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CAPITULO 3. Modificacion de Ilas propiedades
superficiales utilizando monocapas de moléculas
electroactivas.

1. Introduccion.

La posibilidad de posicionar una variedad importante de grupos funcionales en
la superficie de substratos mediante su modificacién con SAMs, ha resultado en el
disefio y preparacion de muchos materiales con energias y propiedades superficiales
especificas tales como mojabilidad, adhesién y friccion.?'%22°

En ocasiones, los grupos funcionales terminales en las SAMs constituyen los
centros reactivos para llevar a cabo modificaciones quimicas posteriores.??' En este
contexto, SAMs con los grupos funcionales terminales —COOH, —OH y —NH, son
comunmente utilizadas para promover procesos de sintesis superficial debido a la
reactividad y polaridad que caracteriza a estas especies. En el caso particular de las
SAMs que presentan acidos carboxilicos terminales, una estrategia tipica de
modificacion quimica consiste en el tratamiento del substrato con SOCI, en fase
gaseosa para generar recubrimientos con el respectivo cloruro de acido superficial.???
Como es de esperar, los substratos que resultan de esta reaccién son sumamente
reactivos y pueden tratarse posteriormente con nucledfilos, tales como alcoholes o
aminas, para formar cuantitativamente bicapas con los ésteres y amidas respectivas.

La reaccién de estos cloruros de acido con aminas para formar la amida
correspondiente puede llevarse a cabo mediante técnicas tipicas de sintesis peptidica
utilizando activadores basados en carbodiimidas. Bowden y colaboradores, enlazaron
SAMs de acidos mercaptocarboxilicos en oro con los grupos lisina (R-NH,) de
moléculas de citocromo “c” utilizando EDC (clorhidrato de 1-etil-3-(-3-(dimetilamino)-
propil)-carbodiimida) como activador.?® Es interesante sefialar que la técnica de
formacion de enlaces peptidicos en la superficie de SAMs, puede utilizarse también de
forma inversa al tratar aminas superficiales con acidos carboxilicos en disolucion.

Otra aplicacion importante en el campo de la quimica de las SAMs es su
utilizacion como plantilla para la fabricacion de peliculas organicas multimoleculares,
que son preparadas a partir de la incorporacion secuencial de monocapas. La principal
diferencia entre la modificacién polimérica de electrodos y los recubrimientos basados
en SAMs es que en estos ultimos se deberia conservar la orientacién de los grupos
funcionales que se van incorporando en dicha pelicula. Sin embargo, algunos estudios
han demostrado que algunos defectos que aparecen en el sustrato se propagan
conforme crece la multicapa y terminan por destruir el orden molecular del
recubrimiento.” No obstante, Tillman logré construir una pelicula multimolecular donde
los defectos no se propagaban a medida que el espesor de ésta iba aumentando, es
decir, era una pelicula ordenada.?**

En ocasiones, la aplicacion de especies electroactivas es muy interesante para
estudiar mediante técnicas de electroquimica comunes (como la voltametria ciclica),
las interacciones especificas en las interfase de los distintos sustratos.?*®??® Un
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ejemplo de esto ha sido estudiado por Kaifer y sus colaboradores.'’ En este trabajo,
SAMs mixtas electroactivas de un derivado de Ferroceno y un alcanotiol de similar
longitud de cadena, son utilizadas para investigar las propiedades de asociacién de un
calixareno anfifilico con moléculas de ferroceno confinadas sobre una superficie de
oro. Como se muestra en la Figura 3.1, la asociacién del receptor anfifilico con las
unidades electroactivas de ferroceno resulta en un cambio importante en el
microambiente que rodea a la unidad electroactiva. En los experimentos de voltametria
ciclica de este sistema se observa un desplazamiento del potencial de oxidacion del
ferroceno hacia valores mas positivos debido, sin duda alguna, a la asociaciéon
interfacial entre las dos moléculas distintas. Esta dificultad de oxidacién electroquimica
de la especie organometdlica es debida a la pérdida de estabilidad del cation del
ferroceno al encontrarse en un ambiente hidrofébico.
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Figura 3.1 Representacién esquematica de la SAM que contiene un derivado
de ferroceno tiolado que interacciona de forma no covalente con derivados de
calixarenos."’

Otro ejemplo de interaccion no covalente entre una molécula confinada sobre la
superficie y una molécula electroactiva, en este caso, el fullereno Cgy, ha sido
estudiado por Echegoyen.??” De esta forma, la interacciéon electrostatica entre los
grupos —NH3" de la molécula de cistamina unida a una superficie de oro y los éteres
corona de un derivado de fullereno Cg, puede ser explotada para detectar la
formacion de bicapas que incorporan moléculas electroactivas de Cgy mediante
técnicas electroquimicas (Figura 3.2). Ademas, es muy importante el pH de la
disolucién electrolitica para que haya presencia de cargas positivas en la molécula de
cistamina. Por ello, es de una gran importancia la determinacion de las propiedades
acido-base de los distintos grupos funcionales de las moléculas que forman parte de

una monocapa.
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Figura 3.2. Representaciéon esquematica de la SAM que contiene grupos de
NH;* que interaccionan de forma no covalente con derivados de fullereno Cg
funcionalizados con éteres corona.?*’

Otro ejemplo que trata sobre coémo afectan las propiedades acido-base de los
grupos funcionales de la superficie fue descrito por Kaifer y colaboradores.?® En este
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caso, en SAMs de acidos mercaptocarboxilicos se adhieren electrostaticamente
polielectrolitos electroactivos basados en 4,4'-bipiridina. Los grupos -COOH, tienen
caracter mas acido cuando estan en disolucion que cuando forman parte de la SAM.
Este efecto puede ser debido a dos posibilidades: a) formaciéon de puentes de
hidrégeno entre la SAM vy la el derivado de la bipiridina o b) la repulsion electrostatica
que los grupos carboxilato, densamente empaquetados, experimentan en la interfase
cuando se ionizan.

El estudio de la formacion de interacciones no covalentes en SAMs, se ha
realizado no solo en superficies planas, sino también se ha descrito la preparacién y
caracterizacion de SAMs en nanoparticulas de oro. Por ejemplo, Kaifer consiguio
preparar este tipo de nanoparticulas con derivados de p-ciclodextrina (B-CD).??° En la
figura 4.3, se ilustra como las B-CDs de las nanoparticulas son capaces de asociar
compuestos que, por sus dimensiones, pueden incluirse selectivamente en la cavidad
del receptor molecular. De esta manera, la presencia de compuestos con grupos de
reconocimiento multiples en la disolucién como el caso del derivado de ferroceno que
se presenta en la Figura 3.3, es capaz de promover la agregacion de nanoparticulas
mediante fendmenos de interaccion no covalente.

/Hr\i

Figura 3.3. SAM de B-CD sobre nanoparticulas de oro y su agregacién debido a
interacciones no covalentes con la molécula de tipo bi-ferroceno.?®

Un aspecto interesante relacionado con las SAMs que poseen una carga
superficial (por ejemplo los grupos —COO™ 6 —NHj3"), consiste en la capacidad de estos
substratos modificados para controlar la agregacion, electrostaticamente ordenada, de
compuestos anfifilicos en disolucion. Por ejemplo, se ha descrito el uso de técnicas
como la voltametria ciclica y FT-IR para demostrar que la presencia de carboxilatos en
electrodos funcionalizados de oro son capaces de controlar la agregacion ordenada de
ciclodextrinas anfifilicas que presentan cargas positivas en uno de sus extremos.?*° En
la Figura 3.4, se muestra esquematicamente la agregacién mas controlada de las
amino-ciclodextrinas cuando la superficie esta funcionalizada con una monocapa de
carboxilatos que cuando la superficie no esta funcionalizada, siendo entonces la
agregacién poco densa y muy desordenada. Esto se justifica sobre todo por la
atraccion electrostatica de las dos especies cargadas tanto de la superficie (-COQ)
como de la ciclodextrina (-NHs"), lo que esta claramente relacionado con el pH de la
disolucién, en este caso, neutro.
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Figura 3.4. Agregacion de las amino-ciclodextrinas sobre una superficie sin
funcionalizar (izquierda) o sobre una superficie funcionalizada con una monocapa con
grupos carbolixatos terminales (derecha).?*

Este tipo de superficies abre un gran abanico de aplicaciones de importancia
tecnoldgica, entre las que destaca el disefio y construccion de sensores
electroquimicos. Un ejemplo de este tipo de sensores lo constituye el electrodo
modificado con B-ciclodextrina (B-CD) tiolada.?* Este sensor funciona debido a la gran
afinidad que tiene el ferroceno con la cavidad hidrofébica de la 3-CD, siendo capaz de
detectar concentraciones de ferroceno tan bajas como 5 mM.

La funionalizacion de superficies también se ha explotado para el
reconocimiento de iones, tanto cationes como aniones. Este tipo de sensores es muy
importantes especialmente para reconocer cationes metalicos debido a su gran
toxicidad y permanencia. De esta forma, uno de los métodos mas frecuentes es la
inmovilizacion de los receptores sobre el electrodo para unirse a los iones metalicos
que son, en este caso, activos electroquimicamente. Uno de los trabajos iniciales fue
llevado a cabo por Rubinstein y colaboradores, que prepararon una SAM mixta entre
tio-bis(etilacetoacetato) (TBEA) y n-octadecilmercaptano o n-octadeciltriclorosilano.?*’
Con estas SAMs fueron capaces de captar iones divalentes tales como Cu®* o Pb*
sobre la superficie del electrodo (Figura 3.5). Mandler y colaboradores describieron un
método para la determinacioén electroquimica de niveles de Cd?* muy bajos en una
disolucion tampén de acetato utilizando monocapas de acido w-mercaptocarboxilico
sobre electrodos de mercurio u oro.?*? Descubrieron que la sensibilidad y selectividad
es superior cuando la cadena de los acidos carboxilicos es mas corta.

Ademas, también se ha realizado la deteccion de iones metalicos inactivos.
Esto se puede llevar a cabo si las propiedades del receptor son alteradas por la union
y, si esta variacion puede ser detectada. En estos casos, la molécula receptora es,
normalmente la electroacitva y esta unida al electrodo de trabajo formando la
monocapa. Los grupos liderados por Bryce, Echegoyen y Sallé han trabajado
intensamente incorporando derivados de tetratiafulvalenos (TTFs) modificados con
éteres corona en electrodos, observando que, después de la exposicion de estas
SAMs a disoluciones acuosas de metales alcalinos, el potencial de oxidacion de la
primera onda redox sufre un desplazamiento dependiendo del metal atribuida al efecto
inductivo en la polarizabilidad del TTF impuesta por la unién con dicho metal (Figura
3.6a).99%>2% Otro ejemplo ha sido estudiado por Echegoyen para la extraccion del
¥7Cs*, el cual es reconocido cuando una SAM de p-tertbutilcalix[4]corona-6 esta en
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conformacién 1,3-alterna en vez del isémero con forma cénica (Figura 3.6b).2*” En este
caso, las moléculas que forman la SAM no son electroactivas y la deteccion se
consigue evaluando la respuesta del electrodo frente a un par redox que se encuentra
en la disolucién. De esta forma, cuando transcurre la complejacion con el *’Cs* se da
una repulsion entre dicho complejo y el par redox Ru(NH3)s*"?* provocando la
reduccion de la transferencia electronica entre el par redox y la SAM, es decir, casi

desaparece la sefial de CV que se observa cuando no tiene lugar dicha complejacion.

25
U

Figura 3.5. SAM mixta de TBEA y n-octadeciimercaptano para el
reconocimiento de iones metalicos divalentes.?*'
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Figura 3.6. Representacion esquematica de a) unién del K* (violeta) con las
SAMs de TTF sobre el electrodo de 0ro®>?**?%* y b) reconocimiento de Cs* por la SAM
de conformacién 1,3-alterna de un derivado de calix[4]corona-6.%*"

Respecto al reconocimiento de aniones, hay una gran variedad de
metodologias debido a sus diferentes tamanos, formas y grados de solvatacién. Astruc
y colaboradores funcionalizaron nanoparticulas de oro con SAMs mixtas de
dodecanotiol y aminoferrocenil alcanotioles (AFAT) formando coloides solubles en
diclorometano que exhiben comportamiento redox (Figura 3.7a)."® Estos sistemas
presentan desplazamientos de potencial redox en presencia de oxoaniones tipo
H,PO, y HSO, mientras que no son afectados por iones tipo ClI" o Br'.

Un derivado de calix[6]corona-4 (C6C4TE) con un éster del acido tioctico fue
usado para interactuar con aniones a través de puentes de hidrégeno (Figura 3.7b).%®
Estos receptores inmovilizados sobre la superficie de oro exhiben una afinidad mas

alta para F que para CI', Br, NO3, H,PO4, y HSO,4. Entonces, cuando el i6n F es
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capturado por esta SAM, existe una repulsién del par redox Fe(CN)¢™™ que se

encuentra en la disolucion, disminuyendo drasticamente la intensidad de la sefial de
CV correspondiente a la transfrencia de carga entre el Fe(CN)s*™ y el electrodo.

Figura 3.7. Representaciéon esquematica de estrategias utilizadas para el
reconocimiento de aniones por una SAM de a) AFAT sobre una nanoparticula™® y b)
un derivado de calix[6]corona-4.2%®

Las SAMs sobre superficies metalicas también se han aplicado como
protectores de la corrosion. Se ha comprobado que las SAMs de alcanotioles son
excelentes inhibidores de la reduccion del oxigeno y, no son facilmente destruidos por
los radicales libres durante la reduccién del oxigeno. La resistencia a la corrosion de
un n-alcanotiol fue investigada, en primer lugar, por Laibinis y Whitesides bajo
condiciones atmosféricas normales.?®

Solo se han descrito unos pocos estudios de SAMs que tratan de moléculas
aromaticas contra la corrosion de metales en comparacién al gran numero de estudios
realizados con n-alcanotioles. Hackerman y Khaled estudiaron las propiedades de
inhibicion de una serie de o-anilinas sustituidas para evitar la corrosién del cobre.?®
Todos estos compuestos exhibieron inhibicion de la corrosién frente a disoluciones de
HCI. Otro ejemplo de inhibicion de corrosién fue descrito por Appa Rao vy
colaboradores cuando utilizaron un derivado de [1,2,4]-triazol para formar una SAM
sobre cobre proporcionando una excelente proteccion de la corrosién en disoluciones
acuosas de 0.02 M de HCI y 0.02 M de NaCl.?*°

Como mencionamos anteriormente, la mojabilidad de la superficie es un
parametro clave que debe ser estudiado, estando intimamente relacionada con la
estructura quimica del material y la topologia fisica superficial.

Hace mas de 200 afos, un fisico inglés, Thomas Young, describi6 las fuerzas
que actuan sobre la difusién de una gota de liquido sobre una superficie (Figura 3.8).
El llamado angulo de contacto (6) de la gota esta relacionado con las energias que
actuan entre las fases sélido-liquido (ys.), sélido-vapor (ysy) y liquido-vapor (y.y) como
se muestra en la ecuacion:

0 = (ysv-ysL) / Yov
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Figura 3.8. Difusion de una gota de liquido sobre un sustrato completamente
liso.

La expresion dada por la ecuacion anterior es una simplificacion siendo valida
solamente para superficies que son quimicamente homogéneas, lisas y, ademas, no
se tienen en cuenta otras interacciones externas.

El valor del angulo de contacto depende no solo de la naturaleza de la
superficie sino también de la estructura de ésta. De esta forma, el valor del angulo de
contacto de una superficie hidrofébica lisa es incrementado cuando la superficie tiene
un estructura rugosa (Figura 3.9).%*' Por ello, tanto la estructuracion como la
funcionalizacion de una superficie tiene un efecto muy importante en su hidrofobicidad.

Cuando el liquido es agua, las superficies hidrofébicas se caracterizan por
angulos de contacto altos , mientras que angulos de contacto pequefios indican
superficies hidrofilicas.

Figura 3.9. Variacion del angulo de contacto dependiendo de la estructuracion
de la superficie.?*'

SAMs de alcanotioles fluorados han sido intensamente estudiadas para la
preparacion de superficies hidrofébicas dando lugar a angulos de contacto muy altos
(6 > 100°).242

Por otro lado, las superficies inteligentes o "smart surfaces" consiguen cambiar
sus propiedades fisicoquimicas en respuesta a un estimulo externo. Hay algunos
ejemplos en los que el cambio en la mojabilidad superficial viene inducido por la luz
como puede ser el caso de la isomerizacion cis-trans de azobencenos. Ichimura en el
afo 2000 describié como se controla la mojabilidad en superficies lisas cubiertas con
SAMs de estos derivados, de forma que al irradiar con luz UV la superficie se vuelve
mas hidrofilica, mientras que si la superficie es expuesta con luz azul, el azobenceno
vuelve a su conformacién trans convirtiendo el sustrato mas hidrofébico.?*?

En muchas ocasiones, la aplicacion de un campo eléctrico externo también
puede afectar la mojabilidad de la superficie. Un ejemplo de esto fue descrito en 2003
por Lahann y colaboradores, que utilizaron un campo electrico para controlar
dinamicamente la conformacion de SAMs con alcanotioles con grupos carboxilatos
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terminales. En este caso, al aplicar un potencial positivo o negativo sobre el sustrato,
los grupos carboxilatos de los alcanos terminales eran atraidos o repelidos hacia el
sustrato alterando la conformacion de los alcanos vy, por tanto, variando la mojabilidad
superficial (Figura 3.10).2%

El uso de estimulos eléctricos para controlar las propiedades superficiales es
muy atractivo ya que son sefales facilmente integrables. Efectivamente, en la literatura
encontramos varios ejemplos de superficies funcionalizadas con moléculas
electroactivas que cambian las propiedades de mojabilidad de la superficie al cambiar
desde su forma reducida a la oxidada y viceversa. En 2007, Willner describié una SAM
mixta constituida por un derivado de quinona y butanotiol sobre oro.™®" En este caso,
se observd como al cambiar en un medio acuoso desde la forma reducida
(hidroquinona) a la oxidada (quinona) los valores de angulo de contacto variaron
desde 48° a 66°, es decir, las propiedades de mojabilidad variaron siendo la quinona
mas hidrofébica que su especie reducida (hidroquinona). En este trabajo, Willner
estudié también la variacion de la mojabilidad debido a la formacion de un complejo
aceptor-dador de electrones. Asi cuando se introduce el aceptor de electrones T
(N,N'-dimetil-4,4'-bipyridinio), que en presencia de la hidroquinona (dador de
electrones 1) forma un complejo aceptor-dador el grado de hidrofobicidad de la
superficie es disminuido hasta 36° (Figura 3. 11a).

Ademas, existen algunos radicales organicos muy estables, como los
perclorotrifeniimetilo (PTM), que pueden ser empleados para funcionalizar distintos
sustratos. Particularmente, en nuestro grupo se desarrolld en 2011 un interruptor
molecular constituido por un radical de PTM sobre una superficie de oro en el que se
investigaron las propiedades de mojabilidad, de forma que, cuando el radical es
reducido al aniéon se ve que la hidrofobicidad disminuye desde 102° a 73° (Figura 3.
11b).2%5

Hydrophobic
Alkyl Chain

Hydrophilic

Sulfur

old Electrode
Precursor e Hydrophilic Hydrophobic

Monolayer Hydrolysis Monolayer Monolayer

Figura 3.10. Representacion idealizada de la transicion entre la forma hidrofilica
(lineal) e hidrofébica (doblada) de las distintas conformaciones moleculares.?**

Por todo ello, podemos afirmar que las SAMs tienen un gran potencial para
controlar la mojabilidad de una superficie, lo que tiene un gran interés para una amplia
variedad de aplicaciones como superficies que se autolimpian, en microfluidica o para
la fabricacién de (bio)sensores. Relacionado con esta ultima aplicacién, Uri Sivan y
colaboradores estudiaron la afinidad de un anticuerpo con una SAM formada por un
derivado de benzoquinona, observandose que al reducir la quinona a la hidroquinona
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se rompe dicha interaccion y se vuelve a formar cuando la hidroquinona es oxidada
nuevamente (Figura 3.12).'%
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Figura 3. 11. Superficies de oro funcionalizadas con monocapas de moléculas
de a) quinona™' y b) PTM,*** que varian las propiedades de mojabilidad de la
superficie.
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Figura 3.12. Superficie de oro funcionalizada con monocapa de derivado de
quinona que varia su afinidad con un determinado anticuerpo al cambiar su estado de
oxidacion.'?®

Dado, que como se ha expuesto las SAMs ofrecen un gran potencial para
modificar las propiedades de una superficie, lo que les confiere un gran interés
tecnolégico para una gran variedad de aplicaciones nos propusimos modificar
superficies con nuevas SAMs para controlar sus propiedades hidrofobicas y de
reconocimiento molecular.
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2. Modificacion de las propiedades hidrofébicas de
superficies funcionalizadas con Tetratiafulvalenos (TTFs).

Teniendo en cuenta que los tetratiafulvalenos tienen propiedades
electroquimicas muy interesantes en las que se diferencian hasta tres estados de
oxidacion, aqui se plantea utilizar estas moléculas con el objetivo de modificar
electroquimicamente las propiedades de hidrofobicidad de una superficie.

21 Diseino y sintesis de los derivados de TTFs.

Se disefiaron dos nuevos derivados de TTF con distinto grupo funcional
terminal y aptos para anclarlos a una superficie de oro. Por ello, ambos derivados de
TTF 6 y 7 se disefiaron con un grupo disulfuro, capaz de unirse quimicamente sobre
sustratos de oro, y distinto grupo funcional en la parte de la molécula que quedamas
expuesta a la interfase sdlido liquido para que confieran distintas propiedades a la
superficie (Esquema 3.1). En el caso del TTF 6, como hemos visto en la seccién 2.4,
se diseiid con un grupo benceno terminal que es capaz de proporcionar mejores
interacciones laterales intermoleculares entre los TTF de la SAM con el objetivo de
preparar monocapas mas densas. Sin embargo, el TTF 7 tiene como sustituyente un
anillo flexible con varios atomos de flior que quedaran muy expuestos al formar la
SAM vy, por tanto, conferiran hidrofobicidad a la superficie mientras que por el hecho de
ser un sustituyente flexible sera peor que el benceno para dar lugar a SAMs muy
densas.

Nucleo TTF O

O~

Anillo Benceno Grupo Anclaje

6
Nucleo TTF o)

S S— I
: i O

ﬂ: — j[
S S =S

~ Grupo Anclaje

Antillo Fluorado

Esquema 3.1. Disefio de los derivados de TTF 6y 7.

La sintesis del TTF 6 se explico en el capitulo anterior. Por tanto, solamente
explicamos la sintesis del TTF 7, que fue llevada a cabo en varias etapas (Esquema 3.
2). En primer lugar, se sintetizo el derivado de tiona 21 a partir del compuesto de Zn 20
y el cloruro de &cido benzoico con un rendimiento del 77%.**® Después, el
acoplamiento entre 21 y el compuesto fluorado 22 dio lugar al derivado de tiona 23 con
un rendimiento del 30%. Este derivado de tiona 23 fue rapidamente convertido a la
cetona 24 (84%).2%
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En segundo lugar, se llevé a cabo un acoplamiento entre la oxona®’ 24 y la
tiona 25 mediado por trimetilfosfito a reflujo durante 10 min. dando lugar al derivado de
TTF-diéster 26 con un rendimiento del 14%. En esta etapa, el tiempo de reaccion es
un factor muy importante ya que a los 10 minutos se observa como el producto de
interés precipita y, si no se detiene la reaccién, el producto se vuelve a disolver. Por
RMN se verifica la rotura del anillo fluorado del resto de la molécula.?*” En tercer lugar,
la monodescarboxilacién de este derivado dio lugar al TTF-monoester 27 empleando
LiBr en DMF anhidra a 90°C durante 2 h con un rendimiento del 63%.%*
Posteriormente, el TTF con el grupo hidroxilo 28 se obtuvo con un 78% de rendimiento
mediante la reduccion del derivado de TTF-monoester con DIBAL-H a -78°C durante 3
horas. Finalmente, para realizar la sintesis del TTF 7, se llevd a cabo una
esterificacion del TTF hidroxilo 28, y el acido o-lipoico 172 obteniéndose el TTF 7 con
un rendimiento de 60%.
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Esquema 3. 2. Sintesis del derivado de TTF 7.

Todas los intermedios y el producto final se caracterizaron por las técnicas
habituales de RMN, MALDI-ToF, IR y UV/Vis.
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Como ya se ha visto en el capitulo anterior, los TTFs presentan tres estados de
oxidacion: estado neutro (0), catidn-radical (-+) y dicatién (++). En la Figura 3.13, se
muestra la voltametria ciclica del TTF 7, donde se observan dos picos redox
reversibles a E'y,= +0.56 V y E%,= +0.79 V vs Ag(s) (E'i,= +0.74 V y E?;,= +0.96 V
vs decametilferroceno), correspondientes a la oxidacion de la forma neutra al catidn-
radical y al dication, respectivamente. Ademas, si comparamos el voltamperograma
del TTF 7 con el del TTF 6 (explicado en la seccion 2.4), se observa que el primer pico
redox del TTF 6 aparece a potenciales mas bajos (E'io= +0.61 V vs
decametilferroceno) que el TTF 7 debido a que los atomos de flior de su sustituyente
ejercen un efecto inductivo electron atrayente sobre la nube electréonica del TTF
dificultando la formacién del catién-radical (Figura 3.13a y b).%%°2%° Ademas, en
ambas moléculas en disolucion se observa un tercer pico a potenciales cercanos a
+1.0 V debido a la oxidacién irreversible del disulfuro, la cual tiene lugar tipicamente
+ 85,251

entre +0.9 y +1.5 V versus Ag/Ag".
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Figura 3.13. Voltamperogramas de: a) TTF 6 y b) TTF 7 vs Ag(s), utilizando dos
hilos de Pt como electrodo de trabajo y contraelectrodo en una disoluciéon 0.1 M de
LiClO,4 en acetonitrilo a una velocidad de barrido de 0.3 V/s.

2.2. Preparacion y caracterizacion de la SAM de 7 (S7)

La SAM del TTF 7 (S7) se formd sobre un sustrato de 50 nm de Au sobre
vidrio. Para ello, se utilizé el procedimiento de limpieza explicado en el capitulo
anterior para superficies de oro.

Las condiciones optimizadas de formacion de la SAM consistieron en sumergir
el sustrato limpio inmediatamente en una disolucion 1 mM de 7 en tolueno en ausencia
de luz y bajo atmdsfera de argdn durante 72 horas, de las cuales las tres primeras
horas la disolucién se calenté a 45°C y, posteriormente, se dejé a temperatura
ambiente. Después de transcurrir este tiempo, el sustrato funcionalizado se lavo
exhaustivamente con tolueno y, finalmente, se secé con un flujo de nitrégeno;
obteniéndose S7 (Esquema 3.3).
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Estas SAMs fueron caracterizadas por diferentes técnicas: espectroscopia
fotoelectronica de Rayos X (XPS), espectrometria de masas de iones secundarios por
tiempo de vuelo (ToF-SIMS), voltametria ciclica (CV) y angulo de contacto (CA).

Respecto al XPS, se comprobd que en su espectro aparece el pico
correspondiente a S2p. Se puede observar dos dobletes S2p caracteristicos,
correspondientes a los picos S2pz» ¥ S2p1s, los cuales tienen una relacion de areas de
2:1 y una separacion de 1.2 eV. Uno de los dobletes se atribuye al enlace S-Au,
formado al unirse quimicamente las moléculas de TTFs a la superficie y el otro a
también los atomos de azufre que forman parte del nucleo de TTF."™ EI doblete
debido al enlace S-Au presenta los picos a 161.9 eV (S2psz) y 163.1 eV (S2p) v, los
atomos de azufre de la unidad de TTF a 163.7 eV (S2ps32) y 164.9 eV (S2p42). La
relacion de éareas entre los distintos dobletes obtenida de dicho espectro (2.0:5.6,
Sau:Stre) esta de acuerdo con la tedrica (2:6, Sa,:Stre). También se ha podido observar
a 687.6 eV el pico de los atomos de Fluor F1s. Ademas, se ha comprobado que la
relacion de areas entre los atomos de azufre y los de Fluor (S/F) es 1.1, muy similar a

la tedrica 1.3 (8S/6F).
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Esquema 3.3. Representacién esquematica de S7.

También se caracterizd esta SAM por ToF-SIMS, detectando un pico a una m/z
de 658 correspondiente al ion molecular del TTF 7. Ademas, se aprecian algunos
picos que coinciden con posibles fragmentaciones del TTF 7. Con estos resultados se
verificd la adsorcién e integridad de esta molécula sobre la superficie funcionalizada.

Para medir las propiedades hidrofébicas se emplea la técnica de angulo de
contacto de una gota de agua miliQ depositada sobre la superficie. El valor del angulo
de contacto para S7 fue 86.0° + 2.7° muy parecido al de S6 (82.6° + 2.1°). Este valor
era mas bajo que el valor esperado debido a la gran hidrofobicidad que deberia
presentar la SAM formada por el TTF 7 al tener mas expuesto el anillo con los atomos
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de fluor. Por lo tanto, se llevo a cabo un proceso de recocido ("annealing") dejando la
SAM S7 a temperatura ambiente bajo vacio durante 24 horas. Como resultado,
aumento el valor de angulo de contacto a 96.5° + 3.5°, demostrando que se produjo
una reorganizacion molecular que conllevd a una superficie con mas caracter
hidrofébico.

En la Tabla 3.1, se recogen todas las caracterizaciones explicadas
anteriormente para la SAM S7.

Tabla 3.1. Caracterizaciones de la SAM S7.

Angulo De
ToF-SIMS Contacto

Sau: S2p32 161.9 6V Sin annealing

S2p1p 163.1eV M*= 658 o4
0°+27°
Strri S2ps2 163.7 eV C?)?\ gnnealing
S2p4p 164.9 eV 453 (M+- (TTF)-CHy-) 96.5° + 3 5°

Frre: F15687.6 eV

Las propiedades electroquimicas de S7 se estudiaron utilizando como
electrolito una disoluciéon 0.1 M de LiCIO4, en acetonitrilo, pudiéndose observar el
primer proceso de oxidacion al catidn-radical (S7a) y la formacién del dication (S7b) a
E'yo= +0.70 V y a E?,= +0.88 V vs Ag(s), respectivamente (Esquema 3.4). De
acuerdo con lo que ya se observo en disolucion, estos potenciales son mas altos que
los que presentaba la SAM S6 (E'y,= +0.41V y E?,=+0.79 V vs Ag(s)) (Figura 3.14)

Esquema 3.4. Representacién esquematica de los tres estados de oxidacion
para S7.
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Se observd que la forma de las ondas de las voltametrias ciclicas en ambas
SAMs es distinta. Para S6, se observa que la onda del primer pico redox es mucho
mas ancho y menos intenso que el segundo pico de oxidacién. Esta forma es tipica de
SAMs de TTF densas y ha sido explicado en términos de procesos de transferencia
electrénica intermoleculares entre los TTF que forman la SAM.2>#2% Sin embargo, la
forma y la intensidad de corriente de las dos ondas redox son similares en S7. Las
interacciones laterales pueden ser evaluadas con la anchura a media altura (FWHM)
de los picos redox y con la relacion entre las intensidad de los picos (ipicot/ipico2) de l0S
dos procesos de oxidacion.®® Para un bajo nivel de recubrimiento superficial en el que
la interaccion lateral entre las moléculas es pequefia, los valores de FWHM para
ambos procesos redox estan cerca de 90 mV y la relacién entre las intensidades de
los dos picos redox (ipicot/ipiccz) €S cercana a la unidad. Los valores de estos
parametros para S6 y S7 se obtuvieron a 0.1 V/s, siendo FWHM = 174 mV Y ipicot/ipico2
= 0.5 para S6 y FWHM = 81 mV Y ipicot1/inicoz = 0.9 para S7. Estos valores demuestran
que S6 es mas densa que S7. Esto esta de acuerdo con el hecho que el anillo de
benceno en 6 proporciona mas interacciones T-T laterales que favorecen el
empaquetamiento molecular. Este resultado fue confirmado mediante el calculo del
recubrimiento superficial de las SAMs estimado integrando la carga anddica del pico a
0.1 V/s, obteniendo un valor de 2.0 x 107"° mol/cm? para S6 y 1.1 x 10™® mol/cm? para
S§7. También se comprobd que en ambas superficies existe una dependencia lineal
entre la velocidad de barrido y la intensidad de corriente y que al aplicar 10 ciclos
consecutivos solamente hay pérdida de la intensidad de corriente de los picos redox
en los primeros ciclos, llegando a estabilizarse en los restantes ciclos (Figura 3.15).
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Figura 3.14. Voltamperogramas de: a) S6 y b) S7 utilizando el sustrato
funcionalizado como electrodo de ftrabajo versus Ag(s) y un hilo de Pt como
contraelectrodo en una disolucion 0.1 M de LiClIO, en acetonitrilo a diferentes
velocidades de barrido (0.05, 0.1, 0.3, 0.7 y 1.0 V/s).
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Figura 3.15. Voltamperogramas de: a) S6 a 0.1 V/s y b) 82 a 0.5 V/s, utilizando
el sustrato funcionalizado como electrodo de trabajo versus Ag(s) y un hilo de Pt como
contraelectrodo en una disolucion 0.1 M de LiClO,4 en acetonitrilo durante diez ciclos
consecutivos.

2.3. Modificaciéon del comportamiento hidrofébico de S7.

Gracias a la riqueza electroquimica de los TTFs y al hecho que la carga
superficial se modifica con los estados de oxidacién, se procedié a analizar cémo se
modifica la propiedad hidrofébica de la superficie funcionalizada en sus diferentes
estados redox accesibles. Este proceso ha sido llevado a cabo analizando el angulo
de contacto de una gota de agua miliQ (3 pl) después de la oxidacion o reduccion de
las SAMs. Por otro lado, también se ha explorado el efecto de los contraiones en S7a
para modular la hidrofobicidad superficial.

2.3.1. Modulacién de la hidrofobicidad electroquimicamente.

Con el objetivo de medir la mojabilidad de la superficie en sus diferentes
estados redox, se utilizd una celda convencional de CV para aplicar a la superficie el
potencial adecuado para formar los estados que queremos obtener. Las condiciones
electroquimicas utilizadas fueron las mismas que en el apartado anterior y los voltajes
se aplicaron durante 2 min. Los voltajes aplicados para obtener los estados distintos
de oxidacién para S7 fueron de +0.8 V para generar el cation-radical (S7a), +1.0 V
para el dication (S7b) y +0.3 V para volver a formar el estado neutro (S7), mientras
que para S6 fueron de +0.6 V para el catién-radical (S6a), +1.0 V para el dication
(S6b) y 0 V para volver a formar el estado neutro (S6). Después de la aplicacion de
cada voltaje, las superficies fueron lavadas con acetonitrilo y secadas con un flujo de
nitrégeno. El valor del &ngulo de contacto obtenido para cada estado redox se muestra
en la Tabla 3.2.

Para ambas superficies, S6 y S7 (sin y con la etapa de annealing), se observa
que los valores medios de angulo de contacto son menores al aumentar el estado de
oxidacién, lo que esta en concordancia con el hecho que la polaridad es mayor y, por

86



tanto, el caracter hidrofébico es menor. Ademas, se aprecia que las variaciones de los
valores medios de angulo de contacto para S6 son mas pequefas que para S7, lo que
significa que S7 nos permite modular mejor la hidrofobicidad superficial de la SAM.
Cuando se comparan las diferencias que se obtienen de los angulos de contacto
cuando se oxida S7 con y sin annealing, se confirma que no son significativas, es
decir, estos valores son independientes de su valor de angulo de contacto inicial
logrado con o sin annealing.

Tabla 3.2. Valor medio de angulo de contacto para cada estado de oxidacion
de S6y S7.

G (°)  A8LLI)  Ae8LM()

82.6 +2.1

-85+55 | -1565+3.8

86.0+27 | -10.2+3.6 | -20.7 +3.7

96.5+3.5 | -121+54 | -223+4.0

[1] Sin annealing; [2] Con annealing; [3] ABa = Oprimer estado oxidacion = 00; [4] ABa =

esegundo estado oxidacion ~ e0-

Como S7 muestra mayores variaciones de angulo de contacto medio, nos
centramos en esta SAM para comprobar la modulacion y reversibilidad de la
hidrofobicidad de la superficie. Para ello, realizamos los cambios en los estados de
oxidacion aplicando las condiciones mencionadas anteriormente de forma secuencial
varias veces. Los valores obtenidos del angulo de contacto estan mostrados en la
Figura 3.16. Se pudo aplicar a esta SAM 2 ciclos redox completos (0=—1+=—"2v—1+—
0); correspondiendo “0”, “1” y “2”, al estado neutro (87), al catién-radical (S7a) y al
dicatién (S7b), respectivamente.
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Figura 3.16. Evoluciéon del angulo de contacto en los distintos estados de
oxidacion de S7.
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Como conclusién, se consigui6 modular la hidrofobicidad de 87
electroquimicamente durante dos ciclos redox completos.

2.3.2. Modulacion de la hidrofobicidad quimicamente.

Como se puede observar en la Figura 3.17, al realizar los ciclos redox
completos no se recupera el valor de angulo de contacto inicial de la forma neutra de
S7, lo que puede ser debido a la intercalacién de ciertos iones entre algunas
moléculas de la monocapa. Esto lleva a pensar en la posibilidad de poder controlar las
propiedades de hidrofobicidad por intercambio de iones en estas superficies.?*>2%° En
este caso, se estudié el comportamiento de S7 en su forma de catién-radical (S7a)
empleando aniones de distinto tamano y polarizabilidad como: Cloruro (CI"), perclorato
(CIOy) y bis-(trifluorometanosulfonil) imida ((CF3SO;).N").

Para llevar a cabo el experimento, S7 fue oxidada al cation-radical (S7a)
aplicando el voltaje apropiado (+0.8 V) durante 2 minutos en la celda electroquimica
en las mismas condiciones que en el caso anterior, teniendo ClIO4 como contraién en
la SAM. Inmediatamente, se sumergié la SAM durante 1 hora y, consecutivamente, en
disoluciones 10 mM de cloruro de tetrabutilamonio (NBu4Cl), perclorato de litio (LiCIO4)
y bis-(trifluorometanosulfonil) imida de Litio (Li(CF3SO,),N) en acetonitrilo. Cada vez
que la SAM se sumergi6 en la correspodiente disolucién, se lavd con acetonitrilo, se
seco con un flujo de nitrégeno vy, finalmente, se midié su valor de angulo de contacto.
Los resultados obtenidos concuerdan con el distinto caracter hidrofébico de los tres
contraiones empleados (Figura 3.17). De esta forma, podemos observar que
disminuye el valor medio del angulo de contacto para la especie S7a desde 84.4° +
1.5° hasta 78.0° £ 0.7°, al producirse el intercambio de los iones CIO, a los CI" ya que
este Ultimo anién es mas polar y disminuye el caracter hidrofébico de esta superficie.
Posteriormente, el valor del angulo de contacto para esta SAM se incrementa al darse
un intercambio de los iones CIO4 por el anion (CF3S0,),N" (desde 84.4° + 1.5° hasta
89.6° £ 1.2°), generando asi un comportamiento mas hidrofébico de la superficie tal y
como era de esperar al utilizar un anién fluorado.
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Figura 3.17. Evolucién del angulo de contacto para S7a cuando tiene lugar la
modificacion de los contraiones.
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Como resumen, se ha sintetizado y caracterizado una nueva molécula de TTF
con un anillo fluorado que es capaz de formar una SAM muy robusta y estable.
Asimismo, se ha conseguido llevar a cabo con éxito la modulacion de la hidrofobicidad
superficial de esta SAM tanto electroquimica como quimicamente.
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3. Control del reconocimiento molecular a través de
SAMs formadas por moléculas electroactivas.

Esta parte del trabajo tiene como objetivo la realizacion de superficies
funcionalizadas que tienen un patron determinado de moléculas dadoras (D) y
aceptoras de electrones (A) para controlar localmente las propiedades superficiales
mediante estimulos eléctricos. Esto se plantea conseguir utilizando superficies con
patrones de oro e ITO y moléculas con grupos de anclaje especificos (Figura 3.18).

. A Grupo de anclaje para oro
_’ +A + ! . Grupo de anclaje para ITO

Figura 3.18. Superficie con un patrén formado por dos materiales distintos (oro
e ITO) en el que se anclaran una molécula aceptora y una dadora de electrones.

En esta caso, se utilizaron derivados de ferroceno como moléculas dadoras y
antraquinonas como moléculas aceptoras. De esta forma, la superficie presentara
regiones con propiedades diferentes y aplicando voltajes positivos 0 negativos éstas
se podran modificar localmente debido a la oxidaciéon del ferroceno o la reduccion de la
quinona, respectivamente.

Para poder demostrar esto y, como prueba de concepto, nos beneficiaremos
del hecho que tanto la quinona como el ferroceno en sus estados neutros forman
complejos hospedador-huésped (host-guest) con la ciclodextrina. Las ciclodextrinas
son capaces de formar complejos de inclusién estables mediante interacciones no
covalentes con una amplia variedad de compuestos de distinto peso molecular y, por
lo tanto, pueden participar en fendmenos de reconocimiento molecular.

Se pueden diferenciar tres tipos de ciclodextrinas conocidas segun el niumero
de unidades de glucosa que tengan (o, Byy) dando lugar a cavidades de distinto
diametro (Figura 3.19a). Ademas, es conocido que la parte de la cavidad es de
naturaleza hidrofébica, mientras que la parte externa es hidrofilica como consecuencia
de que los grupos hidroxilo libres estan situados en el exterior de la superficie de los
anillos.

En la bibliografia, se describieron numerosos ejemplos en los que estos dos
tipos de moléculas que se utilizaran AQ y Fc tienen el tamafio adecuado para
colocarse dentro de la cavidad p-ciclodextrina (B-CD).>**2*° Con el fin de llevar a cabo
la formacion de estos complejos de inclusién entre la B-ciclodextrina y las moléculas
electroactivas, se utilizaron una disolucion de p-ciclodextrina y también una dispersion
de nanoparticulas fluorescentes funcionalizadas con p-ciclodextrina (Figura 3.19b).
Finalmente, se eligieron los derivados de antraquinona 3 y 8 y el derivado de ferroceno
comercial 5 como moléculas aceptoras y dadoras de electrones (Esquema 3.5). La
antraquinona 3 y el derivado de Ferroceno 5 se disefiaron con un grupo tiol o lipoico
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adecuado para poder ser anclados en una superficie de oro, mientras que el nuevo
derivado de antraquinona 8 posee un grupo trietoxisilano para anclarse sobre una
superficie de ITO.

\‘"‘f » 2 -
SHRReR,

Figura 3.19. a) Distintos tipos de ciclodextrinas. b) Nanoparticulas fluorescentes
funcionalizadas con B-ciclodextrinas
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Esquema 3.5. Estructura molecular de las especies dadoras y aceptoras
utilizadas.

3.1. Sintesis y caracterizacion de la antraquinona 8 y las
nanoparticulas fluorescentes con p-ciclodextrinas.

Como el compuesto 5 es comercial y la sintesis y caracterizacion del
compuesto 3 ha sido explicada en el capitulo anterior, solamente explicamos aqui la
sintesis y caracterizacion del compuesto 8, que se sintetizé siguiendo la metodologia
descrita (Esquema 3. 6).2° Primero, el cloruro de &cido de la antraquinona 30 se
sintetizd6 mediante adicion lenta de SOCI, sobre la antraquinona comercial 29 durante
3 horas a 110 °C. Seguidamente, se anadid 3-aminopropiltrietoxisilano (APTES) y
trietilamina en tolueno y se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente
obteniéndose la antraquinona 8 con un rendimiento del 45%.

91



0 0 0O o] o) o}
oH _SOCl; Cl APTESINEt, H/\/\suoa)a
Tolueno
0 O (0]
29 30

8 45%

Esquema 3. 6. Sintesis del derivado de antraquinona 8.

Las propiedades electroquimicas de la molécula 8 se estudiaron en disolucién
utilizando la técnica de la voltametria ciclica (CV). La CV de la antraquinona 8 en una
disolucién 0.1 M de NBusPFs en una mezcla de diclorometano:acetonitrilo (9:1),
muestra dos procesos de reduccién a E'y= -0.83 V y E% = -1.32 V vs Ag(s),
correspondiente a la conversion, en primer lugar, de la forma neutra de 8 al anién-
radical y, después, al dianién, respectivamente (Figura 3.20). Como ocurre
habitualmente en las antraquinonas observamos que el primer proceso de reduccion
es mas reversible que el segundo.
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Figura 3.20. CV de 8 en una disoluciéon 0.1 M de NBusPFs en una mezcla de
diclorometano:acetonitrilo (9:1) y utilizando dos hilos de Pt como contraelectrodo y
electrodo de trabajo y un hilo de plata de pseudoreferencia a una velocidad de barrido
de 0.3 V/s.

Por otro lado, las nanoparticulas (NPs) de diéxido de silicio fluorescentes
fueron sintetizadas por Jennifer A. Krings del grupo del Profesor Bart Jan Ravoo de la
universidad de Minster siguiendo la metodologia descrita en la literatura.?®’ En estas
nanoparticulas la fluorescencia viene dada por la adsorcion del complejo
[Ru(phen);]Cl, al nacleo de dioxido de silicio.

Posteriormente, las nanoparticulas en etanol se hacen reaccionar con APTES
(250 pl) para dar lugar a nanoparticulas fluorescentes con grupos amino. Finalmente,
la suspensién de nanoparticulas con grupos amino reaccionan con monotosil-B-CD en
presencia de NEt; para dar lugar a las NPs de didéxido de silicio fluorescentes
funcionalizadas con B-CD que se purifican mediante centrifugacion (10.000 rpm, 10
min) y redispersion en agua miliQ.

Dichas NPs con B-CD emiten fluorescencia a 590 nm cuando son excitadas a
460 nm. Oftras caracteristicas importantes es que tienen grupos silanoles
desprotonados que le confieren un potencial Zeta negativo (-37.1 mV en agua miliQ) vy,
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ademas, presentan un diametro de aproximadamente 100 nm. En la Figura 3.21, se
muestra una imagen de microscopio electrénico de las NPs depositadas sobre oro.

Figura 3.21. Imagen de SEM de las NPs sintetizadas después de depositar una
gota de la suspension 1 mg/ml de las nanoparticulas fluorescentes con ciclodextrinas
sobre un sustrato de oro.

3.2. Preparacion y caracterizacion de SAMs S3, S5, S54; y S8.

Se procedié a preparar las SAMs S3, S5 y S8. Sin embargo, tanto en esta
Tesis (ver apartado 3.4) como en la literatura, se ha visto que el derivado de ferroceno
5 forma SAMs muy densas impidiendo que la B-CD pueda interaccionar con la
molécula de Fc debido a los impedimentos estéricos.?®? Por ello, también se prepard
una SAM del Fc 5 diluida con un alcanotiol con una cadena alquilica de longitud similar
con una proporcién 1:9 dando lugar a la superficie funcionalizada S5y;.

Para llevar a cabo la preparacion de estas SAMs, los sustratos se introdujeron
en la camara de ultravioleta/ozono durante 20 minutos y se sumergieron durante 30
minutos en EtOH. Seguidamente, se secaron y se sumergieron en las disoluciones de
los compuestos en diferentes condiciones. En la Tabla 3.3, se recogen las condiciones
optimizadas para la obtencién de las SAMs 83, S8 y S54; (Esquema 3.7).

Tabla 3.3. Condiciones de preparacién de las SAMs S3, S8 y S5;.

SAMs
Fc 5: C10H21SH(1 9)

Concentracion (mM) 0.5 0.5

2.5 mM
Disolvente THF Tolueno EtOH
Tiempo Inmersion (h) 40 18 0 4* 18
Atmésfera Ar Ar Ar
Temperatura (°C) 21 21 21

*Se optimiza a 4 horas después de hacer el estudio cinético.
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Esquema 3.7. Representacion esquematica de las SAMs S3, S8 y S5;.

Como la caracterizacion de S3 y de S5 se ha explicado en el capitulo anterior,
aqui nos centramos solamente en describir la caracterizacion de las SAMs S8 y S5y;.
Ambas SAMs se caracterizaron por dos técnicas: angulo de contacto y voltametria
ciclica. Los resultados de los angulos de contacto de una gota de 3 ul de agua miliQ
fueron 69.2 + 1.5° y 103.5 + 1.9° para S8 y S5y, respectivamente. Cuando se
comparo, los valores de los angulos de contacto de S5y con S5 (78.0° £ 3.4°), se
observd claramente el caracter mas hidrofébico de la SAM diluida debido a la
presencia de los alcanotioles.

También se estudiaron las propiedades electroquimicas de estas SAMs. Para
88, comparamos distintos electrolitos en distintos disolventes no préticos. En todos
ellos, se pudo observar el primer proceso de reduccion al anién-radical (S8a) pero la
formacion del dianién (S8b) solo se observd al emplear una disolucion 0.1 M de
NBu4PFgs en la mezcla de disolventes diclorometano:acetonitrilo (9:1) (Esquema 3.8).
En la Tabla 3.4, se muestran todos los potenciales del primer proceso de reduccion
(E11,2) y la separacion entre el pico catédico y anddico de este proceso (AE11/2) de la
SAM S8 analizados para distintos disolventes no proticos y electrolitos.
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Esquema 3.8. Procesos de reduccion de S8 en disolventes no proticos.

Tabla 3.4. Primeros potenciales de reduccién (E'y,) versus Ag(s) y la
separacion entre el pico catédico y anddico (AE',) de S8 utilizando como electrodo de
trabajo la SAM S8 y como contraelectrodo un hilo de Pt empleando distintos
electrolitos y disolventes organicos no préticos a una velocidad de barrido de 0.3V/s.
En todos los casos, la concentracion de las distintas sales es 0.1 M. (DCM =
diclorometano y ACN = acetonitrilo).

ELECTROLITO DISOLVENTE E'in (V) AE",); (V)
NBu4PFs DCM:ACN 9:1 (v/v) -0.85 0.09
NBu4PFs ACN -0.96 0.29
NBu4ClO4 ACN -0.76 0.23

Al analizar todos los potenciales de reduccién y la separacion entre los picos,
observamos que la SAM S8 en el electrolito NBu,CIO, en acetonitrilo muestra un
potencial de reduccion mas cercano a 0 V vs Ag(s). Sin embargo, el mejor electrolito
es NBuysPF¢s en DCM:ACN 9:1 (v/v) ya que en estas condiciones la SAM muestra una
separacion entre el pico anddico y catédico menor, indicando una mayor reversibilidad
del proceso redox y, ademas, es el unico electrolito donde se observo el proceso de
reduccién del anién-radical al dianién a un potencial de E?,, = -1.27 V vs Ag(s) (Figura
3.22).

Una vez definimos las mejores condiciones de disolvente y electrolito para
estudiar las propiedades electroquimicas de $8, la cinética de formacion de la SAM se
estudio utilizando las técnicas de CV y AFM. Para ello, preparamos SAMs utilizando
distintos tiempos de inmersion del sustrato en la disolucion de 8 y estimamos el
recubrimiento superficial integrando el pico catédico de la CV de todas las SAMs a 0.3
V/s. Se observo que el recubrimiento va aumentando hasta 48 horas de inmersién,
aunque a partir de las 4 horas el incremento es muy pequefo y gradual. En la Figura
3.23, se muestra el recubrimiento superficial relativo (I'r)) que es el cociente entre el
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recubrimiento superficial de una SAM que ha estado sumergida durante un
determinado tiempo de inmersion y el recubrimiento superficial de la SAM cuando se
sumerge durante 48 horas (I'4s). En las imagenes de AFM que también se muestran
en la Figura 3.23, aunque la resolucion no es muy buena, se pudo observar que, en
todos los casos, el recubrimiento es alto y al incrementar el tiempo de inmersién se
forma una monocapa homogénea. Ademas, la rugosidad de la superficie de ITO sin
funcionalizar y las SAMs S8 preparadas a distintos tiempos de inmersién se calcularon
extrayendo los valores de la desviacion media cuadratica (RMS) que, es el valor medio
cuadratico de las desviaciones del perfil de rugosidad. Los valores obtenidos fueron
muy parecidos para el blanco y la SAM sumergida durante 2 horas (7.45 y 7.53),
mientras que los valores de las SAMs sumergidas durante 4 y 8 horas fueron 6.26 y
6.34, respectivamente. Es decir, parece que el tiempo de inmersion idéneo para la
preparacion de S8 es 4 horas, puesto que se consigue un recubrimiento alto aunque la
densidad de la SAM no es la maxima posible. Una SAM demasiado densa podria
dificultar posteriormente la interaccion de la quinona con las ciclodextrinas.
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Figura 3.22. CV de S8 utilizando la superficie de ITO funcionalizada como
electrodo de trabajo vs Ag(s) y un hilo de Pt como contraelectrodo en una disolucion
0.1 M de NBusPFsen DCM:ACN (9:1) (v/v) a 0.3 V/s.

Las SAMs también se caracterizaron mediante CV utilizando como electrolito
una disolucién tampén a pH 6.88, observandose que la reduccion de S8 a su forma de
antrahidroquinona tiene lugar a un potencial de reduccién de E'y,= -0.60 V vs Ag(s)
con una separacion entre el pico anddico y catédico pequefia (AE'y, = 0.15 V) (Figura
3.24). El recubrimiento superficial de esta SAM se estimé por integracion del pico
catodico a 0.3 V/s, obteniéndose un valor de 1.6 x 10™"° mol/cm?, el cual es un valor
ligeramente superior al de otras SAMs de antraquinonas descritas previamente (1.1 x
10"° mol/cm?)."%
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Figura 3.23. Representacion de la variacion del recubrimiento superficial
relativo (I'q) de S8 con respecto al tiempo de inmersion del sustrato en la disolucion
de 8 (2 (b), 4 (c) y 8 (d) horas) con las imagenes de AFM de topografia de 1x1 um?de
dichas SAMs y de la superficie de ITO sin funcionalizar (a).
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Figura 3.24. CV de S8 utilizando la superficie de ITO funcionalizada como
electrodo de trabajo vs Ag(s) y un hilo de Pt como contraelectrodo en una disolucion
tampdn de fosfatos con un pH 6.88 a 0.3 V/s.

En el caso dela SAM S54;, observamos una onda de oxidaciéon a E11,2= +0.37V
vs Ag(s) (AE11,2 =0.01 V), utilizando como electrolito una disolucién 0.1 M de NBu,PF;
en diclorometano:acetonitrilo (9:1) (v/v) (Figura 3.25). El recubrimiento superficial de
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S5, se estimo integrando el pico catddico a 0.1 V/s obteniéndose un valor de 1.2 x 10°
% mol/cm?, el cual es inferior al obtenido para SAMs de este derivado de ferroceno sin
diluir’ y, esta de acuerdo con el recubrimiento superficial descrito de SAMs mixtas de
alcanotioles terminados con ferroceno diluidos en las mismas proporciones con otros
alcanotioles.”® En este caso, se puede observar que S54; muestra un pico de
oxidaciéon mas estrecho que S5 debido a que es menos densa presentando menos
interacciones intermoleculares. Las propiedades electroquimicas de esta SAM se
estudiaron también utilizando la disolucion tampén de fosfatos a pH 6.88,
observandose un pico de oxidacién a E'y,= +0.32 V vs Ag(s) (AE";, = 0.01 V) (Figura
3.26).

0 0,2 0,4 0,6
-2.0x1 0-5 . I\feloudlad de b'a;rrldo (V/s)

01 02 03 04 05 06 07
E(V) vs Ag(s)

Figura 3.25. CV de S5y usando la superficie de oro funcionalizada como
electrodo de trabajo vs Ag(s) y un hilo de Pt como contraelectrodo en una disolucion
0.1 M de NBu4PF¢ de diclorometano:acetonitrilo (9:1) a una velocidad de barrido de 0.1
V/s.
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Figura 3.26. CV de S5y utilizando la superficie de oro funcionalizada como
electrodo de trabajo vs Ag(s) y un hilo de Pt como contraelectrodo en una disolucion
tampdn de pH 6.88 a una velocidad de barrido de 0.5 V/s.
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3.3. Preparacioén y caracterizacion de la superficie S8/S54; con un
patrén.

Con el objetivo de funcionalizar una superficie localmente con una SAM de S5y;
y otra parte con S8, se preparé un sustrato con un patrén de oro e ITO. Esto se llevo a
cabo evaporando 75 nm de oro sobre un sustrato de ITO/vidrio utilizando una mascara
magnética con lineas con una anchura de 100 um y separadas entre si también por
100 um (Figura 3.27). El unico inconveniente que presenta esta mascara es que mide
unos 5 cm de longitud, lo que conlleva que estos hilos puedan inclinarse en algunas
zonas provocando que la separacion en las lineas de oro e ITO no sean exactamente
100 um. Para nuestro estudio, no tiene una gran importancia este hecho y, por ello,
continuamos utilizando los sustratos resultantes.

b)

Figura 3.27. a) Mascara utilizada para evaporar oro sobre ITO y b) imagen de
microscopio Optico de los sustratos resultantes de la evaporacién. La barra de la
escala corresponde a 100 pum.

Posteriormente, se prosiguié con la funcionalizacion de los sustratos con el
patrén de oro/ITO con las dos SAMs. Debido a que la funcionalizacién de superficies
de 6xidos con silanos requiere primero activar el sustrato para crear los grupos -OH,
que se pasivan facilmente al aire, se decidid funcionalizar la superficie de ITO en
primer lugar y, después, la superficie de oro. El primer paso consistié en la activacion
del ITO, introduciendo los sustratos durante 20 minutos en la camara de
ultravioleta/ozono. Inmediatamente, se sumergieron en la disolucién 0.5 mM de la AQ
8 en tolueno en atmésfera de argdn durante 4 horas. Después de esto, se lavaron los
sustratos con tolueno y se sumergieron en la disoluciéon 2.5 mM de Fc 5: C44H»:SH (1:9)
en EtOH durante 18 horas en atmodsfera de argdn. Finalmente, estos sustratos se
lavaron con EtOH y se secaron con un flujo de nitrégeno. En la Tabla 3.5, se recogen
las condiciones optimizadas utilizadas para la obtencion de la superficie S8/S54;
(Esquema 3.9).

Esta SAM se caracterizé por voltametria ciclica y angulo de contacto. Con el fin
de caracterizar el valor medio del angulo de contacto en las dos SAMs se prepar6 una
superficie con un patrén oro/ITO mas ancho (3 mm de anchura en cada linea)
obteniendo un valor de angulo de contacto de 71.1 £ 2.5° y 107.2 £ 0.6° para la parte
de ITO y oro, respectivamente. Estos resultados son parecidos a los obtenidos cuando
las SAMs S8 y S54; se preparan en sustratos separados.
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Tabla 3.5. Condiciones optimizadas para la preparacién de la SAM mixta
S(8,5ai)-

Superficie S8/S54i

» 1)AQ 8 0.5 mM
Concentracion (mM) I R RTTICEX
: 1) Tolueno
Disolvente 2) EtOH
: . 1) AQ 8: 4 h.
Tiempo Inmersion (h) I T IR T R ¥
Atmésfera Ar
Temperatura (°C) 21

Esquema 3.9. Representacion esquematica de la superficie con patrones
S$8/S54i.

Las propiedades electroquimicas de la superficie S$8/S54; se estudiaron
utilizando como electrolito la disolucion tampoén de fosfatos a pH 6.88 debido a que,
como ya se vio anteriormente, las SAMs de ferroceno se desabsorben cuando se
aplica un potencial por debajo de -1 V, independientemente del electrolito y disolvente
utilizado, debido a que se rompe el enlace Au-S.?**?%® En la Figura 3.28, se muestra
los dos procesos redox que tienen lugar en la SAM. Por un lado, la reduccion de la
antraquinona ocurre a E™%,= -0.60 V vs Ag(s) (AE™® = 0.13 V), mientras que la
oxidacion del ferroceno tiene lugar a E®,= +0.17 V vs Ag(s) (AE®*= 0.04 V).

Los recubrimientos superficiales (I') de las dos moléculas electroactivas que
forman esta SAM se estimaron por integracion de los picos catddicos de la
antraquinona y ferroceno a 0.3 V/s, obteniéndose los valores de 1.4 x 107"° mol/cm?
para la antraquinona y 1.2 x 107"° mol/cm? para el ferroceno. Estos valores son, otra
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vez, muy parecidos a los de las SAMs monocomponentes S5y, ¥ S8 preparadas en
distintos sustratos, aunque hay que tener en cuenta que para estimar estos
recubrimientos hay un error considerable debido a la dificultad de estimar el area de
ITO u oro activa en la CV, es decir, el darea en contacto con el electrolito. En la
superficie S8/S54; se observd una dependencia lineal entre la intensidad de corriente y
la velocidad de barrido y, ademas, no hubo pérdida en la intensidad de corriente
cuando se aplicaron diez ciclos consecutivos en la voltametria ciclica.
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Figura 3.28. CV de S8/S5y utilizando la superficie funcionalizada como
electrodo de trabajo vs Ag(s) y un hilo de Pt como contraelectrodo en una disolucion
tampdn de fosfatos a pH 6.88 a una velocidad de barrido de 0.3 V/s.

3.4. Estudio de la interaccion de la B-ciclodextrina con las SAMs
38, S5 Yy Ssdil-

El estudio de las interacciones hospedador-huésped entre las SAMs S5, S54; y
S8 con la B-ciclodextrina se realizé sumergiendo las superficies funcionalizadas en una
disolucién de B-ciclodextrina en agua miliQ y en la suspension de nanoparticulas
fluorescentes funcionalizadas con B-ciclodextrinas sintetizadas por el grupo del Prof.
Bart Jan Ravoo. Para monitorizar estas interacciones se emplearon las técnicas de
angulo de contacto, voltametria ciclica, resonancia de plasmén superficial (SPR) y
microscopia de fluorescencia.

3.3.1. Interaccién de las SAMs S5, S5y, y S8 con p—ciclodextrina en
disolucion.

La idea general del experimento que se quiere realizar consiste en introducir
primero las SAMs S5, S545 y S8 en estado neutro en una disolucion con
B—ciclodextrina para que tenga lugar la formacién de complejo de inclusion (BCD-M; M
= Fc 0 AQ). Posteriormente, se oxida o reduce la SAM quimica o electroquimicamente
para conseguir la destruccion del complejo de inclusién ya que la molécula oxidada o
reducida al tener carga sera mas hidrofilica y la cavidad de la p—ciclodextrina es
hidrofobica (Esquema 3.10). En este caso, se analizé la formacion y ruptura de estos
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complejos mediante angulo de contacto, voltametria ciclica (CV) y la resonancia de
plasmoén superficial (SPR).

1) Disociacion: BCD-M =—=pCD + M

2) Reaccion electroquimica: M =~ M*+¢

\, Estado neutro (Fc 0 AQ)

/ Estado oxidado (Fc?)

8 .
\.’ _ w @ Estado reducido (AQH)
On O [B-ciclodextrina
SiM=AQ | A\ 0

Esquema 3.10. Representacion esquematica de la interaccion de la
—ciclodextrina con una SAM de Fc o AQ y la liberacién de ésta cuando se oxida o
reduce la SAM, respectivamente.

El primer paso fue el estudio de la interaccion de las SAMs con B-CD por
voltametria ciclica. Las SAMs se sumergieron en una disolucion 10 mM de
B—ciclodextrina durante 3 horas. Seguidamente, se lavaron con agua miliQ y se llevo a
cabo la medida de CV para compararla con la obtenida inicialmente. Se comprobd que
la CV de la SAM 85 sin diluir no disminuye su intensidad después de su inmersién en
la disolucién de B-CD, mientras que se observé una pequefia disminucion de la
intensidad de corriente tanto para S$54; como S8. Esto es debido a que en S5, como ya
se habia descrito previamente, la formacién del complejo del Fc con la B-CD esta
estéricamente impedida ya que la SAM es muy densa. No obstante, en S54;y S8, se
forma el complejo de inclusion que, segun estudios previos, deja de ser
electroactivo.?®® Ademas, la disociacion del complejo es mas lenta que el tiempo de
realizacion de la CV (Figura 3.29).%%2

a) b)
No p-CD No B-CD
¢ ox10* Complejacion con 3-CD 2,0x107 |—— Complejacion con p-CD
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Figura 3.29. Voltamperograma de: a) S8 y b) S54; antes y después de sumergir
en una disolucién 10 mM durante 3 horas de B-CD utilizando un hilo de Ag como
electrodo de referencia y uno de Pt como contraelectrodo en una disolucion 0.1 M de
NBu4PF¢ de diclorometano:acetonitrilo (9:1) (v/v). La velocidad de barrido es: a) 0.3
V/syb)0.1V/s.
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También se analizaron ambas SAMs por angulo de contacto después de ser
sumergidas en la disolucion de B-CD, obteniéndose un valor mas pequefio que para
las SAMs originales indicativo que tienen un caracter ligeramente mas hidrofilico
gracias a la superficie hidrofilica externa de las p-CDs. El valor medio del angulo de
contacto para $(8+p3-CD) fue 39.9° + 2.1°, mientras que para S(54;+p-CD) fue 95.7° £
0.2°.

La interaccién de la B-ciclodextrina con S54; y S8 se estudid realizando
medidas de Resonancia de Plasmones de Superficie (SPR) en colaboracion con el
grupo del Profesor Bart Jan Ravoo (Universidad de Minster). Esta técnica se basa en
los cambios que sufre el plasmén de una superficie de oro (onda electromagnética
cuantificada que se propaga sobre la superficie de oro a través de la interaccion con
los electrones libres del oro) como consecuencia de un analito con la superficie. Esto
se traduce en un cambio en el indice de refraccion de la superficie. EIl SPR se ha
utilizado extensamente en el campo de biosensores debido a su alta sensibilidad y a
otras ventajas que ofrece como velocidad del andlisis, medidas en tiempo real, no
necesitan marcadores y permiten crear plataformas muy versatiles a medida para la
deteccion del analito deseado.?**?%* Estos experimentos se realizaron con la SAM S5g;
pero en lugar de utilizar S8 se usé S3 ya que ésta ultima es la antraquinona que se
ancla sobre oro, sustrato necesario para realizar las medidas de SPR.

El experimento consisti6 en comprobar la formacion del complejo de ambas
SAMs con la B-CD vy, seguidamente, intentar reducir u oxidar quimicamente estas
SAMs para romper el complejo de inclusién previamente formado liberando la B-CD.
En este estudio, la concentracion de la disolucion de B-CD utilizada es de 1 mM. Como
agentes quimicos redox, se emplearon una disolucion 1 mM de FeCl; en agua miliQ
como agente oxidante para oxidar el Fc a Fc" y una disolucion 2 uM de Na,S,04 en
agua miliQ como agente reductor de la antraquinona a pH bésico (4 moles NaOH / 1
mol N328204).265

Al empezar a estudiar la interaccion de S3 con la B-CD mediante SPR, nos
encontramos en el punto 1 de la gréfica de la Figura 3.30, donde la SAM esta en
estado neutro y hay una linea base estable. Posteriormente, se inyecté la disolucion
de B-CD durante 18 minutos y se observé un cambio en el indice de refraccion debido
a la formacion del complejo B-CD-AQ (2). Después, se realiz6 el lavado con agua miliQ
para eliminar todas las B-CD que no se han unido y podrian quedar sobre la superficie.
En segundo lugar, se anadio la disolucién del reductor Na,S,0, durante 18 minutos
provocando otro cambio en el indice de refraccion de la superficie ya que tiene lugar la
disociaciéon del complejo y, ademas, la reduccién de la antraquinona a la
antrahidroquinona (3). Finalmente, se lavé nuevamente con agua miliQ para eliminar el
resto del reductor y B-CD sobre la superficie y, ademas, se llevd a cabo una nueva
inyeccion de la disolucién de B-CD durante 18 minutos sin observarse un cambio en el
indice de refraccion. Esto esta de acuerdo con que la B-CD no interacciona con la
antrahidroquinona al ser mas polar que la antraquinona.
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Figura 3.30. Espectro de SPR realizado para estudiar la interaccién entre S3 y
la B-CD. Condiciones utilizadas: 100 pyL/min, agua miliQ filtrada y desgasificada;
inyeccion de B-CD (1 mM en agua miliQ) durante 18 min; inyeccién de Na,S,04 (2 uM
en agua miliQ) durante 18 min e inyeccion de B-CD (1 mM en agua miliQ) durante 18
min.

Cuando estudiamos la interaccion de S54; con la -CD mediante SPR, partimos
del punto 1 de la grafica de la Figura 3.31, donde la SAM esta en estado neutro y hay
una linea base estable. Posteriormente, se realizd la inyeccion de la disolucién de -
CD durante 4 minutos y se aprecié un cambio en el indice de refraccion debido a la
formacion del complejo B-CD-Fc (2). Después, se llevd a cabo el lavado con agua para
eliminar la B-CD que no se ha unido hasta obtener una linea base otra vez estable. En
segundo lugar, la disolucién del oxidante de FeCl; se anadié durante 2 minutos
provocando un aumento en el indice de refraccion debido a la oxidacién del ferroceno.
También, se realizé un blanco en el que a una SAM de Fc S5y se le anadié la
disolucion de oxidante directamente provocando también un aumento en el indice de
refraccion cuando se oxida el Fc a Fc’, es decir, el aumento de la sefial es
independiente de la disociacion del complejo B-CD-Fc (Figura 3.32). Luego, se llevé a
cabo una nueva inyeccién de la disolucion de B-CD durante 5 minutos que no deberia
producir ningln tipo de interaccién B-CD debido al caracter hidrofilico del Fc* (3). El
incremento del indice de refraccion producido por la segunda inyeccién de B-CD es
muy significativo y es muy diferente a la anterior, lo que posiblemente se deba a que
los iones ferrocenios son mas hidrofilicos pudiendo alojar moléculas de agua entre
ellos y provocando un espesor de la monocapa mucho mayor y un cambio en la sefal
de SPR que, ademas, vendria potenciado por la rotacién del grupo Fc alrededor de la
cadena alquilica.?®
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Figura 3.31. Espectro de SPR realizado para estudiar la interaccion entre S5;
y la B-CD. Condiciones utilizadas: 100 pL/min, agua miliQ filtrada y desgasificada;
inyeccion de B-CD (1 mM en agua miliQ) durante 4 min; inyeccion de FeCl; (1 mM en
agua miliQ) durante 2 min e inyeccién de 3-CD (1 mM en agua miliQ) durante 5 min.
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Figura 3.32. Espectro de SPR realizado para estudiar la interaccion entre S5;
y B-CD. Condiciones utilizadas: 100 pL/min, agua miliQ filtrada y desgasificada;
inyeccion de FeCl; (1 mM en agua miliQ) durante 10 min.
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3.3.2. Interaccidon de las nanoparticulas fluorescentes con
p—ciclodextrinas con las SAMs S5, y S8.

El estudio de la complejacién entre las SAMs S8 y S54; con las nanoparticulas
fluorescentes con B-CD se realizé mediante la microscopia de fluorescencia.

El experimento consiste, en primer lugar, en sumergir las SAMs en la
suspension de las NPs y, una vez que se haya formado el complejo entre las
moléculas electroactivas en estado neutro y las NPs con las B-CD intentar la reduccion
u oxidacién quimica destruyendo este complejo y liberando otra vez las NPs (Esquema
3.11).

Estado neutro (Fc o AQ)

’ 60.) 280, y Ty Estado oxidado (Fc*)

‘ ATA @ Estado reducido (AQH)
. > /) (ﬁ:) Nanoparticulas
% vYaY ¢rw Q fluorescentes con
000 %" P-ciclodextrinas

Esquema 3.11. Representaciéon esquematica de la interacciéon de las NPs
fluorescentes funcionalizadas con B—ciclodextrinas con una SAM de Fc o AQ vy la
liberacion de éstas cuando se oxida o reduce la SAM, respectivamente.

En este caso, se utilizd la superficie con el patron de oro e ITO para visualizar
mejor el complejo formado entre las B-CD de las NPs fluorescentes y las SAMs y, su
posterior liberacion. Asi, se prepararon superficies con patrones Au/ITO y, en algunas
de ellas, se funcionalizo la parte del oro con S54;, mientras que en otras superficies se
funcionalizé solo la parte del ITO con S8. Sin embargo, para evitar posibles
interacciones de las NPs con las zonas de ITO u oro sin funcionalizar con moléculas
electroactivas, se decidié anclar en dichas superficies moléculas con cadenas
alquilicas. De este modo, elegimos dodecanotiol (DT) para funcionalizar el oro y 10-
undeceniltriclorosilano (UTS) para el ITO.

Para la preparacion de estas SAMs en los sustratos de oro/ITO, los sustratos
limpios se introdujeron durante 20 minutos en la camara de ultravioleta/ozono e,
inmediatamente, se sumergieron en las disoluciones correspondientes. En la
Tabla 3.6,se recogen las condiciones optimizadas utilizadas (Esquema 3.12).

La SAM S8/S(DT) se sumergié en una suspension de 1 mg/ml de las NPs
fluorescentes con B-CD en agua miliQ durante 18 horas. Seguidamente, las SAMs se
lavaron varias veces con 150 ml de agua miliQ. Se observé en el microscopio de
fluorescencia que habia un numero mas grande de nanoparticulas en la zona del ITO
que en la del oro ya que se forma alli el complejo B-CD-AQ (Figura 3.33). Después, se
llevé a cabo la reduccion sumergiendo la SAM en una disolucién 1 mM de Na,S,0,
durante una noche. Después de lavar con agua nuevamente los sustratos, se volvieron
a visualizar en el microscopio de fluorescencia comprobandose que las NPs
desaparecieron casi totalmente ya que la AQ se habia reducido a la antrahidroquinona
destruyéndose el complejo con las nanoparticulas.
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Tabla 3.6. Condiciones optimizadas para las superficies S8/S(DT) vy
S$54/S(UTS) utilizando la superficie con el patron de oro e ITO.

SAM S8/S(DT) S54/S(UTS)

Concentracion (mM) 1) AQ 8 0.5 mM 1) 10-undeceniltriclorosilano 0.1% (v/v)

2) Dodecanotiol 1 mM 2) Fc 5:C4oH21SH (1:9) 2.5 mM
Disolvente 1) Tolueno 1) Tolueno
2) EtOH 2) EtOH
. . 1) AQ 8: 4 h. 1) 10-undeceniltriclorosilano: 40 min.
Tiempo Inmersion (h)  EEPIS RETNNNINNEEY : 2) Fc 5: CroH:SH (1:9) 18 h.
Atmoésfera Ar Ar
Temperatura (°C) 21 21

———
—

§54/S(UTS)

Esquema 3.12. Representacion esquematica de S8/S(DT) y S54i/S(UTS).

Cuando se hace el mismo experimento con la SAM de Fc S54/S(UTS),
observamos que no es necesario sumergirla tanto tiempo en la disolucién con las
nanoparticulas para formar el complejo. En este caso, se sumergi6é durante 2.5 horas
en la suspension 1 mg/ml de las NPs fluorescentes en agua. Después, las SAMs se
lavaron con 150 ml de agua miliQ. Se comprobd en el microscopio de fluorescencia
que habia un numero mayor de nanoparticulas en la parte del oro, lo que se puede
explicar por la formacion del complejo B-CD-Fc (Figura 3.34). Posteriormente, la SAM
se sumergié durante 2 horas en la disolucién 1 mM de FeCl; para oxidar el Fc a Fc’.
Se observd que es muy importante lavar con salmuera después ya que si solo
lavabamos con agua no desaparecieron las interacciones electrostaticas entre las
cargas negativas de los grupos silanoles desprotonados de las NPs con los iones Fc*
de la SAM, lo que impedia la liberacién de las NPs. Finalmente, se lavd con agua y se
observé en el microscopio de fluorescencia que las NPs desaparecian casi totalmente
ya que el ion Fc* no tiene ninguna afinidad por la B-CD.
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Figura 3.33. Imagenes de fluorescencia de la superficie S8/S(DT) con las
nanoparticulas y esquema del proceso de interaccion y liberacion de las NPs con la
SAM S8 sobre la superficie de ITO . Por simplificacién, en la figura las NPs

interaccionando con la SAM se dibujan con . La barra de la escala equivale a 100
um.

Aunque estos resultados son preliminares, se ha podido comprobar que la
formacion del complejo de la B-CD con las SAMs de Fc y AQ tiene lugar. Ademas,
dichas interacciones se pueden destruir cuando las SAMs son oxidadas o reducidas
quimicamente. Actualmente, se esta trabajando en esta direccidbn y se estan
disefando experimentos con el fin de determinar la integridad de la SAM en estos
procesos de oxidacion y reduccion.

2., m

Oxidacion

Figura 3.34. Iméagenes de fluorescencia de la SAM S54/S(UTS) con las
nanoparticulas y esquema del proceso de interaccion y liberacién de las NPs con la
SAM S54; sobre la superficie de oro. Por simplificacion, en la figura las NPs
interaccionando con la SAM se dibujan con . La barra de la escala equivale a 100
um.
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3.5. Interaccion de las nanoparticulas fluorescentes con f-
ciclodextrina con la SAM S8/S5g;.

El siguiente objetivo propuesto y en el que se esta trabajando actualmente es la
preparacion de superficies con los patrones de SAMs de Fc y AQ para demostrar que
se puede controlar localmente la interaccion de las moléculas electroactivas con la -
CD modulando el estado redox de ambas moléculas.

El experimento consistio en la preparacion de la superficie S8/S54; y su
posterior inmersion inmediata en la suspensién 1 mg/ml de NPs. Después, se lavo con
agua y se comprobd en el microscopio de fluorescencia que las NPs interaccionan
tanto con las zonas recubiertas con oro como con las recubiertas con ITO, indicando
que el complejo B-CD-M se ha formado tanto con la SAM de Fc como con la de la AQ
(Figura 3.35). Posteriormente, dicha SAM se sumergié en la disolucion 1 mM de
Na,S,0, y, después de lavar con agua se observdé como las NPs desaparecieron casi
totalmente en la superficie de ITO posiblemente debido a la reduccién de la AQ y la
consecuente destrucciéon del complejo de inclusion con la B-CD (Figura 3.36). También
disminuy6 un poco la cantidad de NPs unidas al Fc en el oro aunque en menor
proporcion. Posteriormente, se sumergié esta SAM en la disolucion oxidante 1 mM de
FeCl; durante una noche para oxidar el Fc y destruir el complejo -CD-Fc. Finalmente,
se lavo con salmuera y agua miliQ observandose por el microscopio de fluorescencia
que se redujo el numero de NPs en el oro.

Figura 3.35. Imagenes de fluorescencia de la superficie S8/S54; con las
nanoparticulas y esquema del proceso de interaccion de las NPs con la superficie
88/S54; sobre ITO/oro. Por simplificacion, en la figura las NPs interaccionando con la

SAM se dibujan con . La barra de la escala equivale a 100 um.
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Figura 3.36. Imagenes de fluorescencia de la superficie S8/S54; con las
nanoparticulas y esquema del proceso de liberacion de las NPs con la superficie
88/S54; sobre ITO/oro. Por simplificacion, en la figura las NPs interaccionando con la

SAM se dibujan con . La barra de la escala equivale a 100 um.

Como hemos comentado anteriormente, aunque estos resultados son muy
preliminares, parecen prometedores para estudiar la formacién de los complejos de la
B-CD con la SAM de Fc y AQ localmente y, ademas, poder destruirlo también
localmente sobre la superficie con la sucesiva reduccion y oxidacion quimica. Es decir,
este resultado demuestra que la realizacion de una superficie con patrones de
moléculas electroactivas pueden representar una estrategia muy prometedora para el
control local de captura y liberacién de un analito.
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4. Resumen.

En este capitulo, se ha demostrado como se pueden modular las propiedades
superficiales de SAMs con moléculas electroactivas modificando su estado redox.

En primer lugar, se ha conseguido modificar la hidrofobicidad de una superficie
de oro mediante la funcionalizacion de un nuevo derivado de TTF con un anillo
fluorado. Esto ha sido posible realizarlo electroquimica y quimicamente al comprobar
que su su hidrofobicidad varia debido al estado redox y, también, al intercambio de
iones con el medio. Este tipo de dispositivos tienen una gran importancia para muchas
aplicaciones como el desarrollo de sensores o en microfluidica.

En segundo lugar, hemos llevado a cabo una estrategia donde se prepard un
sustrato con un patron de oro e ITO para funcionalizar ambas partes con dos
moléculas electroactivas con diferentes grupos de anclaje. Ademas, se ha modulado
localmente las interacciones de estas moléculas con un analito como es la -
ciclodextrina, que es capaz de formar complejos de inclusién. Estos resultados son
bastante preliminares pero son muy prometedores y, actualmente, se esta trabajando
en el grupo en esta linea para llevar a cabo, en un futuro, la fabricacién de nuevos
biosensores u otros dispositivos dentro del campo del reconocimiento molecular.
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The tuning of the surface wettability of self-assembled monolayers of
two novel tetrathiafulvalenes has been achieved by electrochemical
and chemical means.

The wettability of a surface (ie., surface energy) is mainly deter-
mined by its morphology and the surface exposed groups. Non-
polar groups such as the fluorinated ones lead to hydrophobic
surfaces, while polar moieties such as carboxylic acids provide
hydrophilic properties. Inspired by Nature, researchers have paid,
in the past, great attention to the development of both super-
hydrophobic and superhydrophilic surfaces." However, currently
there is increasing interest in fabrication of stimuli-responsive
surfaces able to tune reversibly their wetting properties upon the
application of external stimuli such as light, a pH change or an
electrical input.” Such surfaces are highly appealing due to their
potential in a wide variety of applications that range from self-
cleaning surfaces® to microfluidics* and (bio)sensors.” Organic-
inorganic hybrid materials, typically thin films of thermo-, photo-,
or electro-switchable organic polymers, deposited on inorganic
supports, have been employed to fabricate smart surfaces with
tunable wettability. However, an alternative, powerful and versatile
strategy for the modification of surfaces at the molecular level is via
the preparation of self-assembled monolayers (SAMs).” This techni-
que allows for the spontaneous formation of an ordered molecular
monolayer with the advantage that the molecules exhibit a specific
orientation with respect to the surface, and hence, permitting a
better design and understanding of the surface properties. A few
examples of SAMs that show wettability bi-stability triggered by light
or an applied voltage have been previously reported.®® It should be
highlighted here that surfaces that respond to electrical signals are
particularly appealing since they provide easy integration with
electronic devices. Among the known electroactive molecules,
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wettability of tetrathiafulvalene self-assembled

Javier Casado-Montenegro, Marta Mas-Torrent,* Francisco Otén, Nuria Crivillers,
Jaume Veciana and Concepcié Rovira*

the family of tetrathiafulvalenes (TTFs) has been studied for many
years because of their fascinating electrical properties and as key
building blocks in switchable redox processes.’® TTF SAMs have
also been explored primarily for investigating their electrochemical
properties and for developing ion sensors or memory devices."*

Here, we report the synthesis of two novel TTF derivatives
specifically designed to form SAMs on gold that provide charac-
teristic wetting surface properties. Importantly, we demonstrate
that the surface energy of the resulting functionalised substrates
can be tuned not only electrochemically but also chemically by
modifying the counterions. The two novel synthesized TTFs 1 and
2 were designed bearing disulfide groups to be anchored on gold
and different exposing head groups in order to confer different
properties on the resulting SAMs. Compound 1 has a benzene
ring to promote lateral n-n interactions between the TTFs in order
to favour the formation of dense SAMs promoting a hydrophobic
surface, and compound 2 has a perfluorinated ring in order to
provide also high hydrophobicity to the modified substrate. The
synthesis of the two target TTFs was carried out by esterification of
the precursors of the TTF alcohols 3 (ref. 11g) and 9 with o-lipoic
acid (4) (ref. 11a) (Scheme 1). TTF alcohol 9 was synthesised from
the diester TTF 7, prepared by standard trimethylphosphite-
mediated cross-coupling between oxone 5 (ref. 12) and thione 6,
by monodecarboxylation'? and reduction.

SAMs of both TTFs 1 and 2 were prepared on Au(111) substrates
by incubating the substrates in a 1 mM solution of 1 in tetrahydro-
furan (THF) and 2 in toluene, leading to SAM S1 and S2, respectively.
The SAMs were characterized by X-Ray Photoelectron Spectroscopy
(XPS) (Fig. S1 and S2, ESIT). The XPS spectra of S1 and S2 showed
two doublets characteristic of the sulfur S2ps, and S2p,, (ref. 14)
attributed to the S-Au bond, and the sulfurs of the TTF moiety. The
intensity ratio of the doublets is 2.2 : 3.8 for S1, close to the expected
value of 2: 4, and for S2, 2.1: 5.9 (theoretical 2 : 6). For the latter SAM,
the fluorine peak F1s is observed at 687.6 eV, and the S/F experi-
mental ratio is 1.1, similar to the calculated one of 1.3. Additionally,
Time-of-Flight Secondary Ion Mass Spectrometry (ToF-SIMS) was
performed (Fig. S3 and S4, ESIT). The molecular ion peaks (M") for
both TTFs were detected at m/z 472 for S1 and at m/z 658 for S2,
verifying the adsorption and integrity of the molecules.

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2013
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Scheme 1 Synthesis of the TTFs 1 and 2.

The surface wettability properties are generally characterized
by measuring the contact angle (6) of a water droplet sitting on
the surface. Thus, the water contact angle was 82.6° £ 2.1° for S1
and 86.0° & 2.7° for S2. Surprisingly, these two values were very
similar, which was not expected considering the highest hydro-
phobic nature of the perfluorinated ring, hence indicating that
the molecular density as well as the molecular ordering also
influenced the surface energy. This prompted us to perform a
time-annealing process for the SAMs leaving them at room
temperature for 24 h under vacuum. This step did not affect S1,
however, the 0 value of S2 after this annealing time increased to a
high value of 96.5° £ 3.5°, pointing towards a molecular reorgani-
zation which resulted in a higher hydrophobic surface.

The electrochemical properties of S1 and S2 after annealing
were investigated by cyclic voltammetry (CV) (Fig. 1) using the
functionalized gold substrate as a working electrode. For both
SAMs two reversible oxidation processes were observed, the first
one corresponding to the formation of the radical-cation species
(S1a and S2a) and the second one attributed to the formation of the

TTF 1 5] \ la S]h
S2 S2a S2b
b) c) Sla==52b
&0 Sla==S1b 604 §le=Sla
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2 ?3-
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Fig. 1 (a) Scheme of the electrochemical tri-stability of S1 and S2 obtained from
TTFs 1 and 2, respectively. CV of S1(b) and S2(c) using the functionalised surface
as a working electrode vs. Ag(s) and a Pt(s) as a counter electrode in 0.1 M LiCIO4
in acetonitrile. The different cycles correspond to scan rates of (from lower to
higher current intensity) 0.05, 0.1, 0.3, 0.7 and 1.0 V s,

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2013
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dication (S1b and S2b) (Fig. 1a). These redox processes take place at
E1,=+0.41Vand E3,, =+0.79 Vin S1 and at E},, =+0.70 V and E7, =
+0.88 V in S2 (Fig. 1b and c), which is in agreement with the two
redox potentials of these molecules in solution (Fig. S5 and S6,
ESIT). The shift of the oxidation potentials towards higher values
in the case of the latter SAM can be explained by the electron-
withdrawing inductive effect of the perfluorinated ring on the TTF
core that results in a less stable radical-cation. In both systems, it
was observed that the current peak intensity increased linearly with
the scan rate, which is characteristic of surface-confined electro-
active species. Further, upon the application of different cycles, no
loss in the current intensity was detected, indicating that the SAMs
were very robust (Fig. S7 and S8, ESIT). It should be noted that the
CV shapes obtained for both SAMs are quite distinct. S1 shows a
dissymmetric voltammogram in which the first redox peak is wider
and less intense than the second one. This shape is typical of dense
TTF SAMs on Au, and has previously been explained in terms
of intermolecular electron interactions taking place within the
monolayer."'*'>® The presence of lateral interactions between
the electroactive TTF molecules can be evaluated with the full-
width at half-maximum (FWHM) of the redox peaks and also with
the ratio of the peak currents (ipeai/ipearz) from the two redox
processes.'® At low coverage, the FWHM values of the two redox
peaks move to 90 mV (the expected value for an ideal system
without interaction between the redox centres) and the ipeaki/fpeakz
tends to reach unity. These parameters were extracted from the CV
acquired at 100 mV s~ for both prepared SAMs. In S1, FWHM =
174 mV and the Zcak1/fpearz = 0.5, whereas S2 shows a FWHM = 81 mV
and the i,eak1/ipeare = 0.9. These values are in agreement with the
fact that SAM S1 is more densely packed than S2, which could be
promoted by the lateral n-n interactions driven by the aromatic
benzene rings. Moreover, this result was further confirmed by
calculating the surface coverage of the SAMs estimated from the
anodic charge integration peak at 100 mV s~ ', which gives a value
of 2.0 x 107" mol em ™2 for S1 and 1.1 x 10 ** mol cm? for S2.

Taking advantage of the rich TTF electrochemistry, the surface
wetting properties of the SAMs in their different accessible redox
states were explored. This was realized by monitoring the water
contact angle after oxidising or reducing the SAM. This process was
carried out by first applying a suitable voltage to the modified
substrate for two minutes in the CV cell using a solution of 0.1 M
LiClO, in acetonitrile as an electrolyte and then rinsing with
acetonitrile and drying with nitrogen. Table 1 lists the average contact
angles of S1 and S2 in their neutral state and the changes upon
oxidation. As can be seen, the more oxidised the SAMs are, the more
hydrophilic they become in agreement with their more polar and
ionic character. Furthermore, it should be noted that the variations
in the average contact angle values for the different redox states in S1
are lower than those for S2. In other words, the SAM of TTF 2 allows
us to modulate to a greater extent the surface wettability. Also, the
differences in contact angle values between neutral and oxidised
states are independent of the initial contact angle achieved for the
unannealed or annealed S2 SAMs. Fig. 2 shows two complete redox
cycles of the contact angle evolution upon going between the
different redox states in S2, where a voltage of 0.8 V was applied to
oxidise S2 to S2a, 1.0 V to switch to S2b and +0.3 V to go back to the
neutral state S2. The initial contact angle value for the neutral form of
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Table 1 Water contact angle values (0) of S1 and S2 in their neutral states and
the changes in their oxidised states

SAM 0o (%) A0, € (%) A0, ()

S1 82.6 £ 2.1 —8.5 £ 5.5 —15.5 + 3.8
S2¢ 86.0 £+ 2.7 —10.2 £+ 3.6 —20.7 + 3.7
SZI7 96.5 + 3.5 —12.1 £ 5.4 —22.3 £ 4.0

@ without annealing. ” With annealing. ¢ A0, = 0 first oxidised state —
Bo. ¢ 0, = 0 second oxidised state — 6.

a0 Oxidation; Anlonic Exchange
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Fig. 2 Evolution of the contact angle of the S2 at the different redox states
(left), and that of S2a when modifying the counteranions (right).

the SAMs is never completely recovered, which can be due to the
intercalation of some ions within the SAM. However, it is clearly
demonstrated that the electrochemical input can be exploited to
modulate reversibly the surface wetting properties.

A few studies have demonstrated the possibility of controlling
the surface wettability by ion exchange in ion modified surfaces.®>"”
Here we investigated this effect in SAM S2a. Three different counter-
anions (Cl~, ClO,~ and (CFsS0O,),N") with distinct polarizability
and size were selected to perform the experiment. SAM S2a was
generated in the CV cell under the same conditions as previously
described, having therefore ClO,” as a counteranion in the SAM.
Immediately, the substrate was immersed in a 10 mM solution of
tetrabutylammonium chloride (TBACI) or Li(CF;SO,),N in aceto-
nitrile for 1 hour. Subsequently, the SAM was rinsed with aceto-
nitrile and dried with a nitrogen stream. Fig. 2 shows the contact
angle values obtained for S2a with the different counteranions. The
exchange of ClO, for CI™ anions gives rise to a less hydrophobic
surface (i.e. the contact angle changes from 84.4° + 1.5° to
78.0° £ 0.7°). However, as expected, the inclusion of the more
hydrophobic (CF5S0,),N~ anion increases the contact angle of the
surface (89.6° £+ 1.2°). Thus, the change in the counteranion of this
TTF SAM permits us to chemically finely tune the surface wettability.

In summary, two novel TTFs designed to form dense hydro-
phobic SAMs were synthesised. The CV revealed high quality
and robust SAMs although it was found that the TTF based
SAMs formed with the surface-exposing perfluorinated ring are
less dense than those formed with the TTF with a terminal-
benzene group. Remarkably, the tuning of the surface energy
was successfully achieved electrochemically, taking advantage
of the electroactive character of the molecules, and chemically,
by the counteranion exchange. The development of such smart
surfaces able to tune their wetting properties is of current
interest in fields such as microfluidics or in (bio)sensing.
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Experimental Section

Synthesis of 1. Compound 3 (0.065g 0.229 mmol) and a-lipoic acid 4 were dissolved in
distilled DCM (4 ml). The solution was stirred for 15 min at 0°C. Then, a solution of
DCC (32 mg, 0,158 mmol) and DMAP (4 mg, 0,032 mmol) in distilled CH,Cl, (3 ml)
was added and the reaction stirred at 0°C for 15 min. The mixture was left stirring
overnight at room temperature and the residue was purified by a chromatography
column hexane/CH,Cl, (1/1) in order to give a yellow powder 1 (0.039 g, 60%). Rf
(TLC) (hexane/CH,Cl,, 1/1): 0,54; M.P. = 89 - 93°C; "H-NMR (250 MHz, CDCl3) o
(ppm): 7.24-7.21 (m, 2H, Ar-H), 7.12 -7.08 (m, 2H, Ar-H), 6.34 (s, 1H, -SCH), 4.83 (s,
2H, -CH,0-), 3.59-3.54 (m, 1H), 3.17-3.08 (m, 2H), 2.40-2.34 (m, 3H), 2.00-1.85 (m, 1
H), 1.71-1.65 (m, 4H), 1.49-1.43 (m, 2H); *C-NMR (62.5 MHz, CDCl5) & (ppm): 172.8
(C=0), 136.9, 136.8, 131.0, 125.9-119.0 (C-Ar), 113.4, 108.2, 60.6, 56.3, 40.2, 38.5,
34.6, 33.8, 28.6, 24.6; FT-IR (Vmax, cm™): 3067, 2941, 2919, 2850, 1725, 1567, 1445,
1432, 1407, 1376, 1347, 1275, 1166, 1117, 944, 781, 733; MALDI-TOF (pos) MS:
Calced. 471.979, Found: 471.854; UV (CH,Cl,) (Mnm (loge)): 259 (3,92), 315 (4,09),
440 (2.45); CV (0.1 M LiCIO4 in ACN vs. DMFc): two reversible waves corresponding
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to the TTF oxidation at E11/2= +0.61 V and E21/2= +0.96 V and a third one coming from

the S-S oxidation at E3"*=+1.19 V.

Synthesis of 7. The dithiol-2-one 5 (1,135 g, 3.206 mmol) and dithiole-2-thione 6
(0.801 g, 3.206 mmol) were heated to reflux in freshly distilled P(OMe); (5 ml) for 10
min. taking place the precipitation of an orange product. The mixture was kept in the
freezer for 16 h. and then filtered. The solid was purified by chromatography on silica
gel (CH,Cly/hexane, 1/1). Compound 7 was obtained with a low yield (14%). Rf (TLC)
(CH,Cly/hexane, 1/1): 0.66; M.p.= 199 —203°C; 'H-NMR (250 MHz, CDCl;) & (ppm):
3.86 (s, 6 H; 2 x ~OCH3); "F-NMR (376 MHz, CDCls) § (ppm): —110.68 (t, 4F, J=3.76
Hz); —126.79 (quint, 2F, J= 3.76 Hz); "C-NMR (62.5 MHz,CDCl;) & (ppm): 159.5 (2
C=0), 131.7, 118.5, 115.8-111.0 (CF,-CF,-CF,), 53.5. FT-IR (Vimax, cm™): 2959, 2850,
1741, 1710, 1599, 1579, 1514, 1435, 1318, 1262, 1240, 1192, 1139, 1101, 1032, 996,
947, 908, 871, 841; MALDI-TOF (pos) MS: Calcd. 555.849, Found: 555.602; UV
(CH,Cly) (Wnm (logg)): 242 (3,55), 302 (3,38), 327 (3.41), 414 (2.52); CV (0.1 M

LiClO4 in ACN vs. DMFc): two reversible waves at E; 12— 10.92 V and Ezl/ 2= +1.11 V.

Synthesis of 8. A mixture of 7 (0.2 g, 0.36 mmol) and lithium bromide (0.56, 6.47
mmol) in 7 ml of dry DMF was stirred in a thermostitized bath at 90 °C. After 2h, 10 ml
of a saturated solution of sodium chloride was added. The solid was then extracted in
ethyl acetate (3x100 ml), washed with distilled water and dried with Na;SO4. The
purification was carried out by chromatoghraphy in a silica gel column (CH,Cl,/ hexane
(1/1)) to give 8 (0.113 g, 63%). Rf (TLC) (CH,Cly/ hexane, 1/1): 0,79; M.p. = 205 —
208°C; 'H-NMR (250 MHzCDCl3) & (ppm): 7.38 (s, 1 H, -SCH) , 3.84 (s, 3 H, -
OCH3); F-NMR (376 MHz,CDCl;) & (ppm): —110.72 (t, 4F, J= 3.76 Hz); —126.83

(quint, 2F, J= 3.76 Hz); *C-NMR (100.4 MHz,CDCl3) § (ppm): 159.4 (C=0), 131.1,
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128.2, 123.1, 115.9-108.6 (CF,-CF,-CF,), 53.0; FT-IR (Vinax, cm™): 3105, 2964, 2922,

2853, 1706, 1600, 1561, 1536, 1439, 1319, 1260, 1240, 1198, 1122, 1106, 1059, 992,
915, 900, 870, 840; MALDI-TOF (pos) MS: Calcd. 497.844, Found: 497.659; UV
(CH,Cly) (Wnm (loge)): 242 (3,38), 311 (3,27), 324 (3.30), 403 (2.55); CV (0.1 M

LiClO4 in ACN vs. DMFc): two reversible waves at E;"*=+0.83 V and E,"*=+1.02 V.

Synthesis of 9. To a solution of TTF 8 (0.266 g, 0.534 mmol) in dry CH,Cl, (20 ml),
cooled at -78°C and under a Ar atmosphere, DIBAL-H (1 M, in CH,Cl,, 2,67 ml) was
added dropwise. After 3 h., the mixture was treated with a 6 M aqueous solution 1:1 of
HCI and MeOH (10 ml). CH,Cl, (30 ml) was added and the organic layer was washed
with 1 M aqueous HCI, then with water, dried with MgSO4 and evaporated. The residue
was purified by a chromatography column of silica gel (hexane/CH,Cl, (1/1)) to give 9
as an orange solid (78%). Rf (TLC) (Hexane/CH,Cl,, 1/1): 0.24; M.p. = 197 - 200°C,
'H-NMR (300 MHz, CDCl5) & (ppm): 6.28 (s, 1H, -SCH), 4.43 (s, 2H, -CH,0-); "°F-
NMR (235.25 MHz,CDCls) & (ppm): —111.25 (t, 4F, J=4.7 Hz); —127.38 (quint, 2F, J=
4.7Hz); “C-NMR (100,4 MHz, CDCl3) & (ppm): 136.7, 125.4, 115.6-106.1 (CF,-CF,-
CF»), 60.6; FT-IR (Vimax, cm™): 3248, 2923, 2853, 1608, 1597, 1421, 1321, 1266, 1241,
1200, 1136, 1027, 993, 872, 840; MALDI-TOF (pos) MS: Calcd. 469.849, Found:
469.820; UV (CH,Cly) (Wnm (loge)): 244 (3,99), 327 (4.03), 428 (2.85); CV (0.1 M

LiClO4 in ACN vs. DMFc): two reversible waves at E; V2= 10.70 V and E21/2= +0.95 V.

Synthesis of 2. The TTF alcohol 9 (0.07g 0.149 mmol) and a-lipoic acid (4) (0.037 g,
0.179 mmol) were dissolved in distilled CH,Cl, (10 ml). The solution was stirred for 15
min at 0°C. Then, a solution of DCC (46 mg, 0,223 mmol) and DMAP (5.5 mg, 0,044
mmol) in distilled DCM (5 ml) was added and the reaction was stirred at 0°C for 15

min. The mixture was left stirring overnight at room temperature and the residue was
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purified by a chromatography column hexane/CH,Cl, (1/1) in order to give a yellow
powder 2 (0.071 g, 72%). Rf(TLC) (hexane/CH,Cl,, 1/1): 0,48; M.p. = 139 — 141°C;
'H-NMR (250 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 6.38(s, 1H, -SCH-), 4.83 (s, 2H, -CH,0-), 3.59-
3.52 (m, 1H), 3.19-3.11 (m, 2H), 2.50-2.34 (m, 3H), 1.94-1.87 (m, 1 H), 1.74-1.62 (m, 4
H), 1.56-1.43 (m, 2H); "F-NMR (235.25 MHz,CDCls) & (ppm): —111.25 (t, 4F, J= 4.7
Hz); —127.38 (quint, 2F, J= 4.7 Hz); >C-NMR (90,36 MHz, CDCl;) & (ppm): 173.3
(C=0), 131.2, 125.1, 118.7, 115.6-106.5 (CF,-CF,-CF,), 60.3, 56.3, 40.5, 38.6, 34.6,

33.9,, 28.6, 24.6; FT-IR (Vmay, cm™): 3067, 2921, 2853, 1726, 1597, 1439, 1416, 1378,
1352, 1315, 1273, 1240, 1195, 1171, 1122, 992, 945, 903, 868, 841; MALDI-TOF (pos)
MS: Calcd. 657.882, Found: 658.288; UV (CH,Cl,) (Mnm (loge)): 244 (4.10) 327
(4.12), 428 (2.85); CV (0.1 M LiCIO4 in ACN vs. DMFc): two reversible waves
corresponding to the TTF oxidation at E11/2= +0.74 V and E21/2= +0.96 V and a third

one coming from the S-S oxidation at E;'"?=+1.18 V.
SAM Preparation:

The solvents used in the surface chemistry experiments were ¢ high purity grade for
HPLC from ROMIL-SpS (Super Purity Solvent). Gold (111) substrates consisting of
300 nm of Au on mica were purchased from Georg Albert PVD-Beschichtungen. The
substrates were first rinsed with dichloromethane, acetone and ethanol and dried under
nitrogen stream. Then, these substrates were cleaned in a UV ozone chamber for 20
minutes and, afterwards, immediately immersed in ethanol HPLC for, at least, 30
minutes, rinsed with ethanol and isopropanol and dried under nitrogen stream. The
substrates were immediately immersed in the solution of the desired TTF to prepare the

SAM.
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SAMs of both TTFs 1 and 2 were prepared on Au(111) substrates by incubating the
freshly cleaned substrates in a 1 mM solution of the corresponding molecule in absence
of light and under argon. In the case of TTF 1, tetrahydrofuran (THF) was employed as
a solvent and the samples were immersed for 48 h at room temperature, whereas for
TTF 2 a toluene solution was used and the substrates were placed in for 72 h, the first
three hours heating at 47°C and afterwards at room temperature. The substrates were
then rinsed thoroughly with the same solvent employed for the SAM formation to

remove the physisorbed material and dried under nitrogen stream.
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Additional Characterization Data
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Figure S1. XPS spectrum of S2p of SAM S1.
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Figure S2. XPS spectra of S2p (top) and F1s (bottom) for SAM S2.
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The XPS spectrum of S1 showed two doublets characteristic of the sulfur S2ps;, and
S2p12, with a 2:1 intensity ratio and a splitting of 1.2 eV. The first doublet has one peak
at 161.9 eV (S2ps2) and one at 163.1 eV (S2p,») and is attributed to the S-Au bond,
while the second one is centered at 163.5 eV (S2ps») and 164.7 eV (S2py,) and
corresponds to the sulfurs of the TTF moiety. The intensity ratio between the doublets is
2.2:3.8, close to the expected value of 2:4. For S2, the Au-S doublet is observed at
binding energies 161.9 eV and 163.1 eV, and TTF sulfurs at 163.7 eV and 164.9 eV. In
this case, the Au-S and the TTF sulfur doublets have an intensity relation 2.1:5.9
(theoretical 2:6). In this SAM, the fluorine peak Fls is observed at 687.6 eV, and the
S/F experimental ratio is 1.1, similar to the calculated one of 1.3.
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Figure S3. ToF-SIMS spectrum of SAM S1.
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Figure S4. ToF-SIMS spectrum of SAM S2.
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CAPITULO 4. Preparacion de monocapas
autoensambladas de Tetratiafulvalenos y
Antraquinonas para estudiar sus propiedades de
transporte.

1. Introduccion.

La comprensién del transporte eléctrico a través de una sola molécula es muy
importante en el campo de la electrénica tanto desde un punto de vista fundamental
como por las posibles aplicaciones a que podrian dar lugar permitiendo la
miniaturizacién maxima de los dispositivos electronicos.?®” Sin embargo, este proceso
no puede ser estudiado como un todo debido a la existencia de diferentes
contribuciones que afaden un efecto global al transporte de carga. De esta forma,
contribuciones tales como el mecanismo de transporte de carga desde los electrodos a
las moléculas, el transporte a través y a lo largo de las moléculas y, ademas, la
influencia de la naturaleza del contacto molécula-electrodo,?® necesita ser
considerado para poder entender el transporte a través de estos dispositivos
moleculares.

Para el estudio de la transferencia de carga a través de moléculas organicas se
necesita un dispositivo formado por una uniéon metal/molécula/metal, lo que origina una
estructura con dos interfases metal/molécula.?® Los fendmenos que ocurren en las
interfases tendran una gran influencia en las propiedades finales del sistema. Para
estudiar las propiedades de transporte, se considera un esquema de tres etapas
importantes: a) la fabricacion de uniones estables, b) la caracterizacién de sus
propiedades y c) el control de tales propiedades.

Como explicamos en la introduccidon general, existen varios tipos de técnicas
que miden el transporte de electrones a través de moléculas que forman parte de una
SAM sobre un sustrato metalico que actia como uno de los contactos del dispositivo.
De modo general, estas técnicas se pueden clasificar segun el contacto superior de la
SAM, que puede ser: una punta de AFM/STM, un metal (hormalmente Au) evaporado
sobre esta SAM, un polimero conductoo como PEDOT:PSS' o PANI?> o un metal
liquido (una gota de mercurio 0 una aleacién formada por un eutéctico entre Ga e In
(EGaln)). Sin embargo, muchos de estos electrodos pueden presentar varias
limitaciones a la hora de realizar las medidas:

1. En las uniones que utilizan la punta de STM o AFM para contactar las
SAMs a la superficie metalica siempre se aplica una fuerza sobre la parte
superior de la SAM con la punta que puede influenciar de distinta manera
en el mecanismo de transporte de carga a lo largo de la molécula.?”%?""

2. La fabricacion de uniones que tienen un electrodo superior metalico
evaporado sobre la SAM se obtienen con rendimientos muy bajos debido a

' PEDOT:PSS equivale a poli(3,4-etilendioxitiofeno) poliestireno sulfonato
2 PANI equivale a polianilina
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la migracién del metal en la monocapa dafando la SAM y provocando, a
menudo, cortocircuitos.?”2

3. En las uniones que utilizan polimeros conductores como el PEDOT:PSS
para contactar la SAM, el polimero puede interaccionar con la SAM e
incluso la integridad de la SAM puede verse afectada por los procesos
intrinsecos utilizados para preparar estas uniones.?”

Para solucionar las limitaciones de las técnicas anteriores, Whitesides empled
una nueva metodologia utilizando como electrodo superior un metal liquido, como el
Hg.?’*%"® Esta técnica tiene algunas ventajas respecto a las anteriores ya que el
electrodo liquido no destruye la SAM ni penetra en la SAM y, ademas, proporciona
estructuras metal-SAM-metal muy bien definidas. Otra caracteristica muy importante
es que este tipo de uniones permite llevar a cabo estudios sistematicos basados en un
gran numero de datos estadisticos. En este tipo de uniones el metal liquido puede ser
una gota de mercurio o un eutéctico formado por Ga e In (EGaln). El eutéctico EGaln
presenta ventajas sobre las otras uniones realizadas con el electrodo de gota de
mercurio ya que este Ultimo necesitar tener una capa protectora formada normalmente
por una SAM de cadena alquilica corta para conferir estabilidad al electrodo, lo que
puede afadir resistividad.?”® Por otro lado, la gota de eutéctico EGaln reacciona
espontaneamente con el oxigeno del aire para formar una capa delgada de Ga,03, la
cual posibilita al eutéctico mantenerse estable y en forma cénica, lo que ayuda a tener
mejor contacto con la SAM.?”” Ademas, este electrodo liquido presenta otras ventajas:
no toxicidad, facilidad de manipulacién y no volatilidad.

Como electrodo inferior, se puede utilizar tanto oro como plata pero ambos
tienen que ser muy planos (template-stripped Ag™ o Au'™). Se ha comprobado que el
angulo de inclinacion de las cadenas alquilicas de la monocapa de una superficie es
10° cuando el sustrato utilizado es plata, mientras que para el oro es 26° lo que
significa que el empaquetamiento de estas SAMs es mayor cuando el sustrato
empleado es plata.?’82"°

Utilizando esta metodologia, se han estudiado SAMs de alcanotioles para
establecer como afecta tanto su longitud (numero de carbonos de la cadena alifatica)
como si tiene un numero impar o par de carbonos a la medida del transporte de carga
(Figura 4.1).%°2®" | a diferencia observada en el transporte de carga entre los n-
alcanotioles con un numero par o impar de grupos metilenos, "efecto par-impar", es
estadisticamente discernible empleando estas uniones demostrando que esta técnica
es sensible a pequefias diferencias en la estructura y propiedades de la SAM. Por un
lado, estos dos tipos de alcanotioles exhiben un decrecimiento exponencial en la
densidad de corriente (J) cuando se aumenta la longitud de la cadena pero los
alcanotioles con numero pares de metilenos muestras valores de J mas altos que sus
homdlogos con un numero impar de metilenos.
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300um

Figura 4.1. Estudio de la transferencia de carga de wuna unién
Ag"/SAM//Ga,05/EGaln utilizando una SAM de alcanotioles.”®

Como ya se ha mencionado en la Introduccién, un elemento importante en los
dispositivos de la electrénica molecular son los rectificadores. Segun el modelo teérico
descrito por Aviram y Ratner,” se puede conseguir un comportamiento rectificador en
sistemas aceptor-puente-dador (A-P-D). La presencia de un puente formado por un
sistema electrénico o entre el grupo dador (D) y el aceptor (A) de electrones es
responsable de que los niveles n de las dos partes (D y A) no interactien entre ellas.
La corriente eléctrica se espera, entonces, que pase a través de la molécula
solamente en una direccion mediante un proceso de tres etapas: catodo — aceptor,
aceptor — dador y dador — &nodo, pero no en el sentido contrario.? De este modo,
muchos grupos han dedicado un gran esfuerzo al estudio de las propiedades de
transporte en sistemas D-A para tener rectificacion de corriente. 2823

Sin embargo, Nijhuis y colaboradores han demostrado comportamiento
rectificador en sistemas formados por una parte aislante (cadena alquilica) y una parte
conductora (ferroceno), es decir, en sistemas con una sola unidad electroactiva.?’’ La
principal medida que se llevo a cabo fue la rectificacién R evaluada a £1 V en uniones
basadas en SAMs de derivados de alcanotioles funcionalizados con ferroceno "Ag's-
SC,Fc//Ga,03/EGaln”, donde |J(V)| es el valor absoluto de la densidad de corriente
(A/lcm?) que es funcion del voltaje:

R=[JEVI V)

Se estudio la transferencia de carga a través de la SAM variando la estructura
de la SAM de forma controlada como por ejemplo cambiando la longitud de la cadena
alquilica y la posicién de la parte electroactiva (ferroceno o biferroceno) (Esquema
4.1). De esta forma, cuando se realizaron dichos cambios en la SAM, se pretendia
variar la forma y anchura de la barrera tunel para el transporte a través dichas SAMs vy,
ademas, el acoplamiento electrénico de cada electrodo con el orbital molecular
ocupado mas alto en energia (HOMO) de la unidad de ferroceno (Fc) o biferroceno
(Fc,). Esto permitiria verificar los mecanismos de rectificacién sugeridos por William y
Baranger.?®*?% Esta teoria se basa en que un HOMO esta mas fuertemente acoplado
a un electrodo que a otro y, por tanto, se convierte en un orbital molecular mas
facilmente accesible energéticamente en una direccion determinada de polarizacion.

En los casos expuestos en el Esquema 4.1, se calcularon estas rectificaciones
y se observd que con los alcanotioles sin funcionalizar con Fc y los que poseen el Fc
en la mitad de la cadena alquilica, es decir, los que son simétricos no se obtuvo
ninguna rectificacion.?”” Sin embargo, con los alcanotioles que estan funcionalizados
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con grupos Fc al final de la cadena alquilica o presentan biferrocenos (Fc;) en esta
posicién se encontraron R > 10%. Con esto se concluyd, que no solo es importante
tener una parte electroactiva sino que ademas debe presentar cierta asimetria en la
SAM para tener rectificacion de corriente.

Ag™-SC, Fc//Ga,0,/EGaln  Ag™-5C,,CH,//Ga,0,/EGaln

bulk bulk Ag™-SC, CH.//Ga,0,/EGaln

EGaln EGaln bulk

Ga,0,
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Esquema 4.1. Distintos uniones Ag'°-SC,Fc//Ga,0s/EGaln analizadas.?’’

Este resultado se racionalizé de la siguiente forma. En el caso de Ag'™
SC44Fc//Ga,0s/EGaln, la unidad de ferroceno esta en contacto con el electrodo de
Ga,03/EGaln mediante fuerzas de Van der Waals y esta separado del electrodo de
Ag'® porla cadena alquilica de 11 carbonos. Se asumié que la gran caida de potencial,
representada en la Figura 4.2, es debida en mayor medida a la cadena alquilica,
mientras que una pequefia caida se debe a la interfase de las fuerzas de Van der
Waals.?’” El nivel del HOMO del Fc es mas bajo (-0.5 eV) que el nivel de Fermi del
electrodo mas cercano (Ga,Os;/EGaln) (-4.5 eV). Asumiendo que el HOMO solo
participa en la transferencia de carga si se encuentra entre los niveles de Fermi de los
dos electrodos, esto se consigue solo cuando se aplica un potencial negativo al
electrodo EGaln y no cuando se aplica un potencial positivo a dicho electrodo. Asi
pues, en una direccién de polarizacion se obtiene una mayor densidad de corriente

que en la otra.

Sin embargo, para los casos en los que no existe parte electroactiva o ésta se
situa en el centro de la molécula no se observé rectificacion. En el primer caso, esto se
justifica ya que no existe un HOMO a una energia apropiada para participar en la
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transferencia de carga electronica. En el segundo caso, la molécula tiene la misma
longitud de cadena alquilica por ambos lados (L1=L,) y, como predice la teoria de
Williams, si Li/L, = 1 la rectificacion no varia, es decir, R = 1. Dado que las
estimaciones de los orbitales moleculares llevan un cierto error asociado y que las
diferencias de energia entre el HOMO del ferroceno y los niveles de Fermi de los
electrodos es muy pequena (~0.1 eV), no se pudo determinar si el HOMO participa en
el transporte.

10" 10"
10°

& 10°

.
10

E 9 V=-1.0V

=2 10 N =997

<tz = 2.1 %10 (2.1) Alem?

0 50 100 150 B 10 05 00 05 10
counts V (V)

Figura 4.2. A) Histograma de los valores de J medidos a -1 V obtenidos para
las uniones Ag'S-SC+;Fc//Ga,0s/EGaln. B) Los valores medios para los log J a cada V,
de las 997 veces que se han registrado estas uniones, se representan en la linea
discontinua negra (-), mientras que las barras de error (blancas) representa el
logaritmo de la desviacion estandar (o).’
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Esquema 4.2. Representacién esquematica propuesta de los diagrama de
niveles de energia en uniones de AgTS-SC1,Fc//Ga,O,/EGaln a una corriente de +1 V
(izquierda), 0 V (centro) y -1 V (derecha).?”’

El objetivo de este trabajo es mirar como esta teoria se puede extender a otras
moléculas electroactivas para obtener nuevos conocimientos para el disefio de nuevos
rectificadores basados en un solo orbirtal molecular accesible. De esta forma, se han
disefados otros sistemas parecidos pero modificando la parte electroactiva por una
unidad de tetratiafulvaleno (también dador de electrones como el ferroceno) o por una
unidad de antraquinona (aceptora de electrones).
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2, Disefo y sintesis de los derivados de TTF y AQ.

Para poder realizar medidas de transporte a través de un derivado de TTF o
AQ en uniones Au-SAM//Ga,0Os/EGaln, se disefiaron moléculas que fueran lo mas
parecidas posible a los derivados de Fc, previamente estudiados por el grupo de
Nijhuis. De esta forma, se intenta evitar que efectos como la inclinacion de la SAM
respecto al sustrato o la densidad de ésta, que pueden venir determinados por la
longitud de la cadena alquilica y el grupo de anclaje, tengan una influencia importante
en el momento de comparar las medidas de transporte.

Asi, el derivado de TTF 9 y de AQ 10 se disefiaron con un grupo tiol para
anclar sobre oro y con una cadena alquilica de 11 carbonos para tener la misma
barrera aislante que en los estudios realizados anteriormente con Fc (Esquema 4.3).
Ademas, los dos derivados con anillos de benceno expuestos pueden presentar
interacciones laterales n—n que ayudan a que la SAM pueda empaquetarse mejor.

Nucleo Antraquinona  Grupo
Grupo ([
Ntcleo TTF  Anclaje

e [

\. o J

9 10

Esquema 4.3. Disefio del derivado de TTF 9 y de AQ 10.

\ Anclaje

La sintesis del TTF 9 fue llevada a cabo en varias etapas (Esquema 4.4). En
primer lugar, se sintentizd la tiona monosustituida 31 mediante la reaccién entre el
complejo de Zn 20 (sintetizado por el Dr. Francisco Otén) con 3-bromoproponitrilo en
presencia de cloruro de piridinio a reflujo durante 2 horas obteniéndose con un
rendimiento del 59%.2%® Posteriormente, dicha tiona se convirti6 a la oxona 32
mediante su reaccién con acetato de mercurio con un rendimiento del 78%.%" A
continuacion, se llevé a cabo el acoplamiento entre la oxona 32 y la tiona 33°% con
trimetilfosfito a reflujo durante 5 horas dando lugar al derivado de benzoTTF 34 con un
rendimiento del 45%. El derivado de TTF 36 se obtuvo con un rendimiento del 57% a
través de una reaccion de sustitucion nucledfila entre el derivado 34 y el tioacetato
comercial 35 disuelto en DMF durante 20 horas.?®® Posteriormente, el TTF objetivo 9
se obtuvo con un 51% de rendimiento mediante la desproteccion del grupo tioacetato
mediante la adicion lenta de EtONa y dejandolo agitar durante una noche. Finalmente,
se termina la reaccién cuando se afade NH,4CI con el objetivo de formar el grupo tiol
en el derivado de TTF 9.2%°

La sintesis del derivado de AQ 10 se consiguié de forma similar al TTF 9
(Esquema 4.5) En primer lugar, se realizé el acoplamiento entre la AQ comercial 18 y
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el derivado de tioacetato comercial 35 obteniéndose 37 con un rendimiento del 56%.
Finalmente, la AQ 10 se sintetizd desprotegiendo el tioacetato afiadiendo lentamente

EtONa y agitdndolo durante una noche a temperatura ambiente. Esta reaccion se

termina cuando se afiade NH,Cl para protonar el grupo tiol.2%%2%

Todas las moléculas sintetizadas se caracterizaron por las técnicas habituales
de RMN, MALDI-ToF, IR, UV/Vis, asi como mediante voltametria ciclica.

Pyr-HCI Nc’\/\[ Hg(OA), /\/\[
= I I >= > =S CHCIy/AcOH =0

31 59% 32 78%

/\/\[ >.=o Se~
. 320 _P(OMe)s @ :r CN
s= D 34 45%
S
33

CsOH BryS
11
MeOH/DMF 350
S S-S
@ _ ]/ A% e EtONa@ ]/ M;1
> < NH,4CI > <
S S
9 51% 36 57%
Esquema 4.4. Sintesis del derivado de TTF 9.
Br O
Oy SH
OH M’]. N~ EtONa 0.0 ™
|< co O NHCI
o]
37 56% 10 81%

Esquema 4.5. Sintesis del derivado de AQ 10.

Las propiedades electroquimicas de las moléculas 9 y 10 se estudiaron en
disolucién utilizando la técnica de la voltametria ciclica. La CV del TTF 9 en una
disolucion 0.1 M de LiClO4 en acetonitrilo muestra dos procesos de reduccién a E'\p=
+0.54 V y E%,= +0.87 V vs Ag(s) (E'yo= +058 V y E%,= +090 V vs
decametilferroceno), correspondiente a las conversiones de la forma neutra al catién-
radical vy, al dication, respectivamente (Figura 4.3a). Por otro lado, la CV de la
antraquinona 10 en una disolucion 0.1 M de NBusPFs en una mezcla de
diclorometano:acetonitrilo (9:1), muestra las dos ondas de reduccion a E'yp=-1.00 V y
a E% ;= -1.45 V vs Ag(s) (E'12= -1.39 V y E?;,= -1.84 V vs Fc), correspondientes a la
conversién de la forma neutra al anidén-radical y al dianién, respectivamente (Figura
4.3b).
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Figura 4.3. Voltamperograma de: a) el tetratiafulvaleno 9 vs Ag(s) en una
disolucién de 0.1 M de LiCIO4 en acetonitrilo como electrolito y b) la antraquinona 10
vs Ag(s) en una disolucion de 0.1 M de NBu4sPFs en una proporcion de
diclorometano:acetonitrilo 9:1 (v/v). En ambos casos, se utilizé6 un hilo de Pt como
electrodo de trabajo y contraelectrodo y un hilo de plata como pseudoreferencia a una
velocidad de barrido de 0.3 V/s.

3. Preparacion y caracterizacion de las SAMs de 9y 10 (S9 y
$10).

Se procedié a estudiar la formacién de SAMs sobre oro de los compuestos 9 y
10 (S9 y S10, respectivamente). Para esto, se emplearon sustratos de 50 nm de Au
(111) sobre vidrio y se limpiaron siguiendo la misma metodologia que se ha explicado
anteriormente

Para la preparacién de 89, el sustrato limpio se sumergié inmediatamente en
una disolucion 0.5 mM de 9 en tolueno durante 24 horas. Durante las tres primeras
horas la disolucién se calenté a 45 °C y, posteriormente, se dej6 a temperatura
ambiente en ausencia de luz y bajo atmésfera de argdon. Por otra parte, para la
preparacion de S10, el sustrato se sumergié durante 40 horas a temperatura ambiente
en una disolucién 0.6 mM de la AQ 10 en THF. Después de transcurrir este tiempo, los
sustratos se lavaron exhaustivamente con tolueno (89) y THF (S10) y, finalmente, se
secaron con un flujo de nitrégeno (Esquema 4.6).

Estas SAMs fueron caracterizadas por diferentes técnicas: espectroscopia
fotoelectronica de Rayos X (XPS), espectrometria de masas de iones secundarios por
tiempo de vuelo (ToF-SIMS), voltametria ciclica (CV) y angulo de contacto (CA) y PM-
IRRAS.

Para medir las propiedades hidrofébicas de las superficies se emplea la técnica
de angulo de contacto de una gota de agua miliQ depositada sobre la superficie. El
valor del angulo de contacto para S9 fue 82.0° £ 1.8°. Este valor es muy parecido al de
la SAM S6 (82.6° £ 2.1°), lo que esta en concordancia ya que los dos tienen un anillo
de benceno como sustituyente del TTF. Por otro lado, el valor medio de angulo de
contacto para $10 fue 77.2° £ 0.5°, el cual es del mismo orden que el obtenido para la
SAM 83 (83.1° £ 1.3°). Estos resultados demuestran que la funcionalizacién de la
superficie tuvo lugar.
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Esquema 4.6. Representacion esquematica de S9 y S10.

Respecto al XPS, se comprobd que en los espectros de ambas SAMs (S9 y
$10) aparece el pico correspondiente a S2p (Figura 4.4). En S9, se puede observar
tres dobletes S2p caracteristicos, correspondientes a los picos S2ps, y S2pisp, los
cuales tienen una relacién de intensidad de 2:1 y una separacion de 1.2 eV. El primer
doblete se debe al enlace S-Au presenta los picos a 162.2 eV (S2p;,) y 163.4 eV
(S2p42), mientras que los atomos de azufre de la unidad de TTF y el azufre mas
cercanoal anillo de TTF salen a 163.4 eV (S2p32) y 164.6 eV (S2p+,2) (Figura 4.4a). La
relacion de area entre estos dobletes obtenida (1:4.3, Sau:Stre) se acerca a la tedrica
(1:5, Sau:Strr). El tercer doblete que aparece a 161.4 eV (S2psp) y 162.6 €V (S2p4.2),
podria venir justificado por la rotura del enlace S-C, lo que originaria azufre atémico.?*
Sin embargo, para S10 aparece solamente un doblete a 161.8 eV (S2ps,) y 163.0 eV
(S2p12) debido al enlace S-Au (Figura 4.4b).

También se caracterizaron estas SAMs por ToF-SIMS, detectando picos,
aunque poco intensos, a una m/z de 471 y 409 correspondientes a los iones
moleculares de 9 y 10, respectivamente, sin el hidrogeno del tiol que se pierde al
anclarse la molécula a la superficie de oro (Figura 4.5). Ademas, también se
detectaron algunas fragmentaciones caracteristicas en ambas SAMs.
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Figura 4.5. Espectro de ToF-SIMS en modo: a) positivo para 89 y b) negativo
para S10.

También, se realizd el espectro de PM-IRRAS para S10, mostrando los
carbonilos pertenecientes a la antraquinona (1676 y 1590 cm™) y, ademas, las bandas

de los enlaces C-H sp® a 2920 y 2850 cm™ y las de los enlaces dobles C=C a 1437
cm”(Figura 4.6).
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Figura 4.6. Espectro de PM-IRRAS para $10.

En la Tabla 4.1, se recogen todas las caracterizaciones explicadas
anteriormente para las SAMs de S9 y $10.
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Tabla 4.1. Caracterizaciones de las SAMs S9 y $10.

Técnicas de
Caracterizacion

SAu: 82p3/2 161.2 82p1/2 163.4
S1'|'|=: 82p3/2 163.4 82p1/2 164.6
471 (M*- H), 439 (M- SH),
ToF-SIMS (m/z) 252 (BenzoTTF), 208 409 (M'- H), 223 (AQ-O)
(BenzoTTF - CS)

XPS (eV) Shaui S2ps2161.8 S2p12 163.0

Angulo de contacto (0 82.0°+ 1.8° 77.2° +£0.5°
Py 1437, 1590, 1676, 2920 y
PM-IRRAS (cm™) - D80

Con estos resultados se verificd que la funcionalizacién de las superficies con
las moléculas 9 y 10 se ha llevado a cabo exitosamente.

4. Propiedades electroquimicas de las SAMs S9 y S10.

Las propiedades electroquimicas de 89 se estudiaron mediante CV utilizando
como electrolito una disolucién 0.1 M de LiCIO, en acetonitrilo, pudiéndose observar el
primer proceso de oxidacién al cation-radical S9a a E'i,= +0.54 V vs Ag(s) y la
formacién del dication S9b a E%;,= +0.87 V vs Ag(s) (Figura 4.7). Al igual que se vio
anteriormente en las SAM S6, se observa claramente la tipica forma de una SAM
densa formada por TTFs.2>#2% Aunque las intensidades de ambos picos redox sean
muy distintas, su area es la misma. El calculo del recubrimiento superficial de la SAM
estimado integrando la carga anddica del pico a 0.1 V/s, se obtuvo un valor de 1.4 x
10™"° mol/cm?, indicando que las SAMs formadas son densas.'’® Este recubrimiento
representa una densidad menor que S6, lo que también esta ratificado por los valores
de los parametros de CV a 0.1 V/s: FWHM = 156 mV Y ijicot/ipiccc = 0.6 para S9,
mientras que S6 presenta FWHM = 174 mV Y ipicot/ipicoz = 0.5. Cuando se hacen diez
ciclos de CV en el rango de potencial de 0 a + 1 V vs Ag(s), se observa claramente
que existe una pérdida de intensidad de corriente al sobrepasar los potenciales de
oxidacion del segundo proceso de oxidacion ya que tiene lugar la desorcion de los
tiolatos unidos al sustrato de oro (Figura 4.7b).?® Al aplicar los 10 diez ciclos
consecutivos solamente hasta el primer proceso redox (rango 0 a +0.7V vsAg(s)), no
se observa pérdida de intensidad de corriente en la CV vy, por tanto, se demostré que
la SAM es estable en este rango de voltajes (Figura 4.8).
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Figura 4.7. CV utilizando S9 como electrodo de trabajo vs Ag(s) y un hilo de Pt
como contraelectrodo en una disolucién 0.1 M de LiCIO4 en acetonitrilo: a) a distintas
velocidades de barrido (0.1, 0.3 y 0.5, 0.7 Y 1.0 V/s) y b) antes (-) y después (-) de
aplicar diez ciclos consecutivos a 0.3 V/s.
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Figura 4.8. CV utilizando S9 como electrodo de trabajo vs Ag(s) y un hilo de Pt
como contraelectrodo en una disoluciéon 0.1 M de LiClO,4 en antes (-) y después (-) de
aplicar diez ciclos consecutivos de CV a 0.3 V/s.

Las propiedades electroquimicas de $10 se estudiaron en diferentes
electrolitos con disolvente organicos no proticos. En la Tabla 4.2, se muestran los
primeros potenciales de reduccion (E11,2) obtenidos en las diferentes condiciones, asi
como la separacién entre el pico catédico y anddico del primer proceso de reduccion
(AE"5). 124130 Al analizar estos parametros, se observa que el mejor electrolito para
estudiar esta SAM es 0.1 M NBu4PFs en acetonitrilo puesto que con este electrolito el
potencial es mas cercano a 0 V vs Ag(s) y, por lo tanto, el anion-radical es mas
accesible. Ademas, es el que muestra una separacion entre el pico anodico y catoédico
menor, indicando una mayor reversibilidad del proceso redox. En ningun caso, se
observo el segundo proceso redox en la ventana de voltajes aplicados.

En la Figura 4.9, se muestra el voltamperograma de 810 en las mejores
condiciones de electrolito. En esta CV, se observé que la monocapa es estable pero
muestra problemas cuando se alcanzan potenciales mas negativos que -1V vs Ag(s).
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Tabla 4.2. Potenciales de reduccion (E'4,,) versus Ag(s) y la separacion entre el
pico catédico y anddico (AE';,) de S10 utilizando como electrodo de trabajo la SAM
810 y como contraelectrodo un hilo de Pt empleando distintos disolventes organicos
no préticos a una velocidad de barrido de 0.3V/s. En todos los casos, la concentracion
de las distintas sales es 0.1 M. (ACN = Acetonitrilo, DCM = Diclorometano y THF =
Tetrahidrofurano).

ELECTROLITO | DISOLVENTE E'yz (V) AE"12 (V)
NBU,PFq DCM:ACN 9:1 (v/v) 20.89 0.31
NBu.PF¢ ACN -0.70 0.17
NBu.PF¢ THF -0.96 0.98
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Figura 4.9. Voltamperogramas de $S10 utilizando la superficie de oro
funcionalizada como electrodo de trabajo versus Ag(s) y un hilo de Pt como
contraelectrodo en una disolucion de 0.1 M NBu4PFs en acetonitrilo a 0.3 V/s.

Para ambas SAMs (S9 y S10) se observa la dependencia lineal entre la
velocidad de barrido y la intensidad de corriente indicando que no existe difusion de
las moléculas.

5. Analisis de los diagramas de los niveles energéticos de las
SAMs S9 y S10.

Como hemos mencionado anteriormente, Nijhuis y colaboradores propusieron
un mecanismo para la rectificacion de la corriente observada en uniones basadas en
SAMs con alcanotioles funcionalizados con Fc.?”’

Para entender el sistema y, posteriormente, racionalizar las medidas de
transporte de las SAMs S9 y S$10 se analizaron los diagramas de los orbitales
moleculares de dichas SAMs de forma cualitativa (Figura 4.10, Figura 4.11 y Figura
4.12). En estos diagramas, el electrodo inferior (Au o Ag) se representa en el lado
izquierdo y unido a este electrodo se encuentra el grupo tiol seguido de la cadena
alifatica. Finalmente, la molécula termina con la parte electroactiva (TTF para S9 y AQ
para S$10) que se situa al lado del electrodo de Ga,0Os/EGaln en ambos casos. Entre
ambos electrodos, se representan los niveles del HOMO de 9 y del LUMO de 10 en las
SAMs, que son los orbitales que pueden intervenir en el transporte.

Las funciones de trabajo (¢) de los dos electrodos se encuentran en la
literatura, siendo un valor de 5.1 eV en el caso del Au,”' 4.7 eV para Ag?”’ y 4.3 eV
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para el electrodo de Ga,04/EGaln.?’” En el estado inicial el circuito esta abierto (V=0
V) y los niveles de Fermi de ambos electrodos estan alineados con un valor intermedio
entre ambos de -4.7 eV para el oro y -4.5 eV para la plata.

La energia de los orbitales moleculares HOMO y LUMO de S9 y S10,
respectivamente, se determinaron mediante los datos de voltametria ciclica
previamente descritos.?? Efectivamente, las energias del HOMO (Enomo) y del LUMO
(ELumo) de una molécula se pueden estimar a partir de sus potenciales redox versus
Fc/Fc' mediante la ecuacion siguiente:

EHOMO =- E0><1/2 vs Fc ~ 4.8 eV
Etumo = - EredvsFc - 4.8 €V
donde:
Eox'? \s re = Potencial oxidacion de las especies electroactivas
Erea'2 vs e = Potencial reduccién de las especies electroactivas
4.8 eV = valor del nivel de energia del Fc/Fc* por debajo del nivel de vacio.

El valor de los potencial de oxidacion y reduccion de S9 y S10,
respectivamente, se referenciaron versus ferroceno y, se aplicé la ecuacion anterior en
ambos casos. De esta forma, se obtuvo que el HOMO de S9 esta situado a 4.9 eV
mientras que el LUMO de $10 se encuentra a -3.3 eV cuando ambos circuitos estan
abiertos. Hay que tener en cuenta que estos valores son estimados vy, por ello, hay un
error asociado.

Cuando se aplica un potencial de £1 V, el nivel de Fermi del electrodo de
Ga,03/EGaln se desplaza incrementando o disminuyendo su valor inicial en 1.0 V
respecto al nivel del oro. No obstante, segun la teoria de Nijhuis, los niveles de los
orbitales moleculares también se desplazan junto al nivel de Fermi pero solo una parte
(0.7 V) debido a que se produce una caida de potencial de 0.3 V provocada por las
fuerzas de Van der Waals en la interfase SAM/Ga,03.2”’En nuestro caso, queremos
analizar si puede haber rectificacion en las SAMs S9 y S$10 cuando el electrodo inferior
es Au o Ag. Como se muestra en la Figura 4.10, se espera que, al igual que en el caso
las SAMs de ferroceno, si se aplica un potencial negativo de -1 V al electrodo
Ga,03/EGaln, el HOMO podra participar en el transporte y, por consiguiente, se
obtendran densidades de corriente elevadas. Sin embargo, si se aplica un potencial
positivo de +1 V, el nivel del HOMO se aproximaria al nivel de Fermi del electrodo
EGaln y, por tanto, es dificil predecir si habra rectificacion en este sistema teniendo en
cuenta los errores en las estimaciones de las energias de los orbitales. En el caso de
que se aumentara mas la diferencia de voltaje aplicada entre los dos electrodos (2 V),
se favoreceria la participacion del HOMO ya que se situaria entre los niveles de Fermi
de ambos electrodos.
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Sin embargo, en el caso de S10, al aplicar la diferencia de potencial de £1 V, el
LUMO se seguiria situando por encima de los niveles de Fermi de ambos electrodos v,
por tanto, no estaria accesible para el transporte de carga independientemente de que
el sustrato fuese Au o Ag (Figura 4.11). Por ello, intentamos predecir lo que ocurriria
cuando el voltaje aplicado se aumenta a £2 V (Figura 4.12). En esta nueva situacion,
el LUMO se situaria entre los niveles de Fermi cuando el sustrato es Ag. De esta
forma, se espera que se podria observar rectificacién en estas condiciones obteniendo
valores mayores de densidad de corriente cuando el voltaje aplicado al electrodo
EGaln es positivo, es decir, al contrario de lo observado con las SAMs de ferroceno.
Esto esta de acuerdo con el caracter aceptor de la antraquinona. Cuando el sustrato
es Au, el LUMO de la antraquinona quedaria en resonancia con el electrodo y, es mas
dificil predecir la posible participacion de este orbital en el transporte.

Como resumen, podemos decir que se han conseguido sintetizar el derivado de
TTF 9 y el de AQ 10, los cuales tienen un grupo tiol de cadena larga para anclar sobre
superficies de oro, que dan lugar a SAMs robustas. Ademas, se estan llevando a cabo
medidas de transporte de electrones con 89 y $10 utilizando uniones con el electrodo
liquido EGaln en colaboracién con el grupo del Prof. Nijhuis de la Universidad de
Singapur.
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6. Resumen y Trabajo futuro

En este trabajo, se ha conseguido sintetizar y caracterizar el derivado de TTF 9
y el de AQ 10, con una cadena alquilica de once carbonos que finalizan en un grupo
tiol. Ambos compuestos forman SAMs sobre oro. Actualmente, se estan realizando
medidas de transporte en ellas utilizando uniones EGaln en el grupo del Prof. Nijhuis
de la Universidad de Singapur.

Como ya se ha comentado, estas moléculas se han disefiado para que sean
equivalentes a los derivados de ferroceno previamente estudiados. Por ello, se espera
que las medidas obtenidas nos den informacién sobre los mecanismos de transporte
que prevalecen en estas uniones moleculares. Los resultados obtenidos seran muy
importantes para el disefio de nuevos sistemas moleculares que puedan ser
integrados en dispositivos electronicos con funciones especificas como, por ejemplo,
rectificadores de la corriente.
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CAPITULO 5. Resumen y Conclusiones.

El progreso de la electronica molecular se centra en dos principales objetivos,
que son la busqueda de nuevas moléculas con propiedades o funciones determinadas
y el desarrollo de nuevas técnicas para su implementacién en dispositivos.

Esta disciplina combina distintas ciencias que involucran la fisica, la quimica y
la ciencia de materiales. La principal caracteristica que une a estas ciencias es el uso
de los blogues moleculares que permiten la elaboracion de componentes electrénicos.
El disefio y sintesis de moléculas permite obtener sistemas que combinan multiples
propiedades, de gran importancia para la fabricacion de dispositivos.

El trabajo realizado en esta Tesis se centré en la preparacion de distintos tipos
de SAMs basadas en moléculas electroactivas tales como derivados de
tetratiafulvalenos (TTFs), antraquinonas (AQs) y un derivado de metalofullereno
endoédrico (EMF), como componentes activos de dispositivos electronicos. En
particular, del trabajo realizado se puede concluir/resumir en los siguientes puntos:

1. Las SAMs de moléculas electroactivas son plataformas prometedoras
para la realizacion de interruptores moleculares electroquimicos. Mediante la
aplicacion de un voltaje se puede modular el estado redox de las moléculas.
Si las propiedades magnéticas, dpticas o quimicas de los distintos estados
redox son discernibles, entonces es posible utilizar dichas propiedades para
leer el estado del interruptor.

2. Se consiguid preparar dos interruptores moleculares electroquimicos
binarios analizando la respuesta magnética por EPR de una SAM de un
derivado de La@Cs, (S1) y una de TTF (S2) sobre superficies de oro e ITO,
respectivamente.

3. Con la SAM de TTF S2 también se logré fabricar un interruptor ternario
explotando sus propiedades Opticas puesto que se diferencian en sus tres
estados de oxidacion.

4. La union molécula-oro en las SAMs preparadas sobre esta superficie
pueden romperse cuando se aplican voltajes altos positivos o negativos. Se
pudo comprobar que las SAMs de TTF sobre oro utilizando como grupos de
anclaje grupos disulfuro provenientes del acido lipoico (S6) son mas
estables electroquimicamente que cuando se usan grupos tioles (89) ya que
las primeras sufren la desorcibn a voltajes mas altos. Asimismo, los
derivados de TTF con grupos trietoxisilanos sobre ITO (S2) son muchos mas
estables y no se ha observado desorcion de la SAM en el rango de voltajes
aplicados (+1 V).

5. Se ha comprobado que la eleccion de los electrolitos juega un papel

fundamental en la estabilizacion de las SAMs debido a la solvatacion de la
SAM y la compensacion de cargas de los iones formados. En el caso
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sobretodo de las antraquinonas, se observd que sus potenciales de
reduccion pueden sufrir un gran desplazamiento debido a la estabilidad del
par iénico formado. Ademas, los distintos electrolitos pueden dar lugar a
procesos redox diferentes.

6. Se ha demostrado que una estrategia prometedora para incrementar el
numero de estados redox a voltajes accesibles en estos interruptores y, por
consiguiente, la capacidad de almacenaje de los dispositivos de memoria
resultantes, consiste en la preparacion de SAMs bicomponentes con
moléculas dadoras y aceptoras de electrones. Se llegaron a discernir tres
estados redox en un interruptor basado en una SAM bicomponente sobre
oro de un TTF y una antraquinona, y cuatro estados cuando se utilizé6 una
SAM de ferroceno y una de antraquinona. En ambos casos, los rangos de
voltajes aplicados eran relativamente bajos, garantizando asi la integridad
de las SAMs.

7. Todos los interruptores moleculares preparados demostraron que son
bastante robustos y reversibles cuando se aplicaron numerosos ciclos
electroquimicos.

8. También hemos demostrado que la modificaciéon del estado redox de
una SAM permite controlar la hidrofobicidad de las superficies, lo que tiene
una gran importancia en muchas aplicaciones como en el desarrollo de
(bio)sensores o en microfluidica.

9. Se caracterizé la hidrofobicidad de dos SAMs de TTF sobre oro con
distintos grupos terminales: un anillo de benceno (S6) y un anillo fluorado
(S7). La introduccion del anillo fluorado al TTF tiene un doble efecto
contrapuesto: por un lado proporciona hidrofibicidad a la superficie, pero por
otro afecta al empaquetamiento obteniendo SAMs menos densas.

10. En dichas SAMs (S6 y S7) se observé que el angulo de contacto de una
gota de agua sobre las superficies funcionalizadas disminuye (superficie
menos hidrofébica) cuando aumenta el grado de oxidacién, es decir, la
carga del TTF. Se observé que en la SAM del TTF fluorado la diferencia de
los valores medios de angulo de contacto en los diferentes estados redox
era mayor que en el caso del TTF con el anillo de benceno, lo que dio lugar
a una mayor modulacién de la hidrofobicidad de la superficie.

11. Los iones que compensan las especies cargadas de las SAMs también
tienen influencian en la hidrofobicidad de la superficie. De este modo, se
llevé a cabo la modulacion de la hidrofobicidad de la SAM del TTF fluorado
S7 en su estado cation-radical quimicamente mediante procesos de
intercambio de los contra-aniones.

12. Otro aspecto importante realizado en esta tesis fue la posibilidad de
estudiar funciones de reconocimiento molecular utilizando como analito la j-
ciclodextrina. Para ello, se comprobd la interaccion de la B-ciclodextrina (B-
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CD) con SAMs de las moléculas electroactivas de Fc y AQ. En estado
neutro las SAMs forman un complejo de inclusion con la B-CD, pero éste se
destruye cuando se reduce u oxida quimicamente las moléculas
electroactivas de la SAM debido que se vuelven mas hidrofilicas y la cavidad
de la CD es hidrofobica.

13. También se elabord una estrategia para preparar un sustrato con un
patrén de oro e ITO para dirigir la funcionalizacién de la superficie utilizando
dos moléculas electroactivas, una dadora y una aceptora de electrones, con
diferentes grupos de anclaje. Esta metodologia es prometedora para atrapar
o liberar determinados analitos localmente y selectivamente dependiendo
del voltaje aplicado. Como prueba de concepto, se ha utilizado una
superficie con un patrén de una SAM de Fc y AQ y como analito
nanoparticulas fluorescentes funcionalizadas con la p-ciclodextrina. Los
resultados preliminares obtenidos son muy prometedores para la fabricacion
de nuevos biosensores u otros dispositivos dentro del campo del
reconocimiento molecular.

14. Estudios previos han descrito que SAMs de ferroceno con cadenas
alquilicas largas se comportan como rectificadores del corriente. Para
verificar si otras moléculas electroactivas se comportan igual, se sintetizaron
derivados de TTF y AQ con una cadena alquilica de once carbonos que
finalizan en un tiol. Se prepararon SAMs con estas moléculas sobre oro que
resultaron ser bastante densas y estables. Se espera que los resultados de
las medidas de transporte de estas SAMs nos puedan proporcionar nuevos
conocimientos sobre el disefio de rectificadores moleculares basados en la
implicacion de un solo orbital molecular en el transporte.

El trabajo realizado en esta tesis doctoral supone un avance en el desarrollo de
la electronica molecular. Las SAMs preparadas con las diferentes moléculas
electroactivas son capaces de conmutar las propiedades superficiales mediante un
estimulo eléctrico. Estos sistemas son muy prometedores para su implementacion en
diferentes tipos de dispositivos moleculares y ofrecen potencial para una amplia gama
de aplicaciones.
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