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CAPITULO I. ANTECEDENTES

La transferencia de electrones entre dos especies quimicas se define como un
proceso oxidacion-reduccidon o reaccidon redox. La especie que acepta electrones
se reduce y se conoce como agente oxidante; mientras que la especie que dona
electrones se oxida y se conoce como agente reductor. Una reaccion redox es
fundamental en algunas funciones basicas de los organismos vivos tales como el
metabolismo o la respiraciéon. Asi mismo, la deteccién de los procesos oxidacion—
reduccion que ocurren con diversos analitos bioldgicos dentro del cuerpo humano
podria ser una herramienta para la deteccion de algunos padecimientos. Por
ejemplo, la cuantificacion y el control de glutamato en el sistema nervioso, es un
parametro importante que puede ayudar a controlar padecimientos como isquemia,
hipoglucemia, crisis epilépticas y trastornos neurodegenerativos como la
enfermedad de Alzheimer o Parkinson.? La detecciéon de la serotonina o 5-
hidroxitriptamina (5-HT) es importante para el diagnéstico de enfermedades y
trastornos neuroldégicos como el Alzheimer, autismo o desordenes del suefio;® asi
como, los sistemas cisteina y glutation en plasma humano sufren un proceso redox
como efecto del envejecimiento, donde la proporcion de cistina a glutation en el
plasma predice la muerte en pacientes con enfermedad de las arterias coronarias.*
Para pacientes con la enfermedad de Parkinson, se ha detectado que el aumento
de los niveles de a-sinucleina en el cerebro (proteina localizada en las regiones
presinapticas de las neuronas dopaminérgicas) se relaciona con el neurotransmisor
dopamina (DA), un neurotransmisor que regula el comportamiento motor.®> La
enfermedad de Parkinson es el segundo trastorno neurodegenerativo mas
prevalente en el mundo y es una enfermedad progresiva relacionada con la edad.®
Por tanto, el estudio de procesos oxido—reduccién en el cuerpo humano, asi como
los métodos que ayuden a la deteccion de procesos de reaccion en sistemas
biolégicos puede ser un herramienta que permita el diagnostico de diversos

padecimientos.



1. Oxido-reduccion

El proceso de oxidacion se define como la reaccion quimica en el que uno 0 mas
electrones se transfieren entre dos reactivos provocando un cambio en sus estados
de oxidacién. La especie que incremente su numero de oxidacién (Nox) es la
especie oxidante. Mientras que la reduccién es cuando la especie reductora recibe
los electrones y en consecuencia el Nox disminuye.” Por tanto, en una reaccién
redox se lleva a cabo la transferencia de electrones de una especie a la otra

(Esquema 1).

A —A"+ e
B+e — B

Esquema 1. Semirreacciones que indican una reaccion redox.

A diferencia de las transformaciones inorganicas correspondientes, las reacciones
organicas de oxidacién—reduccion (redox) no estan basicamente asociadas con
variaciones del estado de oxidacién de atomos; esto debido a la naturaleza
covalente y/o polar de los enlaces predominantes en compuestos organicos. Sin
embargo, se han desarrollado conceptos alternativos o complementarios
adecuados a la quimica organica sobre la oxidacion y la reduccién. En compuestos
organicos, los procesos de incremento (oxidacion) o disminucién (reduccién) no se
refieren al nUmero de electrones sino al nimero de enlaces del atomo que interviene
en la transformacion quimica; generalmente con participacion del oxigeno, por
ejemplo, los enlaces C—0.8 Como agentes oxidantes mas frecuentes se utilizan los
oxidos metalicos en los estados de oxidacion mas altos (e.g., V20s, CrO3s), 0 bien
sus sales con aniones que contienen metales. Ademas, se utilizan agentes
oxidantes en base a complejos metalicos, incluyendo agentes hetero-nucleares y
enzimas, ozono, peréxido de hidroégeno, acidos minerales (HNO3z, H2SO4, HCIO4) y
per-acidos organicos (en particular, acido perbenzoico y sus derivados). Las
reacciones que originan nuevos enlaces, generalmente con el hidrogeno o los

metales, deben de entenderse y tomarse como reducciones. La abstraccion de


https://www.monografias.com/trabajos36/naturaleza/naturaleza.shtml
https://www.monografias.com/trabajos34/hidrogeno/hidrogeno.shtml

hidrégeno de una molécula, para formar enlaces multiples o para producir nuevos
enlaces entre el carbono y elementos mas electronegativos que éste, tales como
halégenos, oxigeno, nitrégeno y azufre, se toman como oxidaciones.® Por otro lado,
todas las reacciones de oxidacion y reduccién, debe sobreentenderse que estan
comprendidas dentro de los grupos de reaccion generales, tales como: Adicién,
Sustitucion, Eliminacion, etc.

Una de las reacciones de oxidacidbn mas importantes es la combustion de
hidrocarburos (Esquema 2), donde el combustible puede ser gaseoso, liquido o

sélido. Se sabe que esta es la fuente principal de energia de nuestra civilizacion:

CnHz2n + 202— CO2 + 2H20

Esquema 2. Reaccion de oxidacion de hidrocarburos.

La oxidacion de hidrocarburos en condiciones mas suaves da lugar a alcoholes,
aldehidos, cetonas o acidos carboxilicos, en dependencia de las condiciones de
reaccion (catalizador, temperatura y presion). La oxidacion de sustituyentes en los
ndcleos aromaticos es un proceso muy comun que da lugar a los aldehidos
aromaticos, a los acidos carboxilicos aromaticos y a las quinonas. La oxidacién de
compuestos organicos frecuentemente se lleva a cabo con agentes oxidantes
aniénicos (MnO4, ClO4, Cr207% CIO") bajo la catdlisis de transferencia de fases,

cuando los sustratos no son solubles en agua.®

1.1 Analitos que sufren oxido reduccién en el cuerpo humano.

Los procesos de oxidacion y reduccion se presentan en reacciones quimicas, y
también se llevan a cabo en células vivas, y son esenciales en diferentes fenbmenos
fisiologicos como es el crecimiento celular, la diferenciacion fenotipica, las
adaptaciones nutricionales y la sefializacién celular dependiente de redox.® Cuando
alguno de estos procesos sufre un cambio en su regulacion pueden surgir
patologias graves como enfermedades degenerativas y trastornos metabélicos. Los

procesos redox dentro del organismo se llevan a cabo en moléculas que tienen la


https://www.monografias.com/trabajos14/ciclos-quimicos/ciclos-quimicos.shtml#car
https://www.monografias.com/trabajos14/falta-oxigeno/falta-oxigeno.shtml

capacidad de aceptar o donar electrones, algunas de estas moléculas se describen

a continuacion.

Aminoéacidos

Los amino&cidos son compuestos que constituyen principalmente a las proteinas.

Un aminoacido posee un grupo funcional amina primaria y un grupo funcional acido

carboxilico (Figura 1); a excepcion de la prolina que tienen una amina secundaria.
R

HsN—C——CO00"

H
Figura 1. Estructura quimica general de los aminoacidos

Son compuestos zwitteridnicos porque la amina se encuentra como grupo amonio
y el acido carboxilico como carboxilato, es decir, tienen una carga positiva y negativa
respectivamente. Algunos ejemplos de aminoacidos son la lisina, la glutamina o el

acido aspaétrtico, Figura 2.

H3N+—(|3H-COO'

HO o NH, 0 CH;
OH
H3ﬁ/T\Coo- + _C_ Hgﬁ/?\coo-
b HN | o0 M 1§
Lisina Glutamina Acido aspartico Tirosina

Figura 2. Estructuras zwitteronicas de algunos aminoacidos

Neurotransmisores:
a) Glutamato
Es un aminoacido considerado como el neurotransmisor (NT) mas abundante en el

sistema nervioso central. Estd involucrado en la regulacién de las funciones



neuroendocrinas, en la recepcion y procesamiento de los estimulos del entorno y el
comportamiento motor, ademas participa en la migracién neuronal.'® La sintesis de
este aminoacido se lleva a cabo en las terminales nerviosas por medio de una
deshidrogenasa o transaminacion del a-cetoglutarato a acido 2-aminopentodioico

(glutamato) (Esquema 3).

0 0 Q O
|| Casee, |
eshidrogenasa e
o™ ’ OH %’T» o™ or
NADH NAD* \H,
Acido 2-oxopentanedioico Acido 2-aminopentodioico

Esquema 3. Esquema de la sintesis del acido 2-aminopentodioico catalizada por

glutamato deshidrogenasa.

Los aminoacidos participan en los procesos de activacion o inhibiciébn de los
receptores que dan paso a la respuesta eléctrica de las células nerviosas. Sin
embargo, la permanencia de estos aminoacidos en el medio durante mucho tiempo
puede causar graves afecciones debido al efecto excitotoxico que se ha observado
en padecimientos como isquemia, hipoglucemia, crisis epilépticas y trastornos

neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer o Parkinson.

b) Catecolaminas

Constituyen a una familia de neurotransmisores (4-(2-aminoetil)benceno-1,2-diol
(dopamina), (R)-4-[1-hidroxi)(metilamino)etillbenceno-1,2-diol (epinefrina; EP), 4-
[(1R)-2-amino-1-hidroxietillbenceno-1,2-diol (norepinefrina; NE) derivados del
aminoacido tirosina, acido 2-Amino-3-(4-hidroxifenil)-propanoico!!. Para llevar a
cabo su sintesis, las catecolaminas son hidroxiladas y descarboxiladas hasta
obtener el neurotransmisor (NT) especifico para cada neurona (Esquema 4). Para

esto, enzimas



catalizan la reaccion mediante el uso de cofactores como O: y &cido ascoérbico que

son oxidados y/o reducidos.

0O

(6] 0, H,0
Tetrahidrobiopterina  Dihidrobiopterina
HO OH HO
HO NH2 HO 2 DOPA descarboxilasa HO 2
. 4-(2-aminoetil)
. Acido benceno-1,2-diol
Acido (S)-2-amino-3-(3,4-dihidroxifenil)
2-Amino-3-(4-hidroxifenil)-propanoico propanoico 02
Acido Ascérbico
H,0
Ascorbato
OH

HO: : PN
HO NA2
4-[(1R)-2-amino-1-hidroxietil]

benceno-1,2-diol

Esquema 4. Sintesis de 4-[(1R)-2-amino-1-hidroxietillbenceno-1,2-diol.

Este tipo de NT son moléculas que desempefian papeles criticos en la regulacion
del sistema nervioso central y periférico.'' Niveles anormales de DA, es decir
mayores a 0.25 nM en sangre o diferentes de 0.3 a 3 uM en orina estan asociados
con trastornos del suefio y de la alimentacién, conductas adictivas debido al abuso
de drogas, esquizofrenia, trastorno por déficit de atencion con hiperactividad/déficit

de atencion trastorno, ansiedad social y enfermedad de Parkinson.

c) Serotonina
Perteneciente a la familia de las aminas biogénicas, es un NT inhibitorio derivado
del aminoacido esencial triptéfano. La sintesis de este NT comienza con la
hidroxilacion del aminoacido y su posterior descarboxilacion, mientras que la
degradacion es mediada por la monoamina oxidasa y aldehido deshidrogenasa
(Esquema 5).
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NH, NH, NH;

Triptofano OH Amino_ HO
hidroxilasa HO descarboxilasa \

N\ o —_— \ o —_—
N N N
H H H

Acido 2-amino-3-(1H-indol-3-il) propanoico )  Acido ) ) 3-(2-aminoetil)-1H-indol-5-ol
2-amino-3-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)propanoico

Esquema 5. Mecanismo de la sintesis de 5-hidroxitriptamina.

La deteccion de la serotonina 5-hidroxitriptamina (5-HT) es importante en el
diagnéstico de enfermedades y trastornos neurologicos como Alzheimer autismo o
desordenes del suefio. Las concentraciones de esta sustancia son muy bajas, en
sangre es de 101-283 ng/ml y en orina de 5-13 ng/ml por lo que se deben

considerar materiales con una sensibilidad muy alta.

Glucosa

Es la fuente principal de combustible para el metabolismo humano y ocurre
mediante la oxidacion catabdlica, aparece en la sangre después de la degradacién
de polisacaridos complejos y posteriormente es introducida a la célula mediante
transportadores especificos, donde es degradada para obtener energia en forma de
ATP.*2  El aumento de los niveles de glucosa en sangre estda asociado con
patologias como diabetes mellitus, por ello es recomendado monitorear los niveles
de glucosa. La cuantificacién de glucosa es llevada a cabo por una enzima llamada
glucosa oxidasa (GOx) que es extraida del hongo Aspergillus niger. La enzima
cataliza la oxidacion de glucosa a gluconolactona usando como cofactor el oxigeno
presente en el medio y obteniendo como subproducto peréxido de hidrogeno

(Esquema 6).%?

11
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02 H,0,

N

Glucosa Oxidasa

(2R,3S,4R,5R)-2,3,4,5,6- (3R,4S,5S,6R)-3,4,5-
Pentahidroxihexanal trihidroxi-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-2-ona
(Glucosa) (Gluconolactona)

Esquema 6. Oxidacion de glucosa regulada por la GOXx.

1.2 Reaccion 6xido-reduccién de dopaminay acido ascorbico.

A continuacion, se describe el proceso de oxidacion y reduccion de la dopamina y
el acido ascorbico.

4-(2-aminoetil)penceno-1,2-diol (Dopamina)

En la degradacion enzimatica de la DA se involucran tres enzimas, monoamino
oxidasa (MAO), aldehido deshidrogenasa (ADH) y la catecol-orto-metil transferasa
(COMT), que actuan por medio de procesos de oxidacion obteniendo como
productos el acido 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC) y acido homovanilico
(Esquema 7).1! Durante la reacciéon se generan grupos hidroxilos (OH") y peréxido
de hidrégeno (H202), que se pueden reaccionar en presencia de antioxidantes.

0 O
HO NH, HO aldehido HO H3CO
MAO OH deshidrogenasa OH COMT OH
s —_— E—
HO HO HO HO
4-(2-aminoetil)benceno-1,2-diol 3,4-dihidroxifenilacetaldehido Acido 3,4-dihidroxifenilacetico Acido homovanilico

Esquema 7. Esquema de degradacion enzimatica de 4-(2-aminoetil)benceno-1,2-
diol.

También pueden presentarse reacciones laterales como es la formacion de
quinonas. La formacién de quinonas de dopamina o dopa-quinonas (4-(2-
aminoetil)ciclohexa-3,5-dieno-1,2-diona) se lleva a cabo por la oxidacion de los
grupos alcohol del anillo fendlico de la DA (Esquema 8). Al formarse el 4-(2-

aminoetil)ciclohexa-3,5-dieno-1,2-diona reacciona con el &cido 2-Amino-3-

12



mercaptopropanoico (cisteina) y forman compuestos que son capaces de inhibir las
funciones de proteinas involucradas en la cadena respiratoria generando estrés
oxidativo, lo que conduce a la muerte celular, la oxidacién de DA a (4-(2-

aminoetil)ciclohexa-3,5-dieno-1,2-diona) se presenta en el Esquema 8.13

HO ol
HO NH, o NH,

4-(2-aminoetil)benceno-1,2-diol 4-(2-aminoetill)ciclohexa-3,5-dieno-1,2-diona

Esquema 8. Oxidacion de DA para formar (4-(2-aminoetil)ciclohexa-3,5-dieno-1,2-

diona).

(5R)-[(1S)-1,2-Dihidroxietil]-3,4-dihidroxifurano-2(5H)-uno (Acido ascorbico)

El acido ascérbico (Vitamina C) es un antioxidante, y por lo tanto es un excelente
reductor debido a que en su estructura se encuentra el grupo enediol, asi como la
capacidad de hidrolizar el grupo éster del anillo. EI AA puede degradarse por
oxidacion en presencia o ausencia de un catalizador y sin presencia de O:
(anaerobia). En el esquema 9 se muestra la oxidacion sin presencia de catalizador
del AA, que reacciona directamente con Oz dando lugar al radical AH* (monoanion)
y H20:2 que se transforman en (5R)-5-[(1S)-1,2-dihidroxietilJoxolan-2,3,4-trion (acido
L-dehidroascorbico) y H202. Posteriormente puede ser hidrolizado y formar &cido

2,3-dicetogulénico. 4

13



HO

o)
o)
HO o o
—
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OH © OH
0,
HO
H,0
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HO OH N o o
-
—0
o © \

Esquema 9. Esquema de la oxidacion de acido ascoérbico en ausencia de
catalizador obteniéndose como producto (5R)-5-[(1S)-1,2-dihidroxietiljJoxolan-2,3,4-

trion (acido L-dehidroascorbico).

1.3 Sensores electroquimicos.

Como se menciond previamente, la deteccion de procesos oxido—reduccion de
analitos en el cuerpo humano podria ser una herramienta para diagndéstico de
diversos padecimientos. Un método a través del cual puede llevarse a cabo la
deteccion de estos procesos es mediante el uso de sensores para procesos redox.
En general, un sensor tiene una propiedad sensible a una magnitud en un medio
especifico, al variar ésta también varia en cierta intensidad la propiedad. Es por ello,
existen diversos tipos de sensores dependiendo de la naturaleza de la propiedad,
por ejemplo, los sensores 6pticos, eléctricos, o electroquimicos por mencionar
algunos.

Los sensores electroquimicos se utilizan para medir el potencial de oxidacion—
reduccion de un analito que se encuentra en una disolucion, es decir, mide el
proceso de reaccion redox que se lleva a cabo.*® El sensor puede medir el cambio
en la corriente, en el potencial, la conductancia o la impedancia debido a las
reacciones redox que ocurren en los electrodos de un sistema de medicién. Un
sensor electroquimico se puede clasificar en voltamperométrico o potenciométrico

y utilizan un arreglo de tres electrodos: electrodo de trabajo (WE), electrodo de

14



referencia (RE) y auxiliar (AE), Figura 3a. El electrodo de trabajo es en el que se
lleva a cabo el proceso redox y permite cuantificar las especies electroactivas.'® En
un sistema electroquimico, el electrodo de trabajo suelen estar fabricados a base
de platino, mientras que los electrodos auxiliar y de referencia suelen ser a base de
plata y cloruro de plata respectivamente. Para procesos bioldgicos, el electrodo de
platino (WE) puede estar modificado con biomoléculas que funcionan como bio-
receptores 0 mediadores de la transferencia de electrones en el proceso de
oxidacion o reduccién del analito presente en el medio.'®'” También se puede
sustituir completamente al platino por un material biocompatible, en cuyo caso, el
material debe presentar una buena conductividad eléctrica que permita llevar a cabo
los procesos de oxido—reduccion. Una buena conductividad permitira al electrodo
tener una respuesta lineal de la corriente eléctrica que circula a través del sistema
cuando se aplica una diferencia de potencial. Los sensores electroquimicos
presentan ventajas sobre otro tipo de sensores cuando se utilizan para la deteccion
de analitos biologicos, principalmente tiene una buena sensibilidad, ya que pueden

detectar concentraciones del orden de nanomoles (nM).*8

Potenciostato

Electrodo de Electrodo de
referencia trabajo
Contraelectrodo -
electrolito

Figura 3. Arreglo de celda electroguimica para voltamperometria.

En la voltamperometria ciclica se aplica una diferencia de potencial a una disolucién

gue esta contenida en una celda a través del electrodo de trabajo y el electrodo de

15



auxiliar y los compuestos presentes en la disolucion pueden sufrir una oxidacion y
reduccion. El potencial se aplica desde un limite inferior a un limite superior (ventana
de potencial) y después de uno o varios ciclos se grafica los cambios en la corriente.
La grafica de potencial aplicado vs corriente en el sistema se conoce como
voltamperograma (Figura 4). En esta grafica se consideran los potencias pico
anodico (Epa) y catddico (Epc) asi como las corrientes pico correspondientes; los
cambios en la corriente que se presentan en esta grafica pueden correlacionarse
con los potenciales de oxidacion o reduccion del analito en estudio.*®

200 [Epc

75

S0 }

A75

Corriente (mA)

300 | ) Epa, .
-800.0 -600.0 00 2000 4000

Potencial (mV)

Figura 4. Arreglo de celda electroquimica para voltamperometria.

Dentro de algunos ejemplos en los que se utiliza un sensor electroquimico para la
deteccidén de analitos biol6gico se puede mencionar al biosensor amperométrico
para glutamato; este sensor se basa en la funcionalizacion de un microelectrodo de
platino funcionalizado con el polimero poli (5,2":5',2"-tertiofeno-3'-acido carboxilico)
(pTTCA). El sensor permite la cuantificacion de glutamato al medir el incremento en
el potencial anddico que esta ligado al aumento de concentracion de H202, que es
un subproducto de la oxidasa.'° El voltamperograma obtenido (Figura 5) muestra un
cambio en la intensidad del pico de oxidacion para soluciones con diferentes

concentraciones de glutamato de entre 0-40 uM con incrementos de 10 uM.
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Figura 5. Voltamperograma de disoluciones de glutamato con diferente
concentracién molar.

Para la cuantificacion de DA, se ha reportado un sensor amperomeétrico utilizando
el polimero poli(1,5-diaminonaftaleno) depositado en forma de pelicula y
funcionalizado con el compuesto acido 1-amino-4-[4-[[4-cloro-6-(2-sulfoanilino)-
1,3,5-triazin-2-ylJamino]-3-sulfoanilino]-9,10-dioxoanthracene-2-sulfonico, el cual
funciona como un intercambiador i6nico, en este caso es selectivo para cationes.?°
Otro ejemplo sobre este tipo de sensores es el reportado para catecolaminas, en el
gue utilizan el a &cido poliacrilico (PAA) en forma de pelicula, y llevan a cabo la
funcionalizacion de la superficie por una reaccion del acido carboxilico del PAA con
3-aminopropiltietoxisiliano,?! el sensor lo utilizaron en la separacién de DA, EP y NE
por electroforesis y deteccién electroquimica.

Por otro lado, se han reportado electrodos a base del polimero Poli(3,4-
etilendioxitiofeno) (PEDOT) (Figura 6) depositado sobre un sustrato conductor de
oxido de estafio dopado con flior (FTO) modificado con nanoparticulas de plata la

cuantificacion de 5-HT.22

— —In

Figura 6. Estructura del polimero Poli(3,4-etilendioxitiofeno).
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1.4 Sensores para Dopamina, Levodopay Acido Ascérbico.

Debido a importancia de algunos analitos en el cuerpo humano tales como
dopamina, I-3,4-dihydroxyphenylalanine, (Levodopa o L-DOPA) y &cido ascérbico,
se han reportado diversos sensores electroquimicos para su deteccion. En 2016,
por ejemplo, se desarroll6 de un dispositivo transistor electroquimico en el que
utiizan el  polimeros  Poli(3,4-etilendioxitiofeno)-poli(estireno  sulfonato)
(PEDOT:PSS) para la deteccion de dopamina, acido ascorbico y acido uUrico (AU)
con una sensibilidad de deteccién de hasta 1nM.'® También se ha reportado un
estudio en el que se utiliza un electrodo de carbdn vitreo recubierto con una pelicula
electro-polimerizada de PEDOT; los autores reportan que la modificacion de la
superficie mejora la sensibilidad de deteccion que es de hasta 80uM para L-DOPA. %!
Un reto importante en el uso de sensores electroquimicos para la deteccion de DA
es la sensibilidad del sensor. Lo cual se debe a que la presencia de otros analitos
gue interfirieren en la sefal correspondiente a DA por la proximidad de los picos de
oxidacion y reduccién o bien a la concentracion de DA en la muestra en analisis, tal

como se muestra en el voltamperograma reportado I. Gualandi et al. (Figura 7).18

DA
AA UA

J (10° Acm?)
°

02 00 0.2 0.4 0.6
E (V)

Figura 7. Voltamperograma de una disolucién de acido ascorbico, dopaminay

acido urico.*®
Los analitos que interferir en la deteccion de DA son el acido ascérbico y el acido

arico, ambos se producen juntamente con la DA, aunque su concentracion es muy

baja. Por tanto, para lograr una mayor selectividad y sensibilidad, es importante la
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funcionalizacion de electrodos por recubrimiento de polimeros semiconductores
como el PEDOT.?!

1.5 Polimeros semiconductores.

Los polimeros semiconductores (PSC) son polimeros que presentan propiedades
de conductividad electronica o i6nica. Estos materiales presentan una estructura
guimica a base de atomos de carbono con una estructura conjugada (alternancia
de enlaces dobles y simples) a lo largo de la cadena principal del polimero. La
conjugacion de la cadena de polimero permite que la densidad electrénica se
encuentre deslocalizada,?? por lo que la conductividad de los PSC se atribuye a la
deslocalizacion de los electrones 1 del doble enlace a lo largo de la cadena de
polimero. La conduccion se explica por la formacion de solitones, polarones o
bipolarones.?? La estructura quimica de algunos polimeros semiconductores
ampliamente conocidos se presenta en la Figura 8.

I\ I\ °m
s” 'n

H
Poliacetileno Polipirrol Politiofeno  Poli(3,4-etilene
dioxitiofeno)

OO el
N N N N+
n

Polianilina

Figura 8. Estructura quimica de algunos polimeros semiconductores.

Las propiedades semiconductoras de los polimeros los convierten en materiales con
una amplia gama de potenciales aplicaciones biomédicas. Entre las cuales
podemos mencionar el desarrollo de musculos artificiales,?? liberaciéon controlada de
farmacos,?*2% grabacion neural'’ y la estimulacion de la regeneracién nerviosa.?>26
Ademas, pueden ser empleados como interfaz entre dispositivos electronicos y
computadoras con tejidos eléctricamente activos incluyendo el cerebro, corazén y

musculo esquelético con tejidos humanos o animales.?” En la Tabla 1 se enlistan
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algunas propiedades y posibles aplicaciones biomédicas de los polimeros

semiconductores.?8

Tabla 1. Aplicaciones de algunos polimeros semiconductores.

Polimero Propiedades Aplicaciones
Conductividad eléctrica de | Biosensores, administracion de
Polipirrol | 160 S/cm cuando se dopa con | farmacos, bio-actuadores, protesis
I2; Opaco, quebradizo. neurales, aplicacion cardiovascular.
Conductividad eléctrica de
100 s/cm 'y propiedades
Politiofeno Industria de alimentos.
Opticas de absorcion en el
espectro visible.
Administracion de  farmacos,
solianilina Conductividad de hasta 100 | bioactuadores, industria de
S/cm, semiflexible. alimentos, aplicacién
cardiovascular
Estabilidad a altas
temperaturas; conductor
transparente; valor de band | Biosensores de diversos analitos,
PEDOT | prohibida moderado y | liberacion de farmacos, proétesis
potencial redox bajo; | neurales.

conductividad de hasta 210

S/cm.

1.5.1 Sensores a base de polimeros semiconductores.

Un biosensor tipicamente es un material que contiene algin elemento como enzima,

anticuerpo, oligonucleétido o acido nucleico de tal forma que pueda interactuar

selectivamente con los analitos a detectar, asi como un transductor para cuantificar

o monitorear el grado de la interaccion.?® Los PSC al interaccionar con los con

analitos biologicos en soluciones acuosas neutras pueden ser utilizados para

mejorar la velocidad de monitoreo, asi como la sensibilidad y la versatilidad de los
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biosensores.*® En un sensor electroquimico se lleva a cabo una reaccion entre el
polimero semiconductor y el analito, lo cual induce cambios en la conductividad y
las propiedades Opticas del polimero y dichos cambios pueden utilizarse para el
seguimiento de una reaccién bioquimica. La conductividad eléctrica de los
polimeros también cambia en funcién de pH y el potencial redox del medio.2° Por lo
gue, los polimeros semiconductores se utilizan como biosensores de pH. Por
ejemplo, Ansari et al. utiliza un sensor electroquimico para la deteccion de glucosa,
utilizando un sustrato conductor de FTO recubierto con una pelicula de polianilina
dopada con nanoparticulas de oro (AuNPs). El sensor exhibié una excelente
actividad electrocatalitica, alta reproducibilidad, estabilidad a largo plazo, baja
interferencia y buena recuperacion de glucosa en muestras reales en intervalos de
concentracion de 2-50 yuM y 50—250 u con un limite de deteccion de 0,40 uM.3! Por
otro lado, la polianilina con AuNPs es empleada por Avelino et al. para la deteccion
de ADN, especificamente para la deteccién del oncogén quimérico BCR/ABL. Esta
translocacion cromosomica se utiliza como biomarcador para confirmar el
diagndstico clinico tanto de leucemia mielégena crénica (LMC) como de leucemia
linfocitica aguda (LLA). El principio de funcionamiento del biosensor se basa en
medir la conductividad resultante de las interacciones no covalentes entre el
nanocompuesto hibrido y la sonda de ADN. Los casos positivos, que resultan de la
hibridacién entre la sonda de ADN y el gen objetivo, inducen cambios en la corriente
amperomeétrica y en las respuestas de resistencia a la transferencia de carga (RCT).
El biosensor mostrd una alta especificidad y selectividad con un limite de deteccién
de 69,4 pM.3? Otro biosensor para ADN es reportado por Nordin et al., el cual esta
constituido de una pelicula de poli(acido lactico) dopada con AuNPs, los autores lo
utilizan como electrodo de trabajo en un sistema electroquimico.®* Xi et al.,
desarrollaron un biosensor electroquimico a partir del biopolimero quitosan, un
liquido i6nico y grafeno modificado para la determinacion de albumina sérica bovina
(BSA).** Los efectos sinérgicos del quitosano, el liquido i6nico y los
nanocompuestos de grafeno mejoraron la respuesta electroquimicay la sensibilidad
del sensor. Mediante voltamperometria de pulso diferencial ellos investigaron la

respuesta electroquimica del sensor, mostrando una relacién lineal entre los
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cambios corriente y la concentracion de BSA en el intervalo de 1.0x1071% a 1.0x10™
g/L; con un limite de deteccién de 2x1071! g/L. A partir de una curva de calibracién
obtenida de voltamperogramas de disoluciones con diferente concentracion de BSA
(Figura 9) pudieron determinar la concentracion en disoluciones con concentracion

desconocida.

Al/pA

-logC(g/1.)

Figura 9. Curva de calibracion y voltamperograma de albumina sérica bovina.

Ademas de los ejemplos mencionados, los biosensores a base de PSC han sido
empleados como sensores de: urea, quercetina, flavonoides, paracetamol,
noradrenalina, entre otras.3®

Los PSC presentan caracteristicas fisicoquimicas inherentes a un polimero tales
como la capacidad de formar peliculas delgadas que, una vez formadas, se pueden
dopar o funcionalizar con nanoparticulas metalicas o formar composites con grafeno
o alguna otra modificaciébn quimica. Por ello, los materiales modificados pueden
mejorar la selectividad y sensibilidad en la deteccion que se requiera.®® Una
propiedad esencial de los PSC para su aplicacion como biosensores es su
conductividad eléctrica; por lo tanto, un polimero con alta conductividad podria
simplificar la fabricacion de biosensores electroquimicos, como es el poli(3,4-
etilendioxitiofeno):poli(estireno sulfonato) (PEDOT:PSS), el cual ha utilizado en

diversas aplicaciones optoelectrénicas y como biosensor.
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1.6 Polimero poli(3,4-etilendioxitiofeno):poli(estireno sulfonato).

El poli(3,4-etilendioxitifeno), PEDOT, es un polimero que presenta una alta
conductividad de entre 400-600 S/cm y buena estabilidad electroquimica.®® Sin
embargo, el PEDOT es insoluble, por lo que durante el proceso de polimerizacién
se adiciona el acido poliestirensulfonato (PSS) el cual es un polielectrolito cuya
funcion es mantener el polimero en emulsion. La estructura del poli(3,4-
etilendioxitiofeno):poli(estireno sulfonato),®® PEDOT:PSS, se muestra en la Figura
10. EI PEDOT:PSS es comercial con una conductividad de 1000 S/cm, en forma de
pelicula delgada, y no presenta un absorcion en la regién visible del espectro

electromagnético.?’

SOz

Figura 10. Estructura del polimero PEDOT:PSS.

El PEDOT:PSS se utiliza ampliamente en el campo de la electronica organica como
capa conductora de huecos en una variedad de dispositivos, desde diodos emisores
de luz organicos y dispositivos fotovoltaicos organicos.® En los Ultimos afios, el
PEDOT: PSS también se ha aplicado ampliamente en dispositivos bioelectrénicos
para aplicaciones como electrodos para electrofisiologia, una variedad de
biosensores, transistores electroquimicos organicos Yy recubrimientos de

bioelectrodos.39-42

1.6.1 Sensores a partir de PEDOT:PSS.

El estudio sobre el polimero PEDOT ha crecido considerablemente debido a las
propiedades que presenta como su alta estabilidad quimica y térmica, alta
conductividad y compatibilidad con electrolitos acuosos. El polimero PEDOT ha
mostrado una excelente respuesta cuando se utiliza como electrodo o como
recubrimiento de electrodos utilizados en sistemas electroquimicos.?! Se ha

reportado que las peliculas de PEDOT mantienen la actividad electroquimica aun
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después de 400 ciclos redox; esto las hace ideales como sensores
electroquimicos.*® Peliculas de PEDOT se han empleado como sensores o
electrodos en procesos neuronales. Xiao et al. desarrollaron un electrodo a base de
PEDOT dopado con adenosina 5'-trifosfato (ATP) para grabaciones neurales, es
sabido que el ATP es un activador de los nervios sensoriales.** Green et al.
reportaron que los derivados PEDOT son mejores materiales e idoneos para
interfaces neuronales debido a su estabilidad y resistividad a agentes bioquimicos,
su conductividad y su baja toxicidad.*®

Diversos sensores de glucosa también han sido reportados utilizando PEDOT. Un
material compuesto de PEDOT con una dispersion de nanoparticulas metalicas de
paladio fue construido por Santhosh et al. para el control de la glucosa.*® El
biosensor de glucosa mostr6 una alta sensibilidad con un limite de deteccion de 75
UM y una linealidad en la respuesta para una amplia gama de concentraciones (0,5
a 30 mM). Los resultados obtenidos por mediciones electroquimicas con el electrodo
PEDOT-Pd fueron comparadas con las obtenidas a través de un medidor de glucosa
comercial y los autores reportan una coincidencia 3.24%. Macaya et al.
desarrollaron un transistor electroquimico a base de PEDOT:PSS y Pt.%’ La
sensibilidad de este sensor estaba en el rango de concentraciones de glucosa en la
saliva humana. Un sensor de glucosa basado en un transistor organico de peliculas
de PEDOT fue construido por Liu et al., este sensor mostro un tiempo de respuesta
rapido y una alta sensibilidad. Se ha observado una relacion lineal entre la corriente
de drenaje y la concentracion de glucosa en el rango de 1,1 a 16,5 mM.*8

Por otro lado, se ha mencionado ya la importancia de la deteccién de dopamina
como analito biologico; por ello también se han desarrollado biosensores para este
analito a base de PSC. Kumar et al. reporta la cuantificacion de DA en presencia de
AA a través de mediciones electroqguimicas empleando un electrodo de carbono
vitreo recubiertos con PEDOT.*® Demostré que el electrodo de carbono vitreo
modificado con PEDOT podia detectar dopamina a una concentracion de 1 uM e
incluso en la presencia del &cido ascorbico a concentraciones de 1 mM. Los autores
muestran el voltamperograma de una solucion de DA y AA obtenido con un

electrodo de carbon vitreo sin modificar y modificado con PEDOT (Figure 11).
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Cuando se lleva a cabo la medicion con el electrodo modificado se pueden observar
las sefiales que corresponde al pico de oxidacion de DA y AA, mientras que al usar
el electrodo de carbon vitreo sin modificar solo se observa la sefial correspondiente

a AA.

02 [ 02 04 08 08

Potential, V vs. Ag/AgCI

Figura 11. Voltamperograma de una disolucién de dopamina y acido ascorbico
obtenida con un electrodo de (a) carbon vitreo y (b) carbon vitreo modificado con
PEDOT.*®

Por su parte, Gualandi et al. desarrollaron un transistor electroquimico organico a
base completamente de peliculas de PEDOT:PSS para la deteccion selectiva de DA
en presencia de compuestos que interfieren como es el acido ascérbico y acido
arico (Figura 12). La selectividad la obtuvieron variando los parametros eléctricos
del transistor (Voltaje source-drain). Las curvas de transconductancia obtenidas
permiten obtener una curva de calibracién para la cuantificacion de AA, UA y DA,
ademas de poder separar la sefias que corresponden a los procesos de reduccion

de estos analitos.®
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Figura 12. (a) Transistor electroquimico a base de PEDOT:PSS vy (b) curvas de
transconductancia de la medicién de acido ascérbico, dopamina y acido Urico.
Los reportes mencionados muestran que electrodos a base de PEDOT:PSS
permiten una cuantificacion selectiva de DA aun en medios con analitos que pueden
interfieren la medicion. Sin embargo, las peliculas de PEDOT:PSS tienen la
desventaja de ser parcialmente solubles en el medio usado para llevar a cabo las
mediciones electroquimicas. Para ello se requiere de derivados de PEDOT que
presenten buena conductividad pero que no sean solubles en disolventes

comunmente empleados en mediciones electroquimicas.

1.6.2 Sintesis de PEDOT.

Para la polimerizacion del monémero etilendioxitiofeno (EDOT) se pueden utilizar
diferentes métodos como son: polimerizacion electroquimica, polimerizacién en fase
de vapor o la polimerizacién en emulsion.®® Los métodos de polimerizacion
electroquimicos y en fase vapor permiten la obtencién de peliculas de polimeros
con una buena calidad morfologia, alta conductividad y muy estables antes sistemas
oxido—-reduccion.*® Para aplicaciones a gran escala, el método de polimerizacion
empleada es el método por emulsién para producir PEDOT:PSS en dispersion.
También por polimerizacion por emulsion se ha reportado la sintesis de diferentes
derivados de PEDOT. Lei et al., asi como Pyshkina et al. utilizaron la polimerizacion
por emulsion para llevar a cabo polimerizacion de EDOT en presencia de la sal de
sodio del &cido 2-naftalensulfénico.51-54 Este tipo de polimerizacion permite obtener

nanoparticulas esféricas de PEDOT con tamafios del 100 nm. La conductividad del
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polimero obtenido a partir de EDOT vy la sal de sodio del 4&cido 2-naftalensulfonato
obtenido por esta técnica es de 165 S/cm.5? Ademas el polimero no es soluble, por

los que es un potencial candidato a ser empleado como electrodo en biosensores

de analitos biolégicos.
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Hipotesis
Las propiedades de conductividad del polimero PEDOT:2-NaNS lo convierten en un
candidato para ser utilizado como electrodo en un sistema electroquimico que

permita la deteccidn de analitos biolégicos.

Objetivo General
Polimerizacion por emulsién del polimero Poli(3,4-etilendioxitiofeno) utilizando la sal
2-naftalensulfato de sodio como contra ion y su caracterizacién como electrodo para

un sensor electroquimico.
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CAPITULO Il. PARTE EXPERIMENTAL

2.1 Materiales.

Las propiedades fisicoquimicas de los reactivos y disolventes utilizados en
este trabajo se describen a continuacion.
Acido 2-naftalensulfénico; A2-NS (CioH,SOszH). Es material sélido (polvo blanco
policristalino), su peso molecular es de 208.23 g/mol, su punto de fusion es de 124
°C. El reactivo se obtuvo de la compafiia Aldrich.
Hidréxido de sodio (NaOH). Es material solido (hojuelas color blanco), su peso
molecular es de 40 g/mol, su punto de fusién es de 318 °C. El reactivo se obtuvo de
la compaiiia J.T. Baker.
3,4-etilendioxitiofeno; EDOT (CsHsO2S). A temperatura ambiente es liquido con
una coloracion amarilla, su peso molecular es de 142.17 g/mol. El reactivo se obtuvo
de la compafiia Aldrich.
Sulfato férrico n-hidratado (Fex(SO4)s * 9H.0). Es material solido (hojuelas color
blanco), su peso molecular es de 399.98 g/mol, su punto de fusion es de 480 °C. El
reactivo se obtuvo de la compafia CTR.
Persulfato de potasio (K2S20sg) Es un material cristalino blanco, su peso molecular
es 238.1 g/mol.
Sal de sodio del polimero de p-metacriloilaminofenilarosnato; poli(pMAFANa)
(C10H11NOsAsNaz). La sintesis y propiedades fueron reportadas previamente.>®
Sal de sodio del polimero de p-metacriloilaminofenilfosfato; poli(pMABFNa)
(C10H11NO4PNa2). La sintesis y propiedades fueron reportadas previamente.>
Grafito Es un polvo gris oscuro, su peso molecular es de 12.01 g/mol. El reactivo
se obtuvo de la compafiia Aldrich.
Resina epoxica de la marca RESISTOL INSTANT MIX con dos componentes.

Disolventes
Metanol (CH3OH). Liquido incoloro, su peso molecular es de 32.04 g/mol, su punto
de ebullicién es de 64.7 °C y su densidad es de 0.79 g/ml. El reactivo se obtuvo de

la compafiia Fermont.
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Acetona (C3HsO). Liquido incoloro, su peso molecular es de 58.08 g/mol, su punto
de ebullicion es de 56 °C y su densidad es de 0.7 g/ml. El reactivo se obtuvo de la
compafiia Fermont.

Agua tridestilada (H20). Liquido incoloro, su peso molecular es de 18.01 g/mol, su

punto de ebullicién es de 100 °C y su densidad es de 1 g/ml.

2.2 Sintesis de la sal 2-naftalensulfonato de sodio (Na(2)-NSTo).
La sal de sodio del &cido 2-naftalensulfénico (A2-NS) se prepard a partir de la

reaccion de neutralizacion del acido A2-NS con hidroxido de sodio (Esquema 10).

+
Na

o -
C)\\S/OH \\S/O
3 + NaOH — %Y )  + HO
¢} o 2
Acido 2-naftalensulfénico HidréxiQo de 2-nafta|ensu_lfonato
Sodio de sodio

Esquema 10. Reaccién de neutralizacion para la sintesis del 2-naftalensulfonato

de sodio.

En un matraz de bola de 25 ml se colocan 100 mg (4.8 mmol) del acido 2NS y se
disuelven en 10 ml de agua tridestilada, la disolucién se mantiene en agitacién hasta
gue el 2NS se disuelve completamente. Para llevar a cabo la reaccion de
neutralizacion, se preparan tres diferentes disoluciones de NaOH: Una utilizando
192 mg (4.8 mmol), otra con 384 mg (9.6 mmol) y finalmente con 576 mg (14.4
mmol). Para todas se utilizé aproximadamente 3 ml de agua tridestilada. Cada
solucion se utiliza por separado en la reaccion de neutralizacion. En todos los casos,
una vez que se adiciona la disolucién de NaOH se forma un el sélido blanco que se
filtra. El producto fue purificado por recristalizacion en una mezcla de metanol y agua

en relacion 4:1y finalmente secado a 70° C por 12 h.
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2.3 Polimerizacién por emulsion de PEDOT:Na(2)-NSTo.

+

Na

d % Qo
S\ FexSOu)
2/ \S + 0O — 3
S H,0, TA, 24h
3,4-etilendioxitiofeno 2-naftalensulfonato de sodio

PEDOT:Na(2)-NSTo

Esquema 11. Reaccién de polimerizacién del monémero 3,4-etilendioxitiofeno.

La Polimerizacion por emulsion de PEDOT:Na(2)-NSTo (Esquema 11), se llevé a
cabo bajo el siguiente procedimiento. En un matraz de bola de 25 ml se disuelven
50.4 mg (2.19 mmol) de 2NaNS en 2 ml de agua, la mezcla fue sonicada hasta
formar una suspension homogénea. A esta mezcla se agregaron 221 ml (2.07
mmol) la EDOT. La mezcla se mantiene en agitacion y al menos 5 ciclos dentro de
un bafo ultrasénico (de 2 minutos cada uno) hasta formar una emulsion.
Posteriormente la emulsién se mantiene en agitacion y se aflade 0.97 mmol de
sulfato férrico disuelto en agua para iniciar la reaccion, la mezcla se mantuvo con
agitacion constante a temperatura ambiente por 2 horas. Durante el tiempo de
reaccion la mezcla muestra cambio de color de incoloro a amarillo, verde, gris y
finalmente es una suspension azul oscuro. Al término de la reaccion el sélido
obtenido es filtrado y lavado con una mezcla de agua y metanol, el producto es

secado a 70° C. El polvo obtenido es de color azul obscuro.
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2.4 Polimerizacién del PEDOT:MAFANay PEDOT: MABFNa.

CHj, /~\
O ©
_ n Fe,(SO,)
KaS,0n cH / S
07 "NH s Y‘* s /
H,0 O”"NH WARN
RT -/
/ \ AsO(NaO),

0 o) AsO(NaO),

PEDOT:Poli(p-MAFANa)

+ Poli(p-MAFANa)

/\ HyC
Fey(S04)3
S " K2S,03

3,4-etilendioxitiofeno 0

NH -~
H,0
RT

H,C H,C
PoNao), " Npomao),

Poli (p-MABFNa) PEDOT:Poli(p-MABFNa)

Esquema 12. Reaccion de polimerizacion del mondmero 3,4-etilendioxitiofeno con

diferentes sales de sodio.

La Polimerizacion del PEDOT:MAFANay PEDOT: MABFNa (Esquema 12), se llevo
a cabo bajo el siguiente procedimiento. En un matraz de bola de 25 ml se adicionan
185 mg (0.5 mmol) de poli(p-MAFANa) y 167 mg (mmol) de K2S203y 5 ml de agua,
la mezcla fue sonicada hasta formar una solucibn homogénea. A esta mezcla se
agregaron 80 ml (0.5 mmol) la EDOT. La mezcla se mantiene en agitacion y al
menos 5 ciclos dentro de un bafio ultrasénico (de 2 minutos cada uno) hasta formar
una emulsion. Posteriormente la emulsién se mantiene en agitacién y se aflade una
solucion acuosa de sulfato férrico 0.79mg (0.002mmol) para iniciar la reaccion, la
mezcla se mantuvo con agitacién constante a temperatura ambiente por 2 horas.
Durante el tiempo de reaccion la suspension presenta cambios de color de rosa a
naranja y gris, finalmente presenta una coloracion gris. Tras el tiempo de reaccion
el sélido color gris obscuro es filtrado y lavado con una mezcla de agua y metanol,

el producto es secado a 70° C.
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2.5 Preparacion de los compuestos obtenidos para su caracterizacion.

La caracterizacion espectroscopica de los compuestos se llevo a cabo por
Espectroscopia de Infrarrojo con transformada de Fourier (FT-IR), todas las
mediciones se realizaron en estado solido, usando Bromuro de Potasio (KBr) como
referencia. Para la medicion se prepararon pastillas con la muestra y KBr.

Para determinar la resistividad por 4 puntas del polimero, se preparan pastillas con
60 mg del material y se utiliza una pastilladora manual y un dado con un diametro
de 0.6 cm.

Para determinar la morfologia se utiliz6 la técnica de microscopia de fuerza

atomica, el procedimiento se realizd con la misma pastilla preparada previamente.

2.6 Preparacion de los electrodos de pasta de grafito y PEDOT:2NaNS.

Los electrodos se preparan a partir de una pasta que se obtiene al mezclar una
resina epoxica y un material conductor; grafito o el compuesto obtenido en el
presente estudio PEDOT-Na(2)-NSto. Primeramente, se determiné la composicion
més adecuada de la resina, para lo cual se prepararon mezclas con diferentes

cantidades de partes Ay B (mondmero e iniciador, Tabla 2.

Tabla 2. Proporciones de los componentes Ay B de la resina epoéxica.

Relacion Cantidad (mg)
Componente A | Componente B A B
1 1 70 70
1 2 70 35
2 1 35 70

1 3 70 23.3
3 1 23.3 70

Una vez preparada la resina se fabrico el electrodo mezclando la resina con
diferentes cantidades de grafito hasta obtener una pasta homogénea, la pasta se

introdujo en capilares de vidrio colocando un alambre de cobre como contacto. Las
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proporciones de resina:grafito usadas se muestran en la Tabla 3. Los electrodos

fueron curados a 75°C por 45 minutos. Se prepararon 3 electrodos de cada lote.

Tabla 3. Relacion resina:grafito empleadas para preparar electrodos de pasta. La

resina tiene composicion 2A:1B.

Cantidad de material
(mg)

Resina Grafito
90 10
80 20
70 30
60 40
50 50
40 60

Los electrodos fueron caracterizados obteniendo los perfiles electroquimicos de
cada uno mediante voltamperometria ciclica, asi como midiendo la resistencia de

los electrodos.

2.7 Caracterizacion de los electrodos por voltamperometria ciclica.

En la caracterizacion electroquimica de los electrodos preparados se uso la técnica
de voltamperometria ciclica, en la que se aplica un barrido de voltaje y mide la
corriente generada. Para las mediciones se emple6 un potenciostato marca
Metrohm con un sistema de tres electrodos donde el electrodo de referencia es un
electrodo de plata/cloruro de plata (Ag/AgCl) en solucién 3M de cloruro de potasio
(KCI), un alambre de platino como contra-electrodo y como electrodo de trabajo se
usaron los electrodos de pasta de grafito pastillas de PEDOT:2NaNS para evaluar
el comportamiento electroquimico de ambos materiales.

El electrolito de soporte seleccionado fue KCI en una solucién 0.11 M en agua las

mediciones se obtuvieron con un barrido ciclico desde -1.8 a 1.8 V y velocidad de
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barrido de 16 mVs™. Se obtuvieron los perfiles de cada electrodo de los lotes

preparados.

2.8 Equipos utilizados en la caracterizacion experimental.

Medidor de punto de fusion. SEV-Prendo modelo PF-300 con intervalo de O-
300°C.

Equipo de resistividad por 4 puntas. Jandel modelo RM 3000 que tiene un
intervalo resistividad de 103 hasta 10° de Q*cm.

Espectrémetro IR. Bruker Vertex 70, los espectros fueron obtenidos por técnica de
reflectancia difusa. El intervalo de medicién fue de 4000-400 cm™* y para el
procesamiento de los datos se uso un software OPUS. Las mediciones se realizaron
en solido con bromuro de potasio (KBr) como referencia.
Potenciostato-galvanostato. Metrohm PGSTAT128N.

Celda electroquimica. Celda de vidrio con tres electrodos, electrodo de referencia
de plata/ cloruro de plata (Ag/AgCl), contra electrodo de platino y para el electrodo
de trabajo se usaron los electrodos preparados en este trabajo.

Microscopio de fuerza atomica. EasyScan2 de Nanosurf, en modo de contacto.
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CAPITULO Il RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 Sintesis de la sal 2-naftalensulfonato de sodio (Na(2)-NSTo).

La formacién de la sal de sodio del &cido 2-naftalensulfénico (Figura 13), se obtuvo
a partir de la reaccion de neutralizacion del acido con hidréxido de sodio a tres
diferentes relaciones molares. Las relaciones molares fueron 1:1 (NA(2)-NSTo-1),
1:2 (NA(2)-NSTo-2) y 1:3 (NA(2)-NSTo-3). En las tres reacciones, una vez que se
llevé a cabo la purificacion por recristalizacion se obtuvieron cristales tipo hojuela
de color blanco. El rendimiento de cada reaccion fue aproximadamente el mismo de
57%. Las tres sales son solubles en agua, metanol, etanol y DMF y no presenta un

punto de fusion en el intervalo de 25-300 °C.

Sal de sodio de
2-naftalensulfonato

Figura 13. Estructura quimica del Na(2)-NSTo.

3.1.1 Caracterizacion por espectroscopia de infrarrojo de la sal Na(2)-NSTo.

El espectro de IR para la sal NA(2)-NSTo-1, NA(2)-NSTo-2 y NA(2)-NSTo-3 se
presenta en la Figura 14, 15y 16, respectivamente. Los tres espectros presentaron
las mismas bandas caracteristicas. Una de las principales bandas es la banda con
intensidad media a 742 cm™ correspondiente a la vC-S. La banda de intensidad
baja a 1351 cm™ que es asignada a la vibracion vS=0 caracteristica para el grupo
sulfonato. Ademas, las bandas a 1592 cm™ y 1503 cm™ asignada a la vibracion
Nsimétrica Y Nasimétrica d€ un doble enlace C=C correspondiente al grupo naftaleno. La
banda de vibracién de alargamiento nC—H se encuentra a 3054 cm*. El espectro de
IR de la Na(2)-NSTo se comparo con el espectro el acido 2-naftalensulfénico (Figura
17). Se puede observar que la diferencia entre ambos espectros es la banda ancha
e intensa en 3337 cm™ que se debe vibracién vO-H del naftaleno en su forma acida,

y es una indicacion de la formacién de la sal de sodio.
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3.2 Polimerizacion por emulsién de PEDOT:Na(2)-NSTo.

El polimero PEDOT:Na(2)-NSTo se obtuvo a partir de la polimerizacion del
mondémero EDOT en presencia de Na(2)-NSTo y como iniciador se utilizd Fe,(SOa);
acuoso. Se obtuvieron tres diferentes polimeros con las tres sales: PEDOT:Na(2)-
NSTo-1, PEDOT:Na(2)-NSTo-2 y PEDOT:Na(2)-NSTo-3. Después de la
polimerizacion los compuestos obtenidos son polvos de color azul oscuro, insoluble
en todos los disolventes organicos y no funden en el intervalo de 25-300°C. El
producto se caracteriz6 por espectroscopia IR, conductividad y por microscopia de

fuerza atémica.

3.2.1 Caracterizacion por espectroscopia de infrarrojo.

El espectro de infrarrojo de cada polimero PEDOT:Na(2)-NSTo (1-3) se presenta
en la Figura 18-20, respectivamente. Se pueden observar las siguientes bandas
caracteristicas del material: una banda de intensidad baja a 697 cm* que se asigné
a la vibracion de alargamiento del enlace n C-S del grupo tiofeno, la banda fina a
1092 cm caracteristica del grupo éter (C—-O-C). Es importante mencionar la
usencia de las bandas alrededor de 3000 cm™ que corresponden al estiramiento
Nsimétrico Y Nasimétrico debido al C-H reportadas en el monémero®® (Figura 21), lo cual
confirma que la polimerizacion se llevo a cabo. Ademas, de las bandas encontradas
en 751 cm? y 1336 cm fueron asignados a la vibracién del enlace sencillo S-O y
doble S=0 debido a la sal naftalensulfonato de sodio. Las bandas en 3050 cmy
3091 cm corresponden a la vibraciéon de alargamiento de nC-H correspondiente a

los anillos aromaticos.
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3.2.2 Medicion de conductividad.
La conductividad de los polimeros PEDOT:Na(2)-NSTo-(1-3) se determiné a partir

de mediciones de resistividad en pastillas preparadas con cada muestra. La
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conductividad eléctrica se define como el inverso de la resistividad. Para la medicion
de resistividad se utilizd el método de cuatro puntas y se prepararon pastillas con
una prensa de mano. Se obtuvieron diferentes valores de conductividad para cada
polimero sintetizado. Los valores promedio de resistividad (r) y conductividad (s)

eléctrica se presentan en la Tabla 4.

Tabla 4. Valores de resistividad y conductividad de los polimeros de
PEDOT:Na(2)-NSTo.

Resistividad Conductividad
Polimero
Q.cm S/cm (x103)
PEDOT:Na(2)-NSTo-1 1388 0.072
PEDOT:Na(2)-NSTo-2 0.016 62500
PEDOT:Na(2)-NSTo-3 374 2.6

El polimero PEDOT:Na(2)-NSTo-2 present6 el valor de conductividad mas alto.
Posiblemente, este valor de conductividad se deba a la concentracion de Na(2)-
NSTo que favorece la polimerizacion logrando la obtencién de cadenas con mayor
longitud de conjugacién. Por lo tanto, para la preparacion de electrodos que se
utilizaran en las mediciones electroquimicas, se empleara Unicamente el polimero
PEDOT:Na(2)-NSTo-2.

3.2.3 Caracterizacion morfolégica de las pastillas.

Las pastillas preparadas tienen un didmetro de 0.6 cm, para cada una se llevo a
cabo el analisis morfolégico mediante microscopia de fuerza atémica. En la Figura
22a, se muestra una micrografia a una escala de 15x15um, se observa que la
pastilla se conforma de una serie de aglomerados y tiene una rugosidad promedio
a fue de 134.39 nm. En la Figura 22b, se muestra una amplificacion a una escala
de 1.54x1.54 ym que permite observar que el material estda compuesto de

nanoparticulas del orden de 100 nm con una rugosidad promedio es de 17.03 nm.
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Este tipo de morfologia ha sido previamente reportado para polimeros obtenidos
mediante polimerizacion por emulsién,®® ya que el este método permite obtener de
una forma regulada nanoparticulas de polimero. La formacion de nanopatrticulas en
una polimerizacién por emulsion se asocia con el proceso de nucleacién de la micela
durante la etapa inicial. Las micelas son el sitio principal en el que ocurrira la

reaccion.>’

Topography - Scan forward _Line fit
= -

Parabola ft 626nm
Line it 115nm

Topography range

T
Topography range

Figura 22. Imagenes de AFM la pastilla de PEDOT:Na(2)-NSTo-2; A) 15x15 mm,
B) 1.5x1.5 mm, C) Imagen Optica a 5X.

3.3 Polimerizacion por emulsion de PEDOT:MAFANay PEDOT:MABFNa.

La polimerizacion para obtener los polimeros PEDOT:MAFANay PEDOT:MABFNa
fue utilizando la misma metodologia empleada en la sintesis para PEDOT:Na(2)-
NSTo. La Unica diferencia es que la polimerizacion del monémero EDOT se realiz6
en presencia de las sales de poli(p-MAFANa) o poli(p-MABFNa) previamente
sintetizadas, asi como en presencia de K2S203 ademas de Fe(SOs)s. Los
compuestos obtenidos fueron lavados con agua varias veces. Se obtiene polvo de
color gris obscuro que son insolubles en disolventes organico. El producto se

caracteriz6 por espectroscopia IR.

3.3.1 Caracterizacion por espectroscopia de infrarrojo.

En el espectro de infrarrojo del polimero PEDOT:MAFANa, Figura 23, se observa
una banda de intensidad media en 614 cm™ que se asigné para la vibracién de
alargamiento (n ) del enlace C-S del grupo tiofeno; asi como una banda en 1089

cm? que fue asignada al grupo éster (C—O-C). Por otro lado, las bandas para el
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poli(p-MAFANa) son: la banda a 1041cm™ que se asigné a la vibracién vAs=0 del
grupo arsonato; la banda intensa a 1738 cm se asigné al grupo carbonilo, mientras
que las bandas a 2935 cm™ y 2968 cm se debe a las vibraciones de alargamiento
n C-H; y la banda 3020 cm™ es debido a la vN-H.

En el espectro del compuesto PEDOT:MABFNa (Figura 24)se observan las bandas
en 526 cm™, 1065 cm?, 1433 cm™ y 1474 cm* asignadas a las vibraciones n C-S,
n C-O-C, alargamiento simétrico nsC=C y asimétrico nasC=C, respectivamente y
corresponden al polimero PEDOT. Para la sal poli(p-MABFNa), la banda a 938 cm-
! corresponde a la n P=0, para el grupo C=0 es asignada la banda a 1737 cm?y

las bandas a 2875 y 2924 cm se deben a la ns C=H y nas C=H, respectivamente.

100.0
.5 /\ ;{\n MW
99.04 37338 | 4
3634 . '
98.57 w0\ 2915
S S
98.01 = 20683 ©, 2299
I,< 5 -
= 975 g
g =
= < 1366 Y6
97.0- > Q
=
96.5- 2
1738.36cm-1 -
9.0~ s 1216.54cm-1 >
| Ny
95.5- O4NH 9
CHy |n
QRL . : ' ‘
4000.00 3500 3000 2500 2000 1500 1000 o

Figura 23. Espectro de infrarrojo del polimero PEDOT:Poli(p-MAFANa).
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3.4 Preparacion de electrodos.

Como se mencion6 en el capitulo I, los sensores electroquimicos de analitos
biolégicos son

electrodos modificados en cuya superficie se llevan a cabo procesos de oxido—
reduccion. Por tanto, para evaluar la aplicacién del polimero PEDOT:Na(2)-NSTo-
2 como material que pueda ser utilizado en un biosensor, se prepararon electrodos
gue se utilizaran en un sistema electroquimico. Para la fabricacion del electrodo con
el polimero PEDOT:Na(2)-NSTo-2 se utilizd6 una metodologia reportada utilizando
grafito.®%% En esta metodologia se prepara una pasta empleando una resina
polimérica y un material conductor. Inicialmente, se determinaron las condiciones
para preparar la resina epoxica y posteriormente se prepararon electrodos a base
de grafito que se usaron como referencia y asi como los electrodos con el polimero
PEDOT:Na(2)-NSTo-2.

3.4.1 Preparacion de la resina epoxica.
Las resinas epoxi comerciales se componen de dos partes, grupos epoxidos y un

iniciador que actia como catalizador de la reaccion de polimerizaciéon de los grupos
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epoxidos. La relacién entre grupos epoéxidos y el iniciador determina el tiempo de
curado, es decir, el tiempo en que la resina endurece. Para determinar la
composicion de la resina que permita un buen mezclado con el material conductor
y su inyecciéon en un capilar de vidrio sin endurecerse, se probaron diferentes
relaciones de los grupos epoxidos y del iniciador etiquetadas partes A y B,
respectivamente. Para cada relacion se registro el tiempo de curado bajo diferentes
condiciones, a temperatura ambiente (Tamb), & 75°C y bajo luz UV. Se prepararon
cinco relaciones en peso entre las partes Ay B de la resina, mostrados en la Tabla
5. En la mayoria de los casos, a lo largo del proceso de curado las diferentes

mezclas de resina cambia su consistencia semiliquida a un solido.

Tabla 5. Tiempo de curado de la resina epoxica a diferentes condiciones y
relaciones de las partes Ay B.

Relacion de | Tiempo de curado a

component | diferentes condiciones

es (min)
Mezcla A 5 Tamb | 75°C | Irradiacion

uv

M1 1 1 1 1 1

M2 1 2 1 1 L

M3 2 | 1 | 10| 10 10

M4 1 3 20 20 20

M5 3 1 * N N

* La mezcla no solidifica
La mezcla M3 tuvo un tiempo de curado a Tamb de 10 minutos, este tiempo fue
suficiente para su manipulacion; es decir, la mezcla con el material conductor y su

colocacién en un material de vidrio. Para el resto de las mezclas el tiempo y
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condiciones de curado no fueron adecuadas para su correcta manipulacion, su
tiempo de curado era muy corto o largo. Por tanto, para la preparacion de pasta

conductora se utilizé la mezcla M3.

3.4.2 Electrodos de resina:grafito.

La preparacion de electrodos a base de la mezcla de resina M3 y grafito se llevo a
cabo mezclando 100 mg de la resina y diferentes cantidades de grafito. La pasta
conductora que se obtiene se coloco dentro de un capilar y se utilizé un alambre de
cobre como contacto, la arquitectura del electrodo se muestra en la Figura 25. Las
diferentes proporciones en peso resina:grafito utilizadas fueron, 90:10, 80:20, 70:30,
60:40, 50:50 y 40:60. Después del procedimiento de curado de cada muestra se

midio el perfil electroquimico de cada uno de los electrodos.

Alambre de cobre

Capilar de vidrio

Mezcla
Resina-Grafito

Figura 25. Arquitectura del electrodo de pasta resina:grafito.

En la Figura 26 se muestran los voltamperogramas representativos de los
electrodos preparados; estos electrodos se fabricaron como referencia para analizar
el comportamiento de los electrodos con el polimero sintetizado ya que electrodos
de grafito han sido ampliamente reportados. Se puede observar que la
conductividad de cada electrodo varia en funcion de su composicién. Los electrodos

a base de las relaciones resina:grafito 90:10, 80:20 y 70:30 no presentan
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conduccion eléctrica, por lo que, al ser probados como electrodo de trabajo el
voltamperograma no registra corriente eléctrica al variar el potencial (Figura 26A).
El electrodo preparado con la relacion 60:40 presenta una resistencia eléctrica del
orden de MQ, sin embargo, fue posible obtener una medicion al ser utilizado como
electrodo de trabajo. El voltamperograma representativo para electrodos a bade de
la relacion resina:grafito 60:40 se presenta en la Figura 26B, el valor de la corriente
es del orden de mA cuando se aplica una diferencia de potencial. El perfil del
voltamperograma muestra un comportamiento lineal de la corriente en funcién del
potencial aplicado y que es el comportamiento esperado para un electrodo. Para los
electrodos a base de la relacion 50:50 la resistencia eléctrica es del orden de kQ. El
voltamperograma que corresponde a electrodos fabricados con la relacion 50:50
(Figura 26C), tiene un comportamiento lineal de la corriente en una ventana de
potencial entre -0.5 y 0.5V, el valor de la corriente es del orden de mA. Arriba de
estos potenciales se tiene un incremento exponencial de la corriente lo cual indica
gue procesos de oxidacidon—reduccion se estan llevando a cabo, por ejemplo, del
oxigeno presente en la solucion. Por otro lado, para el electrodo 40:60 la resistencia
eléctrica es del orden de 200 Q. El voltamperograma representativo muestra una
respuesta lineal de la corriente en una ventana de potencial entre -0.5y 0.5V,
mientras que una respuesta exponencial se presenta por arriba de estos
potenciales. Los valores de corriente que se observan en este voltamperograma son
del orden de los mA (Figura 26D).
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Figura 26. Voltamperogramas representativos de los electrodos
resina:grafito a diferentes relaciones. (A) Voltamperograma representativo
de las relaciones 90:10, 80:20 y 70:30, (B) relacion 60:40, (C) relacién 50:50
y (D) 40:60.

3.4.3 Electrodos de resina:PEDOT:Na(2)-NSTo-2.

Para la preparacion de estos electrodos se probaron dos diferentes relaciones en
peso de la resina con la mezcla M3y PEDOT:Na(2)-NSTo-2. Las relaciones fueron
60:40y 40:60, las cuales se seleccionaron en base a los resultados con grafito. Para
la relacion 60:40 los electrodos mostraron una resistencia del orden de MQ;
mientras que, para la relacion 40:60 se midié una resistencia del orden de kQ. Para
la relacion 60:40, no fue posible llevar a cabo la medicién del voltamperograma, ya
gue la corriente es cero debido a que el electrodo es practicamente aislante. Por
otra parte, para el electrodo preparado con la relacion 40:60 se obtuvo el
voltamperograma que se muestra en la Figura 27. En este caso, la corriente tiene

un comportamiento lineal en una ventana de potencial de 0 a 0.25 V. Puede verse
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gue la ventana de potencial es menor si se compara con los electrodos a base de
grafito.

0.00002

0.00001+ —E2

0.00000+
-0.00001+

-0.00002+

Corriente (A)

-0.00003+

-0.00004

-1.0 05 00 05 1.0
Voltaje (V)
Figura 27. Voltamperogramas del electrodo resina:PEDOT:Na(2)-NSTo-2.

A pesar de que el polimero PEDOT:Na(2)-NSTo-2 presentd buena conductividad
en forma de pastilla, al mezclarlo con la resina epoxica baja la conductividad del
electrodo. Esto indica que la resina afecta considerablemente la conductividad del
polimero. Por lo tanto, se probd directamente el polimero PEDOT:Na(2)-NSTo-2

como electrodo.

3.4.4 Electrodos de PEDOT:Na(2)-NSTo-2.

Para la preparacion de este electrodo se utilizé una pastilla de PEDOT:Na(2)-NSTo-
2 preparada con un prensa manual, para el contacto eléctrico se utiliz6 una pinza
caiman. En la Figura 28 se muestra el voltamperograma para este electrodo. Como
puede observarse la respuesta lineal de corriente se presenta en una ventana de
potencial de -0.5 a 1.0 V, por arriba de este potencial la corriente se incrementa de
manera exponencial. Esta ventana de potencial es mayor que la observada para

electrodos hechos con resina:grafito, que es de -0.5 a 0.5 V. También puede
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observarse que para la pastilla de PEDOT:Na(2)-NSTo-2 el valor de la corriente es

del orden de mA.

0.002 4
< 0.000
]
[
Q
-
-
o
O _0.002-
Platino
—— PEDOT:Na(2)-STo
-0.004 T T T T T T T T T

-2 -1 0 1 2
Potencial (V)

Figura 28. Voltamperogramas del electrodo de PEDOT:Na(2)-NSTo-2.

Una respuesta lineal de la corriente en el sistema electroquimico permite una
deteccion de procesos redox sin interferencia por parte del electrodo. En
comparacién con el polimero comercial PEDOT:PSS utilizado como sensor
electroquimico de analitos DA y AA'8 el polimero PEDOT:Na(2)-NSTo-2 tiene una
ventana de potencial con respuesta lineal mayor. El reporte para este sensor de
PEDOT:PSS muestra una ventana de potencial con respuesta lineal de corriente de
-0.2 a 0.6 V. Por lo tanto, la amplia ventana de potencial con respuesta lineal de
corriente que presenta el polimero PEDOT:Na(2)-NSTo-2 lo convierten en un
potencial candidato para su aplicacion como electrodo en sistemas electroquimicos,

en la deteccion de analitos bioldgicos.
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Conclusion

Se llevo a cabo la polimerizacion en emulsion para la sintesis del polimero
PEDOT:Na(2)-NSTo a partir de monémero EDOT vy la sal 2-naftalensulfonato de
sodio. El polimero PEDOT:Na(2)-NSTo-2 presento un valor de conductividad del
orden de 62.5 S/cm que es comparable con la conductividad del polimero comercial
PEDOT:PSS. Los electrodos preparados a base del polimero PEDOT:Na(2)-NSTo
presentaron una ventana de potencial con respuesta lineal corriente superior a 1V;
este valor es superior al que presentan electrodos resina:grafito preparados como
referencia. Este resultado indica que el polimero PEDOT:Na(2)-NSTo es un
potencial candidato como electrodo en sistemas electroquimicos para la deteccion

de analitos biologicos.
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