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n los ultimos afos una de las

areas de mayor interés en

Quimica ha sido la investigacion
sobre el disefio de receptores para
el reconocimiento quimico a nivel
molecular. Sin embargo, este desa-
rrollo no ha seguido un crecimiento
paralelo en el area de los materi-
ales que permita un avance hacia la
obtencion de dispositivos sdlidos
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ca ha crecido de forma tan rapida
que ha llegado a convertirse en un
campo de investigacion propio lla-
mado quimica supramolecular.? No
es extrafio que los articulos publica-
dos en los ultimos afos hayan crea-
do una gran expectacién sobre la
posibilidad de controlar, mediante la
aplicacion de estimulos exteriores,

dades a nivel molecular.

Como otros tdpicos en el campo de

para aplicaciones reales como sen-
sores, interruptores moleculares
etc... En el siguiente articulo, se presenta la intro-
duccién de un sustrato sdélido nanocristalino como parte
del sistema y pone en evidencia la estrecha relacion
que existe entre la nanotecnologia y la quimica
supramolecular. La razén practica de esta idea es que
los materiales heterosupramoleculares presentan
claras ventajas frente a los estudios en disolucion a la
hora de disefar dispositivos. Como ejemplos se deta-
llan dos sistemas heterosupramoleculares: un sensor
bio-analitico y un sensor quimico.

Introduccion.
El estudio del reconocimiento de diferentes especies

moleculares via interacciones no-covalentes es un area
de gran interés en bioquimica y en el area de la quimi-
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la quimica, la quimica supramolecu-
lar tiene un origen biomimético que ha servido de
inspiracion para abrir diferentes lineas de investigacion
como por ejemplo: sensores quimicos? y materiales
moleculares auto-organizados34 (self-assembling). Sin
embargo, el desarrollo de dispositivos sodlidos no ha
seguido un camino analogo a los estudios en disolucion
y existen muy pocos ejemplos en la bibliografia sobre
dispositivos heterogéneos que exploten las interac-
ciones supramoleculares si comparamos con el numero
de sistemas en disolucién5-7. Una excepcion notable ha
este hecho ha sido la inmovilizacién de proteinas en
superficies sdlidas tales como electrodos de grafito o
vidrio conductor (ITO). Este tipo de dispositivos permite
el estudio de las propiedades red/ox de dichas bio-
moléculas en sistemas heterogéneos y su capacidad
como dispositivos bio-analiticos89. Sin embargo, en
unos casos la opacidad del material utilizado como

Figura 1.

Fotografia obtenida
con un microscopio
electrénico de alta
resolucion de un film
mesoporoso forma-
do por nanoparticu-
las de TiO,. El tama-
Ao de las particulas
es aproximadamen-
te 15 nanémetros.
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electrodo, que imposibilita la realizacién de analisis
espectrofotométricos y en otros casos la poca area de
superficie, en la que anclar la suficiente cantidad de
proteina para llevar a cabo el experimento correcta-
mente, limitan estos dispositivos.

En los Ultimos afos ha surgido como una alternativa
interesante el uso de particulas nanocristalinas de TiO,
0 SnO, como sustrato.’0.11 La Figura 1 muestra una
imagen de un film de TiO,.

Las particulas nanocristalinas pueden ser depositadas
para formar filmes mesoporosos de gran area superfi-
cial, transparentes en el visible y con propiedades semi-
conductoras. En este tipo de nanomateriales, la gran

<

<

M\‘
WM“M

Ul <

«3’*

0 s 1IU 1I5
Tiempo(ns)

Figura 2. Decaimientos correspondientes a la cinética de

desaparicion del estado excitado de la proteina Zn-Cit

C/ZrO, (azul) y Zn-Cit C (rojo) medidos mediante la técnica
de recuento individual de fotones correlacionados temporal-
mente. Excitacion 404nm (1mHz, 0.2mWcm2) y longitud de
onda de medicion 550nm. Los filmes fueron inmersos en una
disolucion tampdn a pH 7 y a la temperatura de 25 C. La
Figura también muestra la estructura tridimensional del
Citocromo C.

Figura 3. Una molecular de hemoglobina formada por cuatro
cadenas polipeptidicas: 2 sub-unidades o (en verde y azul) y
dos dominios B (en Amarillo y naranja). Cada sub-unidad
contiene un grupo hemo (en rojo). La ampliacion muestra la
posicion del grupo hemo y la coordinacion entre la histidina
87 (verde) y el atomo de hierro (ll) (negro).
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area superficial permite la adsorciéon de una cantidad
mayor de proteina si se compara con la concentracion
de proteina adsorbida en un vidrio conductor y a su vez,
las propiedades semiconductoras del sustrato permiten
modular el estado de oxidacién de las proteinas elec-
troquimicamente sin tener que utilizar reactivos quimi-
cos y al ser transparente en el visible, se puede seguir
mediante espectros-copia Uv-Vis la evolucion del sis-
tema heterosupramolecular durante los ensayos de
reconocimiento molecular o estudiar alguna de sus
propiedades fotofisicas como por ejemplo la transferen-
cia de electrones entre el semiconductor y la proteina.
La Figura 2 muestra la desactivacion del estado excita-
do singlete del sistema Zn-Cit C /TiO, (Cit = Citocromo

C) al transferir un electron a la banda de conduccion del
semiconductor y la ausencia de transferencia de elec-
trones para el sistema Zn-Cit C/ZrO, debido a la

imposibilidad de inyectar un electron en la banda de
conduccion del ZrO,.

La transparencia del sustrato resulta de gran utilidad
practica si se pretende realizar ensayos colorimétricos
como veremos en el segundo ejemplo, donde se mues-
tra la deteccidén de especies anidnicas con un sensor
quimico. El disefio de receptores quimicos para aniones
supone un gran reto para el quimico sintético, puesto
que la mayoria de los aniones poseen valores elevados
para la energia de solvatacion en agua y existe una
seria competencia por el anion entre el receptor y el
medio acuoso. Si ademas tenemos en cuenta que se
necesita el uso de disoluciones tamponadas para evitar
cambios en el pH de la disolucién que afecten al recep-
tor, esto incrementa la dificultad del proceso selectivo
de reconocimiento molecular ya que la mayoria de di-
soluciones tampdn contiene por si mismas especies
anionicas como acetatos y fosfatos que pueden inter-
ferir en los ensayos analiticos.

Los sistemas heterogéneos basados en receptores
anclados o adsorbidos a peliculas mesoporosas de par-
ticulas nanocristalinas de TiO, resuelven algunos de los

problemas mencionados en el parrafo anterior. Por
ejemplo, variaciones en la sintesis del material permiten
la obtencién de una elevada superficie hidroxilada, con
un valor de pH alrededor de 5.5, ofreciendo un control
sobre la protonacion/desprotonacion de la superficie del
film evitando el uso de disoluciones tamponadas

La eleccion del receptor.

En el caso de los sensores bio-analiticos, depende en
gran medida de la carga en la superficie de la proteina.
Por ejemplo, la Hemoglobina (Hb) (64 kDa), Figura 3,
es una proteina tetramérica que se encuentra en los
eritrocitos y es responsable del trasporte de oxigeno.12
La presencia de aminoacidos cargados positivamente
(ejem. lisina y arginina.) en el exterior de la proteina
facilitan su adsorcion al semiconductor, si sumamos a
esto la habilidad de la Hb para unirse a NO (6xido nitri-
co) este sistema resulta especialmente interesantes
para su estudio en un sistema heterogéneo.



presencia de determinados aniones ( 1 x 105 M).
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Figura 5. Cambio de color de la disolucién acuosa no tamponada de alizarin complexona (1 x 104M) en
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Figura 4. Cambios en la posicion de los maximos de absor-
cion en el espectro UV-Vis para el sistema Hb/TiO2 depen-
diendo del complejo Fe(ll)-Ligando. HbFe(lll)/TiO2(---), Oxy-
HbFe(ll)/TiO2(---) y Desoxy-HbFe(ll)/TiO2(---). La Figura
incluye la fotografia de la proteina Hb adsorbida en el film
mesoporoso de TiO2(Oxy-HbFe(ll)/TiO2)

Esquema 1. Fotografia y representacion esquematica del
receptor AC adsorbido en el film mesoporoso de TiO..

o _Nanoparticula de TiO,

Esquema 2. Representacion esquematica de los procesos
de oxidacion/reduccion que ocurren durante el mecanismo
de reconocimiento molecular de oxido nitrico

Paso 4 Paso 1

HbFe(III) /’_\ HbFe(Il)

O3 0,
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NO HpFe(InO,

El espectro de Uv-Vis y las propiedades electroquimi-
cas de la Hb son mayoritariamente determinadas por
sus grupos alostéricos. La Hemoglobina contiene en su
estructura 4 grupos Hemo (Figura 3) formados por por-
firinas con atomo central de hierro (ll). Los diferentes
espectros que se pueden estudiar de la Hb vendran
determinados por el estado de oxidacion del metal
(Figura 4) y la posicion de las bandas de absorcion en
el espectro de Uv-Vis del sistema Hb/TiO, respecto a la
Hb en disolucion confirman la no desnaturalizacion de
la proteina al ser adsorbida en el film.

En el caso del sensor quimico la eleccién del receptor
se basa fundamentalmente en la presencia de grupos
que permitan la adsorcion de la molécula sin tener que
realizar una modificacion de la superficie del sdlido,
generalmente grupos carboxilo (-COOH) o grupos
hidroxilo (-OH.).

La molécula comercial Alizarin Complexona (AC) (acido
3,4-dihidroxi-2-(antraquinolyl)metil-imidodiacetico)
(Esquema 1) resulta un excelente ejemplo para su
estudio como sensor heterosupramolecular ya que ha
sido descrita anteriormente como un excelente sensor
colorimétrico para el anion fluoruro en disoluciones tam-
ponadas.'3.14 cuando forma complejos con metales de
transicién (Zn!', Cul' etc...) o lantanidos ( Celll) y sin
embrago en ausencia de un medio tamponado la selec-
tividad a la presencia de anion fluoruro disminuye de
forma drastica como se observa en la Figura 5.

El sistema heterosupramolecular formado por Hb/TiO,
puede ser utilizado como sensor Opto-electronico para
el reconocimiento molecular de NO en condiciones
aerdbicas (Esquema 2). La reduccion electroquimica
de Hb!/TiO, a Hb!/TiO, se lleva a cabo faciimente con
un cambio del potencial desde -0.6 V a 0V vs. Ag/AgCl
en presencia de oxigeno, dando como resultado un
desplazamiento del maximo de absorcién de la banda
Soret desde 406 nm a 428 nm y la aparicion de una
nueva banda de absorcion a 541 y 576 nm.

La Figura 6 muestra la oxidacion del sistema
HbFe!lO,/TiO, a HbFell/TiO, como resultado de afiadir
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Figura 6. Oxidacion del sistema HbFe(ll)O, /TiO, a
HbFe(lll)/TiO, mediante la adicion de alicuotas de NO (2-40

ulL). Dentro de la grafica hay una ampliacion de la region vi-
sible (500-610 nm) donde se observa el decrecimiento de las
bandas a 540 y 576 nm .
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Figura 7. Representacion grafica del cambio en la absorban-
cia (A= 525 nm) vs. incremento de pH. (e) Una disolucion
1mM de Alizarin Complexona en acetonitrilio: agua (1:1) y (m)
después de introducir el sistema AC/TiO, en disoluciones
acuosas con los diferentes valores de pH (eje X). La figura
también muestra una fotografia del cambio de color en di-
solucion (amarillo pH ~ 4 y rojo pH~ 8) en contraste con la

ausencia de dicho cambio en el sistema AC/TiO.

sucesivas alicuotas (2-40uL) de oxido nitrico (1 mM) en
condiciones aerdbicas. La unién de NO a la estructura
heterosupramoleular da como resultado un cambio en
el espectro de absorcion, reflejado en los desplaza-
mientos de la banda Soret de 428 nm a 406 nm y la
desaparicion de las bandas a 541 nm y 576 nm. Para
restablecer la configuracion original del sistema solo se
necesita volver a reducir electroquimicamente la forma
HbFe!l/TiO, a la forma HbFe!l/TiO,.

En nuestro segundo ejemplo, nos centraremos, en
primer lugar, en papel del film mesoporoso de TiO,
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como sistema regulador de los cambios de pH. La
Figura 7 ilustra el drastico cambio de color que sufre la
disolucion de Alizarin Complexona a diferentes pH y la
ausencia de cambio de color en el sistema heterogéneo
AC/TiO,. Este simple experimento control nos muestra

la independencia del dispositivo a los cambios de pH,
permitiendo llevar a cabo su funcion en medios no tam-
ponados.

La Figura 8 muestra el cambio de color, detectable a
simple vista, del sistema AC/TiO, en presencia de fluo-

ruro y cianuro. El cambio de color es total en 1-2 segun-
dos. Ademas la selectividad del sistema en presencia
de otros aniones, demostrada anteriormente en medios
tamponados, no es impedida por la adsorcion del recep-
tor al TiO, al igual que su sensitividad (Figura 9).

Al igual que ocurria en el dispositivo molecular Hb/TiO,
el sistema AC/TiO, es reversible. Los cambios de color

debidos a la presencia de fluoruro o cianuro en el sis-
tema son totalmente reversibles solo con el lavado del
dispositivo en agua destilada. La Figura 10 muestra un
ciclo de regeneraciones del sistema en el que el film
AC/TiO,.

Conclusiones y Perspectivas Futuras.

Los ejemplos presentados en este articulo demuestran
el gran potencial y las ventajas que tienen los sistemas
heterosupramoleculares para la formacion de disposi-
tivos funcionales. La introduccion de un material sélido
como parte de la estructura receptora permite un mayor
control sobre las propiedades del receptor y mejora
algunos problemas que encontramos cuando traba-
jamos en disoluciones acuosas. Aunque todavia existen
pocos ejemplos en la literatura sobre estos sistemas, en
comparacion a los descritos en disolucioén, estos dejan
una puerta abierta a un disefo racional de receptores
moleculares mas selectivos, que unifiquen la nanotec-
nologia y la quimica supramolecular para conseguir la
conexion entre la individualidad del sistema molecular y
el ensamblaje de sistemas macroscépicos.

Este mismo concepto se puede aplicar para el disefo
de dispositivos opto-electronicos que permitan el alma-
cenaje de informacion mediante la excitaciéon de uno de
los componentes del sistema y la posterior transferen-
cia de electrones entre los diferentes centros red/ox del
dispositivo heterosupramolecular o la formacioén de
células de biofuel formadas por proteinas que catalizen
la oxidaciéon de moléculas organicas como por ejemplo
glucosa.

Estos representan solo un par de ejemplos de entre el
gran abanico de posibilidades que ofrecen los sistemas
heterosupramoleculares. Como escribié Don Miguel de
Cervantes en el clasico mas universal de la literatura
espanola: Esto nos es el final, sino el principio....
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Figura 9. La gradfica muestra el cambio en la absorbancia
(A = 550 nm) para el sistema AC/TiO, en funcion de la con-

centracion de cianuro (volumen total de la celda de cuarzo
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Figura 8. Fotografia que muestra el cambio de color
después de introducir las muestras en disoluciones acuosas
(concentracion 1mM) que contenian los aniones indicados
en la figura. Todos los aniones fueron utilizados a partir de

sus sales de tetrabutilamonio. Como se puede observar, el
cambio de color solo se produce por reconocimiento de
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Figura 10. Grdfica del
cambio en el maximo de
absorbancia al introducir
la muestra de AC/TiO»
de forma alternada en
una di-solucién 5 x 104
M de cianuro ("ON") y
agua destilada ("OF").
Los ciclos de regen-
eracion es el numero de
veces que la muestra
fue introducida en
ambas disoluciones
consecutivamente. El

eje de las Y muestra el

Vr =20mL). fluoruro o cianuro.
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