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RESUMEN

Editor Introduccion: El desarrollo de dispositivos analiticos portables constituye una necesidad en

Lisset Gonzalez Navarro el monitoreo y control de contaminantes en el medioambiente. Los electrodos selectivos a
Academia de Ciencias de Cuba. iones de estado solido resultan una alternativa viable que permiten la determinacion in situ
La Habana, Cuba de una amplia variedad de analitos al incorporar varios tipos de moléculas de reconocimiento

en la membrana sensora, asi como materiales nanoestructurados de elevadas propiedades
Darwin A Arduengo Garcia conductoras en la fase transductora. Objetivos: Desarrollar una nueva fase transductora me-
Academia de Ciencias de Cuba. diante la modificacion de la resina epdxica-grafito tradicionalmente usada en los electrodos.
La Habana, Cuba Preparar y analizar membranas de poli(cloruro de vinilo) basadas en receptores derivados

de la tiourea y polimeros de impresion molecular para la deteccion de metales toxicos y

contaminantes emergentes, respectivamente y miniaturizar los dispositivos. Métodos: Se

obtuvieron 2 nuevos transductores modificados mediante la inclusion en el composito con-

ductor de una dispersion de grafeno comercial o ldminas de grafeno obtenidas mediante

exfoliacion electroquimica. Se utilizaron derivados de T-aroiltioureas que contienen grupos

alifaticos lineales y ciclicos en el fragmento 3,3-disustituido. Se emplearon la potenciome-

tria directa y la voltametria ciclica. Ademas, técnicas de caracterizacion de materiales como

la microscopia electrénica de barrido y de fuerza atémica, asi como las espectroscopias

de impedancia electroquimica y fotoelectrénica de rayos X. Resultados: Desarrollo de una

nueva fase transductora mediante la modificacién con grafeno de la resina epoxica-grafito;

preparacion y estudio de nuevas membranas selectivas basadas en aroiltioureas y polimeros

de impresion molecular para la construccién de electrodos selectivos a iones Pb(ll) y medi-
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INTRODUCCION

camentos (vancomicina y derivados del dcido L-glutamico), respectivamente; realizacion, por
primera vez, de estudios de impedancia del material transductor y de impedancia electroqui-
mica a los electrodos construidos. Conclusiones: Se desarrollaron sensores electroquimicos
para la deteccion de metales toxicos como el Pb(ll) y farmacos con potencialidades para su
aplicacion en la agricultura, en la industria y en un area de impacto y desarrollo estratégico
como es el medio-ambiente.

Palabras clave: sensores potenciométricos; grafeno; aroiltioureas; Pb(ll); polimeros de impresion
molecular

Development of electrochemical sensors for detection of
toxic metals and emerging contaminants

ABSTRACT

Introduction: The development of portable analytical devices is a necessity for the monito-
ring and control of pollutants in the environment. Solid state lon Selective Electrodes are a
viable alternative that allows the in situ determination of a wide variety of analytes by incor-
porating various types of recognition molecules in the sensor membrane, as well as nanos-
tructured materials with high conductive properties in the transducer phase. Objective: To de-
velop a new transducer phase by modifying the epoxy-graphite resin traditionally used in the
electrodes. To prepare and analyze PVC polymeric membranes based on thiourea-derivatives
receptors and molecular imprinting polymers for the detection of toxic metals and emerging
contaminants, respectively. To miniaturize the devices. Methods: Two new modified transdu-
cers were obtained by including commercial graphene dispersion in the conductive compo-
site or graphene sheets obtained by electrochemical exfoliation. Derivatives of 1-aroylthiou-
reas containing linear and cyclic aliphatic groups in the 3,3-disubstituted fragment were used
as receptors. Direct potentiometry and cyclic voltammetry were employed. In addition, they
were used materials characterization techniques such as scanning electron and atomic force
microscopies, as well as Electrochemical impedance spectroscopy. Results: Development
of a new transducer phase by graphene modification of the traditional epoxy-graphite re-
sin; preparation and analysis of both new aroylthioureas and molecular imprinting polymers-
based selective membranes for the manufacture of Pb(ll) ion and antibiotics (vancomycin
and L-glutamic acid derivatives) selective electrodes, respectively; impedance studies of the
transducer material as well as electrochemical impedance studies of the constructed electro-
des were performed for the first time. Conclusions: Electrochemical sensors were developed
for the detection of toxic metals such as Pb(Il) and drugs with potential application in agricul-
ture, industry and in an area of strategic development and impact such as the environment.

Keywords: potentiometric sensors; graphene; aroylthioureas; Pb(ll); molecularly imprinted
polymers

de plomoy siderurgicas, la obtencion de niquel, la fabricacion
y el empleo de baterias, entre otros, generan en su actividad

El avance tecnoldgico a nivel global y el crecimiento so-
cial provocan el constante incremento de la contaminacion
por metales pesados y los denominados contaminantes
emergentes (farmacos). 9 El vertimiento continuo de resi-
duos industriales es la fuente mds importante de contamina-
cion en ambos casos. Algunas industrias en nuestro pais que
involucran procesos como las producciones de concentrados

diaria la liberacién de metales téxicos al medio ambiente.

En particular las especies metalicas no son biolégicamente
degradables, ingresan facilmente a las cadenas alimenticias y
son bioacumulables. 9 Estas caracteristicas constituyen uno
de los mayores desafios para su remediacion. Ademas, se co-
noce que los métales toxicos son potentes agentes mutageéni-
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cos y cancerogénicos, © por lo que estan bien regulados. ) No
obstante, es necesario insistir en la busqueda de metodologias
analiticas eficaces y de bajo costo, para el monitoreo constante
de estos contaminantes. Por estas razones se requiere el de-
sarrollo de sistemas de deteccion analiticos novedosos como
los electrodos selectivos (ESI) que permitan una determinacion
rapiday cuantitativa de estas sustancias.

Por otra parte, el vertimiento continuo y no controlado de
antibioticos al medio ambiente ha producido una resistencia
bacteriana a los mismos que provoca la disminucion de la
efectividad de estos farmacos contra patégenos humanos
y animales. ©9 Otro ejemplo tipico son los citostaticos, los
cuales se asocian a una mayor incidencia de cancer en las
zonas donde se detectan en el medio ambiente en concen-
traciones en el orden de los ng/L o superiores. 9 Por esta
razon, se hace imprescindible tanto su identificacion como el
control de las actividades dirigidas a su mitigacion o elimina-
cion. Una de las formas que emplea la industria farmacéutica
para controlar la emision de los contaminantes emergentes al
medioambiente es a través de la validacion de la limpieza del
equipamiento que se utiliza en la produccion.

Uno de los criterios de limpieza que emplean consiste
en que los valores de los residuos de los medicamentos no
sobrepasen en ningun caso los 10 ppm. ("1219) Este procedi-
miento evita fundamentalmente la contaminacion cruzada
entre los medicamentos que se elaboran en un mismo proce-
SO 0 equipo. Se emplean para estos fines técnicas analiticas
como la cromatografia liquida de alta resolucion o HPLC que
permite conocer la concentracion de los farmacos y otros re-
siduos en las aguas de lavado. (¥ Sin embargo, esta técnica
resulta muy costosa y requiere de personal calificado para su
utilizacion, por lo que seria beneficioso emplear técnicas sen-
sibles, sencillas y de bajo costo para el monitoreo continuo de
los diferentes contaminantes.

Los electrodos de estado sélido se han convertido en un
instrumento analitico de rutina con aplicacion en varios cam-
pos como el andlisis clinico y fisioldgico, el control de proce-
sos industriales y medioambientales, 9 entre otros. Estos
dispositivos resultan ventajosos respecto a las técnicas tradi-
cionales de analisis debido a que pueden ser aplicados in situ
mediante el empleo de instrumentos portatiles simples que
facilitan la determinacion de las especies en el sitio del mues-
treo. También por su bajo costo econémico, simplicidad, rapi-
dez en la respuesta y especialmente, por la posibilidad de ser
modificados a conveniencia, lo que incide en un mayor grado
de aplicacion. (9 Entre los principales factores que afectan la
respuesta de los ESI se encuentran la estabilidad del potencial
y reproducibilidad del mismo, asi como la composicion de las
membranas sensoras.
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Para mejorar estos inconvenientes resulta muy importan-
te desarrollar nuevas fases transductoras que garanticen una
mayor estabilidad en el potencial de respuesta de los electro-
dos, una menor resistencia éhmica y evitar la formacion de
una capa acuosa entre la membrana polimérica y el contacto
solido subyacente. Dentro de los materiales mas estudiados
para sensores potenciométricos se encuentran los polimeros
conductores y los materiales nanoestructurados; en estos
ultimos se destacan con resultados prometedores los deri-
vados del carbono como los nanotubos de carbono, 7 los
fullerenos, (9 el grafeno y sus derivados, (' entre otros. En
general, estos materiales poseen una elevada area superficial
que, junto a sus propiedades estructurales, electronicas, me-
canicas y quimicas se han convertido en ideales para un gran
numero de aplicaciones practicas en electronica, el almace-
namiento de energia y en los sensores electroquimicos.

También la busqueda de nuevos receptores o ionéforos
que mejoren tanto la sensibilidad como la selectividad de los
ESI sigue siendo una tarea muy necesaria en este campo, pero
ha mostrado cierto estancamiento en los Ultimos afos. El uso
de derivados de tiourea en ESI fue informado por primera vez
en 1988 por investigadores del IMRE cuando se utilizé el deri-
vado 1-(2-furoil) 3-feniltiourea en un ESI a Pb(ll). @9 Estas molé-
culas son muy versatiles, contienen en sus estructuras grupos
funcionales nucleofilicos de diferente fortaleza, en especial gru-
pos tiocarbonilo (C = S) y carbonilo (C = O) y grupos —NH con
cierta acidez. ?V Estos compuestos tienen la ventaja adicional
de ser faciles de obtener por una via sintética de bajo costo,
con buenos rendimientos y elevada estabilidad quimica. Es por
ello que la busqueda de nuevos ionéforos derivados de la tiou-
rea, sensibles a Pb(ll) y otros metales pesados, sigue siendo
un objetivo importante de nuestro grupo de investigacion. Para
ello se cuenta con la experiencia acumulada en el estudio de
este tipo de compuestos, y recientemente se han comenzado
a utilizar las bondades que ofrecen los calculos quimico-cuanti-
cos para el conocimiento de los parametros moleculares de los
mismos. #223242526) Ademds, se avanza en la miniaturizacion de
los ESI convencionales y el desarrollo de sensores serigrafia-
dos o impresos basados en membranas sensoras que utilizan
los derivados de tiourea como receptores.

En el caso de los polimeros de impresion molecular (MIP),
estos han ganado aceptacion como elementos de reconoci-
miento en los sensores quimicos debido a que poseen sitios de
reconocimiento especificos a una plantilla (analito) en cuanto a
forma y tamafio. Los MIP tienen la capacidad de unirse selec-
tivamente al analito, o que produce cambios de masa, eléctri-
COS U Opticos que permiten su retencion especifica y deteccion
mediante varios métodos. #2829 En particular para los ESI se
describe el uso de los MIP para el reconocimiento de varios
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analitos. (0818233343536) Por tanto, pueden ser una alternativa
viable en el control de la emision de antibidticos tales como la
vancomicinay los derivados del &cido L-glutdamico. ¢

Por todo lo anterior, en nuestro trabajo nos propusimos
desarrollar una nueva fase transductora mediante la modifica-
cion de la resina epoxica-grafito tradicionalmente usada en los
electrodos de los sensores potenciomeétricos que desarrolla el
grupo de investigacion. Para ello se usaron tanto grafeno co-
mercial como sintetizado en el laboratorio; preparar y analizar
membranas poliméricas de PVC basadas en receptores deri-
vados de la tiourea y polimeros de impresion molecular para
la deteccién de metales tdxicos y contaminantes emergentes,
respectivamente. Los estudios abarcan no solo la evaluacion
de los parametros analiticos de respuesta de los electrodos
sino también las caracteristicas fisicas y de la composicion
quimica de las membranas; determinar los parametros mole-
culares de las aroiltioureas mediante el uso de calculos quimi-
co-cuanticos y avanzar en la miniaturizacion de los dispositi-
vos, incluyendo el desarrollo de electrodos serigrafiados.

METODOS

Sintesis de las aroiltioureas: Se empled una metodologia
bien establecida basada en la obtencion de aroilisotiociana-
tos a partir del cloruro de aroilo y una posterior condensacion
con la amina adecuada en acetona seca. ©®

Sintesis de los polimeros de impresién molecular (MIP):
Se utilizaron 2 metodologias. En el caso del MIP utilizado para
la deteccion de vancomicina se utilizo el método sol-gel, ¢9
mientras que el MIP empleado para el reconocimiento de de-
rivados del acido L-glutamico se obtuvo a partir de una poli-
merizacion por precipitacién en un solo paso. “9

Construccioén de los ESI: Se construyeron electrodos de
estado sdlido y membranas de PVC, segun el procedimien-
to establecido tradicionalmente en el grupo de trabajo. #4243
En una primera etapa se obtuvieron 4 nuevos transductores
modificados y para ello se utilizaron el grafeno comercial en
terpineol y etilcelulosa y laminas de grafeno obtenidas por
exfoliacion electroguimica de grafito. “449 Ambos materiales
fueron empleados en la modificacion: inclusion del material
grafeno dentro del composito (variante A) y deposito de una
pelicula del material grafeno sobre el composito (variante B).

Preparacion, seleccion y depdsito de las membranas o
fases sensoras: Las fases o membranas sensoras se depo-
sitan sobre la cavidad del material transductor previamente
dispuesto mediante un procedimiento establecido ya sea en
los ESI convencionales o en los electrodos impresos o seri-
grafiados con pantalla de grafito. 14349

Determinacion de los parametros de calibracion de todos
los sensores construidos: La calibracion de los electrodos se

realizo seguin el método de las adiciones informado por la IU-
PAC ) A partir de las curvas de calibracion correspondientes
se determinaron la sensibilidad y el limite de deteccion de los
sensores construidos.

Caracterizacion analitica de los sensores seleccionados:
A partir de los parametros de calibracion obtenidos se selec-
cionaron los sensores de mejor sensibilidad y limites de de-
teccion a Pb(ll) y se completo la caracterizacion analitica de
los mismos: estudios de tiempo de respuesta; ") intervalo de
pH de trabajo; interferentes y tiempo de vida éptimo. “&4)

Evaluacion de la reactividad de las aroiltioureas: La res-
puesta analitica de los sensores construidos se sustentd
mediante calculos quimico-cuanticos de los receptores utili-
zados (en fase gaseosa y en disolucion), lo cual permite un
disefio mas efectivo de nuevos receptores. 149

Miniaturizacion de los ESI convencionales: Se establecio un
procedimiento preliminar para la miniaturizacion de estos dispo-
sitivos empleando capilares de vidrio de (2; 1y 0,8) mm. 0

Modificacion de electrodos impresos: Se establecid un
procedimiento preliminar para la modificacion de electrodos
impresos o serigrafiados y se ajustaron las condiciones expe-
rimentales a partir de la preparacion y deposito de membra-
nas liquidas sobre el drea electroactiva del sensor, tiempo de
activacion, entre otros.

Técnicas de caracterizacion: En este trabajo se utilizaron
metodologias y técnicas de analisis quimico como la potencio-
metria directa y la voltametria ciclica. Ademas, se emplearon
técnicas de caracterizacion de materiales como las microsco-
pias electronica de barrido (SEM) y de fuerza atémica (AFM).
Otras técnicas como las espectroscopias dispersiva (EDS) y
fotoelectrénica (XPS) de rayos-X, asi como la espectroscopia
de impedancia electroquimica también fueron utilizadas.

RESULTADOS

Los principales resultados obtenidos pueden resumirse
en la preparacion, caracterizacion y estudio de los sistemas
gue se presentan a continuacion, asi como el empleo de cal-
culos tedricos para fundamentar la respuesta analitica de los
ESI: electrodos de estado solido con fase transductora de
epoxica-grafito modificada con grafeno: se modificé el com-
posito epodxica-grafito con 2 tipos de grafeno, uno comercial
(GC) y otro obtenido sintéticamente (GEE). Ademas, se em-
plearon 2 métodos de modificacion, uno mediante la inclusion
de grafeno dentro de dicho composito y otro depositando una
capa de grafeno sobre el composito, en ambos casos se em-
plearon los 2 tipos de grafeno. 52

Electrodos de estado sdlido con fase transductora de
epoxica-grafito modificada con grafeno y membrana senso-
ra de PVC basada en 1-(2-furoil)-3,3-dietiltiourea sensibles a
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Pb(1l): se utilizo el nuevo composito epoxi-grafito modificado
con grafeno como fase transductora en la deteccion de iones
Pb(ll). ®9 Electrodos de estado soélido con fase transductora
de epoxica-grafito tradicional con membranas sensoras de
PVC basadas en nuevos derivados de tiourea para la detec-
cién de iones Pb(Il): se estudiaron nuevas aroiltioureas como
iondforos. @1:4959

Electrodos de estado sdlido con fase transductora de
epoxica-grafito tradicional y con membranas sensoras de
PVC basadas en MIP para la deteccién de farmacos: se estu-
diaron 2 polimeros de impresion molecular como potenciales
receptores para la detecciéon de vancomicina y derivados del
acido L-glutdmico. 759

Caélculos quimicos-cuanticos que permitieron un mejor en-
tendimiento de la respuesta analitica de los electrodos de esta-
do sélido con fase transductora de epdxica-grafito tradicional y
membranas sensoras de PVC basadas en derivados de tiourea
1-aroil-3,3-dimetilsustituidas para la deteccion de iones Pb(ll).
(2149 En este caso se calcula la geometria, la estructura electré-
nica, las energias de los orbitales frontera (HOMO/LUMO) y los
parametros de reactividad global de los receptores utilizados,
tanto en fase gaseosa como en fase liquida.

——sin modificar
—— GC_Varianto A
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Electrodos de estado sélido miniaturizados y serigrafia-
dos con fase transductora de epodxica-grafito tradicional y
membranas sensoras de PVC basadas en 1-(2-furoil)-3,3-die-
tiltiourea sensibles a iones Pb(ll): se presentan estudios preli-
minares de la miniaturizacion de los electrodos tradicionales
y el desarrollo de electrodos de tipo impreso. 9

DISCUSION

Los electrodos modificados con grafenos comercial y ob-
tenido sintéticamente se caracterizaron mediante voltametria
ciclica (VC) y espectroscopia de impedancia (El). ¢ Ademas,
se utilizo la microscopia electrénica de barrido (MEB) para es-
tudiar la morfologia de los nuevos compositos. Las mediciones
voltamétricas en presencia de [Fe(CN)6]3- como electrolito
estandar, mostraron un comportamiento electroquimico casi
reversible con control de difusion lineal. Se compard la transfe-
rencia electrénica de los electrodos modificados (en cualquiera
de sus variantes) y sin modificar (figuras 1 Ay 1 B). Los elec-
trodos que incluyeron en su composicion el grafeno sintetiza-
do mostraron mayor transferencia electrénica en su superficie,
debido a una menor diferencia de potencial entre los picos ané-
dicos y catddicos (AE = 125 mV) respecto a los electrodos sin

—— no modificado

3007 | e Variante B 200, ——GEE_Variants A 100 mv
= ——GEE_Variante B
2004 120 mv \‘tf 2004 ‘»,'f
&8 mV
1004
= (7
1
- 04
100 4 %2
. B
200 ARy emv
04 02 00 02 04 04 02 00 02 04
EV) EW)
0,05 = No modificado
GC_Mariante A
004¢ 4 GC_Variante B
— GEE_Variante A
0,03 3 *  GEE_Variante B
=002
E E
9 b
g L
%] L
0,01 c
| FEIFET T RIS VP S ST 11 SR S—

Frecuencia (Hz)

Fig. 1. Ay B, VC del sistema redox K [Fe(CN) ] a 700 mV/s utilizando un electrodo convencional (no modificado) y modificado segun las variantes

Ay B con: A) grafeno comercial (GC); B) grafeno obtenido por exfoliacion electroquimica (GEE); C, dependencia de la conductividad con la frecuen-
cia (El) para un electrodo no modificado y para los electrodos modificados con GC y GEE segun las Variantes Ay B
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modificar (AE = 160 mV). Por su parte, la caracterizacion de los
cuerpos de electrodo mediante espectroscopia de impedancia
reveld mayor conductividad electrénica y un comportamien-
to supercapacitivo para los electrodos modificados (valores
de capacitancia intrinseca en el orden de los nanofaradios)
debido a la inclusién de grafito y grafeno en la matriz epodxica
(ver figura 1 C). Estas inclusiones se comprobaron mediante
MEB. Tanto la conductividad electronica como el caracter su-
percapacitivo contribuyeron al incremento de la transferencia
electrénica en la superficie de los electrodos modificados. La
respuesta electroquimica de estos cuerpos de electrodos pudo
relacionarse con una mayor rugosidad de su superficie, lo que
se comprob0 a través de MEB.

Los nuevos electrodos modificados se utilizaron para la
construccion de ESI basados en una membrana de PVC con
un derivado de aroiltiourea como ionéforo y se caracteriza-
ron mediante espectroscopia de impedancia electroquimica
(EIS) para la deteccion potencial de iones Pb(ll). El andlisis
de impedancia (20 Hz-1 MHz), permitié describir la respues-
ta electroquimica del electrodo en términos de los procesos
eléctricos que tienen lugar en la membrana en sustitucion
de los elementos circuitales relacionados con el proceso de
transferencia de carga en la interfaz transductor/membra-
na. Se determind la concentracion de iones Pb(Il) con este
electrodo en disolucion acuosa mediante EIS utilizando la
resistencia eléctrica de la membrana. El limite de deteccion
alcanzado mediante este enfoque se encuentra en el rango
de concentracion de 10-7-10-6 mol/L, un orden de magnitud
inferior al obtenido por potenciometria cldsica (figura 2). Este
analisis podria aplicarse en la implementacion de determina-
ciones analiticas mediante EIS con ESI. &

Se estudiaron nuevas aroiltioureas como iondforos para
el desarrollo de electrodos de estado sélido con fase trans-

14

= E1M

134

12

Rp2 (MfYem?)

114

10 T T T T T T
-1 .10 8 -8 .7 6 5 -4 3 -2

log c(Pb?)

ductora de epdxica-grafito tradicional y para la deteccién de
iones Pb(ll). Se realizaron 2 estudios dirigidos a correlacionar
la respuesta analitica, tanto con los cambios morfoldgicos y de
composicion en la superficie de las membranas sensoras, ¢¥
como con los parametros de reactividad de los receptores em-
pleados y calculados tedricamente. @49 |os grupos escogidos
para la sustitucion en el nucleo tioureido del primer estudio fue-
ron: 1-benzoil, 1-(2-furail), 3,3-dietil y 3,3-difenil y se utilizaron 2
disolventes mediadores para la preparacion de las mismas: el
tris(2-etillhexil) fosfato para las 1-benzoiltioureas y el tributil-
fosfato para las 1-(2-furoil)-tioureas. ®. En el sequndo estudio
se evaluo la sustitucion con 1-benzoil, 1-(2-furoil), 1-(2-tiofenil),
3-ciclopropil y 3,3-dimetil. Aquellos electrodos basados en los
derivados 3,3-dietil mostraron los mejores parametros de res-
puesta analitica a los iones Pb(ll) con una sensibilidad cercana
al valor tedrico reportado por Nernst para un cation divalente
(29,53 mV/dec) y tiempos de vida sobre los 30 dias (figura 3A).
Los iones Cu(ll), Hg(Il) y Ag(l) fueron interferentes.

La microscopia electronica de barrido con energia disper-
siva de rayos X (MEB-EDX) y la microscopia de fuerza atémica
(AFM) de las membranas sensoras activadas revelaron cam-
bios morfolégicos que se asociaron al desempefio de los sen-
sores. En las micrografias MEB (figura3) se observan agrega-
dos o particulas brillantes distribuidas en la superficie de todas
las membranas activadas, vinculadas al complejo formado en-
tre eliondforoy el Pb(ll), en cada caso. Estos resultados indican
gue la morfologia de las membranas, asi como las formas des-
iguales que toman los agregados que aparecen en las mem-
branas activadas, pudiera depender del disolvente mediador o
plastificante utilizado; este constituye el 62 % en masa de la
membrana y segun su viscosidad, modula la permeabilidad de
la fase organica, ademas de ajustar la movilidad de los centros
de coordinacioén de la fase sensora.

B
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Fig. 2. Curva de calibracion obtenida mediante: A) espectroscopia de impedancia electroquimica y B) potenciometria directa
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Fig. 3 Curvas de calibracién obtenidas para los electrodos basados en aroiltioureas con grupos: 1-benzoil; 1-(2-furoil); 3,3-dietil y 3,3-difenil y

micrografias MEB de las membranas correspondientes a cada sensor (3A); 1-benzoil; 1-(2-furoil); 1-tiofenil; 3,3-dimetil y 3-ciclopropil (3B y 3C),

respectivamente

Los estudios por AFM sugirieron que la deteccion de pocas
particulas o agregados de gran tamafio en la superficie apun-
tan hacia un funcionamiento inadecuado de los electrodos.
Este comportamiento se observéd fundamentalmente para los
electrodos basados en las tioureas con grupos 3,3-difenil como
sustituyentes, siendo relacionado con factores estereoelectréni-
cos desfavorables. Ademas, los estudios de espectroscopia fo-
toelectrénica de rayos X (XPS) de los perfiles S2p y Pb4f avalan
qguimicamente la respuesta analitica de los electrodos basados
en los 4 tipos de membranas sensoras. Tanto los estudios de
AFM como los de XPS permitieron comprender mejor el meca-
nismo de funcionamiento de los electrodos desarrollados.

Por su parte los electrodos que basados en las 1-aroil-
tioureas 3,3-dimetil sustituidas respondieron a los iones Pb(ll)
y mostraron una sensibilidad adecuada, limites de deteccion
en el orden de 10-6 mol/L, tiempos de respuesta de 10 se-
gundos, intervalos de respuesta lineal de 10-6-10-3 mol/L y
de pH entre 4-6 y 5; no se observo el mismo comportamiento
cuando los receptores fueron los compuestos 3-ciclopropil
monosustituidos. En particular los electrodos basados en la
1-benzoil-3,3-dimetiltiourea y la 1-(2-furoil)-3,3-dimetiltiourea
mostraron una mayor efectividad en su respuesta analitica
respecto a la 1-(2-tiofenil)-3,3-dimetiltiourea; ambos exhiben
caracteristicas semejantes a los de otros ESI ya reportados.
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Estos electrodos mantuvieron su sensibilidad a los iones
Pb(ll) incluso tras su interaccion con las especies interferen-
tes Cd(Il) y Cu(ll), lo que favorece su tiempo de vida Util.

Los calculos quimico-cuanticos a nivel tedrico
B3LYP/6-311G(d,p) de los receptores 3,3-dimetilsustituidos
(de mejor respuesta analitica) permitieron calcular su geo-
metria. Se determind la energia de los orbitales moleculares
fronteras, asi como los parametros globales de reactividad de
estas moléculas tanto en fase gaseosa como en tributilfos-
fato, 92V que fue el disolvente mediador o plastificante utili-
zado en la preparacion de la membrana sensora. Finalmente
se hicieron estudios de correlacion entre estos parametros
moleculares tedricos y los parametros analiticos experimen-
tales de respuesta a Pb(ll), con el objetivo de dar luz acerca
de las diferencias observadas en la respuesta analitica de los
electrodos construidos. Los resultados concuerdan con un
modelo quimico de interaccion entre los derivados de tiourea
y los iones Pb(ll) a través de un control orbitalico que involu-
cra el orbital ocupado de mayor energia (HOMO) del receptor

E LUMo': '2-048

E ;= 4.142

Eyono= -6.190
TDM

w

Sensibilidad (mV/dec)

y los orbitales d vacios de los iones Pb(ll) (figura 4A). Se ob-
serva la elevada contribucion del dtomo de azufre al HOMO.
Se muestra también la energia del gap. ') Se encontré una
buena correspondencia entre los parametros tedricos y expe-
rimentales y se pudo establecer el orden de reactividad para
los receptores estudiados. En la figura 4 B aparece la correla-
cion entre la sensibilidad de los ESI basados en BDM, FDM y
TDM vy la Egap calculada de los receptores en TBP. Ademas,
se muestra el valor tedrico de pendiente Nernstiana para los
iones Pb(ll). También se muestran en la figura 4 C los resul-
tados de la correlacién entre el tiempo de vida de los ESI ba-
sados en BDM, FDM y TDM con el indice de electrofilicidad
calculado para los receptores en TBP.

Los estudios tedricos permitieron un mejor entendimiento
de la respuesta analitica de estos electrodos, o que constituye
un aspecto relevante en el disefio de nuevos receptores como
potenciales iondforos a Pb(ll) y otros iones de metales pesados.

La correlacion observada entre los parametros analiticos
y los descriptores tedricos (Sensibilidad vs Egap; limite de de-
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Fig. 4. A) Orbital molecular ocupado de mayor energia (HOMO) y orbital desocupado de menor energia (LUMO) y sus respectivos valores de ener-
gia para la 1-(2-tiofenil)-3,3-dimetiltiourea obtenidos a un nivel de teoria B3LYP/6-311G(d,p) en TBP; B) Correlacién entre la Sensibilidad de los ESI
basados en BDM, FDM y TDM y su Egap calculada en TBP; C) Correlacién entre el tiempo de vida de los ESI basados en BDM, FDM y TDM y su

indice de electrofilicidad calculado en TBP
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teccion vs EHOMO y tiempo de vida vs w), indico un orden de
reactividad para las moléculas (TDM > BDM > FDM) que con-
cuerda con los tiempos de vida de los sensores construidos.
Por su parte, los electrodos basados en MIP para la deteccion
de vancomicina y derivados del acido L-glutamico mostraron
resultados prometedores, en especial en el caso del primero.
(759 | a deteccién y el control de la vancomicina en muestras
acuosas tras el lavado del equipamiento utilizado en la indus-
tria farmacéutica para la preparacion de inyecciones son muy
importantes. Es conocida la negativa influencia de la contami-
nacioén con este antibidtico en la resistencia microbiana.

Se estudié la influencia del tamafio de particula del recep-
tor sobre la respuesta del sensor, que muestra un mejor funcio-
namiento para particulas por debajo de los 15 pm. Se obtuvie-
ron buenos parametros de respuesta analitica: 55,5 mV dec-1
(sensibilidad), 6,6 uM (Iimite de deteccién) y una respuesta li-
neal a partir de 10 uM. Ademas, tiempo de respuesta de 10 s
y un tiempo de vida de 21 dias. En cuanto a la selectividad, an-
tibidticos como la cefotaxima, ciprofloxacino and amoxicilina
son interferentes, mientras que otros como el cloranfenicol, el
metronidazol y cationes inorgdnicos como Ca(ll), Mg(ll) y Na(l)
no interfieren la determinacion de la vancomicina.

Finalmente, se dieron los primeros pasos dirigidos a la
miniaturizacion de los ESI convencionales selectivos a Pb(ll),

Macroelectrodo Electrodos miniaturizados
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Fig. 5. A) Miniaturizacién de los electrodos de estado solido convencionales. B) Electrodos impresos modificados con membranas liquidas. (
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incluyendo el desarrollo de electrodos de tipo impreso o se-
rigrafiados. Se utilizd como receptor la 1-benzoil-3,3-dietil-
tiourea por ser una molécula bien estudiada y con buenos
resultados previos en los electrodos convencionales. 9 Los
microelectrodos se construyeron con capilares de vidrio de
diferentes diametros [(2, 1y 0,8) mm] (figura 5 A) y mostra-
ron una sensibilidad adecuada al cation metalico, segun lo re-
portado por Nernst para un ion divalente (29,53 mV/década).
Ademas, presentaron limites de deteccion en el orden de los
10-6 mol/L e intervalos de linealidad entre 10-6-10-3 mol/L.
Estos resultados son similares a lo informado para otros sen-
sores que emplean derivados de tiourea como iondforos, e in-
cluso para electrodos comerciales. También fue posible obte-
ner electrodos impresos modificados con una capa (5uL) de
membrana sensora con un tiempo de activacion de 48 horas.
“o E| electrodo impreso modificado con un 10 % del iondforo
en membrana (figura 5 B), exhibe mejor respuesta a los cam-
bios de concentracién de la especie Pb(Il). Esto se asocia al
aumento de los sitios activos presentes en la membrana.

Conclusiones

Tanto los materiales de grafeno en la fase transductora
como los derivados de tiourea y los polimeros de impresion mo-
lecular utilizados como receptores, muestran efectividad en el
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desarrollo de sensores electroquimicos para la deteccion
de metales téxicos como el Pb(ll) y farmacos, con poten-
cialidades para su aplicacion en la agricultura, en la indus-
tria y en un area de impacto y desarrollo estratégico como
es el medio-ambiente.

Se comprobd la utilidad de un enfoque multidisciplina-
rio que utilice tanto técnicas de caracterizacion morfoldgica
como de composicion de las membranas sensoras, ademas
de calculos quimico-cuanticos para la mejor comprension del
mecanismo de reconocimiento idnico de los sensores basados
en aroiltioureas. La miniaturizacion de los electrodos dio conti-
nuidad al desarrollo de nuevos sensores con potencial aplica-
cion en la deteccion de contaminantes en diferentes muestras
medioambientales. Un aspecto relevante en este trabajo radica
en el limite de deteccion alcanzado por los electrodos sensi-
bles a vancomicina (menor de 10 ppm), cumpliendo asf con
el criterio de evaluacion de la industria farmacéutica para ser
empleado en la deteccidn de este farmaco.
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