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Resum: La miniaturitzacio de materials metal-lorganics a escala nanomeétrica és una estratégia emergent per al desenvolu-
pament de noves nanoestructures d'una gran diversitat composicional, estructural i morfologica. Aquests nous nanoma-
terials, molts d'ells porosos, poden presentar un ventall variat de propietats i, en conseqiiéncia, poden ser utilitzats en di-
verses arees tecnologiques, sigui en I'emmagatzematge o la separacio de gasos i catalisis, sigui per formar nous sensors,
nanotransportadors de farmacs i agents de contrast. Immersos en el desenvolupament d'aquestes nanoestructures, el nos-
tre grup de recerca esta actualment desenvolupant una nova aproximacio basada en I'us de biomolécules com a lligands
organics que, coordinades amb ions metal-lics, permetin la creacio de nanoarquitectures metal-lobiomoleculars. Aquestes
nanoestructures combinaran les propietats dels nanomaterials metal-lorganics (per exemple, la porositat) amb les propie-
tats intrinseques de les biomolécules, com ara la biocompatibilitat, el reconeixement selectiu o la quiralitat. En aquesta
comunicaci6 s'exposaran els tltims avancos efectuats en el desenvolupament de noves metodologies sintetiques i el seu
Us per sintetitzar les primeres nanoestructures metal-lobiomoleculars formades per aminoacids com I'acid aspartic (Asp)

i la cisteina (Cys).

Paraules clau: Nanotecnologia, microfluidica, nanofibres, biomolécules, aminoacids, polimers de coordinacio.

Abstract: The miniaturization of metal-organic materials to the nanoscale is an emerging strategy for the development of new
nanostructures with tailored compositions, structures and morphologies. These new nanomaterials, many of which are porous,
may have a wide range of properties and consequently show promise for many practical applications, such as gas storage or
separation, catalysis, sensors, drug-delivery and contrast agents. With this aim, our research group is currently developing a
new approach using biomolecules to coordinate metal ions and create metal-biomolecule nanoarchitectures. These new bio-
inspired nanostructures will combine the properties of more conventional metal-organic nanomaterials (e. g. porosity) with
the intrinsic characteristics of the biomolecules, such as biocompatibility, chirality and selective recognition capabilities.

This paper presents the latest advances in the development of new synthesis methodologies and their use in producing the
first metal-biomolecule nanostructures based on amino acids, such as aspartic acid (Asp) and cysteine (Cys).
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| ntrOd u CCi 0 cosa dona lloc a I'aparicié de nous fenomens quantics i,
en conseqliéncia, a noves i sorprenents propietats fisiques i
Is nanomaterials s'han convertit en pocs quimiques respecte a les dels seus analegs macroscopics
anys en el focus d'atencio de la comunitat i microscopics. A més a més, els nanomaterials se solen carac-
cientifica a causa de les propietats «uniques» teritzar pel fet de tenir una major reactivitat, una major inter-
que afloren en disminuir les seves dimensions accié amb el seu entorn i una millor dispersabilitat en medis
fins al rang nanomeétric. A aquesta escala, els liquids i solids. Gracies a aquestes propietats, es té I'absoluta
nanomaterials presenten una elevada area conviccid que els nanomaterials tindran un paper destacat en
superficial respecte al seu volum, la qual la nostra societat, contribuint a millorar-la i oferint solucions
en camps tan diversos com la medicina, I'electronica, la qui-
Correspondéncia: Daniel Maspoch mica, la informatica o I'energia. Per tot aix0, actualment, un
Institut Catala de Nanotecnologia dels majors reptes al qual ens enfrontem els quimics és el des-
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envolupament de nous processos sintétics que permetin am-
pliar el cataleg de nanomaterials, siguin d'origen organic, in-
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Nanomaterials metal-lorganics

Els materials metal-lorganics sén una familia de solids obtin-
guts a partir de la connexio d'ions o clusters metal-lics a tra-
vés de lligands organics mitjancant enllacos de coordinacio.
A causa de les combinacions quasi infinites que poden existir
entre ions metal-lics i lligands organics (el seu numero aug-
menta diariament gracies als esforcos sintétics dels quimics
organics), els materials metal-lorganics son una font il-limita-
da d'arquitectures amb composicions i tipologies variades,
moltes d'elles poroses, i que presenten una multitud de pro-
pietats, com ara el fet de ser magnétiques, conductores, fluo-
rescents, etc.! En concordanca amb aquesta varietat, aquests
materials poden ser potencialment utilitzats en multiples
aplicacions, entre les quals destaquen I'emmagatzematge

i la separacio de gasos i la catalisi.?

Més recentment, el control de I'assemblatge dels ions
metal-lics i els Iligands organics a escala nanometrica ha ori-
ginat I'aparicid de les primeres nanoestructures metal-lorga-
niques, que complementen les purament inorganiques i or-
ganiques. La miniaturitzacié d'aquests materials permet
combinar les propietats dels seus analegs macroscopics, com
ara la porositat, amb les caracteristiques intrinseques dels na-
nomaterials, fet que obre la porta al seu Us en noves aplica-
cions, com la formacid de nous sistemes alliberadors de far-
macs 0 com a nous agents de contrast. Aquesta disminucio de
mida permet comencar a pensar també en la seva integracid
en superficies per tal de crear nous sensors i sistemes electro-
nics.’

Nanomaterials metal-lobiomoleculars

Un dels requisits indispensables que han de tenir tots els na-
nomaterials (també els metal-lorganics) per poder ser utilit-
zats en aplicacions biomediques és que no siguin toxics.
Amb aquest objectiu, el nostre grup d'investigacid de I'Insti-
tut Catala de Nanotecnologia es troba immers en el desen-
volupament d'una nova estratégia enfocada al disseny de
nanomaterials metal-lorganics utilitzant biomolécules.
Aquesta estratégia té com a principal objectiu substituir els
[ligands organics sintétics utilitzats fins ara per biomolécu-
les. Les biomolécules, des d'aminoacids, péptids i nucleoba-
ses fins a entitats més complexes, com proteines o enzims,
tenen diversos grups funcionals que permeten la coordinacid

amb ions metal-lics, amb la qual cosa es poden formar xar-
xes extenses metal-lobiomoleculars que, a més de conservar
les caracteristiques dels nanomaterials metal-lorganics (per
exemple, la porositat), son més biocompatibles. A més,
aquestes nanoestructures poden també incorporar les pro-
pietats intrinseques de les biomolécules, com ara la quirali-
tat o la reactivitat, cosa que ampliaria les seves aplicacions
en camps de fora de la biomedicina, com ara la catalisi he-
terogenia o la separacio enantiomeérica.> Un exemple il-lus-
tratiu de la importancia que poden arribar a assolir aquestes
xarxes metal-lobiomoleculars sén unes nanoestructures en
forma de flor sintetitzades mitjancant la connexio d'enzims
a albumina de sérum bovi amb ions de coure(ll). Cal destacar
que aquestes nanoestructures presenten una millor capaci-
tat enzimatica si es comparen amb I'enzim aillat, no estruc-
turat.®

En aquesta comunicacié s'exposaran els primers resultats ob-
tinguts sequint aquesta aproximacid, que han suposat I'ob-
tencio de les primeres nanoestructures metal-lobiomoleculars
obtingudes mitjancant I'us d'aminoacids.

R 0}
o
H,N O,
R M R 0,—=M R O/—M
R oo N u "
' HN  O—=M HazN Oy HoaN - O
S \/ /
10,0, 1-N,0,:0, 1-N,0,:0,
_COOH
T{kﬂi’: Oa’koq O‘/ko‘
M M \M/ Nll
10,0, 10,0, 10,
R /ko' O:koa Oxg 4
\ AVA" /N
M M M M M M M M
1,-0,:0,:0, 1,-0,0,0,0, 10,00,
/““'3’H
u,-S
S —M

FiGura 1. Esquema il-lustratiu dels esquelets dels aminoacids on es mostren els dife-
rents modes de coordinaci6 (primer requadre). En el segon requadre, es detallen els ca-

sos del Asp (a dalt) i la Cys (a sota).



FIGURA 2. a) Esquema il-lustratiu de la formaci6 de les nanofibres de Cu(ll)-Asp a partir dels ions de Cu(ll) i I'aminoacid Asp. b) Seqiiéncia d'imatges que mostren el procés de difusio

i formacio de les nanofibres de Cu(ll)-Asp. ) Imatge de microscopia Optica de les nanofibres Cu(ll)-Asp. d) i €) Imatge de MER i de MET de les nanofibres de Cu(ll)-Asp. f) Fotografia del gel

metal-lobiomolecular.

Nanofibres de Cu(ll)-Asp

Els a—aminoacids sén biomolécules quirals senzilles amb la
formula general NH,CHRCO,H, els quals tenen I'habilitat de
coordinar-se amb ions metal-lics a través dels seus grups car-
boxilic i amino- (figura 1).* Certs aminoacids presenten, a més,
un tercer grup funcional capac d'unir-se a ions metal-lics, i fa-
cilitar aixi la formacio de xarxes creades per la uni6 d'aquests
ions a través d'aminoacids. Un d'aquests aminoacids és I'acid
aspartic (Asp), que presenta un segon grup carboxilic (figura 1).
En aquest treball es descriura de quina manera la unio6 d'a-
quest aminoacid amb ions de Cu(ll) permet obtenir els primers
exemples de nanoestructures metalbiomoleculars, en concret,
nanofibres quirals de Cu(ll)-Asp (figura 2a).”

La simple addicio d'una solucié aquosa de nitrat de Cu(ll) en
una altra solucié aquosa de L- o D-Asp propicia la precipitacio
immediata d'un solid blau. Les imatges de microscopia elec-
tronica de rastreig (MER) i de transmissio (MET) mostren la
formacio de nanofibres de Cu(ll)-Asp, que tenen un diametre
d'entre 100 i 200 nm i que poden arribar a tenir una llarga-
da d'alguns micrometres. Es interessant remarcar que la llar-
garia d'aquestes nanofibres de Cu(ll)-Asp es pot incrementar
mitjancant la difusio lenta d'una mescla d'etanol/aigua (5:1)

que conté L- o D-Asp sobre una solucid aquosa de la sal de ni-
trat de Cu(ll), la qual permet que aquests entrin en contacte
lentament i reaccionin a la interfase liquida-liquida en forma
de nanofibres de Cu(ll)-Asp, que tenen un diametre semblant,
perd que poden arribar a tenir una llargada d'alguns centime-
tres (figura 2b-2e).

La difraccié de raigs X en pols d'aquestes nanofibres mostra
que son cristal-lines. A més, tot i que la seva mida no en per-
met resoldre I'estructura cristal-lina i, per tant, saber com
estan connectats els ions de Cu(ll) i els lligands Asp, si que es
poden utilitzar diverses técniques d'analisi per elucidar certs
aspectes d'aquesta connectivitat. En primer lloc, I'analisi ele-
mental indica que la relacid estequiométrica Cu(ll)-Asp és
d'1:1. En segon lloc, la composici6 quimica d'aquestes fibres
determinada per energia dispersiva de raigs X (EDX) indica la
preséncia dels elements coure, oxigen, nitrogen i carboni.
Finalment, per espectroscopia d'infraroig, es pot confirmar la
coordinacid dels grups carboxilats del Asp als ions de Cu(ll), ja
que les bandes simetriques i asimetriques caracteristiques del
COO0- queden centrades, respectivament, a 1.622/1.586 cm™!

i 1.403/1.368 cm~". Tots aquests resultats suggereixen que els
ions de Cu(ll) es connecten a través dels lligands Asp formant
cadenes unidimensionals de formula general [Cu(Asp)(H,0)]..
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Alhora, les nanofibres de Cu(ll)-Asp adopten les propietats
de quiralitat que els confereixen els mateixos enantiomers

L- o D-Asp. Mitjancant I'us d'espectroscopia de dicroisme
circular (DC) i utilitzant un procediment ja descrit anterior-
ment,8es va verificar que les nanofibres enantiomériques
mostren un efecte Cotton oposat. La forma i la magnitud d'a-
quest efecte Cotton mostren clarament una esfera de coordi-
nacio quiral de I'i6 metal-lic en les nanofibres. Cal destacar
que el senyal derivat de les transicions d-d és molt més

clar que en altres complexos de Cuf(ll).?

Una vegada caracteritzades aquestes nanofibres, es va demos-
trar que petits canvis en les condicions de reaccié influeixen
en el producte obtingut. Aixi, a banda de controlar la longitud
d'aquestes nanofibres, es va comprovar que I'us de concentra-
cions de reactius superiors a 0,07 M propicia la formacié d'un
gel de color blau molt homogeni. Tal com es mostra a la figu-
ra 2f, aquest gel, estable durant mesos a temperatura ambient,
esta format per nanofibres de Cu(ll)-Asp entrellacades.

Una nova técnica per formar nanoestructures
metal-lobiomoleculars: la microfluidica

La microfluidica és una aproximacio extremament efectiva

a I'hora de fabricar nanoestructures no accessibles mitjancant
I'us d'altres metodes més convencionals.™ A causa del gran
control que s'aconsegueix a la zona de reacci6 o de difusid,

la microfluidica sembla la técnica ideal per controlar I'assem-
blatge de molécules i ions metal-lics. Sota condicions de flux
laminar, es forma una interfase estable entre els dos fluxos de
reactius que per difusio es mesclen. D'aquesta manera, es
controla el temps de residéncia dels reactius dins del micro-
reactor i, en conseqiiéncia, la difusio i la zona de reaccio dels
diferents reactius. D'aquesta forma, només canvia la intensi-
tat dels fluxos dels reactius.™

Per demostrar per primer cop I'Us d'aquesta tecnica per con-
trolar la formacio de nanoestructures metal-lobiomoleculars,
es va fixar |'objectiu de sintetitzar les nanofibres de Cuf(ll)-
Asp.’? En el procés de sintesi, es va utilitzar un sistema for-
mat per quatre canals: dos d'interns i dos d'externs. En els ca-
nals interns, s'injecten les solucions aquoses de Asp i nitrat de
Cu(l1). Alhora, s'injecten dos fluxos auxiliars d'aigua als canals
exteriors. Un cop injectats tots els fluxos, de sequida es veu la
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.. formacio d'una interfase entre els dos fluxos centrals

(figura 3a). La formacio de nanofibres de Cu(ll)-Asp és imme-
diata i es localitza en aquesta interfase. La figura 3b mostra
una imatge de MER de les nanofibres, les quals presenten
unes dimensions similars a les obtingudes mitjancant les al-
tres dues metodologies sintetiques. De totes maneres, la téc-
nica de la microfluidica ofereix diversos avantatges respecte
als métodes sintétics anteriors. D'una banda, la velocitat de
reaccid i, en conseqiiencia, la formacio de nanofibres aug-
menten considerablement. D'altra banda, la microfluidica per-
met el control de la posicio de la interfase entre els dos reac-
tius. Finalment, gracies a aquesta metodologia, les nanofibres
es poden obtenir també amb una orientacio preferencial, amb
forma de paquets de fibres perfectament orientades.

Un cop demostrat que les nanofibres de Cu(ll)-Asp podien ser
sintetitzades per microfluidica, el pas seglient va ser utilitzar
aquest métode per augmentar la varietat de nanoestructures
metal-lobiomoleculars. Amb aquest objectiu es va estudiar un
segon sistema format per ions de Ag(l) i I'aminoacid cisteina
(Cys)."2 Tal com succeeix amb el Asp, la Cys també presenta un
tercer grup funcional (un tiol) capag de coordinar-se amb ions
metal-lics. En aquest cas, la injeccio de solucions aquoses de
nitrat de Ag(l) i Cys en el microreactor va permetre novament
I'obtencid de nanofibres de Ag(l)-Cys, que tenen un diametre
compres entre els 10 nm i els 50 nm (figura 3¢). L'obtencio d'a-

100 ym

FIGURA 3. a) Imatge de microscopia optica on s'aprecia la formacio de les nanofibres
de Cu(ll)-Asp creades en la interfase del microcanal. b) Imatge de MER de les nanofibres de
Cu(I1)-Asp orientades obtingudes per la técnica de la microfluidica. ) Imatge de MET
de les nanofibres de Ag(1)-Cys obtingudes per microfluidica. d) Imatge de MET de les
superestructures de nanoparticules semiconductores de Ag,S, formades utilitzant

les nanofibres de Ag(l)-Cys com a plantilles.



questes nanofibres encara és més destacable si es té en compte
no es formen quan es barregen els dos reactius sota agitacid.

Conclusions

Arran del que s'ha exposat en aquest article, es pot concloure
que les nanoestructures metal-lobiomoleculars sén una classe
especial de nanomaterials, potser en estat embrionari, pero
que certament podran ser utilitzades en una multitud d'apli-
cacions, siguin biomediques, quimiques, en electronica o com
a nous sensors. Per exemple, aquestes nanoestructures, tal
com ja s'ha demostrat per a les nanofibres de Ag(l)-Cys, po-
den ser utilitzades com a plantilles selectives per crear super-
estructures de nanoparticules, com, per exemple, de Ag o
AgsS, amb unes excel-lents propietats conductores o semicon-
ductores (figura 3d)."? En un futur proper, es preveu que es
descobreixi una multitud de noves estructures metalbiomole-
culars que presentin noves propietats, i les metodologies sin-
tetiques exposades en aquest article, com ara la precipitacio
rapida, la polimeritzacid interfacial i la microfluidica, s'espera
que hi tinguin un paper fonamental.
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