electrolito. En el caso de la a-ciclodextrina, las constantes
de asociacion no son muy diferentes entre si, lo que refleja que aun con la carga positiva
del ferricinio en la cavidad, ésta se estabiliza casi igual en disolucién por los aniones del
electrolito soporte. Respecto a la velocidad de formacién de los complejos de inclusion, la
constante de velocidad para la B-ciclodextrina es mayor que para la a-ciclodextrina, lo cual
se explica considerando que el tamafio de la cavidad de esta ultima es menor que el de la
primera. El orden de los potenciales formales tiene una interpretacion mas compleja, ya
gue estos dependen de la competencia entre la estabilidad de los complejos y su cinética

de formacién, ya sea en el sentido directo o inverso.

Debido al valor bajo de las constates de asociacién con ambas ciclodextrinas, y al
hecho de que los valores para la velocidad de formacion (~10° M*s™!) y disociacion (~10’
s 1) de complejos en solucidn es alta [98, 194], la formacion del complejo entre ferroceno
y el anién de la ciclodextrina no deberia interferir en el proceso de modificacidn, por lo

que es un equilibrio no determinante y puede ser omitido en la discusion mecanistica.
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3.2.CARACTERIZACION DE LA SUPERFICIE MODIFICADA CON CICLODEXTRINAS

3.2.1. Voltamperometria del electrodo modificado frente ferroceno

Los métodos de modificacion superficial llevan a la formacién de una pelicula
organica, la cual presenta cierta selectividad dependiendo tanto de su estructura como de
su carga [33]. En ocasiones , la pelicula presenta resistencia a la transferencia de carga,
llegando a formar una pelicula aislante, como la observada con los grupos metilos por
oxidaciéon mediada de acetato [79]. Por lo tanto, parte de la caracterizacidon superficial
involucra medir la respuesta voltamperométrica de un compuesto redox que presente un

comportamiento Nerstiano.

Durante el proceso de modificacidon superficial con a- y B-ciclodextrina se observo la
existencia de una corriente residual en los Ultimos estadios de la modificacion (Figura 72 y
75). Considerando la forma de la ciclodextrina, la corriente residual observada puede
deberse al establecimiento de un régimen difusional hacia su cavidad o bien, a la

existencia de huecos entre sus unidades.

La figura 83 muestra la respuesta voltamperométrica del ferroceno 1 mM en DMSO a
diferentes velocidades de barrido utilizando un electrodo de carbodn vitreo modificado con
B-ciclodextrina. La forma de los voltamperogramas es parecida a la presentada por un
arreglo de microelectrodos [205-208] que estan suficientemente separados para
presentar una corriente limite de estado estacionario y no un pico. A bajas velocidades de
barrido (0.02 — 0.1 Vs?) los voltamperogramas presentan un ligero pico y una variacién de
su corriente (Ip,) con la velocidad de barrido, indicando una tendencia hacia un control
difusional (Inserto en la figura 83). Al aumentar la velocidad de barrido (0.1 — 0.5 Vs*) se
observa un cambio drastico en la pendiente, la cual practicamente no varia en este
intervalo. Los cambios observados con la velocidad de barrido estan relacionados con el
espesor de la capa de difusion, el cual es mayor a velocidades bajas lo que favorece un

cierto grado de traslape entre las capas de difusién de los microelectrodos adyacentes. Al
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aumentar la velocidad de barrido, se disminuye el espesor de la capa de difusion, llegando
a un punto en que el control difusional es esférico y muy rapido, por lo que este proceso
deja de ser determinante y la corriente limite llega a ser casi independiente de la

velocidad de barrido [205].
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Figura 83. Voltamperometria ciclica de ferroceno 1 mM sobre un electrodo de carbdn vitreo modificado con
B-ciclodextrina a diferentes velocidades de barrido, a) 0.02 Vs, b) 0.05 Vs, ¢) 0.1 Vs, d) 0.2 Vs™, e) 0.3
Vs™, ) 0.4 Vs y g) 0.5 Vs™. Inserto: Variacién de la corriente limite con respecto a la velocidad de barrido.
Los experimentos se hicieron en DMSO + 0.2 M Bu,NPFg.

En 2005 Compton [205-206] presentd un modelo para arreglos de microelectrodos
que es valido para diferentes radios (Ecuacion 7) y mediante el cual se puede calcular el
numero de microelectrodos activos en el arreglo. En este modelo, /i, esta definida como
la suma de las corrientes de estado estable de cada microelectrodo, n es el niumero de
electrones transferidos, m es el nimero de microelectrodos, F es la constante de Faraday,
D es el coeficiente de difusidn, C es la concentracion de la especie electroactiva en el seno

de la disolucion y r es el radio del microelectrodo.

|, =4nmFDCr (7)

lim
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Para hacer el calculo del numero de microelectrodos utilizando un electrodo
modificado, se hicieron experimentos de voltamperometria ciclica a diferentes
concentraciones de ferroceno (Figura 84) utilizando una velocidad de barrido de 0.1 Vs,

que es la velocidad a la cual se observa el cambio de pendiente.
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Figura 84. Respuesta voltamperométrica de ferroceno en un electrodo de carbdn vitreo modificado con B-
ciclodextrina a diferentes concentraciones de ferroceno; a) 0.39 mM, b) 1.48 mM, c) 2.46 mM, d) 3.33 mM, e)
4.13 mM, f) 4.85 mM, g) 5.71 mM y h) 6.67 mM. Inserto: grdfica de la corriente limite medida a 0.6 V vs ECS
contra la concentracion. Todos los experimentos se hicieron a 0.1 Vs™ en DMSO + 0.2 M n—Bu,NPF;.

La corriente limite se registré de los voltamperogramas a un potencial de 0.6 V vs ECS
a las diferentes concentraciones, observandose que varia de forma lineal (Inserto en la
figura 84). Al hacer una regresion lineal (r = 0.998), se determind una pendiente de
1.3994. Utilizando la ecuacion 7 con un coeficiente de difusion del ferroceno igual a 4.66 x
10~° cm?s™* en DMSO [209], un radio de 3.25 A que corresponde al lado més amplio de la
cavidad de la B-ciclodextrina [98] y un numero de electrones transferidos por unidad de
ferroceno igual a uno, se determind un nimero de microelectrodos igual a 2.39 x 10’
Cada microelectrodo equivale a una molécula de B-ciclodextrina, por lo que dividendo
esta cantidad entre el nimero de Avogadro, podemos determinar las moles totales

-17

capaces de formar un complejo de inclusién superficial (3.97 x 10™""). Al dividir este valor
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sobre el drea geométrica del electrodo antes de la modificacién (A = 0.071 cm?), se puede
determinar la concentracién superficial, que en este caso es de 5.62 x 107 mol cm™, lo
que indica una cobertura menor a la de una monocapa. De acuerdo a esto y al estudio por
AFM que mostro la formacion de multicapas, se puede decir aqui que sélo una fraccién de

éstas contribuye a la formacién de complejos de inclusidn superficiales.

El espesor de la pelicula determinado por microscopia de fuerza atémica para la B-
ciclodextrina en HOPG es de 105 A que equivale aproximadamente a 7 capas de
compuesto en orientacidén vertical. De acuerdo a este dato y al valor de la cobertura
superficial que equivale a menos de una monocapa, se puede concluir que la mayor parte
de la ciclodextrinas en la superficie se encuentran inactivas o no permiten la transferencia
electrénica, posiblemente por su impedimento estérico. Esto provoca que estas moléculas
inactivas se comporten como una especie de aislante, de tal forma que efectivamente se
da la formacién de los microelectrodos que originan la corriente residual observada. La
difusion radial se mantiene debido a la baja constante de asociacién encontrada para el
complejo ferroceno—B-ciclodextrina (K = 123.2 M%) y la alta velocidad de asociacién-

disociacion del complejo.

Los métodos para la fabricacion de arreglos de microelectrodos [210] son en su
mayoria complicados, involucran numerosas etapas y equipo especial, por lo que la
modificacion superficial con ciclodextrinas es una interesante alternativa para la
construccion de arreglos de microelectrodos la cual se puede llevar a cabo de forma
sencilla. Tiene la ventaja de que el nimero de microelectrodos en la superficie es muy alto
(10" microelectrodos), lo que da como resultado en un valor elevado en la corriente
registrada, la cual es del orden de los microamperes comparada con nanoamperes
obtenidos por otros métodos, por lo que se espera que al utilizar este electrodo como un
sensor presente un limite de deteccidn bajo. Por la forma de la ciclodextrina, cada uno de
los microelectrodos tiene un didmetro pequefio y bien definido lo que evita un traslape en

su capa de difusion.
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3.2.2. Espectroelectroquimica-ESR

La resonancia paramagnética electrénica (ESR) es una técnica espectroscdpica
sensible a los electrones desapareados, donde las sefales observadas en un espectro
corresponden a las interacciones espin—nucleo (acoplamientos hiperfinos) mientras que la
separacion entre estas sefales es una medida de la fuerza del acoplamiento entre el
electrén desapareado y los momentos magnéticos nucleares, los cuales se representan
con la letra “a” (a/mT o G). Esta constante es valida Unicamente para la configuracion
electronica que presentan los atomos involucrados, por lo que tiene valores diferentes al
comparar distintas especies o diferentes configuraciones electronicas de la misma

especie.

En el caso de los radicales organicos, la poca abundancia relativa de is6topos como
Be (1 = %) 1.07% y Y0 (I = 5/) 0.038%, evita que los acoplamientos debido a estas
interacciones sean observados, salvo como lineas satélites, mientras que los is6topos mas
abundantes **C o *°0 tienen un espin nuclear de cero (I = 0), por lo que no interaccionan
con el electrén desapareado [211]. Como consecuencia de esto, la multiplicidad de los
radicales organicos esta determinada por el numero de &atomos de hidrégeno
quimicamente equivalentes que se encuentren en su estructura. Otro pardmetro
importante es el factor g o factor Zeeman (g = hv/B.B, donde h es la contante de Planck y
Be es el magnetdn de Bohr), el cual para un electrén libre es de 2.002318 (ge) [212]. En los
radicales orgdnicos g = g., por lo que los valores informados de este factor estan
comprendidos entre 2.0007 (radical catién nitroso benceno) y 2.0120 (tetrayodo-p-

benzosemiquinona).

El mecanismo propuesto para la modificacion de superficies de carbono con
ciclodextrina involucra la formacién de un radical, que se genera como resultado del
intercambio electrénico homogéneo entre el idn ferricinio y el anién de la ciclodextrina.

Con la finalidad de corroborar el mecanismo de reaccién y caracterizar al radical
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responsable del proceso de modificacién sobre carbdn vitreo, se utilizdé la técnica de
resonancia paramagnética electrénica en conjunto con voltamperometria ciclica,
permitiendo la generacién del radical in-situ. Para el empleo de estas técnicas acopladas,
se utilizd un electrodo de trabajo de platino que reside en la parte plana de una celda de

cuarzo, dentro de la cavidad resonante del equipo de ESR.

En la figura 85A se muestra el espectro de ESR obtenido, en el cual se observa una
séla especie que tiene dos constantes de acoplamiento |A;| =3.76 Gy |A;|=1.5G, con
un ancho de sefial I de 0.1 G, y un factor g = 2.0073. Estos parametros fueron utilizados en
la simulacién del espectro (Figura 85B), concluyéndose que la multiplicidad de las sefiales
corresponde a 2 conjuntos de 4 hidrégenos equivalentes formando un quintuplete de

quintupletes.
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Figura 85. Espectro obtenido en una solucion que contiene 1 mM de ferroceno, 28.5 mM de B-ciclodextrina,
28.5 mM neutralizada con n-Bu,NOMe en DMSO + 0.2 M n—Bu,NPFs; Los pardmetros experimentales
aplicados son: amplitud de modulacion 0.1 G, frecuencia de operacion 9.76 GHz, potencia de microondas 20
mW, centrado en 3476 G con un ancho de 25 G, tiempo de electrdlisis 36 min. (A) Espectro experimental, (B)
simulacion con los valores de “a” medidos del espectro experimental, r = 0.946.
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La estructura propuesta para el radical de la ciclodextrina responsable del espectro
observado se muestra en la figura 86, en la cual se pueden distinguir dos unidades de B-
ciclodextrina ligeramente traslapadas interactuando por el lado de los hidroxilos
primarios. Donde la R* indica el oxigeno de una unidad de ciclodextrina (CD;) sobre el cual
estd posicionado el electron desapareado. A; sefala el primer conjunto de cuatro
hidrogenos a los que se les atribuye la constante de acoplamiento mayor (3.76 G), los
cuales corresponden a dos hidrégenos en posicién a al radical, asi como a dos hidrégenos
de los hidroxilos primarios de una segunda unidad de ciclodextrina (CD,) interactuando
con el oxigeno sobre el cual estd centrado el electrén desapareado a través de puentes de
hidrégeno. Mientras que A, muestra a los cuatro hidrégenos a los cuales se les atribuye la
constante de acoplamiento menor (1.5 G), los cuales estdan en la segunda unidad de
ciclodextrina (CD,) y son los hidrégenos a de los dos hidroxilos en los puentes de
hidrégeno con el radical. Las razones sobre las cuales se basa esta propuesta se discuten a

continuacion.

Figura 86. Estructura propuesta para el radical (R* de CD;) responsable del espectro de EPR, la constante de
acoplamiento mayor (A;) es debido a los hidrogenos o al radical y a dos puentes de hidrégeno con dos
hidroxilos primarios de la segunda ciclodextrina (CD,). La constante de acoplamiento menor (A;) es debida a
los protones o de los dos hidroxilos en los puentes de hidrogeno con el radical.

El punto de partida para la discusion es el elemento sobre el cual estd centrado el
electrén desapareado. En la literatura estd reportado que en experimentos de
descomposicién de perdxido de hidrégeno con radiacion ultravioleta en alcoholes como

metanol, etanol y 2-propanol, los radicales resultantes estan centrados sobre carbono y
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no sobre oxigeno. Lo mismo ocurre con las reacciones de los éteres con el sistema
titanio—peroéxido, el espectro predominante resulta de la abstraccion del hidrégeno a- al
oxigeno etéreo [213]. Esto concuerda con los espectros de ESR reportados hasta el
momento para glucosa [214], dextran, galacturona [215], asi como para ciclodextrina
[216]. Estos espectros son consecuencia de la interaccién de estas moléculas con radicales
‘OH, generando espectros complejos que son el resultado de la superposicidon de varios
mas sencillos, causados por la presencia de mezclas de radicales centrados en carbono,
obtenidos por abstraccidon de hidrégeno con constantes de acoplamiento hiperfinas en el

intervalo de 5.49 — 24 G y con valores g = 2.003.

Otro ejemplo de radicales producidos por abstraccion de hidrogeno para las
diferentes ciclodextrinas es el publicado por Bakker [217]. Al generar el radical por
fotdlisis, la abstraccién del hidrégeno depende de la ubicacion del huésped dentro de la
cavidad de la ciclodextrina. Para el sistema B-ciclodextrina—acetona se encontraron cuatro
radicales en los carbonos Cs, C3 y C;, ademads de un radical secundario asignado al carbono
Cs formado a partir del radical C; por apertura del anillo de glucosa, las constantes de

acoplamiento y el valor g coinciden con las ya mencionadas (6.96 — 33.5 G, g ~ 2.003).

Por otro lado, Landgraf reportd que también es posible generar radicales alcdxido
[218], generados por fotdlisis de dialquilperdxidos. Al estar el electron desapareado sobre
el atomo de oxigeno, se atenua el efecto sobre los hidrégenos en posicién a- y -,
disminuyendo el valor de su constante de acoplamiento. Lo que explica que sélo obtenga
un triplete para el grupo n—butoxi, un doblete para sec—butoxi y un singulete para
t—butoxi, con constantes de acoplamiento de 2 a 3 G. Los radicales son inestables y fueron
observados a 183, 203 y 270 K respectivamente. Por otro lado, los radicales alcoxi para los
oxigenos en posicion Og y O, de la glucosa fueron reportados en monocristales, a
temperaturas de 12 a 77 K, sin embargo, al ser calentados los radicales alcoxi

desaparecen, dando nuevos radicales en Cg [219-222].
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El espectro que se obtuvo en este trabajo de tesis para la ciclodextrina, corresponde a
una soéla especie y no a una mezcla de radicales. Adicionalmente, a diferencia de los
radicales citados en la literatura para glucosa y ciclodextrina, el electrén desapareado esta
centrado sobre un atomo de oxigeno, lo que explica que las constantes de acoplamiento
no coinciden con las reportadas para radicales organicos centradas en carbono (tipicas del
orden de 25 G), sino que son similares a las reportadas por Landgraf para radicales
alcéxido [218]. El hecho de que el electrén desapareado esté sobre un oxigeno, puede
deberse a la forma en la que se genera el radical; el anidn de la ciclodextrina se produce al
agregar un equivalente de metéxido de tetrabutilamonio, lo que promueve un rdpido
equilibrio acido—base que debe involucrar a todos los hidroxilos presentes en su
estructura, por lo que al hacer la transferencia electrénica con el id6n ferricinio el radical

tendria que estar centrado sobre uno de los oxigenos del lado primario o secundario.

La interaccion con una segunda unidad de ciclodextrina, se ve favorecida debido a la
alta concentracién empleada en el experimento (28.5 mM). Por otro lado, el hecho de que
el espectro se vea a temperatura ambiente, a diferencia de los reportados, puede deberse
a una estabilizacion adicional debido a los puentes de hidrégeno propuestos. Esta
hipdtesis se soporta indirectamente por lo observado previamente en disolventes polares
aproticos para B-hidroxiquinonas, en las cuales los puentes de hidrégeno intramoleculares
estabilizan el radical anidn generado en el primer proceso de transferencia de carga. Estas
interacciones no interfieren en su comportamiento redox reversible y solo podrian
desplazar su potencial de reduccidon hacia valores menos negativos [223-224], lo que
indica que la densidad electréonica de la funcién quinona disminuye o que la especie
semiquinona se encuentra asociada mediante la formacion de complejos estables. La
estabilidad de la semiquinona se incrementa a medida que aumenta el nimero de
funciones hidroxilo presentes en la estructura [225]. Los espectros de ESR de la 5-
hidroxinaftoquinona y 5,8-dihidroxinaptoquinona muestran constantes de acoplamiento
debidas al hidroxilo estabilizado por puente de hidréogeno intramolecular con valores de a

=0.36G,=0.08Gy0.5G, =0.2 G respectivamente.
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Los acoplamientos hiperfinos debidos a esta interacciéon intramolecular, han sido
observados no solo en estructuras que presentan aromaticidad, sino también para los
radicales nitréxido, la magnitud de la constante de acoplamiento hiperfino es dependiente
de la composicion del disolvente varia de 6.6 a 3.6 G por el cambio de disolventes
aproticos a préticos. Este cambio se debe a que el puente de hidréogeno entre el
disolvente prético y el radical en el grupo nitroxido es dominante, pero en medio aproético,
el grupo hidroxilo del radical actua como un donador de hidrégeno [226]. Este tipo de
argumentos, respalda la propuesta estructural de la figura 86, ya que la ciclodextrina al
tener toda la periferia rodeada de grupos hidroxilos tiene la posibilidad de formar muchos
puentes de hidrégeno, lo que estabilizaria al radical generado en la escala de tiempo de
los experimentos, ademas de que no existe ningin conjunto de cuatro hidrégenos que

puedan ser equivalentes dentro de la estructura de una séla ciclodextrina.
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3.2.3. Espectroscopia fotoelectronica de rayos X de carbdn vitreo funcionalizado
con ciclodextrina

Las superficies de carbono tienen una rica quimica con diferentes grupos funcionales
naturalmente presentes, particularmente en los sitios de defecto (sitios edge) [37]. Siendo
los mas estudiados, grupos funcionales de oxigeno, tales como: hidroquinonas, alcoholes,
fenoles, cetonas, aldehidos, lactonas, o- y p-quinonas, éteres, ésteres y acidos carboxilicos
(Figura 13). Su existencia esta bien establecida, aunque tienen una cobertura superficial
menor a una monocapa. El tipo y cantidad de estos grupos varia considerablemente de un

material a otro, dependiendo ademas del pretratamiento dado a la superficie.

Debido a su influencia en la reactividad y capacidad de adsorber especies quimicas,
una amplia variedad de técnicas han sido empleadas para su caracterizacién. Siendo XPS la
técnica mas comun para examinar la superficie, con una capacidad de muestra de 20 A,
dependiendo del angulo de contacto [227-228]. Se emplea para determinar la
composicion y estado de oxidacion en los elementos en la superficie. Algunos de los datos
reportados para la asignacion de carbono C 1s en XPS de alta resolucién se resumen en la
tabla 10, en la cual los desplazamientos se dan a partir del pico en 284.3 eV, que

corresponde a C—C. También se muestran las energias de enlace de oxigeno O 1s.

Como parte de la caracterizacidén de las superficies modificadas con ciclodextrina, se
realizd un analisis de espectroscopia fotoelectrénica de rayos X de una placa de carbén

vitreo (2 x 1 x 0.2 cm), antes y después del anclado de las moléculas de ciclodextrina.

Los espectros de alta resolucion C 1s y O 1s de la muestra blanco son mostrados en la
figura 87. El espectro de C 1s fue ajustado para 5 diferentes especies de carbono: 289.05
eV para carboxilatos o ésteres (A), 287.66 eV para carbonilos o quinonas (B), 286.53 eV
para alcoholes, fenoles o éteres (C), 285.61 eV para carbdn B (D) y 284.57 eV para C—C (E),
siendo este ultimo, el mayoritario con un darea relativa de 69.59 % (Tabla 11). Se
distinguen también tres diferentes tipos de O 1s: 533.28 eV para alcoholes (A), 532.22 eV

para cetonas o éteres (B) y 530.32 eV para oxidos metdlicos, que al tener una baja
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proporcion (0.22%) corresponde a impurezas. En el blanco se tiene una relaciéon % O/C =
0.082, con un total de 7.5 % de oxigeno. Como se puede observar el blanco tiene una muy
baja concentracion de grupos de oxigeno y la mayor parte del carbono bajo la forma de

grafito (C—C).

Tabla 10. Energias de enlace reportadas paraC1lsy O 1s

Tipo de carbono  B.E. (eV)" B.E. (eV)’ B.E. (eV)* B.E. (eV)® B.E.(eV)* B.E.(eV)

c-C 284.3 284.5 284.7 —
C-H 285.1 285.0 284 - 285 284.6 284.6 285.0
Carbono B 285.2 -285.4 285.3,
Estructuras en 286.6 —
puente 286.9
Alcohol, Fenol, 285.9 — 286.1 —
Ster 586.4 286.3 285.8 —286.2 286.3 286.1 586.8
Carbonilo, 286.4 —
Quinona 587 8 287.7 287 —287.5 287.9 288.2
O—C-0 (cetal) 287.8 —
288.1
Carboxilato, Ester  288.3 — 288.6 —
289. S5-— 289.2 288.

589.1 89.0 288.5 —289 89 88.8 589.2
Tipo de oxigeno B.E (eV)® B.E. (eV)* B.E. (eV)
>C=0, -C—0-C, agua quimisorbida 532.0
>C—0H, CO, H,0 enlazada 533.7 532.4 -533.1
O(B) de — O(B)-C=0(a) 533.0 533.2-533.9
0-C-0 532.9-533.5
Estructuras en puente 534.0
O(a) de — O(B)-C=0(a) 535.5 531.9-532.5

Los valores tabulados fueron obtenidos de las referencias: °[229], °[230], “[231], “[232], °[233], "[234]

En cuanto a la muestra modificada, el espectro general de XPS, muestra picos
correspondientes a C, O y S en trazas (Figura 88). El espectro de alta resolucién de C 1s
puede ser deconvolucionado en 4 picos: 288.76 para carboxilato o ésteres (A), 287.59 eV
para carbonilo o quinonas (B), 286.1 eV para alcoholes, fenoles y éteres (C) y 284.56 eV
para C—C o C—H (D), los ultimos dos son los mayoritarios con 25.15 % y 33.02 %
correspondientemente. Mientras O 1s muestra dos picos: 532.53 eV para alcoholes (A)
con un drea relativa de 24.26 % y 531.48 eV (B) con 4.75 %, este ultimo reportado para

hidroxidos metalicos y no a funcionalidades con carbono, por lo se considera como parte
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de las impurezas. La relacidn para la muestra modificada es % O/C = 0.42. Comparado con
la relacion obtenida en el blanco (% O/C = 0.082) se observa un incremento considerable
de la cantidad de oxigeno, lo que se explica por la presencia de los hidroxilos de la

ciclodextrina.
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Figura 87. Espectro global de XPS de placa de carbdn vitreo (A). Ajuste de la curva del espectro de alta
resolucion O 1s (B) y C 1s (C), en ambos casos se muestra el espectro experimental (a) al igual que el ajuste
tedrico al hacer la deconvolucion (b). Las letras mayusculas etiquetan los picos obtenidos en la deconvolucion
y su asignacion estd dada en el texto.
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Figura 88. Espectro global de XPS de placa de carbon vitreo modificada con ciclodextrina (A). Ajuste de la
curva del espectro de alta resolucion de O 1s (B) y C 1s (C), en ambos casos se muestra el espectro
experimental (a) al igual que el ajuste tedrico al hacer la deconvolucion (b). Las letras mayusculas etiquetan
los picos obtenidos en la deconvolucion y su asignacion estd dada en el texto.

En un reporte previo para una serie de sacaridos por XPS, se determind para la
glucosa pura tres tipos de C 1s: —C—C— 285 eV, C-0 286.7 eV, O—C—0 288 eV y dos tipos
de O 1s: C—0 532.9 eV, O—C-0 533.4 eV. Se mostré que conservaban una relacién ideal de
C-0 : O—C-0 de 5:1, a la cual los datos fueron ajustados debido a que sélo se observaba
una relacién de 3:1 [234]. También se menciona que en el caso de dimeros o polimeros
cambian estas relaciones, sin embargo, por la forma de la ciclodextrina la relaciéon

esperada seria la misma que la de la glucosa.
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Tabla 11. Resultados de XPS de una placa de carbdn vitreo antes y después de la modificacion

Placa carbon vitreo Placa Modificada con ciclodextrina
Pico %Atédmico Pico %Atémico
ClsA 289.05 2.83 ClsA 288.76 2.96
C1lsB 287.66 2.71 C1lsB 287.59 7.21
CilsC 286.53 6.73 % 0/C= CilsC 286.1 25.15
ClsD 285.61 9.88 ClsD 284.56 33.02 % O/C=
C1sE 284.57 69.59 0.082 0.42
O1lsA 533.28 3.62 O1sA 532.53 24.26
O1sB 532.22 3.68 O1sB 531.48 4.72
O1sC 530.32 0.22
N1s 404.46 0.09 S2p 167.74 2.67
Fls 689 0.66
Total 100 Total 100

En la muestra modificada con ciclodextrina, el pico correspondiente a O 1s cetal (532
eV) pueden estar englobado dentro del pico A, el cual fue asignado a alcoholes y tiene un
area relativa de 24.26 %. Este resultado concuerda con el pico C del espectro de C 1s el
cual tiene un area relativa de 25.15% vy fue asignado también a alcoholes. Por otro lado, el
pico en 288.76 eV asignado previamente a carboxilato y ésteres para la muestra
modificada, puede corresponder a —O—C—0 reportado en 287.8 — 288.1 eV, aunque tiene
un area relativa baja de 2.96 %, la cual no concuerda con la relacion esperada de 5:1 (C—O
: —0—C-0). El azufre encontrado en la muestra corresponde al disolvente residual del

DMSO utilizado en la modificacion de la placa.

Hacer una asignacion de un compuesto como la ciclodextrina en cuya estructura solo
se tiene carbono y oxigeno, sobre carbon vitreo es en general complicado debido a la
abundancia de carbono y a la presencia natural de grupos funcionales de oxigeno en la
superficie como ya se ha mencionado. Sin embargo, en este caso se puede observar que
en el blanco se tiene principalmente carbono en la forma C—C mientras que en la muestra
modificada se tiene una relacién semejante, tanto en C 1s como en O 1s y que
corresponden a alcoholes, por lo que se puede deducir que la molécula de ciclodextrina se

encuentra efectivamente anclada a la superficie.
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3.3. Conclusiones

Al utilizar al ferroceno como mediador de la transferencia de carga se logrd hacer la
modificacion covalente de superficies de carbono (carbén vitreo y HOPG) con a- y B-

ciclodextrina y se pudo tener control sobre el espesor de la pelicula formada.

Dado que este método es una extension de la modificacion de superficies con
carboxilatos, su aplicacién a la oxidacion de aniones de ciclodextrina para generar
radicales muestra el potencial de la catalisis redox en la modificacién superficial, abriendo

la posibilidad de anclar una mayor gama de moléculas en condiciones suaves.

El modelo empleado para el estudio de la formacidon de complejos de inclusién entre
la ciclodextrina y el ferroceno describen de forma adecuada el comportamiento
voltamperométrico. Las constantes de asociacién encontradas para a- y B-ciclodextrinas
fueron 123.2 y 100.6 M " respectivamente, mientras que las constantes de velocidad de
formacién del complejo fueron 10° y 10° M *s™%. La formacién de estos complejos de

inclusion no es determinante del proceso de modificacion.

Debido a la forma de la ciclodextrina, las superficies modificadas con esta molécula se
comportan como un arreglo de microelectrodos cuyo nimero es igual a 2.39 x 10, lo que

% mol cm™, gue es menor a lo

equivale a una concentracién superficial de 5.62 x 10
esperado para una monocapa. El estudio por AFM indica la formacién de
aproximadamente 7 capas, sugiriendo que la mayor parte de las ciclodextrinas en la
superficie no participan en la transferencia electrénica, sino que se comportan como un
aislante. La construccién de arreglos de microelectrodos por este método de modificacidon
es atractivo, no sdlo por la facilidad de obtencién del mismo, sino por el alto nimero de
microelectrodos sobre la superficie, lo que resulta en un valor de la corriente limite del

orden de los microamperes comparada con los nanoamperes obtenidos por otros

métodos.
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La intervencién de radicales en el método de modificacion con ciclodextrina fue
confirmado al obtener una sefial en el espectro de EPR, encontrando que el electrén
desapareado estd centrado en un dtomo de oxigeno y no de carbono, ademads de que es

estabilizado por la alta concentracién del anidn de la ciclodextrina.

Los resultados de XPS de la superficie de carbono antes y después de la modificacidon
muestran cambios significativos en el porcentaje C/O de estas superficies, los cuales
pueden ser explicados por la presencia de la ciclodextrina en la superficie, lo que

concuerda con los datos de los espectros de alta resolucién para O 1sy C 1s.
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Perspectivas

Este trabajo de tesis abre la posibilidad de continuar los trabajos de modificacion mediada
de superficies de carbono en dos vertientes diferentes, una es expandir la aplicacion a
otro tipo de aniones los cuales no puedan ser anclados por otros métodos, o requieran
condiciones drasticas (como los alcoholes lineales o bencilicos), y la otra vertiente,

involucra las posibles aplicaciones de las superficies modificadas.

Las superficies modificadas por anclado de grupos metilo pueden ser utilizadas como
inhibidores de corrosion y es necesario establecer todas las condiciones bajo las cuales la

pelicula organica permanece intacta, examinando su validez sobre diferentes metales.

La modificacion superficial por oxidacion mediada de carboxilatos de cadena larga, puede
permitir utilizar las superficies como un soporte para fosfolipidos o para la simulacion de

membranas bioldgicas.

Las superficies de carbono que contienen las unidades de ferroceno covalentemente
enlazadas pueden servir como sensores en la deteccién de glucosa, eliminando el
problema de su baja solubilidad en sistemas acuosos. Otra aplicacion es en electrosintesis,
en la que el ferroceno participaria como un catalizador redox soportado, facilitando la

oxidacién de diferentes sustratos y los requerimientos energéticos.

Debido a que las superficies modificadas con ciclodextrina se comportan como un arreglo
de millones de microelectrodos, resultando en un registro elevado de corriente, estas
superficies pueden ser empleadas en la construcciéon de sensores para colesterol u otros
huéspedes (dopamina, epinefrina, etc.). Para estos electrodos se esperaria un tiempo de

vida util de meses y un limite de deteccidn del orden de los nanomoles.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

Reactivos

Los experimentos electroquimicos se hicieron utilizando como disolventes
acetonitrilo (ACN) o dimetilsulféxido (DMSO), ambos grado espectroscdpico (Merck
Uvasol), empleando como electrolito hexafluorofosfato de tetrabutilamonio (98%) Aldrich,
el cual fue recristalizado de etanol y secado a 70 °C bajo presién reducida. Se utilizaron
adicionalmente dos electrolitos, tetrafenilborato de tetrabutilamonio (99%) vy
tetrafluoroborato de tetrabutilamonio (99%), el primero se utilizd tal como se recibid,

mientras que el otro electrolito fue recristalizado de etanol y secado bajo vacio.

Los reactivos adicionales fueron comprados a Aldrich o Fluka y se utilizaron sin

tratamiento previo.

Ferroceno (98%) Acido acético (99 %)
Ferrocenocarboxaldehido (98%) Acetato de tetrabutilamonio (98%)
Acido ferrocenilacético (98%) o-ciclodextrina

Acido difenilacético (99%) B-ciclodextrina

Los aniones de los acidos carboxilicos y de las ciclodextrinas fueron preparados in-situ
por desprotonacién estequiométrica con hidréxido de tetrabutilamonio (1 M en metanol)
0 metdxido de tetrabutilamonio (20% en metanol) previa desoxigenacién de la solucion

por burbujeo de argén.

El difenilacetato de tetrabutilamonio fue preparado adicionalmente en un tubo
Schlenk por neutralizaciéon estequiométrica con el n-BusyNOH 1 M en metanol, el agua
producida por la reaccién de desprotonacion en conjunto con el metanol de la base,

fueron eliminados a presién reducida.

El compuesto 3-(3-dietoxicarbonil)metilideno-1,2-diferrocenilciclopropeno  fue

sintetizado de acuerdo a un protocolo previamente reportado [235].
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El 4cido 7-ferrocenilheptanoico fue sintetizado por adaptacién de un método
reportado previamente [248] como sigue: 6-bromohexilferroceno (275 mg, 0.79 mM)
fueron disueltos en 10 mL de acetonitrilo en atmdsfera de argdn. A esta solucidn, se
adicionaron 15-corona-5 (17 mg, 0.3 mM) y NaCN (80 mg, 1.63 mM). La mezcla fue
mantenida en reflujo por 21 hrs y el disolvente fue removido a presién reducida. El sélido
resultante fue purificado por cromatografia rapida (9:1 hexano:acetato de etilo) para
obtener 109 mg de un aceite naranja (47%). Las propiedades fisicas y la espectroscopia
estan en acuerdo con 6-cianohexilferroceno, el cual fue usado en el siguiente paso de
sintesis, en el cual, el 6-cianohexilferroceno (70 mg, 0.24 mM) se disolvié en 1.5 mL de
etanol y se adiciond una solucién de KOH (150 mg, 2.7 mM en 1.5 mL de agua). Esta
solucién fue calentada en una ampolleta cerrada a 105°C por 5 dias. La mezcla de reaccién
fue acidificada a un pH de 2 con HCl 1 M y el producto extraido con CH,Cl,. El producto
crudo fue concentrado en un evaporador rotatorio y recristalizado de hexano para
obtener 40 mg (54% de rendimiento) de acido 7-ferrocenilheptanoico con un punto de
fusion de 70 — 71 °C. *H RMN (CDCls, 270 MHz) & 1.31 — 1.34 (m, 4H), 1.43 — 1.53 (m, 2H),
1.57 — 1.65 (m, 2H), 2.26 — 2.36 (m, 4H); 4.02 (s, 4H); 4.07 (s, 5H). *C NMR (CDCls, 67.5
MHz) 6 24.9 (CH,), 29.1 (CH,), 29.4 (CH,), 29.7 (CH,), 31.2 (CH,), 34.1 (CH,), 67.2 (CH), 68.3
(CH), 68.7 (CH), 89.5 (C), 179.5 (C). El espectro de RMN fue obtenido con un
espectrometro JEOL GSX—270 (270 MHz). Los desplazamientos quimicos estdn en ppm a
campo bajo de tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Los datos cristalograficos,

en conjunto con su estructura, se presentan en el apéndice Al.

Instrumentacion electroquimica y electrodos

Los experimentos de voltamperometria y cronoamperometria se llevaron a cabo en
una celda convencional con un arreglo de tres electrodos. El electrodo de trabajo fue un
electrodo de carbon vitreo con un didmetro de 3 mm (Sigradur G de HTW, Alemania). Este
electrodo fue cuidadosamente pulido con polvo de alimina (0.3 um y 0.05 pm),
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enjuagado con agua destilada, y colocado en el ultrasonido en etanol grado reactivo antes
de cada corrida. Como electrodo auxiliar se utilizdé malla de platino. El electrodo de
referencia es un electrodo de calomel saturado (ECS), conectado a la celda por medio de
un puente salino, el cual contiene al electrolito soporte correspondiente 0.2 M en DMSO 6
ACN. Los experimentos fueron efectuados con un potenciostato DEA—332 (Radiometer
Copenhagen), potenciostato Autolab PGSTAT 100 (Methrom), o PGZ-301 (Radiometer
Copenhagen), todos con compensacion de caida 6hmica por retroalimentacidn positiva.
Los experimentos fueron llevados a 25 °C y todas las soluciones fueron desoxigenadas por
burbujeo de argdn, manteniendo la atmdsfera inerte sobre la solucidon durante cada

corrida experimental.

Microscopia de fuerza atémica

Las muestras para microscopia fueron preparadas en una celda de teflén, con un
arreglo tipico de tres electrodos como el descrito anteriormente. El electrodo de trabajo
es una placa de grafito pirolitico altamente orientado 10 x 10 mm (HOPG, Advanced
Ceramics Inc.), el cual fue decapado con cinta adhesiva antes de cada experimento.
Después de la preparacion de la muestra, estas fueron enjuagadas repetidamente con
DMSO o ACN y acetona, segun corresponda, dejandolas evaporar a temperatura
ambiente. Las imagenes fueron procesadas con el programa ProScan, version 2.0. Se
utiliz6 un  microscopio de  fuerza  atdmica  Autoprobe CP  Research
(ThermoMicrocopes—Veeco) en modo de contacto intermitente (Tapping). En todos los
experimentos se utilizd un escaner de 5 um en x—y y 1.5 um en z, un cantiléver de silicio
de Veeco de 45-55 um de ancho, con constantes de resorte de 0.2 Nm ™' y una frecuencia

de resonancia en aire de 10 — 16 kHz. La velocidad tipica de barrido fue de 1 -2 Hz.

Espectroscopia fotoelectronica de rayos X (XPS)
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Las placas de carbén vitreo de 0.5 cm x 2 cm fueron analizadas en un
espectrofotémetro de rayos X marca Thermo VG Scientific, modelo ESCALAB 250, que
emplea un monocromador con una fuente de rayos X de Al Koo a 1486.6 eV. El equipo
opera a presion reducida < 10°® Pa y tiene un angulo normal de salida de 45°. Los
espectros obtenidos de las placas antes y después de la modificacién corresponden a C 1s

y O 1s.

Resonancia paramagnética electrénica (EPR)

Se empled un espectrémetro Brucker, con una frecuencia tipica de operacion de 9.5
GHz (Banda X), colocando la celda en una cavidad resonante rectangular TEyg,. Se empled
una celda espectroelectroquimica comercial de cuarzo de alta pureza (Wilmad) en la cual
se introdujeron los electrodos a emplear. El electrodo de trabajo consiste de una malla de
platino colocada en la parte plana de la celda, situada en una posicion cercana al centro
de la cavidad resonante. Un alambre de platino funciono como contraelectrodo (2.5cm?) y
una pseudo referencia de Ag/AgNOs. Las soluciones se desoxigenaron durante 30 min con
argon de alta pureza colocandose directamente en la celda espectroelectroquimica. Los
espectros de ESR se obtuvieron con la minima amplitud de modulacién posible (entre 0.1
y 0.05 G) sin que se presenten factores de ruido importantes, pero que permiten una
satisfactoria resolucién de la estructura hiperfina presente. La simulacion del espectro
obtenido, se realizd utilizando el software de distribucidon gratuita PETS WinSim Version
0.96 (National Institute of Environmental Health Sciences) a partir de las constantes de

acoplamiento espin-nucleo determinadas experimentalmente.

Difraccion de rayos X

El cristal ambar del acido 7-ferrocenilheptano fue obtenido por recristalizacién de
heptanol. La estructura ORTEP cristalina fue establecida por difraccién de rayos X con un

Bruker-Nonius kappa-CCD con un dispositivo de temperatura LPT2 utilizando radiacién
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MoKa a 25°C. Para la resolucion refinamiento y datos de salida se utilizaron los programas
SHELXS-97 y SHEIXL-97 incluidos en el paquete de Wingx. Todos los datos con excepcién
de los hidrogenos fueron refinados anisotrépicamente. Los atomos de hidrégeno fueron

calculados.

Calculos tedricos

Todos los cdlculos de estructura electrénica fueron desarrollados con el programa
Gaussian 09 [236]. Para los célculos de optimizacion y frecuencias se utilizé el funcional
MO5 [237]. Se probaron diferentes conjuntos de bases, escogiendo 6—311++G (3df, 3pd)
basados en su desempefio para describir la distancia de enlace Fe — C en la estructura de
ferroceno. Todos los célculos han sido llevados en soluciéon, empleando el modelo
continuo SMD [238] y acetonitrilo como disolvente. El funcional MO5 fue escogido para la
tarea en cuestion porque ha probado ser un funcional de amplia aplicacion con una
descripciéon de las interacciones metal-ligante y metal-metal, asi como para los
potenciales de ionizacidn, afinidades electrénicas, enlaces no metalicos e interacciones no
covalentes, y reacciones de radicales [237]. Ademas el funcional M05 es recomendado en
aplicaciones donde el sistema estudiado involucra ambos comportamientos
multireferencia o de una sola referencia. El modelo para el disolvente SMD ha sido
escogido por su buen funcionamiento para describir la energia de solvatacion de especies
neutras y idnicas en disolventes acuosos y no acuosos, ademas de ser mejor que otros
modelos de disolvente. Las geometrias fueron completamente optimizadas sin imponer
ninguna restriccion. Los minimos locales fueron confirmados por la ausencia de
frecuencias imaginarias. Las correcciones termodinamicas a 298.15 K fueron incluidas en
el calculo de energias relativas. Todos los datos reportados corresponden a un estado
estandar 1 M, y para los pasos de reaccion con variacién molecular, el efecto de caja del

disolvente ha sido incluido para corregir los cambios de entropia [239].
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A.1. Difraccion de rayos X del acido 7—ferrocenilheptanoico

Datos del cristal y de la coleccion

Cddigo de identificacidon
Férmula empirica

Peso molecular

Tamaiio del cristal
Caracteristicas del cristal
Sistema del cristal

Grupo espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen

Z

Densidad (calculada)
Coeficiente de adsorcion
F(000)

Difractémetro usado
Radiacion y longitud de onda
Tipo de barrido
Temperatura

Intervalo 20 para la coleccion de datos

Intervalos de los indices
Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Reflexiones observadas
Correccion de la adsorcién
Transmisidn max. y min.

fgbl0S
C17 H22 Fe 02

314.20

0.30x0.20x 0.10 mm
orange block
Monoclinico

P21/n

a=6.175A

b=41.787 A

c=6.267 A

1554.6 A?

4

1.342 Mg/m?

0.969 mm™*

664

Enraf—Nonius CCD
MoKa con A=0.71073 A
w

293(2) K

6.84 to 54.86°
—-7<h<3
2933
2479 (Rint = ?)
1194 (F>40(F))
multi-scan

0.9094 and 0.7599

-12<k<54

a=90.00°
B =105.98°
vy =90.00°

—-4<|<5
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Solucidn y refinamiento

Solucién

Método de refinamiento

Atomos de hidrégeno

Esquema de ponderacién

Datos / restricciones / parametros
Relacion de datos: parametros
indices finales [F>40(F)]

indices de todos los datos

Bondad de ajuste sobre F

Pico mas alto de densidad residual
Pico mas bajo de densidad residual

Detalles del refinamiento:
Programa utilizado
Versidn CifRtf utilizada

métodos directos
Minimos cuadrados con matriz completa en F
constric
w_1=02F02+(xP)2+yP
2479/0/ 185

13.4:1 (6.5: 1 [F>40(F)])
R1=0.0803, wR2 =0.1207
R1=0.1833, wR2 =0.1543
1.034

0.274 eA”

-0.352 eA”

SHELXL-97 (Sheldrick 12008)
2.0

Tabla Al1.1 Coordenadas atémicas (x 10%) y parametros equivalentes de desplazamientos
isotropicos (A> x 10°) for fgbl05. U(eq) es definido como un tercio de la traza del tensor Uij

ortogonalizado.

X y z U(eq)
C(1) —-2406(13) 4751.3(19) —-3562(18) 69(2)
c(2) -357(12) 4562.2(19) -2477(12) 77(2)
C(3) —24(12) 4471.7(17) —85(11) 66(2)
C(4) 2095(12) 4277.0(19) 790(12) 73(2)
C(5) 2513(12) 4184.0(18) 3186(12) 73(2)
C(6) 4541(11) 3962.2(18) 4073(12) 68(2)
c(7) 4993(11) 3902.4(17) 6515(12) 67(2)
c(8) 6956(11) 3686.5(15) 7535(12) 54.9(19)
C(9) 8822(12) 3615.8(18) 6745(13) 68(2)
C(10) 10304(12) 3423.7(19) 8321(16) 77(2)
c(11) 9413(15) 3374(2) 10106(15) 87(3)
C(12) 7328(13) 3533.2(19) 9604(13) 74(2)
C(13) 6120(03) 2973(3) 4304(17) 117(4)
C(14) 7822(18) 2784(3) 5820(03) 115(4)
C(15) 7008(17) 2722.6(19) 7596(17) 97(3)
C(16) 4967(15) 2863(2) 7307(16) 83(2)
c(17) 4392(15) 3018.1(19) 5323(18) 86(3)
0(1) —-3707(11) 4845.3(15) —-2526(9) 99(2)
0(2) —-2727(10) 4800.2(15) -5671(11) 95.3(19)
Fe(1) 7314.2(16) 3201.1(2) 7245.7(16) 58.1(4)
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Tabla Al1.2.

Longitudes de enlace [A] y angulos [°] para fgbl05.

C(1)-0(1)
C(1)-C(2)
C(2)-H(2A)
C(3)-C(4)
C(3)-H(3B)
C(4)-H(4A)
C(5)-C(6)
C(5)-H(5B)
C(6)-H(6A)
C(7)-C(8)
C(7)-H(78B)
C(8)-C(12)
C(9)-C(10)
C(9)-H(9)
C(10)-Fe(1)
C(11)-C(12)
C(11)-H(11)
C(12)-H(12)
C(13)-C(14)
C(13)-H(13)
C(14)-Fe(1)
C(15)-C(16)
C(15)-H(15)
C(16)-Fe(1)
C(17)-Fe(1)
0(2)-H(1A)

0(1)-C(1)-0(2)
0(2)-C(1)-C(2)
C(1)-C(2)-H(2A)
C(1)-C(2)-H(2B)
H(2A)-C(2)-H(2B)
C(2)-C(3)-H(3A)
C(2)-C(3)-H(3B)
H(3A)-C(3)-H(3B)
C(5)-C(4)-H(4A)
C(5)-C(4)-H(4B)
H(4A)-C(4)-H(4B)
C(4)-C(5)-H(5A)
C(4)-C(5)-H(5B)
H(5A)-C(5)-H(5B)
C(7)-C(6)-H(6A)
C(7)-C(6)-H(6B)
H(6A)-C(6)-H(6B)
C(6)-C(7)-H(7A)
C(6)-C(7)-H(78B)

1.228(9) C(1)-0(2) 1.298(9)
1.488(10) C(2)-C(3) 1.504(9)
0.9700 C(2)-H(2B) 0.9700
1.509(9) C(3)-H(3A) 0.9700
0.9700 C(4)-C(5) 1.503(9)
0.9700 C(4)-H(4B) 0.9700
1.534(8) C(5)-H(5A) 0.9700
0.9700 C(6)-C(7) 1.499(8)
0.9700 C(6)-H(6B) 0.9700
1.505(8) C(7)-H(7A) 0.9700
0.9700 C(8)-C(9) 1.405(9)
1.407(9) C(8)-Fe(1) 2.054(6)
1.400(10) C(9)-Fe(1) 2.032(7)

0.9300 C(10)-C(11) 1.392(10)
2.011(7) C(10)-H(10) 0.9300
1.407(10) C(11)-Fe(1) 2.033(7)
0.9300 C(12)-Fe(1) 2.026(8)
0.9300 C(13)-C(17) 1.398(12)
1.443(14) C(13)-Fe(1) 2.026(9)
0.9300 C(14)-C(15) 1.364(12)
2.020(9) C(14)-H(14) 0.9300
1.356(10) C(15)-Fe(1) 2.026(8)
0.9300 C(16)-C(17) 1.360(10)
2.033(7) C(16)-H(16) 0.9300
2.023(8) C(17)-H(17) 0.9300
1.3(3)

123.3(8) 0(1)-C(1)-C(2) 121.7(9)
114.9(9) C(1)-C(2)-C(3) 117.1(7)
108.0 C(3)-C(2)-H(2A) 108.0
108.0 C(3)-C(2)-H(2B) 108.0
107.3 C(2)-C(3)-C(4) 111.4(6)

109.3 C(4)-C(3)-H(3A) 109.3
109.3 C(4)-C(3)-H(3B) 109.3
108.0 C(5)-C(4)-C(3) 113.3(6)
108.9 C(3)-C(4)-H(4A) 108.9
108.9 C(3)-C(4)-H(4B) 108.9
107.7 C(4)-C(5)-C(6) 114.6(6)
108.6 C(6)-C(5)-H(5A) 108.6
108.6 C(6)-C(5)-H(5B) 108.6
107.6 C(7)-C(6)-C(5) 112.0(6)
109.2 C(5)-C(6)-H(6A) 109.2
109.2 C(5)-C(6)-H(6B) 109.2
107.9 C(6)-C(7)-C(8) 115.8(6)
108.3 C(8)-C(7)-H(7A) 108.3
108.3 C(8)-C(7)-H(7B) 108.3
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H(7A)-C(7)-H(7B)
C(9)-C(8)-C(7)
C(9)-C(8)-Fe(1)
C(7)-C(8)-Fe(1)
C(10)-C(9)-Fe(1)
C(10)-C(9)-H(9)
Fe(1)-C(9)-H(9)
C(11)-C(10)-Fe(1)
C(11)-C(10)-H(10)
Fe(1)-C(10)-H(10)
C(10)-C(11)-Fe(1)
C(10)-C(11)-H(11)
Fe(1)-C(11)-H(11)
C(8)-C(12)-Fe(1)
C(8)-C(12)-H(12)
Fe(1)-C(12)-H(12)
C(17)-C(13)-Fe(1)
C(17)-C(13)-H(13)
Fe(1)-C(13)-H(13)
C(15)-C(14)-Fe(1)
C(15)-C(14)-H(14)
Fe(1)-C(14)-H(14)
C(16)-C(15)-Fe(1)
C(16)-C(15)-H(15)
Fe(1)-C(15)-H(15)
C(15)-C(16)-Fe(1)
C(15)-C(16)-H(16)
Fe(1)-C(16)-H(16)
C(16)-C(17)-Fe(1)
C(16)-C(17)-H(17)
Fe(1)-C(17)-H(17)
C(10)-Fe(1)-C(14)
C(14)-Fe(1)-C(17)
C(14)-Fe(1)-C(12)
C(10)-Fe(1)-C(15)
C(17)-Fe(1)-C(15)
C(10)-Fe(1)-C(13)
C(17)-Fe(1)-C(13)
C(15)-Fe(1)-C(13)
C(14)-Fe(1)-C(9)
C(12)-Fe(1)-C(9)
C(13)-Fe(1)-C(9)
C(14)-Fe(1)-C(16)
C(12)-Fe(1)-C(16)
C(13)-Fe(1)-C(16)
C(10)-Fe(1)-C(11)
C(17)-Fe(1)-C(11)
C(15)-Fe(1)-C(11)
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107.4
128.2(7)
69.0(4)
130.4(5)
68.9(4)
125.9
126.0
70.7(4)
125.5
124.8
69.0(5)
126.6
126.5
70.9(4)
125.4
125.3
69.7(5)
126.8
126.2
70.5(5)
127.0
124.8
70.8(5)
124.8
125.9
70.2(5)
125.4
125.9
70.8(5)
125.9
125.0
107.9(4)
68.5(4)
160.5(5)
121.6(4)
66.3(3)
126.4(5)
40.4(4)
67.2(4)
122.3(4)
67.6(3)
109.2(4)
66.8(4)
108.8(3)
66.8(4)
40.3(3)
155.0(4)
108.1(4)

C(9)-C(8)-C(12)
C(12)-C(8)-C(7)
C(12)-C(8)-Fe(1)
C(10)-C(9)-C(8)
C(8)-C(9)-Fe(1)
C(8)-C(9)-H(9)
C(11)-C(10)-C(9)
C(9)-C(10)-Fe(1)
C(9)-C(10)-H(10)
C(10)-C(11)-C(12)
C(12)-C(11)-Fe(1)
C(12)-C(11)-H(11)
C(8)-C(12)-C(11)
C(11)-C(12)-Fe(1)
C(11)-C(12)-H(12)
C(17)-C(13)-C(14)
C(14)-C(13)-Fe(1)
C(14)-C(13)-H(13)
C(15)-C(14)-C(13)
C(13)-C(14)-Fe(1)
C(13)-C(14)-H(14)
C(16)-C(15)-C(14)
C(14)-C(15)-Fe(1)
C(14)-C(15)-H(15)
C(15)-C(16)-C(17)
C(17)-C(16)-Fe(1)
C(17)-C(16)-H(16)
C(16)-C(17)-C(13)
C(13)-C(17)-Fe(1)
C(13)-C(17)-H(17)
C(1)-0(2)-H(1A)
C(10)-Fe(1)-C(17)
C(10)-Fe(1)-C(12)
C(17)-Fe(1)-C(12)
C(14)-Fe(1)-C(15)
C(12)-Fe(1)-C(15)
C(14)-Fe(1)-C(13)
C(12)-Fe(1)-C(13)
C(10)-Fe(1)-C(9)
C(17)-Fe(1)-C(9)
C(15)-Fe(1)-C(9)
C(10)-Fe(1)-C(16)
C(17)-Fe(1)-C(16)
C(15)-Fe(1)-C(16)
C(9)-Fe(1)-C(16)
C(14)-Fe(1)-C(11)
C(12)-Fe(1)-C(11)
C(13)-Fe(1)-C(11)

106.7(6)
124.9(7)
68.8(4)
108.2(7)
70.7(4)
125.9
109.1(7)
70.6(4)
125.5
106.8(7)
69.5(4)
126.6
109.2(7)
70.0(5)
125.4
106.3(9)
68.9(6)
126.8
106.0(9)
69.3(5)
127.0
110.3(9)
70.1(5)
124.9
109.1(8)
70.0(5)
125.4
108.2(9)
69.9(5)
125.9
141(10)
163.8(4)
67.6(3)
121.1(4)
39.4(4)
125.4(4)
41.8(4)
156.0(5)
40.5(3)
127.0(3)
156.7(4)
155.4(4)
39.2(3)
39.0(3)
162.8(3)
123.8(5)
40.6(3)
162.4(5)
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C(9)-Fe(1)-C(11) 68.0(3) C(16)-Fe(1)-C(11) 121.0(4)
C(10)-Fe(1)-C(8) 67.9(3) C(14)-Fe(1)-C(8) 157.5(5)
C(17)-Fe(1)-C(8) 109.0(3) C(12)-Fe(1)-C(8) 40.3(3)
C(15)-Fe(1)-C(8) 161.7(4) C(13)-Fe(1)-C(8) 121.6(4)
C(9)-Fe(1)-C(8) 40.2(3) C(16)-Fe(1)-C(8) 126.2(3)
C(11)-Fe(1)-C(8) 68.3(3)

Tabla A1.3. Parametros para los desplazamientos anisotrépicos [A” x 10%]

U11 U22 U33 U23 U13 U12
(1) 67(6) 65(5) 73(7) ~1(5) 14(5) -6(4)
c(2) 74(5) 70(6) 82(7) 11(4) 14(5) 10(4)
c(3) 74(5) 58(5) 62(6) 7(4) 11(4) 9(4)
C(4) 76(6) 74(6) 67(6) 3(4) 17(4) 8(4)
C(5) 73(5) 67(5) 82(7) 2(4) 23(5) 10(4)
C(6) 67(5) 70(5) 74(6) —4(4) 29(4) 7(4)
c(7) 72(5) 56(5) 76(6) 4(4) 28(4) 9(4)
c(8) 55(5) 38(4) 70(6) ~1(4) 15(4) -7(3)
c(9) 56(5) 60(5) 89(6) 6(4) 23(4) 0(4)
C(10) 51(5) 70(6) 114(7) —6(5) 28(5) 1(4)
c(11) 75(6) 82(6) 78(7) ~1(5) -23(5) —9(5)
C(12) 74(6) 79(6) 63(6) 1(4) 8(5) -8(5)
C(13) 198(13) 93(9) 74(8) -39(6) 62(9) —66(9)
c(14) 99(8) 71(7) 196(13) -39(7) 77(9) -8(6)
C(15) 88(8) 49(5) 143(10) 23(5) 13(7) 7(5)
C(16) 75(6) 59(5) 118(8) 5(5) 31(6) —14(5)
c(17) 86(7) 57(6) 92(8) 7(5) ~16(6) ~15(5)
0(1) 103(5) 113(5) 81(4) 21(3) 27(4) 37(4)
0(2) 102(5) 116(5) 71(4) 15(3) 28(4) 12(4)
Fe(1) 56.2(6) 49.8(6) 68.2(8) 2.7(6) 17.0(5) 0.4(6)
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Tabla A1.4. Coordenadas de los hidrégenos (x 10*) y parametros de desplazamiento isotrépicos
(A% x 10°) para fgbl05.

X y z Uleq)
H(2A) 949 4684 —2579 92
H(2B) -390 4367 3322 92
H(3A) -1311 4349 53 80
H(3B) 68 4664 799 80
H(4A) 1989 4084 -97 87
H(4B) 3371 4400 621 87
H(5A) 1177 4079 3371 88
H(5B) 2742 4377 4079 88
H(6A) 4260 3760 3288 82
H(6B) 5864 4058 3785 82
H(7A) 3651 3810 6781 80
H(7B) 5252 4107 7276 80
H(9) 9035 3685 5407 81
H(10) 11666 3343 8196 93
H(11) 10070 3257 11385 105
H(12) 6350 3537 10498 89
H(13) 6161 3049 2921 140
H(14) 9195 2718 5633 138
H(15) 7748 2602 8828 117
H(16) 4098 2854 8305 100
H(17) 3078 3135 4744 104
H(1A) 104 4830(09) 4830(09) 4830(09)
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A.2. Modelo de asociacion 1:1 entre ferroceno y ciclodextrina en DMSO por
voltamperometria y cronoamperometria

Las ecuaciones que se presentan a continuacion para el estudio de la formacién de
complejos de inclusion entre el ferroceno vy la ciclodextrina corresponden a un modelo
anteriormente descrito para los procesos de asociacidon 1:1 entre nucleobases [203]. Este
modelo esta basado en los cambios en la respuesta cronoamperomeétrica de una sonda
reversible con los cambios en la concentracion de una especie no electroactiva que
interactua fuertemente con la sonda. Lo anterior se ve reflejado con una disminucién de la
corriente pico o de la corriente limite de difusién. El modelo se aplica si la especie
electroactiva es oxidada o reducida bajo las condiciones de la ecuacion de Cottrell, donde
la magnitud de la corriente limite esta determinada por el nimero de electrones, la

concentracion y el coeficiente de difusion de la sonda libre y complejada.

Asociacion ferroceno — ciclodextrina

Asumiendo que la oxidacion del ferroceno se lleva bajo condiciones de difusion pura
(Epuiso — E° = 0.2 V), la ecuacion de Cottrell para el ferroceno libre esta dada por la
ecuacion (A.2.1).

1/2
o _ FACLD,

[ 222 (A.2.1)

Para un proceso asociativo como el descrito, el coeficiente de difusion de la ecuacidn
A.2.1 puede ser reemplazado por un coeficiente de difusion efectivo (Deq) dependiente de

la fraccion molar del ferroceno libre y asociado, ecuacion A.2.2 [240].

CFc CﬂCD

XFc—ﬁCD = DFc CO + DFc—ﬁCD CO
Fc CD

Dy, = DreX e + Do o (A.2.2)
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Sustituyendo (A.2.2) en (A.2.1) obtenemos una expresién para la corriente limite del

ferroceno en presencia de ciclodextrina.

0 C
|| _ FACFC \/D CFC+D Fc-pCD (A23)

—tot 1/241/2 Fc ~0 Fc-pCD 0
T t CFc CFC

Las concentraciones de equilibrio Cec para el ferroceno y la Cep ciclodextrina estan
definidas de acuerdo al valor de la constante de asociacién K; y las concentraciones

iniciales C%c y COG-CD de estas especies (ecuacion A.2.4).

C
K, = N (A.2.4)
CFc (CﬂCD - CFc—ﬁCD)

Por sustitucion de (A.2.4) en (A.2.3), y normalizando la corriente limite ((A.2.3)/(

A.2.1)) llegamos a la ecuacién A.2.5.

C D
I|7EJOt _ 10 \/D(F)C 0 Fe-CD +Cro oo Fc—OﬁCD (A.2.5)
II \/CFC DFc Kl(CﬁCD _CFc—ﬁCD) DFc

La relacion de coeficientes de difusion de difusion (DFC/DFCO) es diferente de 1 por
estar a diferentes concentraciones de ciclodextrina. Asumiendo que el coeficiente de
difusion sigue la ecuacién de Stock-Einstein [204], este puede ser descrito como funcidn

del coeficiente de difusidn a la concentracion inicial y la razén de viscosidades del medio.

0
D, =71 DY (A.2.6)
]

Sustituyendo (A.2.6) en (A.2.5) obtenemos la ecuacidn (A.2.7) la cual esta en funcién

de la relacion de viscosidades.

w1 [1° Crepeo Dreseo
ot o iC,. (A2.7)
IIO «/Cﬁc n Kl(CECD _CFc—ﬂCD) e Dlgc

173



Apéndices

Cec-pep Se obtiene de K; (A.2.4) y su valor es la solucion (la raiz negativa) de la ecuacién

de segundo grado (A.2.8), la cual se puede introducir en la ecuacion (A.2.7).
KiCZ o — L+ K (C& +C%) Cre_seo + K,CLC%p =0 (A.2.8)

La funcién de viscosidad n°/n se obtiene de medidas de viscosidad independientes
con un viscosimetro en funcidon de la concentracion de B-CD. La relacidon de corrientes
limite también es conocida de los experimentos de cronoamperometria, por lo que de
(A.2.7) se puede hacer una regresién no lineal de los datos I|_tc,t/l|0 vs Ccp para obtener K; y

Drc-pco/Drc’-

Siguiendo el procedimiento experimental mostrado en la seccién 3.2.2 de esta tesis,
este modelo se aplicé para determinar las constantes de asociacidon entre a- o B-
ciclodextrina y ferroceno utilizando como electrolito n-BusPFe. Sin embargo, debido a los
multiples indicios de la formacion de complejos entre aniones y la ciclodextrina [98, 241-
245], se midieron también las constantes de asociacion utilizando diferentes electrolitos
soportes, los cuales tienen el mismo catiéon y diferente anién (PFs, BF;, BPh; ). Los

resultados se resumen en la tabla A2.1.

De esta tabla se puede observar que con los aniones BF; y PFs la constante de
asociacién y la relacién de coeficiente de difusién son muy similares, lo que puede ser
explicado considerando que el radio del anion es muy similar y ambos aniones pueden ser
acomodados dentro de la cavidad de la ciclodextrina de manera similar. Por otro lado, con
el anién BPh,, la constante de asociacién es un orden de magnitud mas grande que con
los otros aniones. En este caso el anidn no puede acomodarse dentro de la cavidad, por lo
gue no se requiere de una energia adicional para que el ferroceno desplace el anién de la

cavidad al formar el complejo de inclusion.
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Tabla A2.1. Constantes de equilibrio, razén de coeficientes de difusion y radio del anién para la
formacién de complejos de inclusion Fc—B-CD con diferentes electrolitos.

CD  Electrolito n°/n K. /M™ D%. /D%, r’/nm
B—CD n-BuyNBF, 1.00403 — 5.67814*Cpcp[M] 102.7+£12.3 0.38£0.025 0.208
n- BusNPFg 0.99809 — 5.6864*Cpcp[M] 123.2+7.7 0.349+£0.01 0.234
n-BusNBPh, 1.01479 — 5.26759*Cpcp[M] 1133.8+175 0.615+0.013 0.425

% [246].

Un estudio reciente [247] de la formacidon de complejos de inclusién en agua entre -
ciclodextrinas ancladas a superficies de oro y los aniones Cl (r = 0.165 nm), Br (r = 0.18
nm), ClOs~, SO4* (r = 0.27 nm), NOs (r = 0.24 nm) y HPO,* (0.265 nm), mostré que los
aniones de menor radio no interactuaban con la ciclodextrina; mientras que los tres
ultimos forman complejos de inclusion fuertes de modo que disminuian la interaccién con
otros huéspedes. Si bien los aniones PFg” y BF; que se utilizaron en este estudio tienen un
radio comparable a los reportados, la fuerza con la que interactian con la ciclodextrina
debe ser menor, ya que las constantes de asociacién tienden a ser menores en solucion
que en superficie. Su interaccidn, aunada al medio utilizado contribuyen a los bajos
valores de la constante de asociacién comparados con los reportados para estos sistemas
en agua [194-196]. Por otro lado el anién BPh; es muy grande para ser incluido dentro de

la cavidad, por lo que favorece la inclusion del ferroceno.
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