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Sumario. Aqui presentamos una serie de nanodispositivos obtenidos a partir del auto-ensamblaje de mono- y multica-
pas sobre superficies de oro y plata. Las multicapas moleculares se formaron usando el método capa-a-capa. Las mono-
y multicapas sirvieron para modificar electrodos y nanoparticulas de oro y plata. Se utilizaron ciclodextrinas pertioladas
y alcanotioles, asi como compuestos de coordinacién. Los nanodispositivos asi obtenidos fueron utilizados como senso-
res y sistemas de reconocimiento molecular de biomoléculas. Los resultados presentados aqui permiten concluir que los
procedimientos utilizados para formar mono- y multicapas auto-ensambladas son relativamente sencillos y permiten ob-
tener una amplia variedad de nanodispositivos con diferentes propiedades.

Abstract. Here we present a series of nanodevices based on these If-assembly of mono- and multilayers on gold and sil-
ver surfaces. The molecular multilayers were obtained using the layer-by-layer method. The formed mono- and multi-
layers served to modify electrodes and nanoparticles. Perthiolated cyclodextrins and alkanethiols, and also coordination
compounds were used. The obtained nanodevices were employed as sensors y molecular recognition systems of bio-
molecules. The results presented here permit to conclude that the procedures used to form self-assembled mono- and
multilayers are of relative simplicity and permit to obtain a wide variety of nanodevices with different properties.
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1 Introduccion

La Quimica Supramolecular constituye uno de los pila-
res mds importante de las Nanociencias y, por ende, de la
Nanotecnologia. Como este nuevo campo de la Quimica
se basa en la interaccion entre dos o mis moléculas sin
formar enlace quimico (covalente) es posible construir
conglomerados de dimensiones nanométricas de varias
moléculas que se asocien entre si de una forma dindmica,
mediante equilibrios. Esta naturaleza dindmica es muy
necesaria en Nanotecnologia'.

Si se analiza la literatura a partir de mediados de los
afos noventa se verd que varios de los principales cienti-
ficos que inicialmente trabajaron en el campo de la Qui-

mica Supramolecular ahora son lideres en las Nanocien-
cias, desarrollando novedosos dispositivos nanométricos.

Figura 1. Representa-
cién esquemdtica al-
canotioles autoensam-
blados sobre superficie
de oro. »

El Prof. Jean-
Marie Lehn, Premio
Noébel de Quimica,
defini6 la Quimica Supramolecular como la quimica de
los enlaces intermoleculares, que estudia las estructuras
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y funciones de entidades formadas por dos o mds espe-
cies quimicas’.

El reconocimiento molecular es un concepto de la
Quimica Supramolecular que corresponde a la capacidad
que tienen las moléculas de reconocerse mutuamente y
viene definido por la energia e informacién involucrada
en el enlace (no covalente) y la seleccion del sustrato por
una molécula receptora determinada. La interaccion sus-
trato-receptor debe basarse en la afinidad entre ambos en
cuanto a forma, tamafio, conformacioén, polaridad, pola-
rizabilidad, fuerzas de van der Waals, etc. Esta afinidad
sustrato-receptor expresa una informacién fisica y/o
quimica a transmitirse entre ambas moléculas y que se
revierte en el compuesto supramolecular formado.

Otro concepto muy importante es el auto-ensamblaje.
El auto-ensamblaje (en inglés: self-assembly) es el con-
cepto que expresa que un grupo de moléculas que son
complementarias, se reconocen molecularmente en un
proceso repetitivo. Asi, el auto-ensamblaje implica la
asociacion supramolecular entre varias especies para
formar un agregado de mayor tamafio y, generalmente,
con una arquitectura mas compleja.

El auto-ensamblaje ha sido ampliamente utilizado en
la modificacién de superficies de electrodos y superficies
sdlidas planas, asi como en la estabilizacién de nanopar-
ticulas. Estas superficies, cuando son metales nobles,
como el oro y la plata, se pueden recubrir quimicamente
con otras sustancias, fundamentalmente derivados sulfu-
rados, tioles, ditiocarbamatos, etc. Como se trata de un
fenémeno superficial es posible la formacién de una sola
monocapa auto-ensamblada, que en inglés se denomina
Self-Assembled Monolayer y se representa por las siglas
SAM?®. La monocapa formada tiene una altura no mayor
de varios nanémetros por lo que se considera bidimen-
sional solamente.

En la figura 1 se representa esquemiticamente una
SAM de alcanotioles sobre una superficie de oro con una
inclinacién de unos 30° respecto a la normal a la superfi-
cie.

Si bien las monocapas mis estudiadas sobre metales
nobles estin constituidas por alcanotioles también se han
estudiado otros compuestos organicos que contienen
azufre, como ditiocarbamatos, ditiocarboxilatos, xanta-
tos, etc.

Se puede realizar el auto-ensamblaje de multicapas, o
sea, de una monocapa sobre otra. Este proceso se realiza
capa-a-capa (layer-by-layer), con el que se ha llegado a
formar hasta 10 monocapas una sobre otra®. La forma-
cién de multicapas sobre una superficie permite alcanzar
las mas variadas arquitecturas moleculares, con la pre-
sencia de mas de un centro de reconocimiento molecular.

En el presente trabajo haremos una breve revision del
trabajo desarrollado en el Laboratorio de Bioinorgdnica
(LBI) de la Facultad de Quimica, Universidad de La
Habana sobre la obtencién de nanodispositivos a partir
del auto-ensamblaje de mono- y multicapas sobre super-
ficies de oro y plata.

2 Nanodispositivos supramoleculares
como antecedente

El trabajo del LBI en el campo de las nanociencias
comenz6 realmente por la obtencién de nanodispositivos
de naturaleza supramolecular usando diferentes ciclo-
dextrinas (o, By ), asi como diferentes derivados de las
mismas.

O y'®

Figura 2. Dos tipos de miméticos de la SOD. El representado
en la parte superior corresponde a dos mono-ditiocarbamatos
de CD enlazados a Cu(Il) y una de esas dos unidades de CD
con una sal de amonio incluida en la cavidad. En la parte infe-
rior esta representado un bis(ditiocarbamato)cobre(Il) incluido

en dos unidades de CD.

Figura 3. Representacion
esquematica de un electro-
do de oro modificado con
B-ciclodextrina pertiolada
y una monocapa de 4cido
tidctico que sirviera de se-
llante del resto del area li-
bre del electrodo’’.
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Figura 4. Los tres tipos de biosensores desarrollados basados
en la inmovilizacién supramolecular de enzimas °.

Aunque no es el tema central de esta revision es conve-
niente hacer una breve exposicion sobre la misma. Esta
tematica se centr6 fundamentalmente en la obtencién de
asociaciones supramoleculares que contenian ciclodex-
trinas (CD) y compuestos metdlicos del tipo de los
bis(ditiocarbamato)cobre(Il) de unos 2-3 nm de largo.

Las ciclodextrinas son compuestos ciclicos tridimensio-
nales constituidas por unidades de glucopiranosa unida-
des entre si por los dtomos de carbono 1 y 4. Las CD
comerciales contienen 6 (o), 7 (B) y 8 (y) de esas unida-
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des de azicares’. Lo singular de este tipo de compuesto
quimico es que presenta una cavidad central altamente
hidrofébica mientras que en su exterior es muy hidrofili-
ca. Ello posibilita que cualquier compuesto hidrofébico
de dimensién adecuada pueda incluirse en esa cavidad de
la CD adoptando propiedades hidrofilicas.

El objetivo del estudio consistia en obtener asociacio-
nes supramoleculares que se comportaran como miméti-
cos de la Cu,Zn- superéxido dismutasa (SOD), enzima
que juega una funcidn vital en el control de los procesos
bioldgicos oxidativos. Los principales resultados estin
representados esquemdticamente en la figura 2°'°.

3 Nanodispositivos basados en SAM de
derivados de ciclodextrinas

Hace mis de diez afios en el Laboratorio de Bioinorgani-
ca de la Universidad de LLa Habana (LBI) se comenzé a
trabajar en la formacién de mono- y multicapas auto-
ensambladas. Inicialmente, el estudio se centré en la
formacion de SAM sobre electrodos de oro y plata con
ciclodextrinas sustituidas quimicamente en uno de los
dos extremos con grupos tioles o ditiocarbamatos.

Este tipo de electrodo modificado con CD sirvié para
diferenciar isémeros posicionales de derivados del nitro-
benceno'"'%. Para que la cavidad de la CD fuera el tnico
centro de reconocimiento, una vez auto-ensamblada la
monocapa de CD el resto del drea del electrodo se sellé
quimicamente con una monocapa de ditiocarbamato. Es-
te mismo tipo de electrodo, pero sellado con dcido tidcti-
co fue usado para identificar electroquimicamente do-
pamina, un importante neurotransmisor. El problema en
este tipo de determinacidn consiste en que la dopamina
siempre se encuentra en presencia del acido ascérbico y
ambas sustancias son muy semejantes electroquimica-
mente (ver figura 3). La cavidad de la B-ciclodextrina (jB-
CD) solamente reconoce molecularmente a la dopamina.
Para aumentar la selectividad la presencia de los grupos
carboxilatos deberian repeler los ascorbatos. Asi mismo
fue como funcion6 el electrodo modificado con una total
selectividad por la dopamina'?.

Los electrodos modificados con derivados tiolados de
CD sirvieron para inmovilizar enzimas, tanto naturales
como modificadas quimicamente, para construir diferen-
tes tipos de biosensores. Otro procedimiento utilizado
fue el de modificar el electrodo con un derivado tiolado
de adamantano, un compuestos biciclico que se incluye
con alta estabilidad en la cavidad de la 3-CD. Ambos en-
foques se representan en la figura 4. Este trabajo sirvié
para desarrollar una amplia variedad de biosensores co-
laborando con el Centro de Tecnologia Enzimatica de la
Universidad de Matanzas que dirige el Dr. Reynaldo Vi-
llalonga™ "%,

Este procedimiento supramolecular para inmovilizar
enzimas resulté totalmente novedoso y ventajoso. Como
la enzima se asocia supramolecularmente por varios pun-
tos de su superficie la inmovilizacién favorece la reten-
cién de la conformacidn, afectindose muy poco la acti-

vidad catalitica’.

Un procedimiento andlogo se utilizé para inmovilizar
enzimas sobre nanoparticulas de oro recubiertas con [3-
CD pertioladas. Los principales resultados se representan
esquematicamente en la figura 519"22.

L-fenilalanina
deshidrogenasa

2

1/

Tripsina nativa Catalasa y SOD

Figura 5. Tres tipos de nanoparticulas de oro recubiertas con
%—%D pertioladas con enzimas asociadas supramolecularmente

Q

Figura 6. Esquema (izq) de SAM de bis(3,5-dimetilpirazol-1-
il)ditioacetato sobre Au(111) e imagen AFM (der) 1 x 1 nm Ead

Figura 7. SAM de bis(tiosemicarbazona)rutenio(Il) (izq)25 y
de mercaptoacetato con Ru(IIl) coordinado® como sensores de
NO.

De los tres sistemas representados en la figura 5 el
mds interesante es el de la derecha que contiene inmovi-
lazas, tanto la catalasa (la superior, en verde) como la
Cu,Zn-superdxido dismutasa (inferior en morado y rojo),
ambas con importantes funciones antioxidantes, lo que
permite clasificar este sistema como un nanodispositivo
inteligente o nanorobot, potencialmente a ser usado en el
tratamiento del estrés oxidativo.

4 Nanodispositivos basados en la cons-
truccion de compuestos metalicos so-

RCF vol. 26, No. 1, 2009. p.33



bre superficies metalicas

Cuando se construyen compuestos de coordinacién sobre
superficies metdlicas se obtienen nanodispositivos que
pueden utilizarse tanto para el reconocimiento molecular
como para coordinar otra especie quimica. Este proceso
constructivo se puede hacer mediante el auto-ensamblaje
del compuesto como un todo para formar una monocapa.
También se puede construir por paso, mediante el siste-
ma capa-a-capa (layer-by-layer, LbL) .

Ambos procedimientos han sido utilizados por noso-
tros para la construccion de sensores de 6xido nitrico, asi
como para el reconocimiento molecular de diferentes es-
pecies de interés bioldgico.

El 6xido nitrico, NO, es una molécula radicélica pe-
quefia que juega funciones bioldgicas muy importan-
tes, fundamentalmente la de vasodilatador. Los pocos
sensores comerciales existentes son extraordinariamente
caros y poco duraderos. Ello motivé el desarrollo de este
tipo de trabajo.

Se trabaj6 fundamentalmente en compuestos de coor-
dinacién de rutenio, un metal que forma nitrosilos esta-
bles. El primer sensor desarrollado se basé en modificar
capa-a-capa electrodos de oro y plata con un compuesto
de rutenio (II) con  bis(3,5-dimetilpirazol-1-
il)ditioacetato (bdmpzdta) mediante el auto-ensamblaje
inicial sobre Au(111) del ligando a través de los dtomos
de azufre del grupo ditioacetato, tal y como se representa
esquemiticamente en la figura 6. En la figura 6 igual-
mente se presenta la imagen AFM de esa monocapa con
una resolucién de 1 x 1 nm. Los puntos mads claros co-
rresponden a los atomos del heterociclo orientado verti-
calmente respecto a la superficie de oro, mientras que los
otros menos brillantes son del heterociclo paralelo a la
superficie.

Mediante procedimientos semejantes al descrito arriba
se construyeron los sensores representados esquemati-
camente en la figura 7°%°. También realizamos el auto-
ensamblaje de una porfirina de rutenio(I) en posicién
vertical a la superficie”.

Mas recientemente realizamos el estudio de la cons-
truccién de un bis(ditiocarbamato)cobre(Il) mediante el
sistema LbL con la formacién de cuatro capas consecuti-
vas™. Las cuatro monocapas estdn indicadas en la figura
8. Este sistema fue caracterizado electroquimicamente y
mediante las espectroscopias XPS y ToF-SIMS. Las dos
primeras monocapas también fueron caracterizadas por
AFM. Precisamente la imagen AFM de la primera mo-
nocapa auto-ensamblada aparece en la parte inferior de-
recha de la figura 8 donde se observa un alto grado de
organizacion.

La construccién de compuestos de coordinacién sobre
superficies metdlicas también la hemos realizado sobre
nanoparticulas de oro. El dnico resultado publicado hasta
el presente corresponde el auto-ensamblaje de ferroceno
en dos capas (LbL)®. Lo interesante de este tipo de na-
noparticula de oro es que manifest6 un fuerte efecto de
auto-agregacion, tal y como se representa esquematica-

mente en la figura 9.

En la parte derecha superior estdn las imdgenes AFM
de microparticulas depositadas sobre ldminas de mica a
partir de solucién saturada en acetona, asi como nano-
particulas depositadas de esa misma solucién pero dilui-
da 1:10 (imagen intermedia) y diluida 1:100 (inferior de-
recha).

0

(@]

Figura 8. SAM de
bis(ditiocarbamato)
cobre(Il) mediante
el sistema LbL con
la formacion de
cuatro capas conse-
cutivas  indicadas
con lineas disconti-
nuas. En la parte in-
ferior derecha esta
la imagen AFM de
la primera monoca-
pa formada®,

4ta monocapa

3ra monocapa

2da monocapa

Figura 9. Nanopar-
ticulas de oro con
grupos ferroceno
terminales que mani-
festaron auto-
agregaciéon. La ima-
gen AFM superior
derecha corresponde
a microparticulas
depositadas  sobre
ldiminas de mica a
partir de solucién sa-
turada en acetona
(superior), asi como
nanoparticulas depo-
sitadas de esa misma
solucién pero diluida
1:10 (intermedia) y
diluida 1:100 (inferior).

En esta dltima imagen que se pueden observar una pocas
nanoparticulas de 28 nm de didmetro. Para poder obser-
var esas nanoparticulas fue necesario utilizar el modo
discontinuo (tapping mode) ya que la punta (tip) estaba
literalmente “barriendo” las nanoparticulas durante el es-
caneo. Es por ello que en la parte superior de esta tercera
imagen se puede ver unas huellas oscuras dejadas por las
nanoparticulas en su posicion inicial.

5 Conclusiones
A partir de los ejemplos presentados aqui de trabajos

propios es posible afirmar que la formacién de mono y
multicapas auto-ensambladas sobre superficies metalicas
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permite obtener una amplia variedad de nanodispositivos
mediante procedimientos relativamente simples. Este ti-
po de sistema puede ser usado hasta en la construccion
de narices artificiales, o sea, sensores de gases de alta
sensibilidad como uno desarrollado recientemente en co-
laboracién con el Instituto Weiszmann (Israel) a partir
del auto-ensamblaje de fosfonatos sobre GaAs™’.

Otra conclusidon importante, que resulta muy conve-
niente enfatizar en este tipo de revision, es que en Cuba
se puede trabajar en nanociencias con un minimo de re-
cursos pero con muchos deseos y dedicacién. Este crite-
rio, que pudiera resultar poco creible, se basa en el hecho
de que el grueso de los resultados expuestos aqui fue rea-
lizado en el Laboratorio de Bioinorgdnica de la Univer-
sidad de La Habana que en este siglo no ha recibido
practicamente recurso alguno.
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