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Resumen

El presente trabajo de Tesis tuvo por objetivo estudiar monocapas
autoensambladas (SAMs) de tioles sobre sustratos planos de oro: Au(111) y Au(100).
Se abordaron SAMs de glutatiéon (GSH), el tiol mas importante que se encuentra en la
célula y de 6-mercaptopurina (6MP), un farmaco empleado en ciertas enfermedades
autoinmunes. Asi como también SAMs de hexanotiol (HT), un alcanotiol modelo sobre
el Au(100), con el propdsito de conocer mas sobre esta superficie que ha sido poco
estudiada. Se emplearon diversas técnicas fisicoquimicas de superficie
complementadas con calculos tedricos. De este modo, se busca avanzar en la
comprension de la compleja interfaz S-Au en estos sistemas en términos de su
estructura y de su composicion quimica. Los resultados de estos estudios tienen
relevancia para el caso de nanoparticulas de oro protegidas con tioles, ya que estas
nanoestructuras estan formadas fundamentalmente por planos {111} y, en menor

medida, planos {100}.
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Capitulo I: Introduccion
1.1. Introduccién

En Biologia son muy frecuentes los ejemplos de procesos de autoensamblado, y
éstos, entre otras funciones, poseen un importante papel en la formacidon de una gran
variedad de estructuras bioldgicas complejas, por ejemplo a nivel celular.® Desde hace
aproximadamente tres décadas muchos investigadores de diversas disciplinas estan
tratando de imitar los principios del autoensamblado de la naturaleza para crear
materiales artificiales, con estructuras jerarquicas y propiedades disefiadas a medida, con
el objetivo de fabricar diferentes estructuras y dispositivos funcionales. Para lograr esto
han estudiado extensamente los “bloques de construccién” en los que se basa el
autoensamblado, tanto bioldgicos como sintéticos. El autoensamblado molecular es tal
vez el ejemplo mas sencillo de estos sistemas y se ha convertido en una herramienta
fundamental para la fabricacidn, entre otros, de biomateriales, ya que es una plataforma
sumamente versatil para desarrollar materiales y dispositivos complejos con un alto nivel
de precisiéon. Estos sistemas integran orden y dindmica para lograr funciones complejas
como respuestas a estimulos, adaptacion, reconocimiento, transporte y catalisis.

Entre los ejemplos de monocapas autoensambladas (SAMs) se destacan las que se
forman por interaccion de tioles o mercaptanos con distintas superficies de Au, las cuales
son de gran relevancia para muchos campos de la nanociencia, ciencia de los materiales,
quimica inorgénica y ciencia de las superficies.® Generalmente, los sustratos de Au que se
emplean son los monocristalinos de bajos indices de Miller, policristalinos, nanoparticulas
(NPsAu) y nanoclusters. El plano de menor energia superficial (y) del Au es el (111) y por
lo tanto éste ha sido el mds estudiado como sustrato para los diferentes tipos de SAMs. Es
asi como las SAMs de tioles sobre superficies Au(111) se consideran hoy en dia sistemas
modelos de estudio ya que estas superficies son de facil preparacion, limpias y libres de
éxidos.* Es por ello que estas monocapas son las mas empleadas como bloques para la
construccion de estructuras mas complejas a través de métodos “bottom-up”, tal como se
menciond previamente.* Por lo tanto, conocer la interfaz S-Au nos brinda una herramienta
fundamental para el disefio de nuevas técnicas de sintesis, nuevos métodos
espectroscépicos para analizar estos sistemas, y para desarrollar propiedades o
aplicaciones en base a ellos.” En los ultimos afios se realizaron numerosos estudios
experimentales y tedricos para dilucidar la adsorcién de las SAMs de alcanotioles (AT) en
el Au(111), principalmente para interpretar en lo que respecta a su estructura y a su
naturaleza quimica.®® Hoy en dia se acepta que los AT al adsorberse en esta superficie
levantan la conocida reconstrucciéon 22xV3 del Au(111) y forman complejos RS-Au,g4-RS
(donde Au,q son addtomos de Au) denominados “staples” (ganchos).”® Sin embargo, la
interaccion quimica aun esta en discusién dado que se analiza la influencia de diferentes
tipos de fuerzas intermoleculares (van der Waals y “soft-soft”) y el estado de oxidacidn de
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los addtomos.>? Debido a la formacién de estos complejos que involucran addtomos de
Au se producen islas de vacancias o “pits” en las terrazas de Au(111).Por otra parte, se han
estudiado SAMs de diferentes tioles aromadticos (con diferente nimero de anillos
aromaticos) sobre Au(111), los cuales también levantan la reconstruccién 22x\3 pero
presentan algunas discrepancias con respecto a las de los AT: no inducen la formacién de
”pits” en la superficie y, por el contrario, algunas veces generan islas de 4tomos de Au.’%*
El modelo de staples no seria factible para este tipo de moléculas debido a que las SAMs
tienen bajo cubrimiento superficial y una energia de enlace (E,) considerablemente mas
baja que la de los AT, lo que no podria compensar la extraccién de dtomos de las terrazas
de Au (formacién de adatomos).’’Sin embargo, hace aproximadamente 30 afios se
desarrollaron distintas maneras de sintetizar y funcionalizar nanoestructuras de Au,
utilizando por lo general tioles para recubrir la superficie, lo que estimuld la investigacion
en este tipo de materiales.®* Actualmente, dichas nanoestructuras se usan para un gran
numero de aplicaciones, como por ejemplo en sensores de bio-reconocimiento,

14, 1 Sl ~
415 En los dltimos afios la

electrénica molecular, catdlisis y nanomedicina, entre otras.
comunidad cientifica ha estado trabajando de manera exhaustiva en estos temas
intentando plantear un modelo unificado de la interfaz S-Au que pueda aplicarse a las
diferentes superficies de Au (planas y NPs). Esto estd en gran parte motivado por el hecho
de que la superficie de las NPsAu consta de planos {111} y, a medida que el tamafio
aumenta, va haciéndose mas importante la contribucion de los planos {100}. Asi, por
ejemplo, las NPsAu que poseen la estructura de un octaedro truncado (habitual para
tamanfos entre 3 y 100 nm) poseen un 70 % de planos {111} y el 30 % restante de planos
{100}.% ¥ Por lo tanto, cobra atin mas relevancia el estudio de las SAMs de tioles en estas
caras del Au y particularmente es importante avanzar en el conocimiento sobre el
Au(100), ya que son muy pocos los trabajos sobre esta cara cristalina. De hecho, aun para
el caso de los alcanotioles, que son los mas estudiados, hay algunas discrepancias entre

1820\ en consecuencia es interesante poner el foco en tioles modelo,

los distintos trabajos
como el hexanotiol, sobre Au(100) para poder profundizar nuestro conocimiento de las
SAMs en estos sustratos.

Igualmente, se propone estudiar tioles mas complejos que tengan relevancia
biolégica y que estén involucrados en aplicaciones nanomédicas. En este sentido, el
glutatién (GSH) es el tiol no proteico mas importante en el medio celular por su actividad
como antioxidante. ' A pesar de que hay varios trabajos de GSH en NPsAu y sobre
sustratos de Au(111),% 1242

en el Au(111) y de la influencia del pH en estas SAMs. Ademas, no hay estudios de SAMs

poco se conoce acerca de la estabilidad del GSH adsorbido

de tiol sobre superficies de Au(100). Por otra parte, esta molécula es sumamente
interesante ya que puede contribuir a la liberacién controlada y especifica de farmacos
dentro de la célula mediante la estrategia de intercambio de ligandos.™®
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Asimismo, la 6-mercaptopurina (6MP) es un tiol aromatico que tiene la propiedad
de actuar como antagonista de las purinas inhibiendo la replicacién de células que se
dividen rdpidamente, como por ejemplo las células cancerosas. Se emplea en

26 27,28

enfermedades como la leucemia, lupus, artritis reumatoidea, entre otras. Por su

implicancia en medicina, y también por su interés desde el punto de vista de la ciencia de

superficies, hay varios trabajos de investigacion de 6MP sobre superficies de oro.”3! E

n
nuestro grupo se abordd previamente el estudio de esta molécula sobre Au(111) y en
NPsAu, habiéndose caracterizado a estas SAMs en cuanto a su organizacién molecular,

1 2
932 pe |a

naturaleza quimica y estabilidad en diferentes medios, entre otros aspectos.
misma manera es interesante estudiar la interaccidon de la 6MP en Au(100) vy verificar si
esta molécula levanta o no la reconstruccion hex. Este es un sistema que aun no ha sido
explorado en este sentido y que, como ya se menciond, aportaria importante informacion
sobre la interfaz tiol-Au para el caso de NPsAu recubiertas con 6MP.

Por otro lado, se ha planteado la posibilidad de realizar la administracion de la
6MP empleando como vehiculos las NPsAu, como un ejemplo de un sistema de liberacién

controlada de farmacos (DDS del inglés drug delivery system) 33

Este proceso de
liberacién podria favorecerse por la reaccién de intercambio de ligandos con el GSH
intracelular. De esta manera la 6MP podria ser suministrada de una forma mas efectiva y
especifica en comparaciéon con los métodos convencionales, disminuyendo asi los efectos
colaterales.® Por lo tanto, es relevante plantear el estudio fisicoquimico de
desplazamientos de la 6MP por el GSH, tanto en sustratos de Au(111) como Au(100).

En base a lo planteado, en esta Tesis se presenta el estudio comparativo de
diferentes tipos de tioles que, o bien son modelo de SAMs o presentan interés desde el
punto biolégico, sobre superficies monocristalinas de Au(111) y Au(100). Esto se realiz a
través del empleo de diversas técnicas fisicoquimicas de superficie complementadas con
calculos tedricos basados en la teoria del funcional de la densidad. El objetivo es avanzar
en la comprension de la compleja interfaz S-Au en estos sistemas en términos de su
estructura y de su composicién quimica, haciendo especial hincapié en sistemas diferentes
a los alcanotioles u otros tioles sencillos sobre Au(111).

Este trabajo de Tesis estd organizado en 7 capitulos. En el Capitulo 2 se describen
los sustratos de oro empleados, incluyendo sus caracteristicas estructurales y el
tratamiento de las diferentes superficies, asi como también la preparacién de las
diferentes las SAMs y los reactivos utilizados. En el Capitulo 3 se describen brevemente las
diferentes técnicas experimentales con las que se llevé a cabo la caracterizacién de las
SAMs y el detalle de los cdlculos tedricos que se efectuaron. En el Capitulo 4 se abordan
los resultados obtenidos para SAMs de hexanotiol y de 6MP en sustratos de Au(100) hex y
(1x1). Por otra parte, en el Capitulo 5 se detalla el estudio realizado en SAMs de GSH en
Au(111) a diferentes pHs y también en Au(100). El Capitulo 6 presenta los resultados de
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los experimentos de desplazamiento de la 6MP por el GSH en sustratos de Au(111) y

Au(100). Finalmente, en el Capitulo 7 se dan las conclusiones generales de este trabajo.

10.

11.
12.

13.
14.

15.

16.
17.

18.
19.

20.
21.
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2.1. Introduccidon

Desde la antigliedad el oro ha ocupado un lugar de relevancia en la historia de la
humanidad debido a la belleza de su color, a su brillo y al hecho de que es imperecedero.
Es simbolo de amor en forma de joya y ha sido transformado en hermosas obras de arte y
en ofrendas para los dioses de casi todas las religiones, pero también, quizas por todo
esto, ha sido motivo de innumerables guerras y conflictos entre los hombres.

Las caracteristicas principales del oro, como su color amarillo brillante, su
ductibilidad y maleabilidad, y sus altas conductibilidades térmica y eléctrica son las
responsables de que el metal tenga numerosas aplicaciones, principalmente en joyeria y
electrdénica. Por otra parte, es un metal noble que funde a 1063°C y que no es afectado
por el aire, el agua, las bases o los acidos, con excepcién del agua regia (mezcla de acidos
nitrico y clorhidrico en proporcién 1 en 3)." En su configuracion electrénica posee la capa
5d llena y un electrén 6s (d™°s?). No presenta actividad catalitica excepto cuando estd
finamente dividido sobre ciertos éxidos,” por ejemplo en sistemas como nanoparticulas de
Au depositadas sobre diéxido de titanio (TiO,).?

Es uno de los metales menos reactivos en la escala macroscopica, por lo que no se
contamina con facilidad, a diferencia del caso del platino. No forma un déxido superficial
estable y por lo tanto su superficie puede limpiarse simplemente removiendo los
contaminantes que estan fisisorbidos o quimisorbidos.*> Para sus multiples aplicaciones
son caracteristicas muy importantes su biocompatibilidad y su resistencia a la corrosion y
oxidacién.® Debido a esto, y a su afinidad por los tioles y otras moléculas que contienen
azufre, el oro es un sustrato ideal para formar monocapas autoensambladas (SAMs) de
estas moléculas (Capitulo 4, seccién 4.1).” Las SAMs sobre superficies de oro tienen
innumerables aplicaciones que van desde la nanofabricacién de dispositivos electrénicos
hasta la nanomedicina, como se detallara en el Capitulo g 81

Las superficies de Au de mas relevancia para su estudio son las monocristalinas de
bajos indices de Miller, (111), (100) y (110). También son muy empleadas para
aplicaciones las superficies policristalinas (en general como chapas o alambres), en las que
hay un predominio de planos {110}. En los uUltimos afios han cobrado gran relevancia los
nanoclusters y nanoparticulas de oro, sobre todo por sus aplicaciones para sensado,
diagnéstico y técnicas de imagen, como catalizadores heterogéneos, entre otras.

En el presente capitulo se describiran algunos de estos sustratos y se hara hincapié
en la importancia del estudio del Au(111) y Au(100), los cuales se emplearon a lo largo de
la Tesis. También se enumeran los reactivos empleados en este trabajo y se detalla Ia
preparacion de las muestras de SAMs de tioles sobre sustratos de Au.



Capitulo 2: Sustratos de oro, reactivos y preparacion de las muestras

2.2. Estructuras superficiales del oro

El oro cristaliza en una red tridimensional cubica centrada en las caras (fcc), con un
pardmetro de red de 0,408 nm. Las tres caras cristalinas mas estables, teniendo en cuenta
la energia superficial (y), de bajos indices de Miller son: Au(111), Au(100) y Au(110).

b
Estructura =7 — 0=0,408nm
fcc del oro b=0,288nm
s
/ v
" t
l"‘ A
N
L' il Sl BT / R
¥ (111) ¥ (100) ¥  (110)
; ; 5

Figura 2.1 Esquema de las tres caras cristalinas mas estables del oro.

La cara Au(111) posee una disposicion hexagonal, la Au(100) cuadrada y el Au(110)
rectangular. Estas estructuras experimentan ciertas variaciones en los enlaces entre Au-Au
de la capa mas externa de la superficie, en donde algunos se rompen para dar lugar a
otros nuevos, de manera que se produce la denominada “reconstruccién superficial”.*? La
reconstruccion presenta una nueva disposicion atdémica y en cada cara del Au se forma
una red diferente. Es asi como la red hexagonal del Au(111) reconstruye como 22xv3,
estructura habitualmente conocida como “herringbone” (en forma de espiga o de espina
de pescado), la cuadrada del Au(100) como (5x20), llamada hexagonal, y la rectangular del
Au(110) como (1x2), ** tal como se muestra en la Figura 2.2. En las préximas secciones se
detallaran las reconstrucciones de Au(111) y Au(100), por ser las de relevancia en la
presente Tesis.
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b) (1x1) (5x20)
(100) ¢
c) (1x1)
¢8 8
(110) §2828

Figura 2.2 Redes cristalinas de superficies de oro. a) Au(111) vista superior, (1x1) (extremos) y
22xV3 o herringbone (centro) b)Au(100), (1x1) (izq) y (5x20) o hex (der). c) Au(110), (1x1) (izq) y
(1x2) (der). La capa de atomos mas interna se muestra en verde, la del medio roja y la externa
en amarillo. Figura adaptada de la referencia®.

2.3. Reconstruccion Au(111): 22x\3

La cara cristalina (111) es la que presenta la mayor densidad atémica. Posee una
distancia entre vecinos mds préximos de 0,2884 nm y una distancia entre planos de 0,246
nm'. La reconstruccién “herringbone” posee una periodicidad de (22xv3) (Figura 2.2 a) y
se caracteriza por una contraccion lateral uniaxial del 4,3% de la capa atémica mas
externa del Au con respecto a las capas internas del Au.™® Esta contraccion genera
tensiones superficiales, las cuales son minimizadas mediante una reduccién de la
separacion interatdmica Au-Au en la capa mas externa del sustrato. De esta manera, como
se ve en la Figura 2.2, 23 atomos ocupan el espacio correspondiente a 22 y se forman
hiperdominios caracterizados por “curvas” y “contracurvas” a 60° que cambian de
direccién cada 30 nm aproximadamente. Estos dominios se observan por STM en la Figura
2.3, los cuales se presentan como una fila doble con una distancia entre ambas de 6,3 nm.
Los atomos de la superficie ocupan sitios hueco fcc y hueco hcp, mientras que entre las

10
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areas fcc y hep hay dos dislocaciones superficiales formadas por filas de dtomos de Au en
posiciones intermedias, casi puente, y por ello a esta zona se la denomina “puente”.

¥ p

Figura 2.3 Imagen de STM en UHV del Au(111) (22xV3) (120 x 120 nm?)

2.4. Reconstruccion Au(100): hex

El Au(100) posee terrazas separadas por escalones monoatémicos de 0,2 nm* con
los atomos dispuestos en una estructura cuadrada en la que la distancia de los vecinos

> Esta cara cristalina presenta una reconstruccion

mas cercanos es de 0,288 nm.
hexagonal (llamada cominmente hex) con franjas que poseen una altura de 0,06 nm y
distancias entre filas adyacentes de 1,45 nm.'® Ademds las filas tienen bordes irregulares y
no todas suelen ser rectas sino que algunas se curvan unos pocos grados, originando una
superperiodicidad c(26x68) que se aproxima a una celda unidad (20x5) en los patrones

17.18 De esta manera, sobre la superficie ¢(26x68) hay una ultima

LEED de baja resolucion.
capa hexagonal sin rotacién pero con contracciones de 3,85% y 6,47% en el pliegue 26 y
68, respectivamente, lo que corresponde a 20 y 5 pliegues en la notacién (20x5).*® (Figura

2.4)

Figura 2.4 Imagen de STM en UHV del Au(100)-hex (80 x 80 nm?)

11
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2.5. Nanoparticulas de Au

Las nanoparticulas de oro (NPsAu) son estructuras atémicas cristalinas
tridimensionales de tamafio nanométrico, las cuales estrictamente miden entre 1 y 100
nm en todas sus dimensiones (aunque en realidad por debajo de 2 nm se denominan
“nanoclusters”).'® Son sistemas muy estudiados por la comunidad cientifica debido a que
se consideran un modelo para analizar las propiedades fisicas y quimicas en la escala
nanométrica.?°

En Nanotecnologia se emplean para muchas aplicaciones debido a sus propiedades
Opticas singulares basadas en el fendmeno de la resonancia localizada de plasmones

22

. . 21 s spe . . .
superficiales.”™ Ademds se usan en catalisis debido a su elevada relacidn

superficie/volumen y a su alta energia superficial, lo que hace que los atomos de su

.. . 23 24-2
superficie sea muy activos.”® 242°

Asimismo, por la baja toxicidad y por poseer una buena
biocompatibilidad, se utilizan en nanomedicina, fundamentalmente en el campo del
diagndstico y la terapéutica. Las NPsAu pueden ser bioconjugadas con moléculas como
azuUcares, péptidos y proteinas, entre otras, para ser empleadas para dispositivos de bio-

.. 27-
reconocimiento y sensores moleculares.”’*°

De igual manera, pueden emplearse NPsAu
recubiertas con biomoléculas, como acidos nucleicos, para la deteccion de enfermedades.
De esta manera es posible detectar ciertos patégenos y/o células enfermas o infectadas,
antes de que se manifieste alguna sintomatologia y probablemente en un estadio
temprano del trastorno, con la posibilidad de poder detenerlo o tratarlo mas
efectivamente.® Las NPsAu son especialmente atractivas como vehiculos para
tratamientos del cdncer, ya que debido a los efectos de permeacion y retencién éstas
pueden llegar selectivamente a los tejidos tumorales. La PEGilaciéon de las NPsAu
(mediante conjugacion con PEG-tiolado) permite prolongar el tiempo de permanencia de
las nanoparticulas en plasma vy, en definitiva, mejorar su vectorizacion pasiva.32
Igualmente, ciertas NPsAu son utilizadas en terapias fototérmicas plasmoénicas (PPTT, del
inglés plasmonic phototermal therapy) ya que absorben fuertemente la luz y la convierten
en calor.® Ademas se pueden utilizar para terapia génica, ya que las NPsAu pueden
transportar plasmidos que se intercambiardn, o serdn encargados de reparar, genes
defectuosos responsables del desarrollo de ciertas enfermedades genéticas. >* *>*°

La presencia durante la sintesis de las NPsAu de especies como los tioles, que se
adsorben fuertemente sobre su superficie, estabilizan su estructura permitiéndoles
adquirir diferentes tamafios y, ademas previene que se formen aglomerados y

precipiten.zo' 37

Mas aun, gracias a la quimica del tiol ciertas biomoléculas pueden ser
inmovilizadas sobre las NPsAu, lo cual permite la liberacién controlada de farmacos,

transporte de proteinas y de material genético, entre otros. En particular, el uso de NPsAu

12
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para el transporte y administracién de farmacos (DDS, del inglés drug delivery system) que
son tioles se mencionard con mas detalle en el Capitulo 6.

Existen varios métodos de obtencion de NPsAu; sin embargo posiblemente el
método mds versatil sea el quimico debido a que permite obtener NPs mas
monodispersas y brinda la posibilidad de modificar sus propiedades fisicas y quimicas
segun el ligando que se utilice. Las sintesis de NPs mas empleadas en medio acuoso (ya
gue es el mas importante para aplicaciones en Nanomedicina) son el método de Brust-
Schiffrin monofasico (en general para obtener NPsAu < 5 nm),*® la clasica, y mds

empleada, de Turkevich-Frens, con tamafnos de NPsAu 13-30 nm,>>*

42-44

y el de crecimiento a
partir de semillas (para NPsAu 30-120 nm). En todos los casos las NPsAu pueden ser
postfuncionalizadas con tioles mediante reacciones de desplazamiento de ligandos.* Por
lo tanto, es relevante conocer las propiedades estructurales que presentan las NPs y como
es la interaccion con el recubrimiento, especialmente en el caso de especies tioladas.

Barnard y colaboradores, entre otros autores, estudiaron cuidadosamente,
mediante cdlculos tedricos y evidencias experimentales, como estan constituidas las
NPsAu.*®**” En muchos casos éstas adquieren una forma cuasi esférica, minimizando su
relaciéon area superficial a volumen, aunque las propiedades de la superficie siempre
resultan predominantes en la escala nanométrica. Estas particulas isotropicas adoptan
distintas geometrias, segun el tamafio, siendo la estructura de octaedro truncado la que
es energéticamente mas estable (Figura 2.5 d) para diametros de 3 a 100 nm. Las que
tienen un tamano menor presentan formas de decaedro o icosaedro (Figura 2.5 a), b) y
c)).”® Asimismo, se ha comprobado en base a un analisis energético y termodinamico™
que en el caso de la estructura de octaedro truncado la superficie de la NP posee un 70 %
de planos {111} y el 30% restante son planos {100}.%¢

Teniendo en cuenta esto toma todavia mayor importancia el estudio de las SAMs
de tioles o de biomoléculas tioladas sobre superficies de Au(111), los cuales se vienen
realizando desde los ultimos 30 afios empleando las mds diversas metodologias, asi como
también el de las SAMs de las mismas moléculas sobre sustratos de Au(100), las cuales no
han sido analizadas aun con la misma profundidad.

13
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a)

b) )

d)

Figura 2.5 Estructuras de nanoparticulas de oro: a) icosaedro; b) decaedro Ino; c) decaedro
Marks; d) octaedro truncado. En el centro se muestran los planos cristalinos que las constituyen.

2.5.1. Sustratos empleados en la presente Tesis

2.5.1.1. Peliculas de oro con orientacion preferencial (111)

Se emplearon sustratos de oro evaporado sobre vidrio con orientacidn
preferencial (111) producidos por la empresa Arrandee de Werther, Alemania, conocidos
como arrandees'™. Para su preparacion el fabricante utiliza sustratos de vidrio borosilicato
de 1,1 £ 0,1 mm de espesor sobre los cuales evapora una capa intermedia de cromo de 2 £
1,5 nm, para lograr una mejor adhesién del Au, y finalmente una pelicula de oro de 250 +
50 nm.

Las peliculas de Au evaporado son policristalinas y con el objetivo de obtener la
orientacién preferencial (111) y terrazas de un tamafio adecuado para su analisis
mediante STM es necesario someterlas a un tratamiento térmico conocido comunmente
como recocido. Este procedimiento puede realizarse con una llama de butano o de
hidrogeno, hasta llegar a un color rojo sombra, alcanzando una temperatura aproximada
de 650 °C. Generalmente se calentaba el sustrato durante unos segundos y se dejaba
enfriar durante un tiempo similar, repitiendo la operacién varias veces. Con este
procedimiento se obtienen de manera rutinaria granos de gran tamano (1-3 um), en los
cuales hay terrazas monocristalinas grandes (0,5-1 um) separadas por escalones que en
general son mono o diatémicos.

14



Capitulo 2: Sustratos de oro, reactivos y preparacion de las muestras

Luego de finalizado el tratamiento térmico, y una vez enfriadas, las placas se
sumergieron inmediatamente en la solucién del tiol correspondiente. De esta manera se
minimiza la adsorcién de moléculas orgdnicas indeseadas o de gases presentes en el
ambiente. No es conveniente colocar un sustrato caliente en la solucién de trabajo, ya que
esto introduce tensiones que pueden eliminar la orientacion preferencial (111).

En algunas experiencias se traté la superficie del Au, previamente al tratamiento
térmico, con una solucion fuertemente oxidante conocida como solucién pirafia (ver
Seccion 2.6), con el fin de oxidar la materia organica. No debe dejarse la solucién pirafia
durante mucho tiempo porque se puede despegar la pelicula de Au evaporado.

Au
Cr
"'vvidrio

Figura 2.6 Esquema de un sustrato de oro arrandee™

2.5.1.2. Monocristales de Au(111)

Se utilizaron monocristales (99,999% de pureza) con forma de sombrero (Figura
2.7y 2.9) de la firma MaTeck (Jilich, Alemania) con una altura de 0,35 cm y con diametros
de 0,8 cm y 0,6 cm en las bases mayor y menor, respectivamente, siendo esta Ultima la
cara (111). Durante su preparacién estos monocristales son alineados, cortados con gran
precision (<1°) y luego pulidos. La rugosidad de la superficie (111) sin tratamientos es <
0,03 pum.

Este tipo de sustratos se utilizdé para medidas de algunas técnicas realizadas en
condiciones de ultra alto vacio, UHV (del inglés ultra high vacuum) y también para los
experimentos de electroquimica realizados en celdas especiales para monocristales (ver
Capitulo 3). Antes de su utilizacidn, se realizé un procedimiento de “limpieza” a estos
sustratos, el cual consiste en el bombardeo con argdn ionizado y calentamiento en
condiciones de UHV. Esto serd descripto mas detalladamente en la seccién 2.5.1.4.

15
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2.5.1.3. Monocristales Au(100)

Para abordar el estudio de SAMs de tioles en la cara (100) del oro se utilizaron
monocristales también de la marca MaTeck (pureza 99,999 %). Como en el caso de los
monocristales de Au(111), estos también presentan forma de sombrero, con una altura de
3,5 mm, un didmetro en la parte inferior de 0,7 cm y uno de 0,5 cm en la parte superior
(donde esta la cara (100)) (ver Figuras 2.7 y 2.9). El error en el corte es <1°. Estos cristales
también se sometieron a ciclos de bombardeo y recocido.

Los sustratos (100) se prepararon de manera tal de tener dos superficies diferentes
y bien definidas: la superficie reconstruida y la no reconstruida. La superficie reconstruida
“Au(100)-hex” se obtiene mediante limpieza en UHV (ver seccion 2.4) y se muestra como
la imagen de la Figura 2.4. Por otro lado, para estudiar la interaccién de los tioles con la
superficie no reconstruida “Au(100)-(1x1)”, se realiza el levantamiento de |Ia
reconstruccion mediante un procedimiento electroquimico controlado (ver Seccidn
2.5.1.5.)

Figura 2.7 Esquema de un monocristal con forma de sombrero.

2.5.1.4. Tratamiento de monocristales en ultra alto vacio

En el presente trabajo de Tesis, los experimentos utilizando monocristales fueron
realizados en colaboracion con la Dra. Doris Grumelli durante una estadia en el laboratorio
del Prof. Dr. Klaus Kern en el Instituto Max Planck de Fisica del Estado Sélido (MPI for Solid
State Research), Stuttgart, Alemania.

Para realizar el tratamiento en UHV es necesario que la presion que se emplee sea
de 10x10™'® mbar. Esto garantiza que las condiciones experimentales sean muy limpias
debido al bajo nimero de moléculas presentes en la cdmara donde se trabaja (Figura 2.8).
Para alcanzar la presién indicada la camara de trabajo posee un conjunto de bombas de
vacio: bombas de membrana (para generar un vacio inicial o pre vacio) y bombas turbo-
moleculares.

La limpieza y preparacién de la superficie de los monocristales se lleva a cabo
mediante ciclos repetitivos de bombardeo (en inglés “sputtering”) con iones argén (Ar")
seguidos por etapas de calentamiento o recocido (en inglés “annealing”) inmediato. El

16
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“sputtering” se realizé utilizando una fuente de iones (PSP Vacuum Technology, modelo:
ISIS3000). El proceso consiste en acelerar los cationes Ar’, mediante el uso de alto voltaje,
sobre la muestra colocada a un dngulo de 45 grados con respecto a la direccion del haz del
gas. Las presiones de Ar" tipicas, necesarias para este procedimiento, varian entre 1x10°y
5x10° mbar y el voltaje alcanza valores de 1 a 1,5 KeV (alto voltaje). El choque del flujo de
Ar* con la superficie metélica genera una reorganizacién atémica que expone una nueva
capa superficial. Este bombardeo se realiza por periodos cortos de tiempo (entre 10-15
min) para no generar una muestra excesivamente rugosa.

Como se mencioné anteriormente, luego del “sputtering” debe realizarse el
“annealing”. En UHV, esta etapa se realiza mediante el pasaje de corriente sobre un
filamento (colocado detrds del soporte del monocristal). De esta manera, la aplicacién de
un alto voltaje genera la aceleracién de los electrones que pasan por el filamento y
produce un mayor calentamiento (hasta 600 °C) en la muestra. Finalmente, se origina el
reordenamiento de los atomos superficiales dando lugar a lo que se conoce como
reconstruccion térmica (Figuras 2.3 y 2.4). Dado que el sustrato debe ser sometido a este
tratamiento, se utiliza un porta-muestras relativamente complejo (Figura 2.9). La medicién
de la temperatura del monocristal se realiza mediante una termocupla colocada en la base
del soporte.

Siguiendo este procedimiento de limpieza de al menos 3 pasos sucesivos de
“sputtering” y “annealing”, en la ultima repeticidn se enfria el sustrato a temperatura
ambiente y se transfiere a la cdmara de medicién de STM. Mediante esta técnica se
verifica la limpieza efectiva del sustrato, el tamafo de las terrazas y la presencia de la

1830 gj las imagenes muestran una

reconstruccion del Au (ya sea en Au(111) u Au(100)).
superficie limpia y reconstruida (Figuras 2.3 y 2.4), se procede a transferir la muestra a la
camara de preparacion y luego a la de transferencia, para finalmente realizar un
experimento de electroquimica (levantamiento controlado de la reconstruccién) o

extraerlo para la modificacion con la molécula de interés.
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? fuente de iones conecciones .
Manipulador < (sputter gun) r para el calentamiento = Manipulador
= =
= =
=
= . \ e
|
iii.- pre camara
(transferencia entre .
UHV - celda electroquimica) Manipulador ii.-STM

L, drop maker

Celda electroquimica

AR [
L WVWWAM |

i. camara de preparacion

Figura 2.8 Esquema de la camara de UHV utilizada en esta Tesis: i. CAmara de
preparacion: camara donde se realiza la limpieza de los monocristales. ii. STM:
compartimiento donde se realizan las mediciones de STM. iii. Pre camara: sistema de
transferencia entre la camara de preparacion y la celda electroquimica. Los
manipuladores que se indican en el grafico son pinzas que permiten mover y posicionar
la muestra entre las diferentes camaras. Esta camara es un sistema disefado y
construido en el laboratorio del Prof. Kern, Stuttgart , Alemania *1 donde se llevaron a
cabo estas mediciones.

a) Porta-muestras armado b) Partes del porta-muestras

I .' v.- mascara de Au

- iv.- mascara de Mo

iii.- monocristal

i.- base del
porta-muestra (Mo)

ii.- Termocupla
(alambre rojo de Cr y verde de Al)

Figura 2.9 Esquema del porta-muestras para monocristales de Au utilizado en los experimentos
en UHV. a) Porta-muestras completamente armado. b) Partes del porta-muestras: i.- base del
porta-muestras que se introduce en los diferentes manipuladores de la camara de UHV; ii.-
termocupla para la medicion de la temperatura del monocristal; iii.- monocristal en forma de
sombrero; iv.- mascara de molibdeno y tornillos utilizados para fijar el cristal a la base del porta-
muestras; v.- mascara de Au para proteger al cristal de cualquier contaminante durante el
bombardeo.
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2.5.1.5. Au(100)-hex > Au(100)-(1x1)

Debido a la diferencia en la densidad de empaquetamiento, la reconstruccion
hexagonal tiene aproximadamente un 25 % mas de dtomos que la superficie (1x1). Como
consecuencia de esto existen diferencias en ciertas propiedades entre ambas superficies,
como por ejemplo en la funcidn trabajo W y consecuentemente su PZC (del inglés,
potential of zero charge). Este ultimo corresponde al potencial para el cual la superficie
metalica en una doble capa eléctrica tiene un exceso de carga igual a cero. En HCIO, se
determiné que el PZC del Au(100)-hex es aproximadamente 220 mV mds positivo que el
de la estructura (1x1), lo que refleja un cambio a valores mas bajos (220 eV) en la W.>?

Por lo tanto, luego de haber preparado el sustrato como se indicé en la seccidn
anterior, la superficie reconstruida es estable en electrolitos acuosos dentro de un rango

1
3153 cuando se produce

de potenciales en el que no haya adsorcion especifica de aniones.
dicha adsorcion se remueve la reconstruccién dando lugar a la denominada Au(100)-(1x1).
Esto ultimo sucede al atravesar la barrera de PZC a +0,6 V en HCIO; 10 mM, o a +0,4 V en
H,S04 5 mM, empleando como referencia un electrodo de calomel saturado (ECS) y una
velocidad de barrido de 50 mV/s.>*>*>* En la presente Tesis se emple6 como electrolito
para este tratamiento H,SO4 5 mM y una velocidad de barrido de 20 mV/s.

Generalmente, dependiendo de las condiciones experimentales, la cinética de la
transicion de la hex a la (1x1) es extremadamente réapida, del orden de los milisegundos.>®
A un alto potencial, luego del levantamiento de la hex se produce la nucleacién de los
atomos removidos y posteriormente el crecimiento de las islas. En la Figura 2.10 a) se
muestra una voltametria ciclica correspondiente al barrido anddico en la regién de la
doble capa eléctrica, esto es, la region de potenciales en la que no ocurren procesos
faradaicos. En el voltagrama se puede observar un pico que corresponde al proceso de
levantamiento de la reconstruccion. Asimismo, la Figura 2.10 a) muestra las lineas de
reconstruccion caracteristicas de una superficie hex (ver seccidn 2.4). Por otro lado, la
Figura 2.10 b) muestra una imagen tipica de una superficie Au(100)-(1x1), en la cual no se
observan dichas lineas y, en cambio, aparecen islas de altura 0,2 nm, producto del
levantamiento de la hex.

De esta manera, para obtener una superficie Au(100)-(1x1) libre de cualquier
“vestigio” de la reconstruccién, se realiza una cronamperometria. Esta técnica consiste en
aplicar un escaldn de potencial fijo durante un tiempo determinado. En este caso, se optd
por aplicar +1 V, teniendo en cuenta que a este potencial el levantamiento ya ocurrié
(Figura 2.10). Este potencial se aplicé durante tiempos entre 300 y 1800 s.
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HeX mmmmmeeam (1x1)

06 08 1.0

00 02 04
E vs Ag/AgCI [V]

Figura 2.10 Voltametria ciclica correspondiente al levantamiento de la reconstrucciéon hex.
Electrolito: H,SO, 5 mM. Velocidad de barrido: 20 mV/seg . Las imagenes de STM corresponden

a superficies de Au(100). Izg.: hex; der: (1x1).

4+

j [uA.cm’]
N

1000 1500

0 500
t[s]

Figura 2.11 Cronoamperograma registrado durante el proceso de formacion de la superficie

Au(100(-(1x1).
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2.5.1.6. Au(111)-(22xV3) DAu(111)-(1x1)

En un principio se dudaba de que la reconstruccién 22xV3 del Au(111) se pudiera
encontrar en la interfaz metal/ electrolito. Esta estructura superficial se habia encontrado
en UHV y se sabia que la adsorcién de dtomos o moléculas la removia para dar lugar a la
red (1x1). En soluciones acuosas esta reconstruccidén es estable en la regién de la doble
capa eléctrica a potenciales mas negativos que el PZC, para los cuales la adsorcion de
aniones esta impedida, mientras que a potenciales mas positivos que el PZC, regiéon en la
que ocurre la adsorcion de aniones, la superficie adopta una estructura de tipo (1x1). En
realidad los PZC de la superficie reconstruida y sin reconstruir son diferentes: por ejemplo,
en HCIO4 0,01 M el PZC de la 22xV3 es 0,32 V vs ECS, mientras que el de la (1x1) es 0,09 V
menor. *’

Dado que la red 22x3 es un 4% mas densa gue la (1x1) cuando ésta es removida
de la superficie para transformarse en la red (1x1) se formar islas de Au con los dtomos
gue estan en exceso. El proceso de remocién de la red 22xVv3 involucra nucleacién y
crecimiento, siendo necesaria una concentracién critica da aniones para que se produzca
la transicion. Una pequefia perturbacion, ya sea en carga superficial o debido a la
adsorcién de aniones, es suficiente para remover la reconstruccion y es dificil discernir si
se trata de un levantamiento inducido por adsorbatos o por cambios en la carga de la
DCE.™ Si se vuelve a cambiar el potencial a potenciales mas negativos que el PZC se
obtiene nuevamente la reconstruccién y desaparecen las islas. La transicion de fase 22x3
& (1x1) es por tanto reversible y presenta una cinética de primer orden.

2.6. Reactivos empleados

En la presente Tesis se emplearon reactivos y solventes de grado analitico. Las
soluciones acuosas fueron preparadas con agua ultrapura obtenida a partir de un equipo
de filtracién de agua MilliQ® modelo Direct Q3 UV, el cual proporciona agua de
resistividad 18,2 MQ.cm a 25 2C.

A continuacion se da el listado de reactivos empleados. Entre paréntesis se indica
la marca y luego el grado de pureza de cada uno:

Glutation reducido (GSH) (Sigma- Aldrich), 298%
6-Mercaptopurina (6MP) (Sigma- Aldrich), >98%
Hexanotiol (HT) (Sigma-Aldrich), 95%

Sulfuro de sodio (Na,S) (Sigma- Aldrich), >97%

Etanol absoluto (Carlo Erba), contenido de agua <200 ppm

AN NI N NI
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Hidréxido de sodio (NaOH) (Merk), >99%

Acido sulfurico (H,S04)(Carlo Erba), 98%

Agua oxigenada (H,0;)(Anal Chim), 100 volimenes
Acido clorhidrico (HCl)(Merck), 37%

Acido nitrico (HNOs)(Merck), 65%

Fosfato disédico (Na,HPQ,) (Baker), >98%

Fosfato trisddico (Na3PO,) (Baker), >98%
Permanganato de potasio (Biopack), grado analitico

AN N NI N N N NN

2.7. Limpieza del material

Para el material de vidrio se utilizé un procedimiento de limpieza de rutina que
cuenta con las siguientes etapas:

I. Se sumerge el material en una solucién saturada de KMnQO,4 en medio basico y se
lleva ésta a ebullicién. El KMnO4 es un agente oxidante fuerte que permite eliminar
la materia orgénica.

Il. Se enjuaga el material con H,0, en medio acido para eliminar los restos de
KMnO4.

lll. Finalmente se realiza, reiterada veces, un minucioso enjuague con agua destilada
y por ultimo con agua MilliQ®.

En determinados experimentos en los que fue necesario limpiar sustratos de oro se
utilizé solucion pirafia. Esta solucidn se prepara a partir de H,SO4 concentrado y H,0, 100
vol, en una relacién volumétrica de 3:1. Esta solucidon se prepard en bafo de hielo,
agregando lentamente el H,SO,4 sobre el H,0,. La solucidn piraiia reacciona bruscamente
con la materia organica.

Para estos dos ultimos métodos de limpieza las soluciones fueron preparadas en el
momento en que se emplearon y se tuvo especial precaucion al manipularlas. En ambos
casos se trabajo bajo campana.

2.8. Preparacion de SAMs sobre sustratos de oro

El método de preparacion de SAMs mas utilizado es el de inmersién del
correspondiente sustrato metalico en una solucién de las moléculas tioladas. En esta
etapa hay que tener en cuenta las variables que determinan la estructura superficial y
presencia de posibles defectos de la SAM, como por ejemplo el tiempo de inmersion del
sustrato en la solucion, el solvente utilizado, la concentracién del tiol, la temperatura, etc.
En general, las soluciones de tiol empleadas en esta Tesis tenian una concentracién entre
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10 y 5000 puM, dependiendo de la naturaleza de la molécula. Ademas, durante la
incubacién es importante resguardar al sistema de la luz.

2.8.1. Preparacidon de SAMs de tioles en arrandees

En la presente Tesis, los sustratos arrandee™ se sumergieron en soluciones
diluidas del tiol correspondiente colocadas en pesafiltros. Por lo antes mencionado, la
incubacién de los sustratos se hizo durante un tiempo determinado (tsam) (dependiendo
de la especie en estudio), en ausencia de luz (cubierto con papel metalico) y a
temperatura ambiente. Una vez finalizado el periodo de incubacién se enjuagd el sustrato
con abundante agua MilliQ®, si se utilizd una solucidon de tiol acuosa, o con etanol
absoluto, si éste fue el solvente empleado. Luego se secd con un flujo de nitrégeno.

2.8.2. Preparacion de SAMs de tioles en monocristales

Se estudiaron SAMs de diferentes tioles sobre Au(100) y también en Au(111). En
todos los casos el procedimiento de preparacion fue el mismo, variando Unicamente la
concentracion de la solucion del tiol en estudio y el tiempo de incubacidon del sustrato.

En el caso de experimentos de tiempos de adsorcion cortos, entre 30 y 60 minutos,
la solucidon se colocd en un dispositivo que se adhiere a la celda electroquimica,
denominado “drop maker” (ver Capitulo 3 Figura 3.3), mediante el cual se puede formar
una gota en la superficie deseada, tal como se muestra en la Figura 2.12 a). Sin embargo,
para tiempos de adsorcién mas largos, entre 1y 48 hs, se colocd el monocristal en un tubo
de microcentrifuga plastico o en un vaso de precipitado de 5 ml, con la cara tratada en
contacto con la solucidn (Figura 2.12 b)). En ambos casos se protegio al sustrato de la luz.
Una vez cumplido el tiempo de inmersidn, éste se enjuagd con el solvente utilizado, se
secé con un flujo de Ar y, dependiendo del experimento a realizar, se colocé en la camara
de transferencia para luego ser incorporado en la cdmara de STM, se introdujo en el
manipulador de la celda electroquimica para realizar experimentos de electrodesorcidn
reductiva o bien se introdujo inmediatamente en la cdmara de XPS para la caracterizacién
guimica de la superficie.

Figura 2.12 Fotografias de la formacion de SAMs en monocristales de oro mediante a) una gota
b) inmersidn de la cara tratada en un tubo de microcentrifuga
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3.1. Técnicas de caracterizacion

3.1.1. Voltametria ciclica (VC)

La voltametria es una técnica electroquimica que se puede utilizar para el estudio
de sistemas electroquimicos complejos que involucren por ejemplo reacciones
electroquimicas consecutivas, reacciones en fase homogénea de especies electroactivas,
fenémenos de adsorcidn, entre otros.” En esta técnica se aplica una rampa de potencial
que varia linealmente con el tiempo (AE/At) (Figura 3.1 a)) y se registra la corriente que
circula).! . En el caso de la voltametria ciclica (VC) el barrido comienza a un potencial
dado, llega a un potencial final (E)) y luego retorna al mismo potencial inicial (Figura 3.1
a).

A+e—»A

[ Temoo g

Figura 3.1 a) Barrido ciclico de potencial. b) Voltagrama ciclico resultante.

En general en voltametria se emplea una celda electroquimica convencional de
tres electrodos, la cual posee un electrodo de referencia (ER), un electrodo de trabajo
(ET) y un contraelectrodo (CE), también llamado electrodo auxiliar. Este sistema se
conecta a un potenciostato. Durante el barrido de potencial el potenciostato mide Ia
corriente debida al potencial aplicado. Este instrumento modifica la diferencia de
potencial entre el ET y el CE y, debido a ello, circula corriente entre estos electrodos.
Simultaneamente, la diferencia de potencial entre el ET y el ER se modifica de acuerdo
con el programa lineal que se haya establecido. En otras palabras, el potenciostato hace
pasar a través del ET la corriente requerida para alcanzar el potencial deseado en un
momento dado.

Como el ER tiene un potencial fijo y no circula corriente a través de éste durante
las medidas, cualquier cambio en el potencial aplicado a la celda modifica la polarizacién
del ET. De esta manera, la aplicacidn de un potencial mas negativo produce en el ET un
aumento suficiente de energia del nivel de Fermi que permite que los electrones sean
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transferidos al electrolito. A este flujo de electrones (del ET a la solucidn) se denomina
corriente de reduccion. Si, por el contrario, se aplica un potencial mdas positivo, se
produce una disminucion de la energia del nivel de Fermi de los electrones del metal (o
semiconductor), y por lo tanto los electrones del electrolito se transfieren al ET
generando un proceso de oxidacion.

Al graficar la corriente i que circula por el electrodo en funcién del potencial E, se
obtienen curvas (i vs. E) (Fig 3.1b)) que brindan informacién acerca de la naturaleza de
las especies en solucion, el comportamiento del electrodo en ese medio, y las reacciones
qgue ocurren en las interfaces. El nimero de electrones que cruza la interfaz estd
relacionado estequiométricamente con la reaccidn electroquimica y se mide en términos
de la carga total g que pasa por el circuito. Por otro lado, en la Figura 3.1 b) se observa
un grafico de una cupla redox (A*/A), en el que se registra la corriente en funcién del
potencial. De esta manera se interpreta que inicialmente sdlo esta presente la especie
oxidada A" y el ciclo comienza a partir de un potencial en el cual se sabe que la reaccién
no se producird, realizandose luego un barrido en sentido negativo. El potencial al que
tiene lugar el proceso de reduccidén se indica como E° y, tal como se observa en el
grafico, la corriente aumenta formando un pico. Luego, la direccién del barrido se
invierte, cerrando el ciclo. En muchos casos, las especies que se generaron en la primera
parte del proceso, y que aln se encuentran cercanas a la superficie metalica, pueden ser
reoxidadas a A"y se produce en un pico anddico.

Tal como se menciond antes, a partir de un voltagrama se pueden conocer
muchas propiedades del sistema en estudio. En particular, en el estudio de las
monocapas autoensambladas (SAMs) sobre metales es interesante analizar procesos
relacionados a las especies adsorbidas en el metal (que es el electrodo ET) y que
involucran la reversibilidad o irreversibilidad de los procesos de transferencia de
electrones, el nimero de electrones transferidos, la constante de velocidad, informacion
acerca de la estabilidad y el niumero de especies adsorbidas, etc.

En la Figura 3.2 se muestra un esquema de la celda electroquimica empleada en
los experimentos de esta Tesis, en el que se indican todas sus partes. Ademads de los tres
electrodos la misma posee un burbujeador con una llave de tres vias, el cual tiene la
funcién de dejar ingresar un gas inerte (N, o Ar) para purgar la soluciéon y mantener una
atmoésfera saturada en N, o Ar, ya que el O, es una especie electroactiva que puede
interferir en las medidas. Se emplearon capilares de Luggin-Haber para disminuir la caida
6hmica de potencial debido a la resistencia de la solucién, lo cual puede perjudicar el
flujo de corriente entre el ER y el ET.

Para las medidas con sustratos de Au evaporado sobre vidrio (arrandees) se
utilizé un potenciostato TEQ (Argentina) con capacidad de registro digital de datos. El ER
fue un electrodo de calomel saturado (ECS) y el CE una ldmina de Pt de alta area (ver
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Figura 3.1.). Por otro lado, los estudios empleando superficies monocristalinas las
medidas voltamétricas se realizaron con un potenciostato Autolab PGSTAT30 y una celda
que estaba conectada a la cdmara UHV. (Figura 2.10 y 3.3) El burbujeo se realizé con gas
Ar, el ER fue Ag/AgCl (KCI 3 M) y el CE un alambre de Pt.

a)

Burbujeador
/ y <«

Contraelectrodo

Electrodo Electrodo
de trabajo de referencia

b) i(t)
CE
Rampaj  [potenciostato  ER
Registrador E controlada ET

i(t) medi

Figura 3.2 Esquema de a) una celda electroquimica de 3 electrodos y b) el modo de operacion.

En todos casos para las desorciones se empled como electrolito soluciéon acuosa
de NaOH 0,1 M. Se usé una rampa de potencial lineal comprendida entre -0,30Vy-1,4V
para la electrodesorcion de las SAMs y de -1,4 V a 0,65 V para la determinacidn del area
real del electrodo. En ambos casos la velocidad de barrido fue de 0,05V.s™. Los
potenciales de electrodo estan referidos al ECS (0,246 V vs ENH) o al electrodo de
referencia Ag/AgCl (KCI 3 M) (0,210 V vs ENH).
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Figura 3.3 a) Fotografia de la cdmara de UHV empleada para la preparacion de monocristales
(ver Capitulo 2) conectada a la celda electroquimica b) Celda electroquimica con la indicacién
de los electrodos.
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<27 100 a) b) c)
e 100
O 01
< 0
= 100 .
- — =ouV1
-200 100
-300 -200 T g T T -100 4= v v r
-5 10 -05 0,0 0,5 -1.5 -1,0 -05 0,0 0,5 -1,5 -1,0 0,5 0,0
E vs ECS [V]

Figura 3.4 Voltagramas tipicos en NaOH 0,1 M de: a) Au(111); b) Au (100) y c) electrorreduccion
de un tiol.

En el eje Y se grafica la densidad de corriente (j), la cual se calcula a partir de la
integracion del pico de reduccién de 6xido de oro y se expresan en funcién al area real
del electrodo de Au.

Para determinar el area real del electrodo de Au(111) se utilizé el método
desarrollado por Michri, y colaboradores.” Segiin este método el minimo de corriente
gue sigue al pico de oxidacion del Au corresponde a un cubrimiento de una monocapa
de AuO en la superficie de Au, el cual luego se reduce en el barrido catddico. A partir de
esto se calculd que el drea de un dtomo de Au en una superficie (111) es 7,18 x10™ cm?
(AAu)-

Asimismo, para calcular el drea de un electrodo de oro, en VC se analiza el pico de
reduccion del 6xido de oro. De tal manera, se denomina Q" a la densidad de carga (carga
por unidad de drea), tenemos:
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ne

Q= (3.1]

Apu

donde n es la cantidad de electrones involucrados en la hemirreacciéon de oxidacion del
Au (proceso de 2 electrones), e es la carga del electrén (e =-1,602176565x10™° C) y Aay
es el area asociada a un atomo de Au. Es decir, el resultado de esta ecuacidon da la carga
asociada al proceso de reduccién del AuO en el Au(111) y alcanza un valor de 444 uC.cm’
2 Por otro lado, en el caso de Au(100), se conoce que el drea de la celda unidad es 8,34
x10%® cm? y la cantidad de atomos 1,20x10" &tomos.cm?, por lo tanto la carga resulta
igual a 384 uC.cm=2.°

Luego, para calcular la carga (q) a partir del voltagrama, se realiza el siguiente

calculo:
q=[idt==[idE [3.2]

donde Q es la carga, i es la corriente, E es el potencial y v es la velocidad de barrido.

Finalmente, para calcular el drea real (Aq) la carga Qa, que se obtiene con el
voltamperograma se divide por la densidad de carga Q"

_ dAu
Areal - Q [3-3]

Notese que, dependiendo del sustrato, se empleara la Q° correspondiente.
Finalmente, con la obtencién de este valor, podemos calcular la densidad de carga del
tiol Q; (especie electroactiva), haciendo el cociente entre g: y Arear:

Qr =1 [3.4]

Areal

3.1.2. Microscopia de efecto tunel (STM)

17 (STM, del inglés Scanning Tunneling Microscopy)

El microscopio de efecto tune
permite obtener imagenes topograficas y de resolucidn atémica en muestras
conductoras o semiconductoras a través de una barrera en vacio, en aire o en un
electrolito mediante el barrido con una sonda o punta cuya posiciéon con respecto al
sustrato se puede controlar con gran precisién.® Esta técnica surgié en los afios ‘80 a
partir del disefio y desarrollo de Gerd Binnig y Heinrich Rohrer, entre otros, y por ello
ambos recibieron el Premio Nobel de Fisica en 1986. A partir de ésta se derivan otras
técnicas de barrido por sondas, siendo la mas importante de ellas la microscopia de
fuerzas atomicas (AFM) en sus diferentes modalidades.

La microscopia de efecto tunel es singular entre las técnicas de imagen y entre las
de superficie. Por un lado, y a diferencia de las microscopias electrénicas, que dan

informacién en dos dimensiones, el STM proporciona imagenes en espacio real y en tres
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dimensiones. Ademds, permite obtener medidas locales y no promediadas de la
estructura geométrica y electrénica de una superficie en espacio real, a diferencia de las
técnicas de difraccion, en las que los resultados se obtienen en espacio reciproco.®’

El funcionamiento del STM se basa en el efecto tunel, segun el cual una particula
(como por ejemplo un electrén) que puede ser descripta por una funciéon de onda tiene
una probabilidad finita de atravesar una barrera energética aun teniendo una energia
menor que la de la barrera de potencial, un fenédmeno prohibido desde el punto de vista
de la mecdnica clasica. Se dice entonces que esa particula “tunelea” a través de la
barrera de energia potencial que separa dos regiones permitidas por la mecénica clasica.
La capacidad de tuneleo de un electrén, y por lo tanto la corriente tunel (i), depende en

. . -11
forma exponencial del ancho de la barrera de potencial.’

(Figura 3.5) Si aplicamos una
diferencia de potencial bias (V1) entre ambos conductores circula una corriente desde los
estados electrdnicos cercanos al nivel de Fermi de un electrodo a otro. Segun el signo de
Vr la corriente puede ir de la punta a la muestra, o viceversa. Generalmente, la punta
esta a tierra,” de manera que cuando V7 es positivo los electrones van desde los estados
ocupados de la punta a los estados desocupados de la muestra. De la misma forma,
cuando V7 es negativo los electrones circulan desde los estados ocupados de la muestra
a los estados desocupados de la punta. Cuando Vr>0 la transferencia electrénica
involucra los niveles desocupados de menor energia de la muestra y cuando V<0
involucra los niveles ocupados de mayor energia de la misma. En el caso de conductores
metalicos las imagenes de STM obtenidas son similares en ambos casos. Sin embargo,
para muestras de superficies semiconductoras, o en presencia de adsorbatos, los niveles
son distintos y por tanto las imagenes dependen fuertemente de la polaridad y de la
magnitud de V.

Debido a la dependencia exponencial entre la corriente i y la distancia entre los
electrodos (o distancia del gap) (Figura 3.5), esta técnica tiene una resolucién muy alta
en el eje z. Asi, en las condiciones habituales de medida, cuando la distancia cambia 1 A
la corriente varia en un orden de magnitud. La corriente tunel es una convoluciéon de la
densidad de estados locales de la muestra y de la punta cercanas al nivel de Fermi. Esto
hace que en muchos casos no sea posible relacionar directamente la imagen de STM con
la topografia de la superficie, sobre todo en escala atdmica. La imagen que resulta del
barrido controlado de la punta sobre la muestra es una superficie de densidad de
estados locales cercanas al nivel de Fermi y éstas pueden tener una estructura espacial
compleja. En general se supone que la densidad de estados de la punta es constante y se
asigna la imagen a cambios topograficos y electrénicos de la muestra.
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i= corriente tdanel
d=distancia punta-muestra
V;=voltaje aplicado
®=altura de la barrera local
B=constante

Figura 3.5 a) Esquema de las condiciones en las cuales se produce el efecto tunel: solapamiento
de las funciones de onda entre dos electrodos (punta y muestra) al aproximarse y luego de
aplicar un voltaje V; b) Ecuacion de la corriente tunel i;, la cual fluye a través de la barrera de
vacio.

La importancia del STM como técnica de andlisis superficial no resulta solo de la
proximidad de la sonda local a la superficie a analizar. Son necesarios ademds una punta
metdlica, que idealmente termine en un solo d4tomo, y un sofisticado sistema de
piezoeléctricos que permitan desplazar la punta sobre la superficie y controlar su
posicién de manera muy precisa, el cual esta conectado a un sistema electrénico de
retroalimentacion (ver seccion 3.1.2.1.).2

Las puntas pueden ser de diversos materiales, entre ellos W, Au, Pt y aleaciones
Pt/Ir y Rh/Ir. Se pueden fabricar por métodos mecanicos o electroquimicos. Los primeros
consisten en cortar un alambre (de Pt o de Pt-Ir) con un alicate al bies. Los métodos
electroquimicos se usan en general para las puntas de W o de Pt/Ir y se basan en la
electrodisolucion del metal en medios alcalinos muy concentrados. Las puntas de W
tienen la desventaja de que se forman éxidos en contacto con el aire o liquidos. En el
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presente trabajo se utilizaron puntas de Pt/Ir cortadas mecanicamente para las medidas
realizadas en aire y de W para aquellas realizadas en UHV.

El STM tiene dos modos de funcionamiento principales: el modo de corriente
constante y el de altura constante (Figura 3.6). El primero es el mas utilizado y se lleva a
cabo empleando el sistema de retroalimentacién que mantiene a la punta a una
distancia tal de la superficie que la corriente tunel sea constante. La posicion se corrige
en cada punto mediante los elementos piezoeléctricos: se mide el voltaje que debe
aplicarse a éstos para mantener la corriente tinel constante en el valor fijado por el
operador. Conociendo la respuesta vertical del piezoeléctrico, se puede obtener
informacién sobre las dimensiones verticales de la superficie en estudio. Como se
menciond, es el modo mas utilizado y el Unico adecuado para barridos en campos con
dimensiones de cientos de nandmetros para superficies que no son planas a escala
atémica.

Por otro lado, en el modo altura constante (Figura 3.6 b)) la punta barre la
superficie a una determinada altura y se mide la corriente tunel que varia segun las
caracteristicas de la muestra. Al no emplear el sistema de retroalimentacion este
método permite alcanzar mayores velocidades de barrido, lo cual facilita la obtencién de
imagenes con resolucion atémica. Esta modalidad se utiliza solamente para barridos en
campos muy pequefios y en muestras de baja rugosidad. Si se utilizara en campos mas
grandes o con superficies rugosas se correria el riesgo de chocar la punta contra la
muestra. Ademas, a través de este modo es dificil obtener informacién topografica de la
muestra debido a que no se conoce el valor de la altura de la barrera local @ y por tanto
es dificil hallar una relacién numérica exacta entre corriente tunel y distancia. Debido a
estas limitaciones este modo practicamente ya no se usa en la actualidad.

a) b)
Modo corriente constante Modo altura constante
z i
X X

Figura 3.6 Principales modos de funcionamiento del STM: a) corriente constante: b) altura
constante.
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3.1.2.1. Componentes experimentales

Todos los STM cuentan con tres partes bdsicas: scanner, base y soporte (Figura
3.7 a)). A continuacidn se describira cada una de ellas de forma general, ya que hay
cuestiones técnicas que escapan a los objetivos de esta Tesis.

I. Scanner. Existen de diferentes tamafios y se elige de acuerdo a las dimensiones
de la imagen que se quiera obtener. El scanner es una unidad desmontable y en él estan
ubicados el tubo piezoeléctrico (interno), su cubierta (B), el portapuntas (C) y un circuito
preamplificador (A). El tubo piezoeléctrico es hueco y de material cerdmico y es el que
controla el movimiento en x, y y z. Posee cuatro electrodos metalicos (X, -X, Y e =Y) en su
parte exterior, mientras que en su interior hay otro electrodo que se encuentra a un
potencial fijo. Aplicando un potencial a los electrodos X y =X o Y y -Y se logra el
movimiento de barrido en x (eje rapido) o y (eje lento), respectivamente. El movimiento
vertical de la punta se alcanza aplicando un voltaje entre los cuatro electrodos vy el
interior del tubo.’ La cubierta B) estd unida al tubo piezoeléctrico; de esta manera se
minimiza los efectos de drift térmico. El drift es un fendmeno que produce un efecto de
deriva no controlable del movimiento de la punta, produciendo distorsiones en las
imagenes. El portapuntas (C) también estd unido al tubo piezoeléctrico y tiene una masa
pequena. Posee un cilindro pequefio de acero inoxidable donde se coloca la punta (D), la
cual queda ajustada por unas piezas ceramicas por un mecanismo a presion.

Il. Base. También es una pieza desmontable. En ella se encuentran el portamuestras
y los tornillos (E) para el acercamiento vertical y los desplazamientos laterales gruesos de
la muestra.

lll.  Soporte. (1) Sobre éste se colocan el scanner y la base. El aro de soporte de la
base posee tres agujeros a través de los cuales se introducen los tornillos micrométricos
de aproximacidn punta-muestra que se encuentran en la parte inferior de la base. Por
debajo de éste esta el motor para el acercamiento final, el cual se encuentra recubierto.
Finalmente, el sistema que se utiliza para aislar el STM de las vibraciones edilicias es una
base suspendida, unida a un armazén metdlico muy resistente y pesado a través de
cuerdas elasticas (Figura 3.7 b)). Ademas, este sistema también minimiza las vibraciones
de frecuencia media; sin embargo, las de altas frecuencias pueden eliminarse con filtros
electrénicos, muchas veces incluidos en el propio software.'® Es importante mencionar
que mientras se realice una medida en este microscopio deben evitarse los ruidos,
inclusive los de la voz humana ya que producen vibraciones que afectan a la imagen.
Asimismo, el microscopio empleado esta ubicado en un laboratorio en el subsuelo del
INIFTA.
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a)

I. Scanner I IA
B
Il. Base

Il. Soporte

Figura 3.7 a) Esquema del microscopio de STM Digital Veeco-Bruker modelo ECM usado para
medidas en aire b) Base suspendida que contiene el STM c) STM conectado a la unidad de
control (abajo) y a la computadora a través de la cual se maneja el microscopio y se adquieren
las imagenes.

3.1.2.2. Calibracion

Para obtener imdgenes fiables es fundamental que los piezoeléctricos sean
calibrados tanto para el desplazamiento horizontal como vertical. Para la calibracién en
las direcciones x-y, se emplea un sustrato de grafito pirolitico altamente orientado
(HOPG, del inglés Highly Oriented Pyrolytic Graphite) recién exfoliado y se observa su red
atémica (Figura 3.8 a)). El exfoliado se realiza mediante una cinta adhesiva que se pega
en la superficie y, que al ser despegada cuidadosamente, remueve las capas superficiales
dejando el sustrato limpio al descubierto. El HOPG posee ldminas apiladas de atomos de
carbono con una red hexagonal de tipo panal de abejas, de la cual se conoce la distancia
entre vecinos mas préximos (Figura 3.8 c)). La red que se ve habitualmente es hexagonal
y corresponde a la mitad de los 4tomos de C de la ultima capa. Mediante cdlculos
tedricos se pudo establecer que los 3 atomos que se observan son los que estan
ubicados en el centro del anillo de 6 atomos de la capa inferior.

Para realizar la calibracion se toman imdagenes con resolucion atdmica y se miden
filas de atomos, en lo posible en direccion x y se hace un promedio de las distancias, tal
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como se indica en la Figura 3.8 a) y b). La distancia entre los atomos de C en la red
hexagonal de la Figura 3.8 a) es de 0,246 nm y ésta es la que se usa para la calibracion.

a) c)

—()—capa exlerna

—)— capa interna

Section Analysis

b)

2,435 nm

Figura 3.8 a) Imagen de STM con resoluciéon atomica de HOPG b) Perfil de la recta trazada
sobre la imagen, indicando el valor obtenido entre 10 atomos de C lo que resulta en una
distancia interatdmica promedio de distancia interatomica de 0,246 nm a) y c) Estructura
hexagonal del HOPG.

Para la calibracion en el eje z no es posible emplear el HOPG ya que se trata de un
material deformable en esta direccion. En su lugar se utilizan los escalones
monoatémicos del Au(111), cuya altura caracteristica es de 0,242 nm. También en este
caso es recomendable realizar un promedio de las distancias verticales a partir de la
seccion transversal sobre distintos escalones para obtener un valor confiable (Figura 3.9)

a) b) n{m Section Analysis

0,245 nm
IR - —

Figura 3.9 Calibracion de STM en z. a) Imagen de escalones de Au. b) Perfil trazado sobre la
imagen a).
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En el presente trabajo de Tesis se utilizd esta técnica para caracterizar las
superficies de oro modificadas con los diferentes tioles. Se realizaron medidas en aire, en
el Laboratorio de Nanoscopias del INIFTA, empleando sustratos con orientacion
preferencial Au(111). El microscopio es modelo ECM y la unidad de control Nanoscope
Illa de Veeco Instruments (Santa Barbara, California). Las imagenes de obtuvieron en el
modo de corriente constante. Para medidas de las muestras en campos grandes se
utilizaron scanners D, los cuales permiten barrer en campos de hasta 12 um x 12 um,
mientras que para medidas de resoluciéon atémica y molecular se usaron scanners A,
cuyo tamafio de barrido maximo es de 1um x 1 um. En todos los casos se emplearon
puntas de Pt/Ir fabricadas con alambre de Pt:Ir 0,8:0,2 de didmetro 0,25 mm, cortado
mecdanicamente con una tijera. Las imagenes de STM fueron analizadas con el software
de los fabricantes del microscopio (Nanoscope versiéon 5.30), o bien mediante el
programa WsXM. '

3.1.2.3. STM en UHV

Las medidas de STM con monocristales se hicieron en condiciones de ultra alto
vacio en el grupo del Prof. K. Kern en el Instituto Max Planck (MPI) for Solid State
Research en Stuttgart, Alemania, en colaboracién con la Dra. Doris Grumelli. El
microscopio utilizado para las medidas fue fabricado en el MPI y esta inspirado en
modelos comerciales de la firma Omicron.

Previamente a las medidas de STM en UHV se realizé el tratamiento de las
muestras detallado en el Capitulo 2 y luego se transfirieron éstas a la cdmara de STM. En
este caso se usaron puntas de tungsteno (W) preparadas mediante tratamiento
electroquimico. El microscopio se empled en el modo corriente constante y el rango de i
empleadas fue de 0,5 a 1 nA, mientras que el voltaje aplicado fue de 0,1 a 1V,
dependiendo del sistema en estudio. El andlisis de las imagenes se realizé con el
programa WsXM. '

3.1.2.4. Tratamiento de las imagenes

Algunas imagenes, tanto para las medidas en aire como en UHV, presentaron
ciertos ruidos producidos mayoritariamente por el barrido (vibraciones), deformaciones
debido al drift térmico del scanner con respecto a la muestra, o bien mostraron una
inclinacién en la orientacion de la muestra en Z, entre otros problemas. Si bien siempre
se traté de mostrar las imagenes con el menor grado de tratamiento posible, en muchos
casos se realizd una correccion mediante la herramienta “flatten”, la cual hace una
nivelacion automatica aplicando un ajuste polindmico en cada linea de la imagen. En
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este trabajo se uso el flatten de orden 0 o 1. También se encontraran a lo largo de la
Tesis perfiles de las superficies (como los presentes en las Figuras 3.8 y 3.9) estudiadas
que se obtuvieron mediante una “cross section” la cual consiste de un corte transversal
en una direccién prefija.*?

3.1.3. Espectroscopia de fotoelectrones de rayos X (XPS)

Se denomina XPS (del inglés, X-ray photoelectron spectroscopy) a la
espectroscopia de fotoelectrones de rayos X. Este método de caracterizacién de
superficies se basa en el efecto fotoeléctrico, por cuyas investigaciones Albert Einstein
recibid el Premio Nobel de Fisica en 1921. En el proceso de fotoemisién un fotén de alta
energia choca contra un electron de un nivel interno o de “core” (no de valencia) de un
atomo, transfiriéndole su energia y provocando asi que el electrén (denominado por ello
fotoelectrén) sea expulsado del 4&tomo hacia el vacio. Sin embargo, no fue hasta los afios
‘50 que este fendmeno se empled como técnica analitica, gracias al trabajo de Kai
Siegbahn, quien en un comienzo la llamdé ESCA (del inglés Electron Spectroscopy for
Chemical Analysis) y por el que también le fuera otorgado el Premio Nobel en 1981.

Una vez que los electrones son eyectados hacia el vacio con una cierta energia
cinética, el equipo posee un analizador que los separa de acuerdo a su energia, para

1315 |3 ecuacion en la que se basa esta técnica

finalmente ser detectados por el detector.
es:

Ex = hv—BE — e [3.5]

donde Ex es la energia cinética del fotoelectrdon, hv es la energia del fotén incidente, Ep
es la energia de ligadura del electrén en el &tomo para un determinado nivel (llamada en
inglés “binding energy”, BE), y & es la “funcion trabajo”, un término que agrupa los
términos de energia que no se incluyen en BE y que depende de la muestra y el
espectrometro.

Segun la naturaleza del atomo, los electrones de “core” presentan una BE
determinada que es independiente de la fuente de rayos X empleada. Es posible, por lo
tanto, detectar los distintos estados quimicos de los diferentes elementos, excepto en el
caso del hidrégeno y del helio. Por este motivo, la técnica de XPS es de gran importancia
para anadlisis quimico cuali y cuantitativo. Sin embargo, para esto se deben tener en
cuenta algunos factores, como la energia del haz de rayos X incidente, las variaciones en
la seccion transversal de fotoionizacién segln la composicidon quimica, el angulo con el
que se eyectan los electrones de la superficie, entre otros.'® Asimismo, los estudios de
XPS variando el dngulo con el que se eyectan los electrones sirven para estudiar la

distribucién atémica en una pelicula, y esto se conoce como “angle resolved XPs”.*> 14
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Generalmente, en las medidas realizadas por XPS se realiza primero un barrido

rapido en un rango amplio de energias (denominado “wide scan” o “survey”) y luego se

restringen las energias y se aumenta la resolucién en los rangos alrededor de los picos

gue nos interese estudiar. Por ejemplo, en los sistemas involucrados en el presente

trabajo final se analizaron particularmente las regiones de Au 4f, S 2p, y N 1s.

3.1.3.1. Arreglo experimental

El XPS se compone de tres partes fundamentales: el analizador y detector de

electrones, una fuente de radiacion de rayos X incidente y camaras de UHV (Figura 3.10).

A continuacion se describe cada una de ellas.

Analizador y detector: esta parte del equipo tiene una relevancia particular
debido a que la técnica estd basada en el analisis de electrones. Por un lado,
existen dos tipos de analizadores o espectrometros: de deflexién o de
reflexion (espejo), cuya eleccion depende del modo de operacién que se
emplee. En el primer tipo se aplica un potencial mediante dos sectores
concéntricos y los electrones pasan por el analizador sin cambio de energia
a lo largo de lineas equipotenciales. En el segundo, los electrones viajan a
través de lineas de igual potencial y son reflejados lejos del electrodo
reflector hacia la salida. Por otra parte, el analizador se conecta
directamente con el sistema de deteccién (detector), el cual se basa en la
ganancia generada por los multiplicadores electrénicos; cominmente se
utilizan los channeltron. Estos tienen una abertura cénica y un tubo de
vidrio de alta resistividad con un alto coeficiente de emisién secundaria que
al golpear las paredes del tubo vuelven a crear mas electrones secundarios,
alcanzando una ganancia de 108,

Fuente de rayos X: debe ser estable y monoenergética (Figura 3.10), ya que
tiene como funcidn excitar a los electrones de “core”, los cuales necesitan
una energia suficientemente alta para lograr ser expulsados y que su analisis
sea eficiente. Las mas empleadas son las de Al Ka y Mg Ka. Aun si la
radiacion empleada no es monocromatica, la radiacion continua de frenado
(Bremsstrahlung) de los rayos X no suele ser importante en las regiones del
espectro comunmente analizadas.

Camaras de UHV: a fin de que los electrones puedan realizar su recorrido y ser
analizados por el espectrometro sin ser desviados es necesario contar con un
sistema de ultra alto vacio para que haya la menor cantidad de moléculas de gas
con las que puedan chocar. Asimismo, también es importante que la
muestra esté libre de cualquier contaminacién. Por estos motivos, las

presiones necesarias para este proceso son del orden de los 10™*° mBar. >
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En este sentido, las cdmaras de UHV se encargan de generar estas
condiciones para lo cual utilizan varias bombas en combinacion.

[ Analizador \

gctor

Haz de electrones
te de
os X
\ Muestra /

Figura 3.10 Esquema de las partes de un XPS

En la presente Tesis se realizaron medidas con dos equipos diferentes:

a) Medidas de XPS realizadas en el INIFTA. En el caso de las muestras de

SAMs de tioles sobre sustratos de Au(111) arrandees, las medidas se llevaron a cabo con
el equipo de XPS del INIFTA y fueron realizadas por los Dres. Guillermo A. Benitez y Aldo
A. Rubert. El equipo con el que se trabajé posee una fuente de rayos X XRS50,
SpecsGmbH, provenientes del bombardeo con electrones de un anodo dual, en el que se
puede elegir Mg o Al. Asi, el anodo emite rayos X blandos (Mg Ka con una energia de
1253,6 eV y un ancho de linea de 0,7 eV y Al Ka con E = 1486,6 eV y un ancho de 0,85
eV). El analizador es hemisférico (PHOIBOS 100, SPECS GmbH) y aplica un potencial a
través de dos sectores concéntricos; los electrones pasan sin cambio de energia a lo
largo de lineas equipotenciales. Como sistema de deteccién se empled un multiplicador
de electrones channeltron. La calibracion de la escala de energia se realizé a dos puntos
utilizando oro evaporado (BE Au4f;;, = 84,00 eV) y cobre (BE de Cu2ps/, = 933,67 eV)
como patrones de referencia.

b) Medidas de XPS en el MPI. Para las muestras de SAMs de tioles sobre
monocristales de oro las mediciones se realizaron en el laboratorio del Instituto Max

Planck y estuvieron a cargo de los técnicos Mitsuharu Konuma y Kathrin Miiller. El
equipo de XPS utilizado cuenta con una fuente de rayos X también de doble dnodo y un
analizador hemisférico de 150 mm (PHOIBOS 150, SPECS). El haz de rayos X incidente
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empleado fue de Al Ka (E = 1486,7 eV). Las escalas de Eg fueron calibradas estableciendo
para Au 4f;/; a 84,0 eV con respecto al nivel de Fermi. Los espectros de alta resolucién de
S 2p y Au 4f;/; fueron adquiridos utilizando el modo de transmisién del analizador fijo
(FAT) con una energia de 20 eV.

3.1.3.2. Analisis de los espectros

En los espectros de XPS es de gran relevancia analizar la intensidad de los picos,
ya que a partir de ésta es posible definir la composicidon de la muestra, generalmente
dada en porcentaje atomico (“fraccién atémica”) o fraccién molar de los elementos. Para
cuantificar las intensidades se emplearon los correspondientes factores de sensibilidad
relativa elemental (RSF, del inglés relative sensitivity factor), los cuales derivan de las
intensidades estandar del elemento puro. Se emplearon los RSF que corresponden al
equipo usado en cada caso. Para el andlisis cuantitativo se usé el programa CasaXPS
versién 2.3.14.

Asimismo, para el ajuste de los espectros que permite deconvolucionar
adecuadamente los picos y asi conocer la proporcién de las diferentes especies quimicas,
se utilizd el programa XPS Peak 4.1. En este sentido, se empled el algoritmo de Shirley®’
mediante el cual es posible descontar una linea base a los espectros. Luego se
deconvoluciond cada uno de ellos con el objetivo de determinar el entorno quimico de
los diferentes elementos (fundamentalmente su estado de oxidacion). Debido a que la
forma del espectro depende de los electrones de “core” que salen expulsados y se debe
a un fenédmeno fisico, es preciso utilizar una convolucién de una funcién gaussiana y una
lorentziana para ajustar las sefiales. Estas expresiones matematicas describen el proceso
de medicidon (respuesta instrumental, ensanchamiento Doppler y térmico) y el
ensanchamiento natural debido al principio de incertidumbre en relacién al tiempo de
vida medio y la energia de los electrones emitidos.

Para los espectros de alta resolucidn, fue necesaria la medicién de estandares con
el mismo equipo para poder elegir los pardmetros a introducir en las funciones
utilizadas. Con este programa es posible seleccionar el tipo de pico que se esta
analizando (s, p, d, f), con lo cual las intensidades relativas de los dobletes son fijadas.
Solamente se debe ingresar el valor correspondiente a la separacion entre los picos de
cada doblete, denominada separacidn spin-orbita (spin-orbit splitting, SOS). Por ejemplo,
para las medidas realizadas en el INIFTA con una fuente de Al Ka, en el caso del S 2p la
SOS entre los picos de S 2ps3,y S 2p1/2, se fijé en 1,19 eV, el porcentaje gaussiana-
lorentziana (% G-L) se fijé en 50 % y el ancho en 1,2 eV, mientras que para el Au 4f se fijo
laSOSen 3,65eV,yelanchoen 1,1 eV, con un % G-L cercano al 90 %.

Por lo tanto, teniendo en cuenta una SAM de un tiol, se cuantifica la regién S 2p
(Figura 3.11 a)) con el programa Casa XPS, con lo que se obtiene el area total de este
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pico, y se divide segun el factor RSF correspondiente. A partir de este dato, si por
ejemplo se quiere conocer la cantidad relativa de S presente sobre la superficie de Au, se
aplica la siguiente ecuacioén:

Ls _Is Fau [3.6]
Cau Fs Iau ’

donde Cses la concentracion total de S y Ca, la de Au, | son las intensidades y F los
factores de sensibilidad RSF. Para poder aplicar esta relacién la energia cinética de los
fotoelectrones de ambos elementos debe ser similar. Al emplear una fuente de Mg Ka o
de Al Ka esto se cumple para S (2p), Au (4f), N (1s), C (1s) y O (1s), que son todos los
elementos de interés en estos sistemas.

Por otra parte, se ajusta el espectro con el programa XPS Peak y se obtiene el
porcentaje de cada componente de una determinada region del espectro tomada con
alta resolucion (por ejemplo la region S 2p para un alcanotiol puede presentar las
componentes S1, S2 y S3, ver Capitulo 4 Seccién 4.2). Multiplicando la intensidad total
del S obtenida con CasaXPS (corregida por su RSF correspondiente) por la proporcion de
cada componente (p ej, la S2, que asignamos a tiolato) hallada con XPS Peak, podemos
conocer la concentracion de las especies correspondientes. Luego cada una de éstas se
divide por la intensidad corregida para el Au metalico y asi se obtienen las relaciones que
nos interesen (basicamente S2/Au).

Para una SAM de un alcanotiol sobre Au(111) medido con el espectrometro del
INIFTA una relacion S2/Au de 0,056 corresponde a un cubrimiento ©s,y=0,33, de
acuerdo al tratamiento que se hace en el libro de Briggs y Seah B8 Enla presente
Tesis, para conocer el © de cada SAM, se relacionaron directamente los valores
obtenidos para los AT con las cantidades relativas de cada tiol en la superficie empleada..

Por ultimo, la ecuacidn 3.6 también se puede aplicar para evaluar la integridad de
la molécula al adsorberse ésta sobre la superficie metdlica empleando la relacién del S
con respecto a la de cualquier otro elemento presente en la misma, como por ejemplo
N,O oC.
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Intensidad
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Figura 3.11 Ejemplos de espectros de XPS de alta resolucion que se analizaran en esta Tesis: a)
S 2pyb) Au 4f.

3.1.4. Espectroscopia del infrarrojo (IR)

La espectroscopia del infrarrojo (IR) estd basada en la absorcién de radiacién IR
(A=0,7-1000 um) por la materia. Se basa en el hecho de que las moléculas absorben
frecuencias que son caracteristicas de su estructura, obteniéndose asi un interferograma
(diagrama de intensidad en funcion del tiempo). Estas absorciones son resonantes, es
decir la frecuencia absorbida es exactamente la frecuencia vibracional del enlace
molecular. Cada molécula presenta un conjunto de frecuencias de absorcién que
constituye su propia “huella dactilar”. De esta manera, la espectroscopia IR es una
técnica con la que se puede determinar la composicion y estado quimico de los
elementos presentes en materiales sélidos. %

En la presente Tesis se empled FTIR (del inglés Fourier transform infrared
spectroscopy) el método mas empleado de IR, y que mediante el algoritmo matematico
de la transformada de Fourier convierte el interferograma en un diagrama de la
intensidad en funcidn de la frecuencia.

3.1.4.1. Espectroscopia del Infrarrojo de reflexion-absorcion modulada
por polarizacion (PMIRRAS)

La espectroscopia del infrarrojo de reflexidon-absorcién modulada por polarizacion
(PMIRRAS), tiene la particularidad de que el haz incidente IR se modula en dos
direcciones ortogonales: perpendicular (polarizacion-s) y paralela (polarizacién-p). En la
superficie metalica, cuando la modulacién s empieza a disminuir aumenta la polarizacion
p. Ademds, la sefial de la primera componente (s) no se modifica por la presencia de
moléculas en la superficie por lo que puede tomarse como una linea base, mientras que
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la segunda (p) si puede emplearse para obtener el espectro del film presente en el
metal. La modulacién entre ambas polarizaciones se realiza a alta frecuencia (50 kHz) y
se obtiene un espectro de absorcion/reflexion a partir de la siguiente relacion:

AR Rs—R

(R) - (ILsiRpSJLZ [3.7]
donde R y R, son las reflectividades de las componentes s y p de la modulacién del haz
IR, respectivamente. Cuando la respuesta es igual para ambas componentes, tal como la
absorcién del CO, atmosférico y el agua, se elimina del espectro. De este modo, es
importante resaltar que PMIRRAS es sensible no sélo a las especies que estan adsorbidas
a la superficie metalica, sino que también a moléculas que se encuentren muy cerca de
ella (a menos de 1 um de distancia).?

En la Figura 3.12 se presenta de una manera basica y sencilla el arreglo
experimental de esta técnica. En general, los rayos IR son desviados mediante un espejo
parabdlico hacia el electrodo de trabajo. Antes de incidir en la muestra, el haz atraviesa
un polarizador estatico y luego el modulador fotoeldstico. Luego de producirse la
absorcién, el haz es reenfocado por una lente y receptado en el detector.?

IR Detector

l Modulador

Y fotoelastico
Objetivo o lente

,O Polarizador
estatico

Absorcion

a

e
o L A
s : »

Espejo # g
parabdlico L Muestra in -p';";-z,;:"‘

SAM

Figura 3.12 Esquema del arreglo experimental de PMIRRAS

3.1.4.2. Espectros

En principio para poder procesar correctamente los datos obtenidos se debe
descontar una linea base. Para esto se emplea un procedimiento desarrollado por

Zamlynny, similar al propuesto por Bartner,? *

el cual consiste en la interpolacion
de los puntos. Para hacer una interpolacién efectiva se debe conocer las posiciones
exactas de las bandas de absorcidn y un poco de experiencia. Los espectros PMIRRAS
particularmente pueden emplearse en muchos casos para conocer el angulo de

inclinacién, la orientacién y el empaquetamiento de las moléculas adsorbidas en la
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superficie metdlica. En la Figura 3.13 se presenta un ejemplo de un espectro
PMIRRAS perteneciente a una SAM de hexanotiol sobre Au(111). La regién que se
muestra es la denominada zona de los metilos y metilenos y alli absorben las
vibraciones de estiramiento simétricas (v) y asimétricas (vas) de los enlaces C-H. Sin
embargo, no se puede hacer una relacién directa entre la cantidad de moléculas
presentes y la intensidad de los picos, ya que muchas veces esta Ultima depende de
la orientacion.

Vas(CHz)

AR/R

3100 3000 2900 2800 2700
Numero de onda [cm]

Figura 3.13 Espectro PMIRRAS de la regién de 3100-2700 cm™ (zona de metilos y metilenos) de
una SAM de hexanotiol sobre Au(111) con su correspondiente asignacion. v,(CHs) y vs(CHs):
estiramientos asimétrico y simétrico de metilos; v.(CH,) y vs(CH,): estiramientos asimétrico y
simétrico de metilenos

Las medidas con estas técnicas espectroscdpicas se realizaron en colaboracién
con la Dra. Lucila Méndez de Leo en el Instituto de Quimica Fisica de los Materiales,
Medio Ambiente y Energia (INQUIMAE) en la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales de
la Universidad de Buenos Aires. Se empled un espectrémetro Thermo Nicolet 8700, que
cuenta con un montaje éptico de sobremesa externa a medida, un detector MCT-A
(Nicolet), un fotoelastico modulador (PEM; PM-90 con cabeza éptica 11/ZnSe 50 kHz,
Hinds Instrument) y un modulador sincrono de muestreo (GWC Instrument).

El compartimiento de medida del espectrometro se purgé con nitrégeno
previamente a su utilizacidn para disminuir las sefiales de diéxido de carbono y agua en
los espectros. Estos se tomaron con el PEM establecido, por un tiempo de onda media a
1600 cm™. El angulo de incidencia se fijé a 80°, que da el maximo de intensidad de
campo eléctrico cuadrado para la interfase Au-aire. Se utilizé la técnica de demodulacion

23, 24

desarrollada por Corn. La sefial fue corregida por la respuesta PEM aplicando el
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método descripto por Frey y otros®. Cada medida fue realizada con 1500 ciclos y la
resolucién se ajusté a 4 cm™.

3.2. Calculos tedricos: Teoria del funcional de la densidad (DFT)

La descripcion microscépica de la materia es una tematica compleja ya que se
trata de un problema de interaccién de muchos cuerpos (nucleos y electrones) que la
mecanica cudntica no ha podido resolver de forma analitica. El estado de un sistema
puede describirse mediante una funcién de onda que se conoce resolviendo la ecuacién
de Schrodinger dependiente del tiempo aplicando la teoria de Hartree-Fock. Para
sistemas complejos, como los estudios de adsorcidn sobre superficies, la aplicacion de
esta teoria al estudio de la estructura electrénica es una tarea que implica enorme
dificultad.

3.2.1. Fundamentos

La Teoria del Funcional de la Densidad es una alternativa a los métodos
tradicionales basados en la funcién de onda que permite calcular la correlacion y el
intercambio de una manera menos costosa y mas eficiente que los métodos Hartree-
Fock y post Hartree-Fock. Estos métodos estan basados en la idea de que la energia del
estado fundamental de un estado polielectrénico depende solamente de la densidad
electrénica, o sea la probabilidad de encontrar al electrén en un volumen dr, p(r), siendo
innecesario calcular la funcién de onda que depende de 3N coordenadas espaciales,
mientras que p(r), depende solamente de 3 coordenadas.?®

27 que

El formalismo del DFT se basa en los teoremas de Hohenberg y Kohn
probaron en 1964 que la energia del estado fundamental de un sistema es funcional
solamente de la densidad electrénica, p.

Primer teorema: Cualquier observable, incluido la energia, de un estado
estacionario fundamental no degenerado puede ser calculado, en principio de forma
exacta, a partir de la densidad electrdnica de este estado fundamental y puede escribirse

como un funcional de la densidad electrdnica.
E =E[p(r)] (3.8]

Segundo teorema: Se establece un criterio variacional para determinar la
densidad del estado fundamental y asi determinar /a energia de ese estado fundamental
bajo un potencial externo dado. Asi la po(r) puede ser calculada exactamente
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determinando la densidad que minimiza la energia del estado fundamental no
degenerado.

E[po] =min E[p(r) ] (3.9]

Por tanto, solo hace falta conocer cuadl es el funcional de la densidad electrénica.
Este funcional se puede dividir en dos partes, una parte que incluye la interaccién de la
densidad con el potencial externo (el potencial que surge de las cargas positivas de los
nucleos), V.. (p) y otra contribucién que incluye la energia cinética de los electrones,
T(p) y la repulsiéon de Coulomb mas la correlacién y el intercambio, V. (p)

Elp()] = [ p(r) Vext(r)dr + Fux[p(r)]  [3.10]

donde Ve es el potencial externoy Fuk[p(r)] es un funcional universal de la densidad que
contiene la mayor parte de los efectos de intercambio y correlacidn asi como las
interacciones de Coulomb,

Fux (p) = T(p) + Vee(p) (3.11]

El ultimo paso crucial para el desarrollo del DFT fue llevado a cabo por Kohn-
Sham (KS). Estos autores sefialaron que un sistema polielectronico descrito por una
densidad p(r) podia ser sustituido por un sistema de electrones no-interaccionantes con
la misma p(r) expresada mediante los cuadrados de N espinorbitales monoelectrénicos,
@, llamados orbitales Kohn-Sham que son la solucidon de la ecuacién de Schrédinger
electronica KS

p(r) = X1 ()7 [3.12]

Para el mismo sistema, la energia cinética del estado fundamental puede ser
obtenida por:

Tylpl = XLy (b |- 72| ) [3.13)

Asumiendo que existe un sistema ideal de electrones no-interactuantes con
idéntica densidad electrdnica que el sistema de interés, es posible expresar la energia
como un funcional de esta densidad y la energia puede ser minimizada a partir de la
siguiente expresién:

Elp] = [ p(r)Vere@)dr + T, [p@)] + 2 [ L2280 grar 4 B, [p(r)] = Ty + Eeye +

lr—r'|

J + Ey. [3.14]
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El primer término de la ecuacién, Ts, corresponde a la energia cinética electrénica
de un sistema no-interactuante con la misma densidad que el sistema real. El segundo
término, E.., surge de la interaccion con el potencial externo. El tercer término, J, es la
repulsion de Coulomb. El cuarto, E,, generalmente conocido como energia de
correlacién e intercambio contiene la energia cinética de correlacion que corresponde a
la diferencia entre la energia cinética real y el sistema de referencia y la energia de
correlacién e intercambio de la parte electrdnica. De hecho, E, es una funcional tipo caja
negra que recoge las siguientes contribuciones:

E.c.[p]l = T[p] — Ts(p) + Vee[p] — J[p] [3.15]

donde V,.[p] — J[p]representa la parte no-clasica de la repulsion y T[p] — Ts[p] la
contribucion de la energia cinética que surge de las interacciones electron-electrén.

Sustituyendo la expresion [3.15] en [3.16] se obtiene el funcional total de la
energia Kohn-Sham que no depende de la densidad electrdnica si no de un conjunto de
estados electrénicos doblemente ocupados {¢@;}. Si la polarizacién de espin es tenida en
cuenta, es necesario describir dos conjuntos de estados a y f. El conjunto de estados
gue minimiza el funcional de Kohn-Sham se encuentran resolviendo el sistema
autoconsistente conocido como ecuaciones Kohn-Sham:

1
<—5V2 + Vef(r)> ¢i(r) = €¢; [3.16]
donde Ve es un potencial efectivo que puede descomponerse como:
1% ( _ p(rn) I
ef r) = Vext(r) + f[r—rl] dr' + V;cc(r) (3.17]

donde el primer término es el potencial externo, el segundo es la interaccién de
Coulomb vy el tercero es el potencial de correlacion e intercambio que es obtenido de la
derivada de E,. on respecto a la densidad.

dExc
Voe(r) = —dp[g ()T)] [3.18]

Los funcionales, E,. y Vi son los Unicos términos desconocidos en la ecuacién
[3.18]. Si se conociera E,, el funcional de correlaciéon e intercambio, la solucién obtenida
a través del método de Kohn-Sham seria absolutamente correcta matematicamente. Por
ello se han hecho grandes esfuerzos en encontrar el mejor funcional capaz de describir
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los problemas tanto fisicos como quimicos que implican el estudio de la adsorcién de
especies sobre superficies solidas.

Respecto a este, las principales aproximaciones hechas son LDA (Local Density
Approximation) y GGA (Generalized Gradient Approximation). En LDA, el E, viene
definido por el de la densidad de un gas electrénico uniforme. Esta aproximacién es
valida para densidades electrdnicas que varien muy lentamente. En moléculas y sdlidos,
sin embargo, la densidad tiende a variar sustancialmente a lo largo del espacio. Aunque
LDA ha sido aplicado con éxito a muchos sistemas, tiende a predecir un exceso de enlace
en sistemas moleculares y sélidos.

Por otro lado, la aproximacion GGA incluye correcciones mediante el gradiente a
la densidad electrénica. Uno de los mas utilizados es PW91 que da unas razonables
energias de enlace aunque falla para describir los sistemas magnéticos. Otro funcional
mas reciente y usado en esta Tesis ha sido PBE (Perdew-Burke-Ernzerhof) derivado del
anterior que mejora la energia de quimisorcién de moléculas y dtomos sobre metales de
transicion. Otra clase de funcionales mas alld de LDA y GGA son los funcionales hibridos
llamados asi porque son una combinacion de funcionales LDA o GGA y pardmetros
semiempiricos. Entre ellos, uno de los mas populares, es B3LYP aunque no funciona bien
con los conjuntos bases de ondas planas.

Los funcionales GGA e hibridos son inadecuados para tratar problemas donde la
dispersion es un factor condicionante. Uno de los mas rigurosos métodos para tratar
este tipo de interacciones es el método no-local de van der Waals, vdW-DF, de Dion et
al. basado en el método de Langreth y Lundqvist en el que E,. toma la siguiente forma:

Eyo = ESSA + EEPA 4 EP [3.19]

donde Ef%4es la energia de intercambio GGA, ELP4

es la energia de correlacién local y
EMes la energia de correlacién no-local. Dentro de este método, en esta Tesis hemos
empleado la versién del funcional de intercambio de Becke88, optB88-vdW.

Para aplicar esta teoria a la superficie de un sélido cristalino en el que los nucleos
atdmicos estan dispuestos de acuerdo a una cierta simetria del cristal y rodeados de un
conjunto de electrones ligados a ellos, es necesario utilizar como conjunto base el
formado por las ondas planas. La interaccidn entre los nucleos y los electrones requeriria
una base completa muy extensa para su correcta descripcidn. Las propiedades del sélido
dependen de los electrones de valencia mientras que los electrones de las capas mas
internas, de core, cuyas funciones de onda estan muy localizadas en torno a los nucleos
pueden no considerarse de forma explicita y mantenerlos congelados junto con el ndcleo

atomico y se pasa a trabajar con unos pseudopotenciales que dan la interaccidon core-
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valencia. En esta Tesis hemos utilizado los de tipo PAW (Projector Augmented-Waves)
desarrollado por Blochl.

Para modelar la superficie se empleé el modelo de supercelda denominado slab
en el que las capas de metal se separan con varias capas de vacio en un agrupamiento
3D. El espesor del slab fue evaluado haciendo los correspondientes tests de
convergencia.

- jlfj - |
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Au(111) Au(100)

Figura 3.14 “Slab” de 5 capas de atomos de Au

3.2.2. Detalle del calculo

El cédigo computacional empleado es Viena Ab-initio Simulation Package (VASP)
que aplica el método basado en la teoria del funcional de la densidad DFT junto con
la utilizaciéon de pseudopotenciales para los electrones de core y ondas planas para los

28,29

electrones de valencia. Las interacciones ién-electrén fueron descritas por el método de
PAW (projector augmented wave) implementado por Kresse y Joubert.? Las funciones de
onda de un electrén fueron expandidas en un conjunto de ondas planas con una energia
de corte (cutoff) de entre 420 eV para la energia cinética. El muestreo de la zona de
Brillouin fue realizado de acuerdo al esquema de Monkhorst-Pack®®. El funcional
empleado fue optB88-vdW basado en el esquema de Dion y colaboradores® que
permite tener en cuenta las interacciones de dispersidn, tal como se comentd antes.

Las superficies fueron modeladas con superceldas periddicas en tres dimensiones
con 5 capas atémicas del metal y un espacio vacio de 17 A (slab) (ver Figura 3.14). Se
permitié la relajacién de las 2 capas atémicas mas externas del metal y de todas las
coordenadas de los adsorbatos. Se realizaron tests de convergencia tanto para la energia
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de corte como para la malla de puntos k. El pardmetro de red calculado para Au masivo
fue 4.16 A, que difiere en 2 % del valor experimental. La molécula aislada se optimiza en
una caja asimétrica con un tamano lo suficientemente grande para evitar interacciones.

La energia de interaccion del adsorbato se determind de acuerdo a la siguiente
expresion:

E, = N; [Eads/ - E,fu - NadsEads] (3.20]
ads Au

donde Euqs/au representa la energia del sistema adsorbato-sustrato, EX es la energia total
del slab de Au cuando los adsorbatos son removidas, Nygs es el nimero de moléculas
adsorbidas en la celda unidad y E,4s es la energia del radical tiol. Luego se hallé la
estructura mas estable para cada modelo de interfaz.

En algunos casos se evalud la energia superficial (y) de los sistemas estudiados
segun:

— NaasEp+NadsErec [3 21]
" .
Nags ¥ Ep se refieren a las mismas magnitudes que en la ecuacion 3.20, A es el area de la
celda unidad de la estructura 2D que adopta la SAM y E,.. es la energia de
reconstruccion.

Erec = Efu(loo) - EXu(mo) - nadElflltllk (3.22]

donde Efu(lOO) y Eilu(loo) corresponde a la energia de la superficie reconstruida y no

. . A . . .
reconstruida respectivamente; £, es la energia total de un &tomo de Au masivo.

Para la determinacién de la carga electrénica asociada a cada atomo (q) del
sistema adsorbato-Au se utilizo la teoria de Bader: la teoria cudntica de los atomos en las
moléculas (QTAIM).*? En ella la definicién de un dtomo se basa Unicamente en la
densidad electrénica p, que da la variacién de la densidad total de electrones de un
punto a otro de una molécula. Esta densidad puede ser obtenida siguiendo el gradiente
en un punto particular del espacio para hallar un valor maximo de la densidad de carga
centrado en un atomo. Bader define la carga atémica g como la carga nuclear del 4tomo
(Z«) menos el nimero de electrones contenidos en el volumen Q,. Esto es:>?

q=7Zy— fnpp(r)dr [3.23]
Cada volumen Bader contiene un Unico maximo de densidad electrénica y se separa de
otros volumenes por una superficie de “flujo cero” del Ip, es decir por una superficie 2D

en la que la densidad de carga tiene un minimo perpendicular a la superficie, Ip (¥) .7
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=0 (donde (7)) es la densidad de electrones, y n es el vector unitario perpendicular a
la superficie divisoria en cualquier punto 7 € 0Qp de la misma). Tipicamente, en los
sistemas moleculares la densidad de carga alcanza un minimo entre los atomos y éste es
el lugar natural para separar los atomos entre si.

3234 implica la busqueda de los

Comunmente la implementacion de este método
puntos criticos de la densidad de carga donde lp = 0, la subdivisién del espacio 3D en
subsistemas (cado uno por lo general contiene 1 nucleo, o a veces ninguno), la
construccion de superficies de “flujo cero” que separan los subsistemas y finalmente la
integracién de la densidad electrdnica en cada regién. Para determinar el vector que
apunta en la direccion de maximo incremento en p se realiza un paso infinitesimal en
una dada direccidon y luego se vuelve a calcular el gradiente para obtener la nueva
direccién de maximo crecimiento. Por iteracion de este proceso se traza una trayectoria
de Ip. Los grupos de trayectorias terminan donde la densidad es maxima (cada nucleo),
por lo que el espacio de la molécula se divide en atomos. Para determinar la superficie
de “flujo cero” se debe hallar la superficie a través del cual no hay flujo en el campo de
vector gradiente de p, lo que significa que la superficie no es atravesada por ninguna de
las trayectorias p () .A =0 para cada punto r sobre la superficie S(r).

Los calculos tedricos fueron dirigidos por la Dra. Pilar Carro, co-directora del
presente trabajo de Tesis. Los mismos se realizaron en colaboracion con la Universidad
de La Laguna a través del supercomputador Atlante integrado en la Red Espafiola de
Supercomputacion (RES) y ubicado en el Parque Cientifico Tecnoldgico de la Universidad
de Las Palmas de Gran Canaria (ULPGC) y en el supercomputador Drago del SAIl (Servicio
de Apoyo a la Investigacidn) de la Universidad de La Laguna (Tenerife). En La Laguna
también realicé un entrenamiento intensivo a cargo de la Dra. Carro en donde pude
hacer algunas intervenciones en los calculos, especialmente en los que se realizaron para
las SAMs de GSH sobre Au(111).

Por ultimo, la plataforma gréafica que se utilizé para realizar las figuras fue
VESTA.®
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4.1. Introduccidon

Las monocapas autoensambladas (SAMs) de moléculas son peliculas de espesor
molecular capaces de ensamblarse de manera espontdnea en estructuras ordenadas
en distintas interfases, ya sea desde fase gas o fase liquida. Este proceso ocurre con
una disminucion de la entropia del sistema pero con una liberacién de energia de tal
magnitud que lo vuelve termodindmicamente favorable.! En este sentido las
interacciones intermoleculares entre las unidades que forman la SAM cumplen un rol
clave en el proceso de autoensamblado. En el caso de las SAMs sobre superficies
solidas, no sélo participan las fuerzas intermoleculares sino también las interacciones
molécula-sustrato. Esta interaccion es muy importante a la hora de construir SAMs
estables sobre distintos sustratos sélidos. Con este objetivo se utilizan moléculas con
atomos de distintos grupos funcionales para establecer enlaces fuertes con las
especies presentes en la superficie sdlida. Algunos de los “linkers” que se utilizan para
este fin son grupos tiol (en el caso de tioles y ditioles), selenoles y amino sobre
superficies metadlicas limpias, y fosfonatos y silanos, entre otros, en superficies
hidroxiladas u oxidadas.? Dentro de estas estructuras, las SAMs de alcanotioles y
alcanoditioles sobre metales como Au, Ag, Cu, Ni y Pd, tanto en sustratos planos como
en nanoparticulas, tienen un gran interés por sus multiples aplicaciones en el campo
de la nanotecnologia. *®

Las SAMs de tioles sobre oro son de facil preparacion y pueden emplearse
como bloques para construir estructuras mas complejas mediante estrategias
“bottom-up” (de mas sencillo a mas complejo).”® Asimismo, las SAMs se utilizan como
elementos estructurales (pasivos o activos) en la construccion de plataformas para
sensores y biosensores, preparacidon de sistemas biomiméticos y en dispositivos para

349 También son ampliamente

electronica molecular entre otras aplicaciones.
utilizadas como recubrimientos moleculares estabilizantes y protectores de
nanoparticulas metalicas altamente monodispersas que encuentran aplicaciones en
medicina, catalisis, foténicay electrénica.>®

Las SAMs de alcanotioles (AT) sobre Au(111) han sido utilizadas como sistema

2 19 Esta superficie ofrece una

modelo para este tipo de sistemas moleculares.
estructura bien definida para el autoensamblado de las moléculas y es la cara cristalina
del oro de menor energia. Ademas es el plano mayoritario en la superficie de las
NPsAu lo cual le confiere un interés adicional, tal como se explicé en el Capitulo 2.*" El
enorme potencial de estas monocapas hizo que, durante las ultimas décadas, un gran
numero de investigaciones tedricas y experimentales se dedicaran a dilucidar
diferentes aspectos de este sistema del cual tenemos hoy un conocimiento detallado.”
’ El tema mas controvertido, que es el de la naturaleza de la interfaz S-Au en lo que se
refiere a la estructura de las especies presentes, se ha resuelto y hoy se acepta que las
especies presentes son complejos de alcanotioles y adatomos de oro conocidos como

2,12-14

“staples” (ganchos). Sin embargo permanece sin esclarecer la naturaleza quimica
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de esos complejos, en particular la naturaleza del enlace S-Au y el estado de oxidacién
del addtomo de Au. > *°

En muchos casos los sustratos de oro empleados para la preparacion de las
SAMs son policristalinos, como es el caso de superficies nanoestructuradas y
nanoparticulas, que exhiben otros planos cristalinos ademas del (111). En particular,
para las NPsAu reviste importancia el plano (100) cuya presencia se incrementa a
medida que el tamafio de la nanoparticula aumenta.'* En las siguientes secciones
desarrollaremos los estudios que se realizaron, utilizando como sustrato monocristales
de Au(100), de SAMs de hexanotiol (HT) y 6-mercaptopurina (6MP). En ambos casos
los resultados contribuyen al conocimiento de la interaccion de los tioles con el oro, y
ayudan a una mejor comprensién de la interaccion de las moléculas con superficies
metalicas.

4.2. SAMs de alcanotioles sobre Au(111)

Antes de comenzar con las SAMs de tioles sobre Au(100) revisaremos
brevemente el conocimiento que hoy tenemos sobre las SAMs de alcanotioles (AT)
sobre Au(111). Estas monocapas han sido estudiadas por numerosos grupos de
investigaciéon utilizando una gran diversidad de técnicas.’? A través de estas
investigaciones sabemos que los AT sobre la superficie Au(111) presentan una
estabilidad relativamente alta debido al fuerte enlace S-Au y a las interacciones van
der Waals (vdW) entre las cadenas hidrocarbonadas. Las SAMs que se obtienen poseen
cierto orden a nivel molecular y de facil preparacion (ver Capitulo 2, seccién 2.5.2) vy,
por lo general, estables en condiciones ambientales.’

El proceso de formacién de una SAM de AT implica una etapa inicial, en la que
las moléculas se fisisorben sobre la superficie reconstruida del Au(111), inicialmente en
defectos tales como escalones, formando una capa desordenada (Ecuacion 4.1). A
continuacién se inicia la etapa de quimisorcion en la cual el AT adsorbido genera el
enlace S-Au liberando H que se recombina para formar H, (Ecuacién 4.2). '8 131° 20 4
fuerte interaccidon de las especies adsorbidas con el sustrato levanta la reconstruccion
22xV/3, generandose la superficie Au(111)-(1x1). El 4,5% de atomos en exceso que
posee la reconstruccién se eyecta en forma de adatomos, los que forman islas de Au o
bien son atrapados en los bordes de escaldn.

CH3(CHy)nSH + Au = CHs(CHy)nSHy i — Au [4.1]
CH3(CHy)nSHyisi A ~ CH3 (CHp)yS — Au +~ H, [4.2]

Las moléculas quimisorbidas se acomodan paralelas a la superficie de manera
de optimizar las interacciones molécula-sustrato y molécula-molécula, originando lo

que se conocen como fases ordenadas “lying down”. '’ A medida que se incorporan
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mas moléculas al sustrato ocurre una transicion de fase, formandose nucleos (islas) de
moléculas en posicidn “casi perpendicular” a la superficie del Au, conocidas como fases
ordenadas “standing-up”. Aqui, los AT adquieren una posicidn vertical con un dngulo
de inclinacidon con respecto a la normal al sustrato o dngulo de “tilt” (o) de 30°. (Figura
4.1) En esta disposicién cada molécula ocupa menos espacio que en la fase “lying
down” y por lo tanto se obtiene un ordenamiento mds denso que alcanza el
cubrimiento ©=0,33. De esta manera, el sistema se estabiliza a través de un mayor
ndmero de enlaces S-Au y de las interacciones vdW de las cadenas hidrocarbonadas.”’
Dependiendo del largo de la cadena, la obtencion de dominios altamente ordenados

. . . . , 217,21,222
(cristalinos) puede llevar varias horas, o incluso dias.” *-2 2 23

Au(111)

Figura 4.1 Esquema de una SAM de AT en Au(111) en la fase “standing up”.

De lo anterior podemos decir que las SAMs de AT presentan redes ordenadas
caracteristicas que corresponden a las fases diluidas (“lying down”, e < 0,33) y densas

(“standing up”, e = 0,33). Las redes diluidas de AT se conocen como “striped phases”*®

22-24 y se pueden describir como pX\/3. El parametro p es un multiplo entero o
semientero de la distancia Au-Au (0,29 nm),’ por ejemplo 23x\3 y 11,5xV3, las cuales
son las redes reportadas en el caso de la adsorcidn del hexanotiol.**

Las redes densas “standing up” que se observan para alcanotioles de mas de 2
atomos de C son la V3xV3 R30° y su superred c(4x2) (Figura 4.2). Ambas redes poseen
el mismo cubrimiento, e = 0,33, y el mismo a= 30°.> Por otra parte el metanotiol y el
etanotiol presentan una red 3x4 con el mismo cubrimiento e = 0,33 y un a ligeramente
mayor, ya que prevalece la interacciéon con el sustrato frente a las interacciones

intermoleculares por tratarse de moléculas pequefias.
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Figura 4.2 Imagenes de STM de SAMs de AT sobre Au(111) (13,5x13,5
nm?),adaptadas de la referencia. % a) red (V3x\3) R30°, SAM de decanotiol. b) red
c(4x2), SAM de hexanotiol.

Como se puede observar, considerando que los puntos brillantes corresponden
a las cabezas azufradas de las moléculas, la red V3xV3 R30° (Figura 4.2 a)) posee un

ordenamiento hexagonal en el que los vecinos mas cercanos se sitdian a 0,5 nm.>*> S

u
celda unidad es un paralepipedo rotado 30° (como lo indica su denominacion) con
respecto a la celda unidad de la superficie.

Por otro lado, la c(4x2) (Figura 4.2 b)), tiene una celda unidad 4 veces mayor a
la de la red V3x\3 R30°; sin embargo, alcanza el mismo cubrimiento y las moléculas
también adquieren un a=30°.2° Ademds, la red c(4x2), también conocida como 3x2V3 si
se considera su registro con respecto a la red del sustrato, presenta diferentes fases,
siendo las mas importantes la llamada “zig-zag” y la rectangular. En esta estructura las
redes poseen la caracteristica de tener 3 moléculas, de las cuatro que forman la celda
unidad, en una configuracién distinta.”®

Las evidencias experimentales, mayormente obtenidas con STM, indican que la
superred c(4x2) predomina en SAMs de AT de cadenas hidrocarbonadas de longitud
intermedia (aproximadamente de 4 a 9 dtomos de C), mientras que la red Y3xV3 R30°
se observa con mas frecuencia en las SAMs de AT con més de 10 d&tomos de C.?’

Uno de los puntos mas conflictivos en el estudio de estos sistemas ha sido
determinar el sitio de adsorcién de los AT, en particular en la V3xV3 R30°. Los
resultados iniciales de DFT discrepaban en cuanto al sitio preferido de adsorcién del

2838 nero finalmente se determind que los

radical RS sobre la superficie Au(111),
atomos de S de los AT adsorbidos se ubicaban en sitios cercanos al sitio puente, entre
hollow y bridge (Figura 4.3). Sin embargo, los resultados experimentales obtenidos
posteriormente con técnicas de difraccidn, que permiten analizar la interfaz S-Au,
indicaron que las cabezas azufradas se ubicaban en posiciones top, el sitio mas

3238 A partir de alli se trabajo en el

desfavorable segun todos los estudios de DFT.
desarrollo de nuevos modelos para explicar esta discrepancia entre la teoria y el

experimento.
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Figura 4.3 Esquema de la las posiciones de las cabezas azufradas de los tioles en la red
(V3xV3)R30° en el Au(111): sitio de adsorcién puente, entre hollow y bridge.

La naturaleza quimica de las SAMs de AT puede analizarse (entre otras
técnicas) mediante XPS. Para esto, es importante fundamentalmente la regién S 2p del
espectro y se necesita una correcta asignacion de las componentes (ver Capitulo 3).
Por lo general, pueden estar presentes tres componentes: S1 (BE(S 2ps3/;)=161 eV); S2
(BE(S 2ps3/2)=162 eV) y S3 (BE(S 2p3/2)=163-164 eV). La primera (S1) corresponde a la
especie de sulfuro monomérico, que usualmente en AT aparece en pequefia
proporcion o no esta presente, como en el caso del espectro de HT de la Figura 4.4. La
S2 se asigna a especies de S quimisorbidas en la superficie de Au, como el enlace
tiolato-Au y es la componente mayoritaria (e idealmente la Unica) en SAMs
cuidadosamente preparadas.39 Finalmente, la componente S3 indica la presencia de S
gue no esta enlazado quimicamente al metal, ya sean moléculas con el grupo tiol
intacto (-SH) o como disulfuros (S-S) resultante de la oxidacién de los tioles®. Estas
especies fisisorbidas pueden formar una segunda capa sobre la monocapa
guimisorbida y en la mayoria de los casos se eliminan con un lavado exhaustivo de la
muestra empleando un solvente adecuado, ya que estan unidas mas débilmente al
sistema. El espectro que se presenta en la Figura 4.4, correspondiente a una SAM de
hexanotiol (HT) sobre Au(111), posee la componente mayoritaria S2 en 161,96 eV
(linea roja), y la S3 en 163,5 eV (linea azul). Por tanto, a partir del espectro se puede
concluir que la mayoria de las moléculas de HT estdn adsorbidas en el Au a través del
enlace tiolato-Au, mientras que una proporcién menor se encuentran fisisorbidas.
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Intensidad

168 166 164 162 160 158
Energia de ligadura [eV]

Figura 4.4 Espectro XPS de la region S 2p de una SAM de hexanotiol sobre Au(111)

4.3. Modelo de interfaz S-Au en SAMs de alcanotioles sobre Au(111)

Una de las observaciones mas intrigantes de este sistema es la formacién de
islas de vacancias o “pits” (agujeros de profundidad mono o diatdmica) que
acompafian a la adsorcién del AT.*"*? En la Figura 4.5 se presenta una imagen de STM
de una SAM de nonanotiol sobre Au(111), adaptada de la referencia®. En la misma se
notan pits (zonas oscuras) cuyo analisis, mediante seccidn transversal en las imagenes,
revela una altura monoatdmica (0,24 nm). Estos agujeros corresponden a la remocién
parcial de una primera capa de atomos de Au inducida por la presencia del AT.

Figura 4.5 Imagen STM (140x140 nm?) de una SAM de nonanotiol sobre Au(111), adaptada
de la referencia.’

Es evidente que los “pits” se producen como consecuencia de la interaccion
entre el S del grupo tiol y el Au durante la quimisorcion. Se sabe que esta interaccién
debilita los enlaces Au-Au mas cercanos al sitio de adsorcién, facilitando la remocién
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de ciertos atomos del sustrato. Este proceso se atribuyd inicialmente a la corrosiéon
guimica del sustrato y se postulé que las especies de Au resultantes estarian en la
244 5in embargo, esta hipdtesis fue desestimada en distintos trabajos ya que

no se detectaron concentraciones apreciables de Au en las soluciones de incubacién.
43-45

solucion.

Para explicar este fendmeno se sugirid que la adsorcién del radical RS provoca
una tensidon compresiva sobre la superficie, que ha sido verificada experimentalmente
mediante la deflexién de cantilevers, la cual se equilibra mediante la eyeccién de 2
atomos de Au por celda unidad que forman addtomos (Auag). En consecuencia, se
genera una vacancia (por celda) y éstas finalmente nuclean en la terraza formando los

“pits”. ** En un principio se supuso que todos los addtomos producidos difundian y se

. ‘ . 46 42,47, 4
incorporaban en el borde de escalén de la terraza superior.*® 4% 4748

4.3.1. Modelo de adatomos

El escenario descripto anteriormente consideraba que las especies adsorbidas
eran radicales tiolatos proveniente de la ruptura del enlace S-H [Ecuacién 4.2].%° Este
escenario seria modificado con nuevos hallazgos provenientes del campo de los
nanoclusters. Un estudio detallado por difracciéon de rayos X de nanoclusters de Au de
144 3atomos recubiertos de 4acido 4-mercaptobenzoico reveld que las especies
presentes no eran simples radicales RS adsorbidos sino complejos del tiol con
adatomos de Au en forma de “gancho” (staples, RS-Au.q-SR) (Figura 4.6).*° A partir de
entonces, la investigacion fue dirigida a establecer la naturaleza de las especies tiol-
Au,q presentes en la superficie del Au(111).” % 038738 |55 cdlculos tedricos
demostraron que los staples serian mas estables que los radicales adsorbidos.”” Al
mismo tiempo, la presencia de los complejos fue corroborada experimentalmente para

>9 60 y para etanotiol a alto cubrimiento®

bencenotiol y metanotiol a bajo cubrimiento
mediante STM en UHV a 4 K. También se verificd su presencia mediante estudios de
difraccidon para alcanotioles mds largos, donde no es posible observar la interfaz S-Au
mediante STM dado el largo de la cadena.®?

En base a esto se propuso que una parte sustancial de los dtomos de Au
removidos de la superficie son capturados por los AT adsorbidos para formar los

2,12,52,40

complejos RS-Au,g-SR, en lugar de incorporarse a los bordes de escaldn.
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RS-Au,-SR RS-Au_-SR-Au,,-SR

Au @s IR

Figura 4.6 Esquema de los “staples” propuestos para la interfaz AT-Au(111).

Estos complejos presentan los Au,g en posicion bridge y los S no sélo estdn
unidos al addtomo sino también a la superficie del Au en la posicidn top, tal como
revelaban todas las medidas de difraccion previas.®® A partir de este complejo se
pueden encontrar isémeros cis y trans, los cuales tienen la posibilidad de

53, 60

interconvertirse facilmente. Ademads, el modelo de staples presenta mayor

o . s . 1 . s
estabilidad termodinamica, ** ®* debido a la alta energia de enlace que poseen los

49,60,64 65| 5 similitud

complejos de adatomos Au,¢-AT dado a su doble anclaje al Au.
entre lo encontrado en nanoclusters y en superficies (111) llevd a plantear un modelo
unificado en el cual los staples son las unidades elementales en la superficie del oro. *
6,7 51,66

Actualmente, si bien no hay dudas acerca de la presencia de staples para los AT
en la cara (111), su existencia en SAMs de tioles arématicos y heterociclicos esta aun
en discusidon porgue en lugar de formarse pits durante la adsorcion de estos tioles se

67.%8 por otra parte, aun se discute la naturaleza del enlace S-Au,

generan islas de Au.
gue por mucho tiempo se consideré covalente, y el estado de oxidacion del adatomo
de Au (Au(l) vs Au(0)). *°% %70 En efecto, como se menciond en el Capitulo 2, la
ultima capa de electrones del Au es dst, por lo que puede interactuar quimicamente
empleando los electrones de valencia d o s. El complejo denominado Au(l)-tiolato, en
un principio se planted como la interaccion del Au d*°s° con los electrones p del 5.2 Sin
embargo, recientemente Reimers y colaboradores™ propusieron describir dicho enlace
considerando una configuracion del Au d’°s’ debido a que es importante tener en
cuenta las interacciones electrdnicas Au s- Au s entre los dtomos y addtomos de Au de
la superficie metdlica, lo que se conoce como interaccidn aurofilica. Esto implica que
los 4&tomos de Au deben formar enlaces con otras especies a partir de los electrones
d.™> Seguin la definicién de Pearson’" este tipo de interacciones se denominan soft-soft
(suave-suave) y tienen lugar entre especies “suaves”, como por ejemplo los dtomos de
Au o el radical tiilo (RS’), y contribuyen a las fuerzas de van der Waals.'® Asimismo, el
complejo que estd formado por Au y el radical RS  se describiria como Au(0)-tiilo, el
cual no es precisamente un enlace quimico tradicional (covalente) sino que se rige
principalmente por las fuerzas soft-soft de todos los d&tomos involucrados.*
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Los ultimos estudios sobre la interfaz S-Au, los cuales hacen hincapié
principalmente en la superficie de NPsAu, afirman que las interacciones Au(l)-tiolatoy
Au(0)-tiilo coexisten en la misma fase. Mds aun, se propone que el Au(0)-tiilo tiene
mayor importancia en las SAMs de tioles sobre Au(111) y NPsAu que el Au(l)-tiolato.*®
Este ultimo predomina sdlo cuando estdn presentes especies idnicas de oro, por
ejemplo en sintesis de NPsAu que utilizan Au(lll) o bien cuando existen procesos de
corrosion del Au. Por lo tanto, en la actualidad se debe tener en cuenta para la
caracterizacion de estas SAMs las interacciones idnicas, covalentes y las fuerzas de
dispersion, principalmente las interacciones soft-soft que muchas veces se interpretan
erréneamente como enlaces covalentes.*®

4.4. SAMs de alcanotioles sobre Au(100)

Contrariamente a la vasta literatura que hay para el caso de SAMs de tioles
sobre Au(111), los estudios de estas SAMs sobre sustratos de oro con orientacién (100)

2 2- .
42,63, 65,7278 En consecuencia, es poco lo que se conoce

son escasos y contradictorios.
sobre la organizacion molecular de los tioles sobre esta cara cristalina. Este
conocimiento es muy importante para tener una informacién completa sobre el
comportamiento de los tioles en superficies nanoestructuradas y nanoparticulas de Au,
tal como se mencioné en el Capitulo 2. En particular esta cara cuenta con la
complejidad que presenta una reconstrucciéon hexagonal caracterizada por “stripes”
(franjas) separadas por distancias de 1,45 nm y canales de 0,07 nm de profundidad.
(ver Capitulo 2)

Con respecto a los AT adsorbidos sobre Au(100), cabe mencionar el trabajo de
Camillone y colaboradores que mediante la técnica de difraccién de atomos de helio
de baja energia observaron que los AT de cadena larga presentan una red oblicua
inconmensurada con el substrato. Observaron también que el empaquetamiento de
las cadenas hidrocarbonadas es aproximadamente un 20 % mas denso que en el caso
de las SAM equivalentes sobre Au(111).”® Asimismo, un estudio de compuestos
organosulfurados en el que se estudiaron algunos AT sobre esta superficie mediante
microscopia electrénica de transmisién y difraccion indica que éstos se organizan
formando una red ¢(10x10) con distancias entre vecinos mas cercanos de d= 0,454 nm
y un angulo de tilt o= 6-12°.”° Sin embargo, los calculos de dindmica molecular no
apoyan la existencia de esta red debido a que las cadenas hidrocarbonadas
presentarian distorsiones a fin de reducir la energia libre del empaquetamiento para
cadenas que tienen una conformacién totalmente trans.?° Por otro lado, en el afio
1993 Dubois reveld que los resultados de LEED para dimetildisulfuro mostraban una

1,3 aunque el parametro de red

red c(2x2), similar a la que se encontrd para S elementa
encontrado (~0,407 nm) era pequefio para tioles de cadena larga.®? La presencia de

algunos puntos brillantes y de formas difusas por LEED, llevd a pensar que pueden
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existir algunas estructuras mas complejas; sin embargo, por la calidad de los resultados
no se pudo obtener mas informacion al respecto.?? En contraste, Li y colaboradores
realizaron experimentos con difraccién de dtomos de He y radiacién X de sincrotron
para SAMs formadas a partir de n-octadecanotiol [CH3(CH,);7SH] en los cuales
describieron una estructura de red hexagonal distorsionada y con un
empaguetamiento de las cadenas carbonadas similar a los reportados para superficies
Au(111).” Sus resultados aseguran que la interaccién S-Au afecta fuertemente a la
superficie del sustrato y, ademads, que la adsorcién del tiol levanta la reconstruccién,
produciéndose un ordenamiento p(1x4) en la interfaz de los atomos de oro
removidos.”> Con respecto a lo hallado mediante medidas de STM, Poirier estudié el
butanotiol en Au(100) en condiciones de UHV e indicé que éste presenta una celda
unidad c(2x8), determinado por los stripes de la reconstruccion hex del sustrato, y una
red de tipo (1x4).22 Yamada y Uosaki, mediante experimentos de STM en aire con SAM
de decanotiol en Au(100)-hex y Au(100)-(1x1), encontraron estructuras similares a las
reportadas por Poirier, indicando que la organizacion que presenta la SAM es
fuertemente afectada por la reconstrucciéon de la superficie que actia como un
template.84 Por otro lado, Schweizer et al, realizaron un exhaustivo estudio mediante
STM con control electroquimico de AT de distinto largo de cadena sobre la superficie
Au(100), a partir del cual concluyeron que se observan dos fases diferentes: la fase a,
con un ordenamiento cuadrado con d= 0,44 nm, asignada al tiol adsorbido en la
superficie no reconstruida Au(100)-(1x1), y la fase B, caracterizada por cuadrados
distorsionados con d= 0,48-0,5 nm, observada en SAMs sobre el sustrato Au(100)-
hex.63’ 65, 74, 85

En este contexto cobra relevancia estudiar un AT modelo, como lo es el
hexanotiol, sobre la cara cristalina Au(100). Esto permitird conocer mds acerca del
comportamiento de los AT en este tipo de sustrato y contribuird a dilucidar algunos
puntos controversiales, tales como la estructura y las especies quimicas generadas
durante la interaccidn tiol-Au. Es interesante conocer si el modelo de adatomos que se
plantea para los alcanotioles en la cara (111) se puede extender a otras caras como la
(100). Ademas empleando un tiol aromatico como la 6-mercaptopurina (6MP),
podemos verificar si los patrones observados para estos tioles en las cara (111) se
mantienen también en la (100). Ambas investigaciones se realizaron en el transcurso
de esta Tesis y se describirdn a continuacion.
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4.5. SAMs de hexanotiol sobre Au(100)

4.5.1. Preparacion

Los sustratos utilizados fueron monocristales de Au(100) de la marca MaTeck
cuya preparacion se describié en la seccién 2.5.2.5 del Capitulo 2. Para la preparacién
de las SAMs de hexanotiol (HT) se emplearon soluciones etandlicas 1x10” M. Los
sustratos se incubaron durante 24 h, a temperatura ambiente y al resguardo de la luz.
Una vez transcurrido este periodo los sustratos se enjuagaron con EtOH y se secaron
con un flujo de Ar para luego ser transferidos nuevamente a la cdmara de UHV para su
caracterizacion.

4.5.2. Caracterizacion de las SAMs

4.5.2.1. STM en UHV

Las medidas de STM en UHV se realizaron en el Departamento de Nanociencia
del Instituto Max Planck (MPI) de Fisica del Estado Sdlido en Stuttgart, Alemania a
través de una colaboracién con la Dra. Doris Grumelli.

En la Figura 4.7 se muestran imagenes de STM en UHV de una SAM de HT sobre
Au(100)-hex, mientras que las de la Figura 4.8 corresponden a una SAM de HT sobre
Au(100)-(1x1). Lo primero que llama la atencidn es que en ninguna de ellas aparecen
las islas de vacancias o pits caracteristicos de la adsorcion de alcanotioles sobre
Au(111). Por otra parte, las imagenes revelan que las estructuras moleculares que se
forman sobre una vy otra superficie son muy diferentes.

En los sustratos de Au(100)-hex luego de la adsorcion del HT se observa en su
superficie un conjunto de estructuras rectangulares alargadas las cuales estdn
ausentes en la superficie de Au(100)-hex libre de tiol (ver Capitulo 2). La altura de las
mismas es =0,2 nm, con lo cual podemos inferir que se trata de islas de oro
rectangulares (Figura 4.7 a).73 Estas estructuras nuclean en las terrazas y estdn
conectadas entre si por estructuras con anchos tipicos de 5 nm, tal como se observa en
la figura. Ademads los bordes de escaldn son irregulares, lo que indica que hubo una
remocion extensiva de atomos de oro.®
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Figura 4.7 Imagenes de STM en UHV de SAM de HT en Au(100)-hex con las siguientes
dimensiones: a) 84x84 nm?; b) 21x21 nm’; c) 8,4x8,4 nm’.

Tanto sobre las terrazas como sobre las islas de oro se pueden observar stripes
ordenados con un ancho de 1,6 nm, las cuales se encuentran separadas entre si por
depresiones de 0,08 nm. Se puede ver que los stripes poseen una curvatura de unos
pocos grados (Figura 4.7 b). Estos stripes alineados son similares a las que se observan
sobre la superficie de Au(100)-hex limpia (sin adsorbatos), aunque en este caso son
ligeramente mas anchas y mas profundas que las observadas en el sustrato limpio
(1,45 nmy 0,06 nm) (ver Capitulo 2, Figura 2.4).”®

Las imagenes de resolucion molecular dentro de los stripes muestran que las
moléculas de HT se organizan en una red de cuadrados distorsionados que se orientan
a ~45-50° con respecto a la orientacion de los stripes y a #80° entre ellas (Figura 4.7 c).
Las distancias entre primeros vecinos son de =0,4-0,5 nm. El hecho de que los angulos
sean menores a 90° sugiere que las moléculas del tiol se acomodan en una estructura
cuasi-hexagonal siguiendo la reconstruccién, denominada c(2x8).8’ Esto coincide con lo

hallado por otros grupos para SAMs de butanotiol,” propanotiol,65 HT,® & y

decanotiol”®

en Au(100). De esta manera, podemos interpretar que las franjas de la
reconstruccion del Au(100) actuan como un molde para la organizacidon de las
moléculas de HT al adsorberse sobre el sustrato.

En el caso de las SAMs de HT sobre Au(100)-(1x1) (Figura 4.8), las estructuras
superficiales que se forman son muy diferentes: en las imagenes hay ausencia total de
las franjas que se forman en la Au(100)-hex (Figura 4.7). Asimismo, se observan
ordenamientos moleculares que poseen una distancia entre los primeros vecinos de
d=0,44-0,45 nm y un angulo entre las moléculas de 87°. Los calculos mediante DFT

revelan que el HT en esta superficie pueden coexistir formando dos tipos de redes
1 -1
7 6
0,46, respectivamente (Tabla 4.1).87 Ademas, en ninguno de los casos el analisis de la

moleculares similares: (2x7) y ( ), las cuales presentan un cubrimiento de 0,44 y

energia libre superficial (y) calculada para estas redes indica que el modelo de staples
sea termodindmicamente mas estable. Mdas aun, ambos modelos resultaron mas
favorables energéticamente que la red c(4x2) que forma el HT en el Au(111), la cual

posee complejos RS-Au,g4-SR. >3, 87
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Sustrato Au(100)-(1x1) Au(111)-(1x1)
Redes (2X7) (1 _1) C(4 X 2)STAPLE
7 6
0 0,44 0,46 0,33
E, [eV] -3,39 -3,03 -3,49
y [meV-A?] -136,45 -161,66 -132,25

Tabla 4.1 Paramtros energéticos para las redes del hexanotiol en el Au(100)-(1x1): (2x7) y

(; _61) yen el Au(111)'(1x1): C(4 X Z)STAPLE87

Es interesante resaltar que en esta superficie se observan dominios cuasi-
cuadrados, con un orden de corto alcance, los cuales involucran entre 2 y 8 filas de
moléculas perfectamente alineadas y desplazadas con respecto al cuadrado siguiente.

Figura 4.8 Imagenes de STM en UHV de SAM de HT en Au(100)-(1x1) con las siguientes
dimensiones: a) 30x30 nm? b) 7,5x7,5 nm?

4.5.2.2. VC

Las medidas de desorcion reductiva de la SAM de este tiol se realizaron en
solucion de NaOH 0,1M, empleando las condiciones experimentales que se detallaron
en la secciéon 3.1 del Capitulo 3. En la Figura 4.9 se presentan las curvas que se
obtuvieron al desorber la SAM de HT en ambos sustratos, Au(100)-hex (linea celeste) y
Au(100)-(1x1) (linea violeta). En el primer caso el potencial de pico E, es -1,10 Vy la
densidad de carga Q es 80+16 pC.cm™, mientras que para la SAM sobre Au(100)-(1x1)
se obtuvo E,=-1,14 Vy Q= 85410 pC.cm™.
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Figura 4.9 Voltagramas de la desorcion del HT del sustrato Au(100)-hex (linea celeste) y del
sustrato Au(100)-(1x1) (linea violeta).

A partir de estos datos, considerando el valor de la carga correspondiente a una
monocapa adsorbida y la transferencia de 1 electrén, para cada una de estas
superficies se obtuvo un cubrimiento de e= 0,33 para el caso de la hex y de 0,44 para
la (1x1), los cuales coinciden con los cubrimiento estimados por STM y con el de los
modelos propuestos por DFT.

El mayor valor de e obtenido en el caso de la SAM sobre Au(100)-(1x1) podria
explicar la mayor estabilidad electroquimica, reflejada en un E, mas negativo (= 0,04
V), debido a que hay un aumento de las interacciones vdW entre moléculas
adyacentes y un mayor numero de enlaces tiolato. En efecto, se sabe que el valor de E,
se desplaza hacia regiones mdas catddicas, es decir, la SAM es mas estable
electroquimicamente, a medida que aumenta el cubrimiento o al mismo cubrimiento
al aumentar el largo de la cadena. %

4.5.2.3. XPS

En la Figura 4.10 se muestra el espectro de la regién S 2p para el caso de HT
sobre Au(100)-(1x1), el cual presenta dos componentes, S2 y S3. Claramente se
observa que la primera, en ~161,9 eV, es la de mayor proporcién y, tal como se
menciond antes, esta asociada al enlace tiolato. Por otro lado la componente S3, en
~163,5 eV, indica la presencia de moléculas de tiol libres. Por lo tanto, tal como se
observé en el caso del Au(111) (Figura 4.4), el HT forma una monocapa de tiolatos y
hay una pequefia proporcidon de moléculas que quedan fisisorbidas sobre la superficie,
o bien como disulfuros.

69



Capitulo 4: Monocapas de tioles sobre Au(100)

Intensidad

168 166 164 162 160 158
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Figura 4.10 Espectro de la region S2p de la SAM de hexanotiol sobre Au(100)-(1x1)

El estudio realizado permite concluir que sobre la superficie (100)-hex y (100)-
(1x1) el HT forma redes densas de moléculas en posicion “standing up” enlazadas al
sustrato por el mismo tipo de uniones que en la cara (111). El cubrimiento en la (100)-
(1x1) es algo mayor que en las superficies (100)-hex y (111), lo cual le confiere una
mayor estabilidad. En ambos casos, Au(100)-hex y Au(100)-(1x1), no se observaron los
pits caracteristicos que se producen en la cara (111) lo cual sugiere que, a diferencia de
este tiol en la cara (111), no se formarian estructuras staples, lo cual es confirmado por
los calculos de DFT sobre las estructuras de HT-Au(100)-(1x1).®’

4.6. 6-Mercaptopurina

La 6MP (Figura 4.11) es un tiol heterociclico que tiene importancia desde el
punto de vista farmacoldgico, ya que es utilizado en tratamientos de patologias
autoinmunes como artritis reumatoidea, lupus eritematoso sistémico y también en el

tratamiento de leucemias, entre otras aplicaciones. 89 90,91

Tiene la particularidad de
ser estructuralmente similar a la adenina, y posee la propiedad de actuar como
antagonista de las purinas inhibiendo la replicacion de células que se dividen
rapidamente, como por ejemplo las células cancerosas. Dado su interés en medicina,
se inmovilizd la 6MP en NPsAu con el objetivo de emplear a éstas como vehiculos para

la administracion y liberacién controladas del farmaco.

3 H
2rN\4 No
| />8
1N /5 N
6 7
SH

Figura 4.11 Estructura quimica de la 6-mercaptopurina
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Maduefio y colaboradores® estudiaron la SAM 6MP sobre diferentes
superficies de Au y a diferentes valores de pH mediante técnicas electroquimicas,
fundamentalmente voltametria complementada con técnicas espectroscépicas.”
Este grupo observé que la molécula se adsorbe en el metal formando una SAM estable
a través de una union tiolato.”® Ademas mostraron que, segun la cara cristalina de Au
en la que esté formada la SAM, la VC presenta picos de electrodesorcion a diferentes
potenciales, lo cual se relacioné con la energia superficial del plano cristalino.”® (ver
Capitulo 2) De igual manera, observaron que en superficies policristalinas aparecen los
distintos picos de la desorcién de la 6MP en cada cara del Au((111), (100) y (110)), y
ademas otro pico adicional que podria indicar la quimisorcidon de algunas moléculas en
sitios de adsorcién diferentes o formando dominios que no correspondan a una red
especifica.”®> Asimismo los autores mostraron, mediante los valores de pKa del grupo
N9H, que la 6MP presenta formas tautoméricas en solucion y diferentes equilibrios
acido-base, por lo cual la forma adsorbida en el Au(111) es diferente segin el pH.*
Por otra parte otros estudios presentaron evidencias indirectas de la adsorcién de la
6MP no sdlo a través del S sino también por el N7 del heterociclo en superficies de

96, 97

oro® y de plata. En cuanto al ordenamiento que adquiere este tiol sobre las

superficies metdlicas, Boland y Ratner sefalaron que se organizaban en una red
ordenada similar a las halladas para bases nitrogenadas sin grupos tiol.*®

En nuestro laboratorio se realizaron también estudios de SAMs de 6MP en
sustratos de Au(111) empleando técnicas electroquimicas, STM, XPS y calculos de
DFT.' Las imagenes de STM obtenidas en condiciones ambientales mostraron que las
moléculas de 6MP se organizan formando dominios con un orden de corto alcance.
Ademads no se observaron evidencias de la formacién de islas de vacancias, lo que
indicaria que dicha adsorcién, al contrario del caso de alcanotioles, no induce la
reconstruccion de la superficie del Au(111) y la formacién de staples. En este caso se
observaron islas alineadas de tamafo nanométrico en ciertas direcciones
preferenciales del sustrato con dos alturas diferentes, por lo que fueron asignadas a
agregados moleculares y a islas de Au. Las SAMs de otros tioles aromaticos, como
acido 4—mercaptobenzoico67 y el bencenotiol, también presentan estructuras de este

%98 En base a las imagenes de STM de los dominios

tipo, aunque en menor medida.
ordenados se propuso una red 2x3V3 con cubrimiento e=0,17 cuyo modelo DFT reveld
gue la molécula estd enlazada a la superficie no solo por el enlace S-Au sino también
por el N7, en posiciones bridge y top, respectivamente. También se estimd el
cubrimiento a través de la desorcion reductiva y medidas de XPS obteniéndose un
valor de ©=0,25, mayor que el obtenido mediante STM. Esta diferencia se explicd en
base a la presencia de los agregados moleculares, ya que estos podrian tener una
densidad de moléculas mayor que los dominios ordenados. En este sentido, una
evidencia de que los agregados contienen moléculas de 6MP, es que luego de la

desorcidn electroquimica los arreglos brillantes desaparecen.

71



Capitulo 4: Monocapas de tioles sobre Au(100)

Por otra parte, el interés en la utilizacion de NPsAu (por ejemplo de 20 nm)
modificadas con 6MP para el transporte y liberacion de este farmaco nos llevd a
completar nuestro conocimiento sobre superficies planas con el estudio de su
adsorcién en la cara (100)”° y ademds al estudio de su posible intercambio con el
glutation, una molécula ampliamente distribuida en las células y que permitiria su
liberacion. % Este tema sera tratado en el Capitulo 6.

4.6.1. SAMs de 6-mercaptopurina sobre Au(111)

El presente estudio implicod repetir algunas medidas de STM de SAMs de 6MP
sobre la cara (111) del Au (previamente realizadas en condiciones ambiente)™ pero
empleando en este caso STM en UHV. Ademas se repitieron los calculos de DFT de la
red 2x3V3 con el mismo funcional gue se utilizd para las SAMs estudiadas en la
presente Tesis (optB88-vdW), para poder comparar los pardmetros energéticos
obtenidos.

Figura 4.12 Imagenes de STM en UHV de SAMs de 6MP sobre monocristales Au(111)-
(1x1)(100 uM, tsaw=30 min). a) Imagen de campo grande en la que se pueden observar las
islas (150x150 nm>). b) Imagen con resolucién molecular (40x15 nm?).

La Figura 4.12 muestra imagenes de STM en UHV de una SAM de 6MP sobre
Au(111)-(1x1), los cuales son coincidentes con las obtenidas en el trabajo
anteriormente descripto utilizando STM operando en condiciones ambientales.'*
Nuevamente, no hay evidencia de formaciéon de islas de vacancias sobre las terrazas
del Au(111) y se observan los tipicos agregados formando hileras sobre las mismas
(Figura 4.12 a)). Las imagenes de resolucién molecular de la SAM (Figura 4.12 b))
también vuelven a mostrar un arreglo de tipo rectangular con medidas de 0,75 x 0,6
nm?, lo cual concuerda con la red 2x3V3 propuesta anteriormente.'* Sin embargo, en
este caso se observaron estructuras desordenadas de cadenas largas formadas por
trimeros y dimeros de moléculas en un empaquetamiento compacto con distancias de
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0,4-0,45 nm. Los célculos de DFT de la red 2x3V3 utilizando el funcional conteniendo
vdW (Figura 4.13) condujeron a valores energéticos similares a los previamente
reportados (Tabla 4.2).*
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Figura 4.13 Grafico de los resultados de los calculos de DFT para la red 2x3v3 de 6MP en
Au(111). a) Esquema de la red, indicando la celda unidad. b) Perspectiva lateral. c) Vista de
frente.

4.6.2. SAMs 6-Mercaptopurina sobre Au(100)

En esta seccion se presenta un estudio detallado de las SAMs de 6MP sobre
sustratos de Au(100), tanto sobre las superficies Au(100)-(1x1) como Au(100)-hex.
Estos sistemas también fueron estudiados en los laboratorios del MPI.

4.6.2.1. Preparacion de las muestras

Las SAMs de 6MP se prepararon en monocristales de Au(100) de la marca
MaTeck a los cuales se les realizé un tratamiento previo tal como se detallé en el
Capitulo 2. Para la preparacion de la superficie Au(100)-hex los sustratos se sometieron
a ciclos de “sputtering” y “annealing”, terminando con la reconstruccién térmica. Para
la superficie Au(100)-(1x1) ademdas de estos pasos se realizd el levantamiento
electroquimico de la reconstruccion hex (ver secciéon 2.5.1.5 en el Capitulo 2). En
ambos casos se emplearon soluciones etandlicas de 6MP 100 uM y el tiempo de
incubacién fue de 30 minutos.
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4.6.3. Caracterizacion de la SAM de 6MP sobre Au(100)-(1x1)

4.6.3.1. STM en UHV

En la Figura 4.14 se presentan imagenes de STM en UHV de Au(100)-(1x1) luego
de la adsorcion de 6MP. La Figura 4.14 a) muestra una terraza atdmicamente lisa,
representativa del sistema, en la cual no se encuentran pits, tal cual se observo en el
caso de esta molécula en Au(111). Sin embargo, a diferencia de esta ultima, en la que
la 6MP presentaba un orden de corto alcance, en este caso se observan dominios
ordenados de moléculas.

Figura 4.14 Imagenes de STM en UHV de 6MP sobre Au(100)-1x1. a) Terraza tipica libre de
pits (75x32 nm?). b) Terraza en la que coexisten los tres tipos de redes (I, Il y 111) (34x32 nm?)
Detalles de las diferentes estructuras: c) red | (10x10 nm?); d) red Il (9x9 nm?); e) red 111 (9x9
nm?).

Las imagenes tomadas con mayor resolucion muestran que estos dominios
estdn formados por tres tipos de estructuras, que de ahora en adelante
denominaremos |, Il y Il (Figura 4.14 b)) y cuyo detalle se muestra en las Figuras 4.14
c), d) y e). El andlisis de mas de 10 imagenes indica que aproximadamente el 70% de la
SAM de 6MP en Au(100)-(1x1) esta organizada en dominios de la red |, mientras que el
10% y 20% restante esta formada por dominios de las redes Il y Ill, respectivamente. La
red | (Figura 4.14 c)) presenta una estructura rectangular con dimensiones de 0,5 +
0,03 nm x 0,7 £ 0,03 nm. Por otro lado, el dominio Il (Figura 4.14 d)) también tiene un
ordenamiento molecular rectangular con distancias de 0,50 + 0,03 nm x 0,8 £ 0,03 nm.
En este caso se observa que los rectangulos estan organizados en filas separadas por
=1,6 nm. Ademas, se encuentra la red Ill (Figura 4.14 e)) en la cual las moléculas se
posicionan formando un arreglo cuasi cuadrado con distancias 0,65 + 0,03 nm x 0,6
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0,03 nm. Las distancias observadas (>0,4 nm) sugieren que las interacciones m-m que
estabilizan las moléculas aromaticas no serian significativas en este caso.””'°* A partir
de las distancias observadas, y teniendo en cuenta las dimensiones de la molécula de
6MP (0,65 nm), el cubrimiento que alcanza sobre la superficie Au(100)-(1x1) es de e=
0,22, un valor muy cercano al reportado para la 6MP en Au(111)-(1x1) mediante XPSy
VC,' a pesar de que el ordenamiento molecular es mucho menor en esta Ultima

superficie (ver Figura 4.12).
4.6.3.2. XPS

En la Figura 4.15 a) se presentan los espectros de alta resolucién de las regiones
S 2p y N 1s obtenidos para una SAM de 6MP sobre Au(100)-(1x1). Como se puede
observar, en este caso el espectro de S 2p se pudo ajustar de manera satisfactoria solo
con la componente S2 (BE =162,2 eV), lo cual nos indica la presencia del enlace tiolato-
Au. Ademads, la ausencia de las otras dos componentes sefiala que no hay S
monoatdmico adsorbido (S1), ni moléculas de 6MP fisisorbidas (S3). Tampoco hay
sefales a BE > 166 eV, pudiéndose por tanto descartar la presencia de especies
oxidadas, tales como sulfonatos.

En la Figura 4.15 b) se muestra el espectro de la regiéon N 1s, el cual se pudo
ajustar con dos componentes, una en ~399 eV (N1) y la otra en ~400 eV (N2).°*'% La
componente N1 es la de mayor intensidad y puede atribuirse a atomos de N del anillo

%% por otro lado, la componente N2 ha sido

104
El

protonados (N7 o N9, ver Figura 4.11).
asignada a atomos de N involucrados en enlaces N=C de los anillos aromaticos.
hecho de que la relacion N1/N2 sea menor que 3 puede explicarse en base a una
desprotonacién parcial inducida por la interaccion del N7 con el sustrato de Au, tal
como ha sido propuesto en la literatura.’® Igualmente, la relacion N/S=7 es mayor a la
esperada segun la estequiometria (N/S=4), lo cual puede deberse a la atenuacion de la

sefial de S debido al scattering ineldstico producido por el anillo aromatico del tiol.*

10> Ademds hay que tener en cuenta que otros tioles que contienen N pero como
grupos terminales amino también suelen dar relaciones N/S mayores a las
106 107 cabe destacar que en el caso de la 6MP sobre Au(111)-(1x1) se

obtuvieron espectros similares,'* °> lo que sugiere que la molécula se adsorbe de igual

esperadas.

manera en ambos sustratos: a través del enlace tiolato y del N imidazélico (N7). En
base a las medidas de XPS, el andlisis cuantitativo (ver seccién 3.1.3.2, Capitulo 3)
determiné un cubrimiento 6=0,23 para la SAM de 6MP en Au(100)-(1x1), un valor
cercano al que se obtuvo por STM (e=0,22).
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Intensidad
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Energia de ligadura [eV]

Figura 4.15 Espectros XPS de una SAM de 6MP sobre Au(100)-(1x1). a) Region S 2p. b) Region
N 1s.

4.6.3.3. VC

La electrodesorciéon reductiva de la 6MP se realizé segun lo detallado en la
seccion 3.1.1 del Capitulo 3. En la Figura 4.16 se presenta una curva de
electrodesorcion de la SAM de 6MP sobre Au(100)-(1x1), la cual presenta un pico
catodico agudo con Ep=-0,82 V. A partir del area del pico de desorcion se calculo la
densidad de carga, la que posee un valor de Q= 45+7 uC.cm'z. Teniendo en cuenta la
densidad superficial de atomos del Au(100)-(1x1) y que el proceso de desorcidn
reductiva de tioles implica una transferencia de un electrén, el cubrimiento de la 6MP
en el sustrato Au(100)-(1x1) es e=0,23, un resultado que concuerda con lo obtenido
por XPSy STM.

j [WA.cm?]

-1001
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Figura 4.16 Voltagrama de electrorreduccion de una SAM de 6MP sobre Au(100)-(1x1).
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4.6.3.4. DFT

Dado que el analisis estadistico de las imagenes de STM muestra que la red | es
la predominante en la SAM de la 6MP sobre Au(100)-(1x1), se realizd el célculo
computacional correspondiente. Para tal fin, en colaboraciéon con la Dra. Pilar Carro
(Universidad de La Laguna, Espafa) se realizaron calculos basados en la teoria del
funcional de la densidad (DFT) utilizando el software VASP (Vienna ab-initio of
Simulation Package) versién VASP 5.2.12'%'° ytilizando ondas planas y
pseudopotenciales. Los detalles metodoldgicos se pueden encontrar en la seccidn
3.2.2 del Capitulo 3.

Debido a que las tres técnicas experimentales (STM, XPS y VC) que se utilizaron
para caracterizar la SAM en estudio coinciden en que el cubrimiento superficial es
©=0,22, se propuso una red 3xV10 con dos moléculas por celda unidad (Figura 4.17 a)).
En esta figura se dibujaron el paralalepipedo correspondiente a la celda unidad vy
también un cuadrado (rotado =45° con respecto a la celda unidad del sustrato) de
dimensiones iguales a las distancias entre cabezas azufradas observadas por STM
(0,53 x 0,73 nm?). En las Figuras 4.17 b) y c) se muestran dos vistas laterales diferentes
de las moléculas en esta red. Tal como se puede observar, las moléculas se unen al
sustrato formando enlaces S-Au y N-Au en sitios puente y top, respectivamente.111
Ademas, el a que tienen las moléculas con respecto a la normal al sustrato es = 40°.

é‘ ',
.ﬂﬂ.ﬂ"".ﬁ".‘

Figura 4.17 Calculo de DFT de la SAM de 6MP sobre Au(100)-(1x1), red I (3xV10): a) Vista
superior con el esquema de la red. b)y c) Vistas laterales.
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Ademas se obtuvieron los valores energia de enlace (Ep) y de energia libre de
Gibbs, o energia superficial (y) (ver seccién 3.2.1 del Capitulo 3). Los resultados se
presentan en la Tabla 4.2 y se comparan con los obtenidos para la SAM de 6MP sobre
Au(111)-(1x1).

Parametros Red/Sustrato
3xV10/ Au(100)-1x1 2x3V3/Au(111)-1x1*
0 0,22 0,17
Ex[eV] -3,24 -2,93
vy [meV.A?] -83,3 -65,2
d(S-Au)[A] 2,40/2,46-2,50 2,44/2,46-2,79
d(N-Au)[A] 2,34/2,32 2,38/2,45
al°] 46,1/38,7 55,8/62,6

Tabla 4.2 Resultados obtenidos a partir de los calculos DFT de la SAM de 6MP en Au(100)-
(1x1) comparados con los de la misma SAM sobre Au(111)-(1x1).

4.6.4. Analisis comparativo de las SAMs de 6MP sobre Au(111)-(1x1) y
Au(100)-(1x1)

A partir de los resultados obtenidos mediante los experimentos y calculos
tedricos es posible comparar el comportamiento de la 6MP adsorbida sobre los
sustratos Au(111)-(1x1) y Au(100)-(1x1). En primer lugar debe mencionarse que las
imagenes de STM revelan diferencias marcadas: en el Au(111)-(1x1) se encuentran
estructuras moleculares con orden de corto alcance (Figura 4.12), mientras que en la
superficie Au(100)-(1x1) se observan dominios moleculares con un orden de largo
alcance (Figura 4.14). Ademas, en ambos casos, las redes que se obtienen son las
mismas aun para tiempos de incubaciéon mayores a 30 minutos (hasta 24 h), es decir
gue adquieren un orden molecular determinado en cada sistema, independiente del
tiempo de inmersidn del sustrato en la solucién.

En este sentido, se conoce que el nivel de orden que adquieren las moléculas al
guimisorberse sobre una superficie metalica depende de su capacidad para difundir

12113 13 forma de la molécula™ y su capacidad de enlazarse a la

sobre la misma.
superficie a través del nimero de grupos funcionales que presenta influyen en la
capacidad de difundir sobre la superficie. En el caso de la 6MP, la forma elipsoidal que
posee hace mas dificil los movimientos rotacionales necesarios para desplazarse.™™*
Ademas la 6MP se adsorbe sobre la superficie formando dos enlaces, a través de los
atomos de S y N7, lo que impide una mayor movilidad a temperatura ambiente en
relacion a los compuestos que presentan un enlace Unico al unirse, como los

alcanotioles. Esta situacion es similar a lo que ocurre con los ditioles que se enlazan
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mediante dos uniones S al Au(111) y cuyas SAMs presentan alto grado de desorden.'*
Ademds se ha observado que las SAMs de tioles heterociclicos como el 2-
mercaptoimidazol, el 2-mercaptobenzotiazol y el mercaptobenzoxazol, los cuales
ademas del enlace tiolato tienen también otra interaccién adicional con el Au(111) a
través del N, S u O, respectivamente, presentan alto grado de desorden molecular.'*?
Podria argumentarse que el menor cubrimiento que alcanzan estas moléculas sobre el
Au(111) influye aumentando el grado de desorden, pero el acido 4-mercaptobenzoico
en la cara Au(111) alcanza una organizacidn molecular de largo alcance con un
cubrimiento similar al de la 6MP.%’ Por lo tanto, la movilidad de la molécula disminuye
con el numero de enlaces a la superficie y ello resulta en mayor grado de desorden.
Esto explica el mayor orden/desorden que pueden presentar las distintas moléculas en
base a su movilidad superficial pero no explica por qué la 6MP presenta orden de corto
alcance en la cara (111)-(1x1) y orden de largo alcance en la cara (100)-(1x1), teniendo
en cuenta que en ambas caras se tiene un mismo cubrimiento y el doble anclaje a la
superficie del substrato.

Una de las diferencias mds importantes que existen para la 6MP en ambas
caras es la energia de adsorcién y su estabilidad en términos de su energia libre
superficial y. Los resultados de E, y de y de la Tabla 4.2 muestran valores mas
favorables para el Au(100) (E,=-3.24 eV y y =-83.3 meV.A?) comparados con el Au(111)
(Ep=-2.93 eV y y=-65.2 meV.A?), es decir que las moléculas de 6MP se adsorben mas
fuertemente en el plano (100) que en el (111). En efecto, es un hecho conocido que la
disposicion mas “abierta” del plano cristalino del Au (en el caso del Au(100)) favorece
la adsorcién con respecto a la cara mas compacta.'*®

Por otra parte, en relacidn con las direcciones <110>, a lo largo de las cuales se
encuentran los sitios de adsorcion preferenciales, los planos {100} presentan un menor
numero de opciones, que los planos {111}, 4 y 6 respectivamente, tal como se muestra

17 Asi, una molécula de 6MP que difunde sobre la superficie de

en la Figura 4.18.
Au(100)-(1x1) tiene menos grados de libertad para alcanzar los sitios de adsorcion del
sustrato que son mads estables desde el punto de vista termodindmico, y esto se refleja
en la formacién de dominios con mayor orden. Por el contrario, la 6MP en la superficie
Au(111) posee mas opciones para desplazarse. Ademads el estudio de DFT de las

energia de adsorcién de una Unica molécula de 6MP en diferentes sitios en superficies
(111) y (100) muestra diferencias de energia entre sitios de adsorcidon de =0,2 eV y =

0,5 eV para (111) y (100), respectivamente, a pesar de que esta energia depende de la
orientacién de la molécula. Por lo tanto, podemos suponer que la pequefia diferencia
de energia entre sitios en el Au(111)-(1x1) a alto cubrimiento también contribuye a
gue las moléculas queden ancladas con un mayor grado de desorden, ya que la fuerza
impulsora para la difusién a sitios energéticamente mas favorables es menor.''®
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a) b)

Au(100) Au(111)

Figura 4.18 Direcciones <110> de la superficie de: a) Au(100)-(1x1) y b) Au(111)-(1x1).

Los resultados de VC también reflejan una diferencia importante en los valores
de E, para ambas SAMs. En la Figura 4.19 se observa que esta diferencia es de
aproximadamente 0,2 V, siendo mas negativo el valor para el Au(100). Es de destacar
que otros autores también han observado la misma diferencia para SAMs de cisteina™*’
y HT’® en ambos substratos. En cuanto al valor de Q, en el caso del Au(111) es algo
mavyor (5614 uC cm™); sin embargo debido a que la densidad de dtomos en la cara
(111) es mayor el cubrimiento es similar (=0,25) (ver Capitulo 3, seccién 3.1).*

>
Au(100) Au(111)

-150
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Figura 4.19 Voltagramas de electrodesorcion de SAM de 6MP en sustrato Au(100)-(1x1)
(linea continua rosa) y en Au(111)-(1x1) (linea de puntos azul).

La diferencia en E, (0,2 V) que se muestra en la Figura 4.19 podria explicarse en
base a la mayor estabilidad que presenta la 6MP en la cara (100) (E,=-3,24 eV y y =-
83,3 meV.A?) comparada con la cara (111) (Ep=-2,93 eV y v=-65,2 meV.A?). Es decir, es
necesario aplicar un potencial mas catédico para remover la 6MP de la cara (100) que
de la cara (111). En este sentido hay que recordar que el proceso de desorcidn
reductiva implica la nucleacidn de “agujeros” en la SAM y procede a partir de zonas de
defectos como los limites de dominios.’*® Es evidente que este proceso estard mds

favorecido en SAMs desordenadas, como la 6MP sobre la cara (111) del oro.
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4.6.5. Caracterizacién de la SAM: 6MP sobre Au(100)-hex

El estudio de la adsorcion de tioles sobre la cara Au(100) no sélo debe
comprender la superficie Au(100)-(1x1) sino también su reconstruccion, la denominada
Au(100)-hex. En el caso del Au(111) se sabe muy bien que la adsorcidén de los tioles
“levanta” la reconstrucciéon “herringbone”, expeliendo el exceso de &atomos
superficiales que constituye aproximadamente un 5% del total.? Por el contario, poco
se sabe de la interaccidn de los tioles sobre la cara (100)-hex. Anteriormente vimos
que era posible levantar la reconstruccion para originar la superficie Au(100)-(1x1)
mediante métodos electroquimicos y el exceso de addtomos de esta cara (25%)
originaba islas de adatomos de Au sobre las cuales también se adsorbian los tioles.
Ahora veremos qué sucede cuando la 6MP interacciona directamente con la superficie
reconstruida. En particular, nuestro objetivo es indagar si este tiol levanta la
reconstruccién y, en caso de ser asi, si es capaz de formar estructuras de tipo staple
con los 4tomos de Au en exceso.

4.6.5.1. STM en UHV

Las imagenes de STM que se presentan en la Figura 4.20 no sdlo difieren
notablemente de las que se obtuvieron para las SAM de 6MP sobre Au(100)-(1x1) sino
también de otras SAMs, como las del HT, sobre Au(100)-hex. Una de las caracteristicas
mas importantes que se observan en las imagenes 4.20 a) y b) es un gran nimero de
islas de tamafio nanomeétrico, de forma irregular, cuyas alturas varian entre 2,0y 2,4 A,
lo cual sugiere que se trata de islas de Au. Estas islas podrian provenir del
levantamiento de la reconstruccion hex del sustrato inducida por la adsorcion de la
6MP. Como mencionamos anteriormente, este proceso resulta en la eyeccion del 25%
de los atomos superficiales que se encuentran en exceso y pueden originar islas de Au.
Esta suposicion se confirmdé mediante la técnica LEED (del inglés, low-energy electron
diffraction), cuyos resultados revelaron la ausencia de los “spots” caracteristicos de la
hex y la aparicion de aquellos que corresponden a la superficie (1x1), ademas de otros
que corresponden a las redes ordenadas de moléculas adsorbidas que se pueden
observar entre las islas de Au.**!

En efecto, un analisis detallado de las estructuras indica que las moléculas se
ordenan en dos tipos de redes, que denominaremos Ay B. En el panel c) de la Figura se
observa la estructura A, la cual presenta un ordenamiento rectangular formado por
filas separadas a 0,65 = 0,03 nm y en cuyo interior se observan moléculas separadas
por 0,42 + 0,03 nm. Del mismo modo, la red B (panel d)) presenta una forma cuasi-
romboidal con distancias de 0,5 £ 0,03 nmy 0,7 + 0,03 nm. En este sentido, se puede
describir a la red A como (3\/2X\/2)R45° y la red B como 3X\/10, estd ultima una de las
estructuras superficiales encontradas para el caso del Au(100)-(1x1).
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Figura 4.20 Imagenes de STM de la SAM de 6MP sobre Au(100)-hex: a) dominios A y B (50 x
50 nm’); b) islas de Au recubiertas de tiol (40 x 40 nm?); c) red A (9 x 9 nm?); d) red B (7 x 7
nm?).

La forma de las islas nos da una valiosa informacién acerca de cdmo se produce
el levantamiento de la hex inducida por la adsorcién de la 6MP y que contrasta con el
levantamiento electroquimico utilizado para preparar la superficie (1x1) previa a la
adsorcion de la molécula. Como mencionamos antes, las islas de Au producidas en
presencia de 6MP son muy pequefias y de borde irregular, mientras que aquellas
formadas electroquimicamente en ausencia de la molécula son mds grandes y
regulares. El tamaio y la forma de las islas indican que en presencia de las moléculas el
camino de difusion de los Au,gs es menor que el que presentan cuando la
reconstruccion se levanta electroquimicamente en ausencia de la 6MP (Capitulo 2,
Seccién 2.5.1.5). Asi, los addtomos quedan atrapados entre las moléculas de 6MP
originando islas pequeiias e irregulares. La forma irregular de estas islas torna dificil
determinar el cubrimiento que alcanzan, aunque una estimacién nos lleva a un valor
cercano a e~0,3 ML, algo mayor que el 0,25 esperado por el exceso de atomos

12211 3 diferencia podria originarse no solo en la forma

superficiales que posee la hex.
irregular de las islas sino también debido a la convolucién punta-muestra que puede
ocurrir con esta técnica y que hace que en el caso de objetos pequefios se sobreestime

su tamano.

4.6.5.2. VC

El cubrimiento de la 6MP se determiné mediante la desorcidn electroquimica
de la SAM (Figura 4.21) utilizando el valor de la densidad de carga involucrada en el
pico de desorcion. El valor resultante de estas medidas fue Q=47,616 uC.cm2 el cual,
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mediante las suposiciones que hemos realizado anteriormente nos lleva a un valor de
©=0,23. A su vez el potencial de pico es de -0,81 V, que es el mismo valor obtenido
para la desorcién de la SAM de 6MP de la superficie Au(100)-(1x1). Estos resultados
son por lo tanto otra evidencia de que la 6MP levanta la superficie reconstruida y
origina una superficie de Au(100)-(1x1) ya que tanto el E, como Q son practicamente
iguales a los observados en dicha superficie.

[WA.cm?]

.—-1001

-150

0.9 0.8 0.7
E \E) EAg/AgC\[V]

Figura 4.21 Voltagrama de la desorcion electroquimica de la 6MP en Au(100)-hex

4.6.5.3. XPS

Es de destacar que los resultados de XPS también coinciden con los
presentados en la seccion 4.6.3.2 para 6MP sobre Au(100)-(1x1), de manera que la
interaccidon quimica entre la molécula de la 6MP y el Au a través del Sy del N es similar
en ambos casos. La componente del S 2p de 163,5 eV (Figura 4.22) es aqui muy
importante para la interpretacion de la naturaleza de las islas ya que su pequeia
proporcién nos indica que todas las moléculas de 6MP estan quimisorbidas al Auy por
lo tanto las islas que observamos son efectivamente islas de Au y no aglomerados de
moléculas fisisorbidas.

Intensidad

166 164 162 160 158
Energia de ligadura [eV]

Figura 4.22 Espectro de la region S 2p de una SAM de 6P sobre Au(100)-hex.
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4.6.5.4. DFT

Los resultados de los calculos mecanocuanticos mediante DFT mostraron que
en que la configuracién energéticamente mas estable es la de la red (3\/ZX\/2)R45°
denominada “head to tail” (cabeza a cola) (Figura 4.23 a)) ya que para ésta se obtiene
un y=-128,87 meV.Ay una E,=-3,34 eV (por molécula) (Tabla 4.3)."** La celda unidad
estd compuesta por dos moléculas de 6MP unidas a la superficie metalica mediante el
atomo de S, en la posicién puente, y por el N7 en la posicién top. Como se puede ver
en la Figura 4.23 b), una de las moléculas presenta un a=36,1°, mientras que la otra es
a=26°. Cabe destacar que este tipo de red es inconsistente con el modelo de staples,
principalmente debido a que las distancias entre las moléculas (0,4 nm) son demasiado
pequenas como para formar los complejos. La red 3xV10 tampoco es compatible con
estas estructuras.

El hecho de que la estabilidad termodindamica de la red (3\/2x\/2)R45 sea mayor
que la de la red 3xV10 (Tabla 4.2) se puede explicar por el mayor niumero de enlaces
tiolato y la interaccion de tipo w-w entre los anillos aromaticos. Por lo tanto, durante el
proceso de autoensamblado los dominios B (3X\/10) deberian transformarse en los
dominios mas estables de tipo A (red (3\/ZX\/2) R45°) a medida que se produce la
adsorcion de mas moléculas de 6MP.

} ‘ QO N O

Figura 4.23 Calculo de DFT para la SAM de 6MP sobre Au(100)-hex. Red (312x\2) R45°. a)
Vista superior, indicando la celda unidad. B) Vista lateral.
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Parametros Red/Sustrato
3x\2x2R45°/Au(100)-hex

0 0,25
Ep[eV] -3,34
y [meV.A?] -128,87
d(S-Au)[A] 2,55
d(N-Au)[A] 2,35
al’] 36,1/26

Tabla 4.3 Parametros energéticos obtenidos mediante DFT para la red (3V2x\2)R45° de la
6MP adsorbida sobre Au(100)-hex.

La observacion de que los addtomos de Au prefieren formar islas indica que la
6MP no tiene afinidad para la formacion de staples. La dificultad de esta molécula para
formarlos ya se habia observado en las caras Au(111)-(1x1) y Au(100)-(1x1) pero en
estos casos la causa podria estar relacionada con la baja energia de adsorcién que no
permitia extraer los adatomos de las terrazas (ausencia de pits). Ademads en la cara
(121) el levantamiento de la herringbone provee muy pocos adatomos para formar los
complejos RS-Au,g-SR. Sin embargo, en el Au(100)-hex el levantamiento de la
reconstruccion le proporciona una cantidad de addatomos equivalente a e = 0,25,
suficiente para formar una SAMs constituida por staples, ya que se requieren
aproximadamente e = 0,12 para un cubrimiento de 6MP de e = 0,23/0,25. Ademas las

121 por lo tanto, este

redes observadas son incompatibles con la presencia de staples.
estudio muestra que la formacion de complejos adatomos-tiol no es siempre un
proceso espontaneo desde el punto de vista termodinamico y que, por el contrario,

depende de la naturaleza del tiol involucrado.

4.7. Conclusiones

En el presente capitulo describimos los estudios realizados para dos tioles, HT y
6MP, sobre sustratos de Au(100) comparando los resultados con los previamente
informados para dichas moléculas sobre la cara Au(111). El conocimiento adquirido es
necesario para comprender el comportamiento de tioles alifaticos y aromaticos en
AuNPs ya que, como mencionamos anteriormente, presentan ambos tipos de planos
en su superficie.

Los resultados nos permiten concluir:

e El HT se adsorbe sobre el Au(100)-hex utilizando los “stripes” de la
reconstruccion como un “template”(plantilla) para organizarse y alcanza el
mismo cubrimiento que el HT en la cara (111)-(1x1) (e = 0,33). La SAM de HT
sobre la cara Au(100)-(1x1) no presenta “stripes” y alcanza un cubrimiento
mayor (ent/au(1x1) = 0,44 Vs eur/au-Hex= 0,33) debido a que esta superficie tiene
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10.

11.

un 25 % menos de densidad de atomos. El mayor nimero de enlaces tiolato y
fuerzas de vdW entre las moléculas se reflejan en una mayor estabilidad
electroquimica. La ausencia de pits en ambas superficies (100) y los célculos
de DFT sugieren que, al contrario de lo que ocurre en la (111), la formacion de
staples no esta favorecida.

Las SAMs de 6MP en Au(100)-(1x1) forman estructuras muy ordenadas,
mientras que en el Au(111)-(1x1) solo presentan orden de corto alcance, a
pesar de que ambas presentan un doble anclaje a la superficie de Au (a través
del S y de un dtomo de N) y el mismo cubrimiento. Esto puede explicarse por
la mayor estabilidad termodindmica (y mayor energia de adsorcion) y el
menor numero de grados de libertad que presenta una molécula de 6MP para
desplazarse en la cara (100)-(1x1). La mayor estabilidad en esta cara se refleja
ademads en una mayor estabilidad electroquimica.

La molécula de 6MP induce el levantamiento de la reconstrucciéon en el
sustrato Au(100)-hex y en consecuencia se generan un gran numero de islas
de Au de tamafio nanométrico y de forma irregular que no estan presentes en
Au(100)-(1x1). La forma y el tamano de las islas sugiere que el camino de
difusion de los adatomos de Au es mucho menor que cuando la
reconstruccion se levanta electroquimicamente previamente a la adsorcién de
la molécula. Las redes observadas son incompatibles con la presencia de
staples y muestran que la 6MP posee poca afinidad para formar estos
complejos y por lo tanto los adatomos eyectados tienden a formar islas de Au.
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5.1. Introduccidon

Antes de abordar el estudio que implica al GSH, se repasard brevemente lo
encontrado en la bibliografia de moléculas tioladas de estructura mas compleja que los
alcanotioles sobre sustratos de oro.

Existen moléculas que presentan un interés particular ya que poseen una
estructura tal que pueden actuar como enlazadores (“linkers”) entre un sustrato metalico
y otra molécula. Es decir, al menos un grupo funcional les permite adsorberse en la
superficie (en este caso el —SH) y otro grupo terminal (amino, carboxilato, hidroxilo,
etcétera) interactia con biomoléculas, tales como proteinas o ADN.™™ En el caso de las
NPsAu, a partir de este tipo de moléculas se obtienen propiedades épticas, eléctricas,
magnéticas y mecdnicas que hacen aun mas atractivas estas superficies para aplicaciones
como sensores quimicos y bioldgicos.®®

Muchas de estas moléculas que se autoensamblan sobre Au ademas de poder
actuar como linkers tienen implicancia bioldgica, como por ejemplo el GSH, el cual es el
objeto de estudio de este capitulo, el aminoacido no esencial cisteina y su disulfuro la
cistina, etc. Por este motivo, se encuentran en la bibliografia varios estudios de este tipo
de moléculas en sustratos de oro. Asi, la cisteina y la cistina, las cuales se quimisorben

sobre Au en forma de tiolatos se estudiaron en Au(111), Au policristalino® y NPsAu® *°

mediante técnicas de caracterizacion superficiales como XPS, STM, Ve, 12 pFT, B 1418

9, 1619 1210, 20,21 4 350 similar es el de la cisteamina, la cual resulta crucial

10, 22,23

entre otros.
en la fabricacion de determinadas celdas de biocombustibles y biosensores.

Otra molécula de relevancia es el acido lipoico (AL), un compuesto que se usa a
menudo como recubrimiento en NPsAu y que es un antioxidante celular e interviene en la
transformacion de la glucosa en energia. Dijksma y otros analizaron la formacion de SAMs
de este compuesto sobre Au policristalino y su estabilidad a pH=7,4,24 mientras que otros
autores estudiaron estas monocapas mediante resonancia de plasmones superficiales
(SPR).”® Algunos estudios de XPS de esta molécula en NPsAu mostraron por otra parte que
al variar la fuerza idnica es posible obtener un mayor densidad superficial de moléculas y
disminuir la repulsidon electrostatica entre moléculas adyacentes facilitando asi la
adsorcién de mas moléculas de AL en defectos de las NPsAu.?® Ademds, las SAMs mixtas
formadas por AL y butanotiol sobre Au policristalino fueron estudiadas mediante VC vy
AFM, particularmente porque gracias a sus grupos terminales (carboxilato y metilo,
respectivamente) son importantes como linkers de anticuerpos.27

Por otro lado, en nuestro laboratorio se estudiaron previamente tioles con grupos
carboxilato, como el dcido tioacético (ATA) y el acido tiomalico (ATM).*® ** EI ATA sobre
Au(111) fue analizado por técnicas electroquimicas, XPS, STM y calculos de DFT,
concluyéndose que dicha molécula sufre una ruptura en el enlace C-S, dando como
resultado una monocapa de S/Au(111) incluso en soluciones de solventes no polares.?® En
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cuanto al ATM, éste se estudié en Au(111) y NPsAu mediante VC y XPS, lo que indicé que a
pesar de que en ambas superficies se produjo la escision en C-S, en las NPsAu los defectos
del sustrato favorecian este resultado.”®> Mas aldn, en ambos casos se analizé la
importancia de los grupos funcionales que poseen las moléculas en la inestabilidad de la
SAM. 2% En el caso del ATM se propuso que el carboxilo terminal en la posicién o atrae
la densidad electrénica de manera que desestabiliza el enlace C-5.%°

5.2. Glutation

El glutation (GSH), el principal tiol en la naturaleza, ya que se encuentra en
practicamente todos los sistemas vivos, es un tripéptido que estd formado por tres
aminoacidos: acido glutamico (Glu), cisteina (Cys) y glicina (Gly). En su estructura posee un
enlace y-peptidico particularmente inusual entre Glu y Cys cuya principal funcién es
prevenir que la molécula pueda ser hidrolizada por la mayoria de las peptidasas.

Es el tiol no proteico mdas importante en la célula y su sintesis sdlo ocurre en el
citoplasma, aunque en células eucariotas se encuentra en casi todos los compartimentos
celulares, incluyendo al nucleo.®® El transporte de éste entre las diferentes organelas
celulares es fundamental para la regulacion de la proliferacion celular. Es el antioxidante
celular mas relevante, ya que actda sobre especies oxigenadas radicalarias y perdxidos.>!
Ademas, el glutation reducido (GSH) rompe los enlaces disulfuro en proteinas actuando
como donador de electrones y convirtiéndose a la forma oxidada, glutation disulfuro
(GSSG).>* También participa en el transporte activo de los aminodacidos, asi como para
mantener la integridad de enzimas y membranas celulares.

En cuanto a la estructura del GSH dentro de las células, se encuentra en general en
su forma reducida (GSH), excepto en el lumen del reticulo endoplasmdtico, donde existe
sélo en su forma oxidada (GSSG) (ver Figura 5.1). Entre un 10 y un 15% del GSH
intracelular se encuentra en la mitocondria, donde alcanza una concentracion de 10 a 12
mM, en tanto que en el citosol la concentracién es de 7 mM.>® Esta diferencia de
concentraciéon se debe a que en el interior de la mitocondria no se encuentra la enzima
catalasa; por lo tanto, el GSH estd encargado de inactivar el perdxido de hidrégeno
generado durante los procesos oxidativos que ocurren en la matriz mitocondrial.>* Por
otro lado, el GSH estd también presente a nivel extracelular, aunque en menor
concentracién (2 uM en plasma).*
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Figura 5.1 Estructuras del glutation reducido (GSH) y oxidado (GSSG)

El GSH presenta cuatro equilibrios de disociacién acida con los siguientes valores
de pKa: pK1=2,19 (-COOH de Glu); pK,=2,34 (-COOH de Gly); pK3=8,18 (NH3"); pks = 8,65 (-
SH ).%® Por lo tanto, a diferentes valores de pH predominaran distintas especies (formas
catidnicas, anidnicas o zwitteridnicas).

Por la importancia antes mencionada se han realizado una gran cantidad de

31-35, 37, 38

estudios de GSH desde una perspectiva bioldgica. Algunos grupos investigaron la

interaccion GSH-Au debido a que, por su alta concentraciéon intracelular, el GSH es un

buen candidato para inducir la liberacion de otras moléculas tioladas adsorbidas en la

superficie de nanoparticulas por el método de intercambio de ligandos. 39,40, 41, 13,14 51, 52

Rotello y otros hicieron estudios de NPsAu con GSH y de la propiedad de este tiol de

liberar otro tipo de moléculas de las NPsAu, tanto in vitro como en cultivo celulares.****

De esta manera, propusieron una estrategia de liberacion de farmacos , que también
puede aplicarse para el transporte de proteinas y material genético, una de las

aplicaciones mas relevantes de las NPsAu.** *° 6% 61 62,63

En 2013 Wang publicé un estudié
utilizando este método de DDS con GSH para dendrimeros empleados en tratamientos de
cancer.” Recientemente, el GSH ha sido también utilizado para recubrir nanoclusters
utilizados como radiosensibilizadores en radioterapia de ciertos tumores.*® Ademas de su
rol como ligando, se descubrié que es una molécula que actia como un agente corrosivo
en la sintesis de nanoclusters de metales nobles.*”*

A pesar de la importancia de los planos de tipo {111} en las NPsAu, tal como se
detallé en el Capitulo 2, son pocos los estudios de SAMs de GSH en sustratos Au(111).
Algunos trabajos analizaron la propiedad de las SAMs de GSH de actuar como “ion gates”

49-56

(compuertas de iones) con diferentes especies quimicas. Por otra parte, Bieri y Blrgi

estudiaron estas monocapas con técnicas espectroscdpicas como PMIRRAS y ATR

57, 58

complementadas con medidas de microbalanza de cuarzo y cdlculos de DFT. Estos
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autores concluyeron que el estado idnico de la molécula influye en la adsorcién de la
monocapa y presenta cambios estructurales debido a condiciones externas como el pH o
la concentracién de iones en el solvente.”’ Mas aun, plantearon la desprotonacion del
acido carboxilico terminal de la glicina (Gly) y la interaccién del mismo con el sustrato.>®
Asimismo, Pradier y colaboradores estudiaron mediante PMIRRAS y XPS SAMs de GSH

preparadas en fase vapor en UHV y en liquido a diferentes pHs.”®

Ellos afirmaron que la
molécula se adsorbe rapidamente sobre el Au en forma de dimeros (formados por
interacciones de tipo puente de H) y con un cubrimiento bajo, el cual no aumenta para
tiempos de exposicion mds largos.>® Ademas, los espectros XPS indicaron que hay especies
de GSH con el grupo sulfhidrilo sin interactuar con la superficie (GSH libre) que se eliminan
al llevar la muestra a temperatura ambiente.>® Por otro lado, en la fase liquida el GSH
presenta la misma estructura quimica en solucion (a varios pHs) que al adsorberse en el
Au, lo que resulta interesante para la interaccién con ciertas proteinas.®® Recientemente,
Calborean y otros presentaron un estudio basado en medidas de XPS, AFM y elipsometria
de la SAM de GSH en Au(111) empleando como técnica de nanolitografia de pluma
inmersa.®!

El presente capitulo aborda un exhaustivo andlisis de SAMs de GSH sobre
superficies de Au(111) y Au(100), considerando variables tales como la concentracion vy el
pH, con el objetivo de evaluar principalmente la estabilidad y la organizacion en estos
sustratos. En la literatura no se encuentran estudios sobre la estabilidad de las SAMs de
GSH en Au(111), asi como tampoco de la interaccién de esta molécula con la superficie
Au(100). Sin embargo, ambos aspectos resultan relevantes para entender la interfaz S-Au
en NPsAu recubiertas por GSH.
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5.3. Monocapas de GSH en Au(111) a pH=7

Tal como se menciond en la seccion anterior, el GSH es una molécula que se
encuentra en el medio celular y por lo tanto cobra un fuerte interés su comportamiento a
pH=7, en el que se encuentra en su forma anidnica (Figura 5.2).

a) b)

—
C) NH, o d) o NH,’
: N
N
‘00C N/\ coo Hooc” N N \n/\/j\coo
H H
0 0
SH HS

Figura 5.2 Molécula de glutation optimizada por calculos DFT (arriba) y estructura mostrando
las cargas (abajo) Forma anidnica a) y b). Forma zwiteridnica b) y d)

En este apartado abordaremos el estudio del GSH adsorbido sobre superficies de
Au(111). Para este estudio se emplearon sustratos de oro evaporado sobre vidrio con
orientacion preferencial (111) (arrandees™, ver Capitulo 2). Las muestras se prepararon
por inmersion de éstos en soluciones de GSH 1 mM 6 5 mM en buffer fosfato 10 mM
(pH=7). Los tiempos de incubacién (tsam) variaron entre 5 minutos y 48 hs. La preparacién
de las muestras se detalla en el Capitulo 2.

5.3.1. VC

Las medidas de VC se realizaron a temperatura ambiente en una celda
convencional de tres electrodos (detallada en la seccién 3.1.1 del Capitulo 3), empleando
soluciones de NaOH 0,1M y con una velocidad de barrido de 0,05V.s™.

El glutation, aun encontrandose en su forma oxidada (GSSG) (la forma
predominante en solventes acuosos) (Figura 5.1) forma SAMs de tioles sobre Au(111)
similares a las que se forman partiendo de soluciones de la forma tiol (GSH reducido), tal
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como se ha demostrado para otros tipos de tioles.®” Como se observa en la Figura 5.3, en
todos los perfiles corriente/potencial aparece un pico catddico que, en principio, puede

ser atribuido a la conocida desorcién reductiva de la SAM del tiol (como se explicé en el
Capitulo 4), de acuerdo a la ecuacién:®®

RS-Au(111) + e DRS +Au(111)  [5.1]

La ausencia de picos en el barrido anddico indica que la readsorcién de las especies

previamente desorbidas no es significativa, lo cual se debe a la alta solubilidad de los
productos en soluciones acuosas.

-100+

-150 v . . r ' i
13 12 11 10 -09 -08 -07

E vs ECS [V]

Figura 5.3 Voltagramas correspondientes a la desorcidn electroquimica de monocapas de GSH
sobre Au(111) preparadas a partir de soluciones de GSH a) 1 mM y b) 5 mM para tiempos de

incubacion diferentes: 1 h (linea azul); 3 h (linea celeste); 5 h (linea bordd); 13 h (linea verde);
24 h (linea roja) y 48 h (linea negra).

En los voltagramas (Figura 5.3) se pueden observar las desorciones de SAMs a
pH=7 preparadas para diferentes tiempos de incubacion (entre 1y 48 h), tanto a partir de
soluciones de GSH 1 mM (Figura 5.3 a)) como 5 mM (Figura 5.3 b)). Los valores de la
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densidad de carga (Q) y el potencial de pico (E,) se resumen en la Tabla 5.1. En todos los
voltagramas aparece un “hombro” en -1,2 V que puede ser una pequefia contribucion de
la especia adsorbida en otra cara cristalina del Au o en los defectos del metal (ver Capitulo
2), tal como se reportd para el 4cido 4-mercaptobenzoico (4-MBA).**

GSH1mM

tsam [horal 1 3 5 13 24 48

Q [uC.cm?| 3247 3545 3848 51+15 79+14 70+11
Ep [V] 0,89+0,02 -0,90+0,02 -0,90+0,03 -0,90+0,12 -0,92+0,02 -0,89+0,02

tem [horal 1 3 5 13 24 48

Q uC.cm™ 30+4 46114 53+14 60+16 86+10 142410
Ep [V] 0,88+0,01 -0,89+0,01 -0,90+0,02 -0,91+0,11 -0,93+0,02 -0,93+0,01

Tabla 5.1 Valores de densidad de carga (Q), tiempo de incubacién (tsam) y potencial de pico de
electrorreduccion (Ep) de SAMs de GSH pH=7 con concentraciones 1y 5 Mm

A partir de estos datos, se observa que en ambas concentraciones hay un
incremento del valor de Q a medida que aumenta el tiempo de incubacién y un ligero
desplazamiento del pico hacia potenciales mas negativos. Ademas, tanto en el grafico
4.3a) como en el 4.3b), las SAMs con tsav=1 h tienen aproximadamente los mismos
valores de Ep y de Q. Este ultimo corresponde a un cubrimiento e=0,13. A partir de las
dimensiones de la molécula adsorbida sobre Au(111) analizada por DFT (seccion 5.1.4), se
ha estimado el drea proyectada de la misma, que es aproximadamente 35 A?, por lo que
puede concluirse que el cubrimiento corresponde a una monocapa de GSH.

Sin embargo, se pueden observar ciertas diferencias en relacién a la concentracién
de la solucién de GSH empleada para la formacién de la SAM. Para soluciones 5 mM los
picos son mds agudos, mientras que en las SAMs producidas en una solucién de GSH 1
mM se observan picos mds anchos. Ademas, para tsapy mayores a 1 h el incremento en Q
es mayor para concentraciones mas altas (ver Figura 5.4). La diferencia mas grande se
encuentra para tsam =48 h: la Q para el caso de GSH 1 mM es la mitad de la que se alcanza
para GSH 5 mM. Sin embargo, por cuestiones estéricas, ambos valores de densidad de
carga, 70 y 140 uC.cm'2 respectivamente, son inconsistentes con una SAM de GSH. Dado
gue las concentraciones de GSH en el medio intracelular son del orden de 5-10 mM (ver
Seccion 5.1), se continuaron los estudios con soluciones de concentraciéon 5 mM.
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Figura 5.4 Grafico del incremento de la densidad de carga Q con respecto al tiempo. Los puntos

azules corresponden a las SAMs de soluciones de GSH 5 mM vy los celestes a las SAMs de
soluciones 1 mM

A fin de determinar el tsam minimo al cual se forma una SAM completa se
realizaron desorciones de SAMs de tiempos de incubacién mas cortos, entre tsav =5 miny
1 h (Figura 5.6). A tsam = 5 min (linea naranja) ya se alcanza una Q = 30 uC.cm?, indicando
que ya se formd la SAM de GSH con cubrimiento e = 0,13. La densidad de carga se
mantuvo constante para tiempos de incubacidn cortos hasta llegar a tsav=1 h.

10 -0,9 08
E vs ECS [V]

Figura 5.5 Voltagramas de electrodesorcion reductiva de SAMs de GSH sobre Au(111)

preparadas con solucién 5mM para diferentes tsay: 5 min (linea naranja), 10 min (linea rosa), 15
min (linea violeta) y 1 h (linea azul).
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El importante aumento de Q y el corrimiento de E, con el aumento del tiempo de
incubacién para pH = 7 (ver Figura 5.3) y para pHs > 7 (seccién 5.4) nos lleva a concluir que
en estos casos las SAMs de GSH se degradan con formacién de especies de sulfuro y
polisulfuro sobre la superficie de Au(111). En este caso la electrorreduccién es un proceso
de dos electrones a potenciales de pico similares a los observados en nuestros
voltagramas, de acuerdo a la siguiente ecuacion: ®

S-Au(111) + 2e > S¥ + Au(111)

Para descartar el efecto de los iones fosfato del buffer, los que podrian tener algin
rol en la degradacion de la SAM del tiol a S, se hicieron experimentos utilizando soluciones
de GSH a pH =7 en ausencia de los mismos. Esto se logré preparando una solucién acuosa
de GSH, cuyo pH es 3,5, y ajustando hasta pH = 7 con una solucién de NaOH concentrada.
Los resultados obtenidos no variaron apreciablemente con respecto a los anteriores.

En principio, seria posible pensar que la degradacion de GSH/GSSG ocurre
directamente en solucién. De hecho, en la literatura se han descrito las reacciones
enzimaticas complejas de descomposicidon de estas especies que se producen en el medio
celular.®® Es conocido también el hecho de que el GSH y otros tioles se descomponen en

67-70

soluciones alcalinas fuertes en ebullicién, y que la desulfurizacion del enlace C-S estd

favorecida por el aumento del pH.”* Por otro lado, Si bien hay pocos estudios sobre la

7. 71 aunque en base a

degradacion no enzimatica de GSH en soluciones neutras,
resultados de RMN se han propuesto mecanismos para este tipo de procesos de
descomposicion que implican la formacién de disulfuros. ®’ Sin embargo, se produce una
degradacion significativa sélo después de =30 dias y ésta involucra al enlace peptidico de
los aminoacidos Glu-Gly y la consecuente formacién de acido sulfénico.®’

De todos modos, para evaluar la posibilidad de la degradacidn en solucién de la
molécula (con ruptura de enlace C-S), se prepararon SAMs a partir de soluciones de GSH
de pH = 7 envejecidas durante una semana y los resultados fueron similares a los
voltagramas de tsam = 1 h con soluciones frescas. En este punto es necesario resaltar que,
incluso para SAMs de GSH correspondientes a tsav = 48 h, Q es significativamente menor
que en el caso de las muestras preparadas por incubacién en soluciones de Na,Sa pH =7
(300-500 pC cm™ vs 140 uC cm™) (Figura 5.6). Por lo tanto, podemos deducir que la
degradacion de GSH/GSSG en solucion a pH = 7 no es significativa, al menos para los
tiempos de los experimentos presentados en esta seccidn.
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Figura 5.6 Voltagrama de una capa de S sobre Au(111) preparada en solucion de Na,S a pH=7
(buffer fosfato). Electrolito: NaOH 0,1 M.

Por tanto, es razonable suponer que la superficie de Au(111) pueda tener un rol en
la degradacién del GSH. Para aclarar este punto se prepararon SAMs de GSH de tsav=1 h,
las cuales a continuacion se sumergieron durante 23 h en buffer fosfato (pH = 7) libre de
GSH. El VC correspondiente en solucion de NaOH 0,1M se muestra en la Figura 5.7 (linea
naranja): el E, se desplaza a -091 V y la Q se incrementa a 72+7 pC cm?,
aproximadamente dos veces el valor de la densidad de carga para la SAM de GSH tsav =1
h (linea azul). Esto indica que cuando las moléculas de GSH se adsorben sobre Au(111) se
degradan con el tiempo formando submonocapas de S (cuya desorcidn reductiva es un
proceos de 2 electrones) y que efectivamente el metal tiene un rol determinante en el
proceso de degradacion.

j [MA.cm”]

1.1 1.0 0.9 0.8
E vs ECS [V]

Figura 5.7 Voltagramas de desorcidon reductiva de GSH sobre Au(111). Linea naranja: SAM de
GSH de 1 h de incubacién y 23 h en contacto con buffer fosfato. Linea azul: SAM de GSH de 1 h.
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En conclusidn, los experimentos de voltametria de SAMs de GSH a pH=7
indican que la molécula sufre una desulfuracion (ruptura del enlace C-S) al adsorberse en
la superficie de Au(111). Este proceso se detecta muy incipientemente luego de 1 h de
incubacién y es muy evidente para incubaciones de 24 y 48 h. Ademas, se pudo observar
gue el aumento de la concentracidon de la solucion (de 1 mM a 5 mM) acelera la
descomposicion.

5.3.2. STM

Se realizaron medidas de STM en aire en el modo de corriente constante (ver
seccioén 3.1.2, Capitulo 3) de SAMs de GSH a pH = 7 para concentraciones 1 mMy 5 mMy
tiempos de incubacién tsavw entre 1 h y 24 h. Las imagenes que se presentan en la Figura
5.9 corresponden a SAMs preparadas en solucion 1 mM con 1 h de incubacidn. Los valores
tipicos de voltaje bias (Episs), corriente setpoint y velocidad fueron 0,4 V, 0,7 nA, y 3 Hz,
respectivamente.

Los resultados muestran una ausencia total de islas de vacancias o “pits” (ver
Figura 5.8), lo que resulta similar a lo observado por nuestro grupo de investigacién en
SAM de moléculas como la 6-mercaptopurina’® y 4cido 4-mercaptobenzoico®, y por otros
autores’” en diferentes tioles aroméaticos. Tal como se comenté en el Capitulo 4, la
formacion de “pits” se interpreta como una consecuencia directa de la reconstruccién de
la superficie de Au(111) producida por la adsorcién de tioles en el marco de los modelos
de adatomos. Por lo tanto, si las SAMs de GSH en Au(111) no presentan estas vacancias,
tal como se observa en la Figura 5.8, podemos concluir que esta molécula no esta
induciendo la reconstruccidon del Au(111) con formacion de especies adatomo-tiol y la
adsorcion se lleva a cabo en cambio sobre la superficie Au(111)-(1x1).

En el caso de las SAMs de GSH preparadas por incubacién en soluciones 5 mM a pH
= 7 (tanto para tsam = 1 h como tsam = 24 h), a pesar de los lavados y secados exhaustivos
durante las medidas solo se obtuvieron imagenes borrosas que probablemente se
debieran a la presencia de mas material fisisorbido en la superficie. No se obtuvieron
mejores imagenes que las que se muestran en la Figura 5.8 (izquierda), aun cambiando las
condiciones. Al intentar tomar imagenes con mayor resolucién no se encontré orden
alguno. Por otra parte, a pesar de que por medio de otras técnicas se concluyd que la SAM
en estudio puede sufrir una desulfurizacién a tiempos largos de incubacién (tsam > 24 h),
por STM no se observaron evidencias de este proceso. Sin embargo, es posible los
residuos de esta descomposicién interfieran en la obtencion de imagenes de alta
resolucion.

Con el objetivo de intentar obtener resolucién molecular de las SAMs de GSH, se
opto por realizar medidas de STM para el caso de SAMs de GSH sobre Au(111) preparadas
a partir de una solucién 1 mM de pH = 3,5 con tsam = 1 h (ver seccién 5.4). En la Figura 5.8
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(derecha) se muestra una imagen en la que se pueden observar pares de filas con
distancias 1,5-1,7 nm, las cuales pueden ser asignadas a filas de moléculas con cierto
orden de corto alcance. Aunque las imagenes no muestren un orden de largo alcance, las
distancias halladas entre filas de moléculas fueron importantes para proponer la red que
se modelé mediante los cdlculos DFT detallados en la seccion 5.3.

Para tratar de obtener mejores imagenes se intentaron medidas de SAMs de GSH
de pH = 3,5 en condiciones de humedad ambiente mas controladas cubriendo el
microscopio con una campana de vidrio con un flujo de N,. Sin embargo, el resultado no
fue exitoso. Se intentaron entonces medidas de STM en UHV (ver Seccidn 3.1.2.3, Capitulo
3), las cuales fueron realizadas en el MPI (Stuttgart, Alemania) en colaboracién con la Dra.
Grumelli. A pesar de que se probaron diferentes condiciones de preparacion de las SAMs
(variando el tsam v la concentracion hasta llegar inclusive al orden de los uM) y distintas
condiciones de barrido (modificando voltaje, corriente y velocidad) no se pudieron
obtener imagenes que aportaran mas informacion que la obtenida a partir de las
imagenes en aire.

Figura 5.8 Imagenes de STM de SAMs de GSH en Au(111). Izquierda. Imagen de 300x300 nm? de
una SAM preparada por inmersion en solucion de GSH 1mM a pH=7 (tsay = 1 h). La superficie no
presenta “pits”. Derecha. Imagen de 50x50 nm’ de una SAM de GSH (1 h en sc. ImM a pH=3,5).
Se pueden distinguir algunas filas separadas a 1,5-1,7 nm.

5.3.3. XPS

Los resultados descriptos en la presente seccidn corresponden a medidas de XPS
de SAMs de GSH en Au(111) obtenidas a partir de soluciones 5 mM. Cabe aclarar que se
obtuvieron resultados similares con soluciones de GSH 1 mM. Los tsam empleados para la
preparacion de las diferentes SAMs fueron 1, 24 y 48 h.
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En la Figura 5.9 se muestran los espectros de alta resolucién de las regiones Au 4f,
S 2p y N 1s correspondientes a una SAM tipica de GSH de pH = 7 con tsam = 1 h. Los picos
de la region Au 4f del espectro (Figura 5.9 a)) pueden ser ajustados con una Unica
componente con en 84,0 eV (Au 4f;),), la cual se asigna a Au metalico.

a) Audr| [b) S2p [o) N 1s

Intensidad

92 90 88 86 84 82 80 166 164 162 160 404 402 400 398

Energia de ligadura [eV]

Figura 5.9 Espectros XPS de alta resolucidon de las regiones a) Au 4f, b) S 2p y c) N 1s de una SAM
de GSH sobre Au(111) preparada a pH =7 con tsam=1 h.

Para el ajuste de la region S 2p fue necesario emplear 3 componentes: S1 (=161
eV), S2 (=162 eV) y S3 (=163-164 eV), tal como se mostré para el caso del hexanotiol
(Capitulo 4).5% 7*7°
(tiolato) sobre oro, tal como se describid para el caso de alcanotioles en Au(111) (Seccién

La componente mayoritaria S2 (linea roja) se asigna a tiol quimisorbido

4.2, Capitulo 4).”” Ademas, se encuentra la componente S1 (linea azul), atribuida tanto a
azufre monomérico (que puede derivar de la degradaciéon del tiol o de impurezas
presentes en el reactivo) como a la adsorcion del tiol en un sitio diferente.’® Finalmente,
en ciertos casos aparece una tercera componente, S3 (linea verde), que se puede atribuir
a moléculas de tiol que no se quimisorben sobre el oro (fisisorbidas o “libres”) o bien a
especies disulfuro. Es evidente que en este espectro prevalece la componente S2 (~80%),
mientras que S1y S3 estdn presentes en menor proporcién (~¥10%, cada una).

Es posible calcular el cubrimiento de GSH sobre Au(111) a partir del cociente de las
areas de los picos S 2p/Au 4f (corregido por los correspondientes factores de sensibilidad
relativos) y siguiendo el procedimiento indicado en la secciéon 3.1.3.2 del Capitulo 3. En
este caso se obtuvo e = 0,11, un valor cercano al que se presentd por VC, pero que es
significativamente menor al correspondiente a alcanotioles (e = 0,33). A pesar de que la
relacidon sefial-ruido es mas baja que en otros espectros de tioles sobre Au, no se aumentdé
el tiempo de medicion para evitar danos a la SAM por radiacién, los cuales implican un

incremento de las componentes $3 y/o S1.”7° 7
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La regidn N 1s se ajustd con dos componentes diferentes. La llamada N1, a BE =
400-401 eV (linea roja) es la mas intensa de las dos y la podemos asignar a aminas
primarias no protonadas y amidas, mientras que N2 a BE = 401-402 eV corresponde a
aminas primarias protonadas (linea azul).®® Idealmente, el cociente de areas N1/N2 para el
GSH a pH = 7 deberia ser igual a 2 debido a que hay dos enlaces amida y a que la amina
primaria deberia estar completamente protonada a ese pH (ver Figura 5.2). Sin embargo,
la relacién hallada experimentalmente es mayor, un hecho que implicaria que algunas
aminas primarias estén desprotonadas. Por otro lado, la relacién de areas de los picos N
1s/S 2p es cercana a 3, lo que es consistente con la estequiometria del GSH.

Es interesante destacar que la seial N 1s estd presente también en las muestras de
SAMs de 24 y 48 h de incubacién, y que los espectros son semejantes a los que se
muestran en la Figura 5.10. Esto indica que para tsay mayores en la interfaz no sélo estan
presentes especies de S producidas por desulfuracion del GSH sino que también se
encuentran los residuos de esta reaccién y una cantidad pequefia de moléculas de GSH
intactas (no degradadas) que pueden estar fisisorbidas en la superficie (ya que la
componente S3 es minoritaria).

a) GSH 24n| [b) GSH 48| [c) S pH=7

Intensidad

166 164 162 160 166 164 162 160 166 164 162 160
Energia de ligadura [eV]

Figura 5.10 Espectros XPS de la region S 2p para SAMs de a) GSH tsay=24 h, b) 48 hy c) S pH=7.

Si tenemos en cuenta los resultados de VC, se puede hacer una interpretacion mas
precisa de los espectros XPS de la region S 2p. En los voltagramas se observa claramente
que las especies de S aumentan para tsav mayores. En particular, en la Figura 5.10 a),
encontramos el espectro de tsam = 24 h, el cual muestra un incremento en las areas de las
componentes S1y S3, mientras que en el grafico b) se muestra el espectro de tsam = 48 h,
el cual revela un aumento mayor en la componente S1 que en la S3. Esto indicaria una
presencia mayor de especies sulfuro adsorbidas. Por lo tanto, los resultados coinciden con
las medidas de VC para SAMs de GSH pH = 7 (5 mM), donde se puede observar que a 48 h
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la cantidad de S es mayor que a 24 h. Mas aun, la relacién de los picos S 2p/Au 4f tiene la
misma tendencia, ya que aumenta con el tiempo de incubacién.

Se realizaron ademds medidas de XPS de SAMs de S en Au(111) preparadas a pH =
7, a efectos de comparacion con los espectros de GSH obtenidos. En la Figura 5.10 c) se
muestra el espectro correspondiente, el cual puede ser ajustado con tres componentes,

de acuerdo a trabajos previos.®% ®

La componente mayoritaria, a =162 eV, puede ser
asignada a especies de S polimérico adsorbido, mientras que la de =161 eV se puede
atribuir a S monomeérico y la tercera componente, de menor importancia y cuya posicion
puede variar (163-164 eV) puede atribuirse a especies S débilmente unidas a la superficie
de oro (S elemental y multicapas de polisulfuros).

El andlisis de la relaciéon S/Au para el caso de las SAMs de S sobre Au(111) muestra
gue ésta es mayor a la que se obtiene para las SAMs de GSH en Au(111). De esta manera
se puede concluir que en los espectros de la region S 2p para SAMs de GSH la componente
principal (S2) surge de dos contribuciones diferentes: GSH quimisorbido (como tiolato) y
algunas especies adsorbidas de S poliméricos, las cuales aumentan con tsam. Se puede
asignar la componente S3 (< 10% del total del area del pico para todos los tsav) a la
presencia de moléculas de GSH no quimisorbidas sobre la superficie o a disulfuros (GSSG)
y también a cierta cantidad de S elemental. La componente S1, por ultimo, se puede
atribuir principalmente a especies de S monomérico. La pequefia cantidad de la
componente S1 (<10%) presente en el espectro de la SAM con tsam =1 h (Figura 5.9 b) no
se refleja en los resultados de VC, pero indica que ya se produce cierta degradacion de la
SAM aun para tiempos de incubacién cortos. Es importante mencionar también que, para
todos los tiempos de incubacién estudiados, los espectros de la regién S 2p no presentan
ninguna sefial a BE >166 eV, indicando asi la ausencia de especies de S oxidadas, como
sulfonatos o sulfatos, sobre la superficie de Au(111).

Finalmente, cabe destacar que en la bibliografia existen algunos estudios previos
de XPS en la regidon S 2p para SAMs de GSH preparadas por incubacién en soluciones
acuosas a diferentes valores de pH, los cuales fueron ajustados con un solo doblete a =162
eV (componente $2).°” °! por otra parte, en el caso de SAMs de GSH en Au(111)
preparadas por evaporacion en UHV se incluyé una segunda componente en =163 eV (S3),
la cual fue atribuida a moléculas de GSH no adsorbidas.?® En cuanto a la ausencia de la
componente S1, precisamente en la referencia ®°, atn para tiempos de incubacion de las
SAMs de 20 min, se observa que al incrementarse el pH hay un cierto aumento en la
intensidad del pico en =161 eV. Por otro lado, en la referencia®” la forma del espectro de
una SAM de GSH de 24 h de incubacidn en solucidén acuosa es compatible con un doblete
adicional en =161 eV.

106



Capitulo 5: Monocapas de glutation sobre Au(111) y Au(100)

5.3.4. IRy PMIRRAS

Con el objetivo de poder caracterizar mejor las SAMs de GSH a pH neutro se
realizaron medidas de PMIRRAS para las SAMs sobre sustratos Au(111) y también se midid
el espectro IR para el GSH en transmisién. Los detalles experimentales se encuentran en la
seccioén 3.1.4 del Capitulo 3. En todos los casos se utilizd una concentracidon de GSH 5 mM
y los tsam empleados fueron los mismos que para las medidas de XPS (1, 24 y 48 h).

u <
I
) :
2
@x y <
el p— 2
g / 2
A A~ 0O
<

1800 1650 1500 1350
Numero de onda [cm™]

Figura 5.11 Espectros vibracionales de IR de GSH. Linea negra: espectro FTIR de transmisién de
GSH. Espectros PMIRRAS de SAMs de GSH 5mM en buffer fosfato (pH = 7) para diferentes tsyy: 1
h (azul), 24 h (rojo) y 48 h (gris). El espectro verde corresponde a una SAM de S luego de su
exposicion durante 24 h a una solucion de GSH. Las sefiales de los espectros gris y negro se

dividieron por un factor 10, y la del verde por 5.
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-1 . .y

v (em™) Asignacion
1724 v4(C=0) en COOH
1674 v¢(C=0) en Amida |
1599 v,(COO)
1556 flexion C-N-H
1494 5-CH,
1420 v,(CO0)
1376

Tabla 5.2 Asignaciones para las bandas de los espectros PMIRRAS

En la Figura 5.11 se muestran espectros PMIRRAS caracteristicos de SAMs de GSH
para diferentes tiempos de incubacién para la regién de 1900 a 1300 cm™. La linea azul
corresponde a tsam= 1 h, la roja a tsam =24 h y la gris a tsam = 48 h. También se muestra el
espectro de transmision del GSH en pastilla de KBr (linea negra). En la Tabla 5.2 se
muestran los nimeros de onda de las bandas mas relevantes presentes en los espectros,
junto con sus respectivas asignaciones.

37,60 y que también se observan

Las bandas previamente reportadas en la literatura,
en el espectro de transmisidon de GSH, coinciden con las presentes en los espectros de las
SAMs. Ademas, cabe sefalar que en el rango de longitudes de onda disponible en el
equipo no es esperable encontrar picos caracteristicos de S, disulfuros organicos o
especies de polisulfuros.

Para SAMs con tsav = 1h (linea azul) se puede apreciar una banda de pronunciada
intensidad en 1724 cm™, la cual ha sido asignada previamente al estiramiento (stretching,
en inglés) simétrico de grupos C=0 de acidos carboxilicos protonados. Los mismos pueden
estar implicados en enlaces puente de hidrégeno, aunque las moléculas no estan en forma
de dimeros.®® En ~1660 cm™ aparece otro pico que corresponde al estiramiento simétrico
de C=0 en amidas (amida l). Por otra parte, la lamada vibracién de amida II, que involucra
la sefial de estiramiento C-N y la flexién en el plano de C-N-H, absorbe en 1556 cm™.>” 3
Asimismo, las dos bandas a 1599 y 1420 cm™ han sido asignadas al estiramiento de COO™ e
indican la presencia de especies acidas ionizadas.

A pesar de que a pH = 7 la molécula del GSH deberia tener sus carboxilatos
desprotonados (ver Figura 5.2), la sefial de 1724 cm™ podria deberse a que los valores de

pKa de COOH y NH;" cuando el tiol se adsorbe en el metal Au(111) probablemente
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difieren de los que presentan en solucién acuosa. En efecto, en el caso de w-carboxi N-
alcanotioles, los valores de pK, de los COOH terminales de las SAMs pueden ser 2-4
unidades de pH mayores que los correspondientes a las especies en solucién acuosa. %
De manera analoga, en el caso de w-amino N-alcanotioles, los valores de pK, de los grupos
amino terminales (especificamente de los NHs;") pueden ser 2-4 unidades de pH
menores.® Este efecto, no solamente explicaria la presencia en el espectro de la banda
tipica de grupos carboxilicos protonados en 1724 cm™ (la cual se puede desplazar a
menores numeros de onda por formacién de enlaces puente de H ®® correspondientes al
COOH de la Gly) sino también el cociente de intensidades N1/N2 de XPS. Este ultimo,
como vimos, mostraba una proporcién de aminas desprotonadas mayor a la esperada en
base a los valores de pKa en solucién. Asimismo, el proceso de enjuague con agua y
secado de las muestras, necesario para las medidas de PM-IRRAS y XPS, podrian contribuir
a la presencia de esta banda. ¥’

Por otra parte el espectro correspondiente a una SAM con tsam = 24 h (linea roja
en la Figura 5.11), es semejante al de tsam = 1 h, ya que posee bandas con similares
longitudes de onda que tienen practicamente la misma intensidad. Sin embargo, para
SAMs de tspm = 48 h se obtuvieron resultados diferentes (espectro en trazo gris en la
Figura 5.11): si bien las bandas aparecen a longitudes de onda similares, éstas tienen una
resolucion mejor y una intensidad mucho mayor que en el caso de las otras dos muestras.
Es interesante resaltar que en este caso el estiramiento simétrico del C=0 en grupos de
acidos carboxilicos protonados se desplazé de 1724 a 1742 cm™?, indicando que para este
tiempo de incubacién no habria un nimero significativo de enlaces de puente de H.

De acuerdo a los resultados de VC y de la regién S 2p de XPS, para tsam > 1 h las
SAMs de GSH sobre Au(111) a pH = 7 sufren un proceso de degradacién con formacion de
especies de S monomérico y/o polisulfuros adsorbidos, siendo esto especialmente
evidente para tsapm = 24 h y 48 h. Sin embargo, los datos de PMIRRAS que se detallaron
anteriormente y la relacion de las regiones N 1s/S 2p de XPS de los espectros de 48 h
indican la presencia en la interfaz de residuos de la desulfurizacién junto con un pequefio
numero de moléculas que permanecen intactas. Estas especies permanecen en la interfaz
y probablemente estén fisisorbidas sobre la capa adsorbida del S producto de la
desulfurizacion (ver Figura 5.12). Para SAMs de tsaw = 24 h las intensidades son menores,
indicando que la cantidad de residuos y de moléculas GSH fisisorbidas es menor.

Esta idea estd respaldada por medidas de PMIRRAS de SAMs de S sobre Au(111)
incubadas en una solucién de GSH 5 mM por 24 h, en la cual se puede observar que el
espectro correspondiente (linea verde) muestra que las bandas caracteristicas del GSH.
También en este caso, como para las SAMs de GSH tsaw = 48 h, el estiramiento simétrico
del grupo carboxilato protonado (COOH) presenta un corrimiento a longitudes de onda
mayores, indicando la ausencia de enlaces H. %
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Figura 5.12 Esquema representativo de la degradacién que se llevaria a cabo en la SAM de GSH
en Au(111) luego de 48 h.

Por lo tanto, en base a los resultados de PMIRRAS y de XPS podemos concluir que
en la SAM de GSH de tsam = 48 h se presenta la mayor cantidad de residuos
(probablemente en mas de una capa), productos de la descomposicion de la molécula al
adsorberse en el Au, y de especies GSH/GSSG que pueden adsorberse sobre la monocapa
de S. Asimismo, este dato demuestra que la presencia de las bandas del GSH (Tabla 5.2) en
el espectro no seria suficiente para indicar que la molécula esté adsorbida de manera
intacta sobre la superficie de Au(111), sin algun tipo de ruptura, ya que los residuos

47, %8 Esto tiene

fisisorbidos pueden presentar las mismas bandas IR caracteristicas.
particular relevancia en el caso de las nanoparticulas de Au recubiertas por tioles de
importancia biolégica, como el GSH, los cuales pueden degradarse a especies de S
reducido y cuyos residuos permanecerian adsorbidos en la superficie, incluso luego del
proceso de purificacion. Ademads, la capacidad del GSH de actuar como agente de
corrosion en la sintesis de NPsAu pequefias podria estar relacionada con la formacion de

estas especies de azufre.*””*®

110



Capitulo 5: Monocapas de glutation sobre Au(111) y Au(100)

5.3.5. DFT

Como se explicé en la Seccién 3.2 del Capitulo 3, los calculos tedricos para SAMs
ayudan a comprender el ordenamiento y la naturaleza quimica que adoptan las moléculas
al adsorberse en superficies metalicas. Por tal motivo, se realizaron cdlculos basados en
DFT utilizando el paquete VASP 5.2.12.%%°° para modelar las SAMs de GSH sobre Au(111).
Los mismos fueron propuestos y dirigidos por la Dra. Pilar Carro de la Universidad de La
Laguna, quien es la co-directora de la presente Tesis.

En primer lugar, la molécula aislada fue optimizada mediante el software VASP en
una caja asimétrica de 30 A x 28 A x 29 A lo suficientemente grande como para asegurar
su aislamiento dada la periodicidad 3D del método de cdlculo. A partir de esta
configuracion, y antes de proponer una red sobre la superficie de Au(111), se tuvieron en
cuenta los datos adquiridos por las diferentes técnicas experimentales que se aplicaron en
este estudio:

¥" Segun la voltametria ciclica la densidad de carga Q de las SAMs con tsam =1
h (para ambas concentraciones) es ~30 pC.cm™, lo cual corresponde a un
cubrimiento e = 0,13.

v’ Segun los espectros XPS, la relacién S/Au refleja un e =0,11.

v’ Las imagenes de STM por un lado revelan que el GSH se adsorbe en una
superficie no reconstruida y ademads presentan filas de moléculas con
distancias entre 1,5y 1,7 nm.

En base a todo esto se propuso una celda unidad (3v3xV3)R30° sobre una
superficie de Au(111)-(1x1). Se estudiaron dos configuraciones diferentes para el sistema
GS-Au(111):

a. Vertical u “upright”, (Figura 5.14 d)), en la que la Unica interaccién de la
molécula con la superficie es a través del grupo tiol.

b. Inclinada o “tilted”, (Figura 5.14 c)), en la que ademas del enlace tiolato esta
presente la contribucidn de la carga negativa del O del grupo carboxilato de la
Gly. Una configuracidn similar habia sido propuesta anteriormente por Burgiy
colaboradores.”’
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Figura 5.13 Vistas superiores ((a) y b)) y laterales (c) y d)) de las estructuras optimizadas de la red
(3v3 x V3)R30° correspondientes a la forma anionica del GS sobre la superficie de Au(111) no
reconstruida. a) y c): configuracién inclinada (“tilted”); b) y d): configuracion vertical (“upright”).

En la Tabla 5.3, se muestran de manera comparativa los valores obtenidos para
ambos calculos: los pardmetros energéticos (la energia libre y y la energia de adsorcion
E,) y las cargas Bader de los atomos involucrados en la adsorcién. Tal como se puede
observar, para la configuracion “tilted” se obtuvo una y mayor, indicando que la
interaccion del COO" de la glicina con la superficie de Au(111) produce una estructura mas
estable que la "upright”.

Tal como en el caso de otros tioles, el analisis de las cargas Bader de los 4&tomos de

Au que estan interactuando con el S 62, 72

revela un valor de +0,05 eV en ambas
configuraciones. Por el contrario, existe una diferencia de carga en los dtomos de S, los
cuales presentan -0,10 eV y -0,17 eV para las estructuras “upright” y “tilted”,
respectivamente. Ademas, en esta ultima configuracién el O que estad en contacto con la
superficie metdlica posee el valor mas alto carga de negativa (-1,63 eV), mientras que el
atomo de Au mas cercano al O la mayor carga positiva (+0,16 eV). Esto le otorgaria una
estabilidad electrostatica adicional a la que le proporciona el enlace S-Au, de manera que

la forma inclinada del GSH esta mas favorecida que la vertical.
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Adsorbato GS (NH; /COO/S"/C00")
Red (3V3xV3)R30°  (3V3xV3)R30°
upright tilted
(0) 0,111 0,111
Ep[eV] -435 -4,97
y [meV. A7) -64,52 -73,51
S -0,10 0,17
Cargas O - -1,63
Bader Au  +0,05(S) +0,16 (0)
[e] +0,05 (S)

Tabla 5.3 Parametros energéticos de la estructura superficial de GSH-(3v3xv3)R30°en Au(111)
en sus formas “upright” y “tilted”

Sin embargo, los resultados de IR sugieren que ademas hay moléculas GSH (en la
forma zwitteridnica) en configuracion “upright” y que coexisten con la estructura “tilted”,
aportando aun mas estabilidad a esta Ultima configuracion. La estructura zwitteridnica del
GSH difiere de la anidnica en la protonacion del carboxilato de la Gly (ver Figura 5.2) pero
tiene parametros energéticos similares al GS anidnico “upright” (ver Tabla 5.4).

En todos los casos modelados por DFT la distancia mas corta entre las cabezas
azufradas de moléculas adyacentes es de 0,5 nm. Ademas, la distancia entre los grupos
amino y acido carboxilico es compatible con la formacién de enlaces puente de H, en
concordancia con lo que revelan los espectros de PMIRRAS. Esto también podria deberse,
tal como se menciond antes, a la presencia de moléculas de agua del lavado que queden
adsorbidas en la SAM aun luego del secado.

b)

Figura 5.14 Vistas laterales de las estructuras optimizadas de a) GSH fisisorbido (e=0,055) y b) GS
zwitterionico (e=0,11) sobre la superficie no reconstruida del Au(111).
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Adsorbato GSH g, GS Lvin
Celdaunidad  (3\3x\3)  (3\V3x\3)

(0) 0,055 0,111

Ey [eV] -3.48 -4,40

y [meV. A7 -25,81 -65,23

Tabla 5.4 Valores energéticos para las estructuras de la Figura 4.15

Para completar el estudio energético se realizd el cdlculo del anién GSH con el
grupo tiol protonado (-SH), el cual se denomind GSH fisisorbido (Figura 5.14 a)). El
cubrimiento considerado es de e = 0,055 (el maximo cubrimiento posible para esta forma
del GSH) y los parametros energéticos (Tabla 5.4) muestran que la adsorcion de esta
especie es mas desfavorable en comparacién con cualquiera de los otros sistemas
estudiados en este apartado. Por otra parte, dado que el S adsorbido es el producto de
descomposicidon del glutatién sobre Au(111), se estudiaron redes de este adsorbato sobre
Au(111) con el mismo cubrimiento que el glutatiéon (e = 0,11) y con cubrimientos mayores
(0,17 y 0,33). Cabe aclarar que la SAM de S con cubrimiento de 0,17 se realizé a fin de
comparar con los resultados obtenidos para la 6MP sobre Au(111) (ver Capitulos 4y 6), lo
cual es particularmente relevante para el estudio del intercambio GSH/6MP sobre esta
cara cristalinas del Au.

En la Figura 5.15 se graficaron las energias libres superficiales y de todas las
estructuras planteadas. Se observa claramente que, de acuerdo a los valores de y, podrian
coexistir las especies de GS “upright”, GS “tilted” y S(e = 0,11). Por otra parte, para SAMs
de S con e > 0,11 se advierte un crecimiento significativo de la energia libre, lo cual
demuestra que la formacién de una capa de S como producto de la descomposicidon del
GSH esta favorecida termodinamicamente.

Los valores de energia libre mostrarian también que las SAMs de GSH a pH =7 ya
en periodos cortos de adsorcion pueden ser SAMs mixtas GSH/S. A medida que se
degradan las moléculas de GSH produciendo S, se promueve el proceso aumentando la
cantidad de S en la superficie.
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Figura 5.15 Energia libre y para SAMs de las diferentes especies de glutation y S sobre Au(111)
con distintos cubrimientos.

5.4. Monocapas de GSH en Au(111) a otros valores de pH

Se realizaron estudios de SAMs de GSH preparadas por incubacion en soluciones
de valores de pH diferentes a 7 con el objetivo de analizar la influencia de esta variable en
la degradacién y la estabilidad de la molécula sobre una superficie de Au(111). Los valores
de pH elegidos fueron 3,5y 13.

Los experimentos de voltametria ciclica de SAMs de tsav = 1 h preparadas a partir
de soluciones de GSH 1 mM y 5 mM en agua (pH = 3,5) muestran picos de
electrorreduccidon muy similares en densidad de carga (Q) y potencial a los obtenidos para
la incubacién de soluciones de GSH a pH = 7 (Figura 5.16 a). Sin embargo, para tiempos de
inmersién mayores los valores de Q no aumentan de manera significativa. De hecho para
tsam=24 h son similares a los de incubaciones de 1 h, mientras que para tsam=48 h Q solo
se incrementa a 40-50 uC.cm™. Se puede concluir entonces que la desulfurizacién del GSH,
la cual se ve favorecida con el aumento del tsav, tal como lo revelan las VC y los espectros
de XPS de la region S 2p,°% ®? parece ser no estar favorecida para valores de pH mas bajos,
al menos para los tiempos que se emplearon en los experimentos de la presente Tesis.

Asimismo, para las SAMs formadas por inmersion en soluciones de GSH en NaOH
0,1 M (pH = 13), también utilizando las dos concentraciones (1 mM y 5 mM) los
voltagramas siguieron la tendencia que se observé a pH = 7 (Figura 5.3 b). Mds aun, a tsam
=1 hla Q es mayor (~ 50 pC.cm™) que a pH neutro y se duplica a tsam = 24 h. Es decir que
incrementando el pH de la solucién disminuye el tiempo necesario para que se produzca
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la degradacion de la molécula. Esto concuerda con los datos de XPS de la regidon del S 2p:
para un mismo tiempo de incubacion (tsaw = 24 h) la componente S1 aumenta con el pH,
tal como se muestra en la Figura 5.17. Es decir, la proporcion de S monomérico, el cual
proviene de la degradacion del GSH, aumenta con el aumento del pH de la solucidon con la
que se prepara la SAM.

v N
& -30t 304
e :Sﬁ 30
< 901 60
=
— -90¢ -90-
1204 120,
a) | | 120p)
1,2 1.0 0.8 -0,6 1.2 1,0 08 0,6
E vs ECS [V]

Figura 5.16 Voltagramas de GSH 5 mM para tsay=1 h (linea verde), tsam=24 h (linea azul) y
tsam=48 h (linea gris) a diferentes valores de pH: a) 3,5y b) 13.
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Figura 5.17 Espectros XPS de la region S 2p de SAMs de GSH con tsav=24 h incubadas a diferente
pH: a) 3,5; b) 7; c) 13.
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5.4.1. Desulfuracion de SAMs de tioles en superficies de Au

Los resultados de este trabajo estan en linea con la bibliografia. En efecto, tal
como se menciond anteriormente, la descomposicién en solucion de GSH, cisteina,
péptidos que contienen S y proteinas, se favorece en el caso de soluciones alcalinas

fuertes (y en condiciones de ebullicion).t”°

Hay dos procesos principales de
descomposicion en péptidos, la escisién del enlace C-S y la ruptura del enlace peptidico,
ambos favorecidos por el aumento del pH.”* En particular, en el caso de la reaccién de
desulfuracién, se concluyé a partir de mediciones de RMN que la molécula y-
glutamildehidroalanilglicina®® se puede formar a partir del tratamiento alcalino de la
forma oxidada del glutation, es decir el disulfuro (GSSG).°* **

Nuestros resultados permiten afirmar que la superficie Au(111) de alguna manera
promueve la reacciéon de desulfuracion en condiciones que no son extremas (pH=7 vy
temperatura ambiente) y que este proceso se ve favorecido por el aumento del pH de Ia
solucién. Un comportamiento similar al del GSH se encontrd para la mercaptopiridina
sobre Au(111) preparada por incubacién en soluciones acuosas alcalinas, en otro estudio
realizado en nuestro grupo de investigacién.94 En este caso se propuso un mecanismo que
implica la formacion de disulfuros en la superficie cuyo producto final fue una monocapa
de S sobre la superficie metélica.” Ademas, como se menciond en la introduccién de este
capitulo, se reportaron también desulfuraciones en otras moléculas que no son
aromaticas como el acido tioacético®®y el acido tiomalico®.

Volviendo al caso del GSH, la mayoria de los estudios reportados en la bibliografia
qgue abordan su proceso de degradacion no enzimatica concuerdan en el hecho de que se
forman disulfuros como intermediarios, aunque hay diferencias en el mecanismo

detallado y en la naturaleza de los productos finales.®® ’* *°

Por lo tanto, se puede
considerar que el proceso de desulfurizacidon del GSH sobre la superficie de Au(111) es un
mecanismo de disulfuro. Mas importante, la fuerte adsorcién de las especies sulfuro sobre
el sustrato es la “fuerza impulsora” de la descomposicion. El hecho de que el cubrimiento
del S nunca alcance los valores correspondientes a capas de S adsorbido preparadas a
partir de soluciones de Na,S sugiere que el proceso de degradacién del GSH involucra
moléculas adyacentes. Asimismo es posible que los residuos de la desulfurizacidn,
probablemente moléculas como la EdAG™, bloqueen el acceso de nuevas moléculas de
GSH a la superficie de oro (ver Figura 5.12). De cualquier manera, no es la intencién de

este trabajo de Tesis detallar un mecanismo de degradacidn para el GSH.
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5.5. Monocapas de GSH sobre Au(100)

Como se menciond en capitulos previos, para comprender mejor la interfaz tiol-Au
en las NPsAu de tamafios de interés para aplicaciones nanomédicas (10-100 nm
aproximadamente) es importante estudiar el comportamiento de diferentes tioles en el
Au(100).’® En esta seccidn se describird un estudio preliminar realizado para el caso de
monocapas de GSH sobre Au(100). Hasta donde sabemos no hay antecedentes de
estudios de GSH sobre este sustrato.

El siguiente conjunto de medidas experimentales se desarrollaron en los
laboratorios del MPI de Stuttgart, Alemania, en colaboracién con la Dra. Doris Grumelli. En
todos los casos se emplearon monocristales de Au(100) y se usaron soluciones de GSH en
agua (pH=3,5) de diferentes concentraciones (1 uM, 10 uM y 1 mM) con tiempos de
incubacion tsav de 10 miny 1 h.

5.5.1. STM en UHV

Con el objetivo de obtener informacién acerca de la organizacion molecular del
GSH sobre el plano {100} se hicieron mediciones en STM de UHV cuyos detalles técnicos se
mencionan en la seccién 3.1.2.3 del Capitulo 3.

En primer lugar, en base a los resultados obtenidos en el Au(111), se prepard una
superficie Au(100)-hex para luego sumergirla en una soluciéon de GSH 1 mM con tsam=1 h.
Se observé una gran cantidad de material en la superficie, lo cual impidié tomar imagenes
gue brindaran informacion estructural de la SAM. La medida se hacia mas dificultosa con
el tiempo, posiblemente porque el material se adheria a la punta del STM. Por lo tanto, se
decidié disminuir la concentracién de la solucién a 10 uM, empleando el mismo tsam. De
esta manera se pudieron tomar imagenes como la que se presenta en la Figura 5.18 a), en
la que se observan filas brillantes paralelas con alturas de entre 1,2 y 2,5 A (aunque por
estar muy juntas son dificiles de medir) y distancias de alrededor de 4 nm. Con el objetivo
de mejorar la calidad de las imdgenes y de poder medir mejor la distancia entre las
estructuras brillantes, se bajé mas la concentracién (hasta 1 uM) (Figura 5.18 b)). Se
pueden observar las mismas filas brillantes paralelas pero mas separadas, siendo mas
frecuente la distancia de 2,5 A.
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Figura 5.18 Imagen de STM de GSH en Au(100) (75x75 nm?) y perfil de alturas y distancias de
islas: a)lO IJ.M, tsam=1 h; b) 1 IJ.M, tsam=1 h.

A continuacién se decidié disminuir el tiempo de incubacion del sustrato en la
solucion del tiol. La Figura 5.19 muestra una imagen de una SAM de GSH preparada a
partir de una solucién 1 uM con tsay = 10 min. Tal como se esperaba, la cantidad de
material en la superficie es considerablemente menor a lo que se presentd anteriormente
y las estructuras brillantes descriptas se observan mas distanciadas entre si. Mds aun, se
observan entre ellas lineas paralelas con una distancia cercana a 1,5 nm que
corresponderia a la reconstruccion hex de la superficie de oro.”” Es decir, en estas
condiciones la superficie no llega a estar cubierta por completo con moléculas de GSH y se
puede observar que se inicia el levantamiento de la reconstruccion, semejante a lo que se
realiza mediante electroquimica. % Esto indicaria que las filas brillantes paralelas, las
cuales tienen alturas de ~2,4 nm, estan formadas por islas de dtomos de Au provenientes
del levantamiento de la reconstruccidn y se organizan posiblemente utilizando Ia
estructura de la hex como patrén o molde.

119



Capitulo 5: Monocapas de glutation sobre Au(111) y Au(100)
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Figura 5.19 Izquierda. Imagen de STM de GSH en Au(100) (75x75 nm?). Derecha. Perfiles de
altura y distancias de: (A) islas de oro y (B) la reconstruccion.

A pesar de que la SAM alcanza el maximo cubrimiento posible para el caso de
soluciones 1 uM y tsam=1 h (ver imagen 5.18 b) y VC) y aunque en esas condiciones no hay
tanto material sobre la superficie, no fue posible obtener resolucion molecular de este
sistema.

Dado que las islas que se forman como consecuencia del levantamiento de la
reconstruccion hex podrian interferir en la organizacién del GSH sobre la superficie
metalica, se decidid estudiar el GSH sobre la superficie no reconstruida. Por este motivo se
prepard la SAM de GSH en Au(100)-1x1 empleando para ello una solucién 1 pM y tspav=1
hora. Los resultados se exponen en la Figura 4.21.

C 08 1 15 3 35 4 46 4
x[nm]

Figura 5.20 Imagenes de STM de SAM de GSH en Au(100)-(1x1) a) 75 x 75 nm’ b) 50 x 50 nm? c)
perfil marcado en la imagen b).
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Como se puede observar, a pesar de no estar presente la reconstruccién hex,
aparecen algunas islas que pueden haber resultado del levantamiento electroquimico
previo de la reconstruccion (ver seccién 2.5.1.5 Capitulo 2). Ademads, en la imagen 5.20 b)
es interesante observar que aparecen algunas distancias de aproximadamente 0,7 nm que
se encuentran en varios sectores de la superficie, las cuales podrian ser moléculas vecinas,
de manera similar a lo hallado sobre Au(111).2% Sin embargo, de acuerdo a lo observado,
es posible que el GSH no adquiera un orden de largo alcance sobre Au(100)-(1x1) como el
gue si presenta en el caso de la 6MP (ver Capitulo 4).

5.5.2. VC

Teniendo en cuenta los resultados de STM, se realizé la desorcidn electroquimica
de la SAM de GSH formada a partir de una solucién 1 UM a tsay= 1 h en ambas
superficies: Au(100)-Hex y Au(100)-(1x1). Para tal fin se emplearon las condiciones
experimentales necesarias para trabajar con monocristales Au(100) descriptas en la
seccion 3.1 del Capitulo 3.

0+
-20-/

j [WA.cm?]
5

1,2 1.1 1.0 0.9
E vs Ejnge [V

Figura 5.21 Voltagrama de GSH en Au(100)-hex (linea violeta) y Au(100)-1x1 (linea verde).
Concentracion de GSH de la solucidn de incubacion: 1uM; tsav=1 hora.

La Figura 5.21 muestra que las curvas obtenidas para la electrodesorcién de SAMs
de GSH sobre Au(100) hex y sobre Au(100)-(1x1) son similares. Ademads, presentan un pico
de corriente, correspondiente a la desorcién reductiva del GSH, con Ep=-1V 0,05V y
que involucra una densidad de carga Q = 21+7 uC.cm™. El valor de Q nos lleva a un
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cubrimiento de e = 0,10, muy similar al hallado sobre Au(111) al mismo pH = 3,5 (e = 0,11).
Cabe sefialar que el hecho de que en ambas superficies, Au(100)-(1x1) y Au(100) hex, se
obtenga un valor similar de Q, confirma lo que sugerian las imdgenes de STM: la
reconstruccion se levanta y en ambos casos el GSH se adsorbe sobre Au(100)-(1x1). La
principal diferencia entre ambas superficies es la presencia de la gran cantidad de islas
pequenas alineadas en las direcciones de la reconstruccién en el caso del levantamiento
inducido por la molécula. Como mencionamos en el Capitulo 4 para la 6MP, el camino de
difusion cuando el levantamiento se realiza electroquimicamente es mayor dada la
ausencia de las moléculas en la superficie, siendo las islas mas grandes y menos
numerosas.

La voltametria también muestra que el valor de E, para el GSH en la cara (100) es
aproximadamente 0,1 V mas negativo que el valor correspondiente al GSH en la cara (111)
(Figura 5.22), siguiendo la tendencia que observamos para la 6MP. Esto se puede explicar
considerando que, a igual cubrimiento de GSH, la energia de adsorciéon de los tioles es
mayor en la cara (100) debido a la menor coordinaciéon de los dtomos de Au de la
superficie. Por otra parte, la diferencia de E, entre las caras Au(111) y Au(100) es menor
en el GSH que en la 6MP (0,1 V vs 0.2 V) posiblemente debido a que en el GSH en ambos
casos el orden del adsorbato es de corto alcance.

0 b ’___/"\ /
£ _204
o
< «—
— -40- ~0,1V
-60

12 11 -10 -09 -08 -07
E VS EAg/AgCI[V]

Figura 5.22 Voltagramas de desorcidn electroquimica del GSH en el Au(100) (linea continua azul)
y en el Au(111) (linea verde).
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5.6. Conclusiones

En este capitulo se presentaron estudios de SAMs de GSH en Au(111) preparadas
por incubacion en soluciones neutras y también en agua (pH = 3,5) y en NaOH (pH = 13).
Los resultados experimentales muestran que el GSH en Au(111) se degrada con el tiempo
para producir S monomérico y polimérico, un proceso que esta favorecido por el aumento
del pH de la solucién y también (aunque en menor medida) por el aumento de la
concentracion. Para valores de pH mas altos la degradaciéon empieza a tener lugar en las
SAMs para tsaw = 1 h, tal como lo demuestran los espectros de XPS de la regién S 2p.
Debido a que sdlo las especies de GSH que estan quimisorbidas en la superficie del metal
0 en estrecho contacto con ésta experimentan la desulfurizacién, es posible afirmar que el
Au(111) de alguna manera promueve la ruptura del enlace C-S, dando lugar a especies de
S reducido.

A partir de las evidencias experimentales se propuso una modelo estructural que
fue optimizado mediante calculos de DFT periddicos con ondas planas. Se calcularon las
diferentes estructuras idnicas que presenta el GSH. Se determinaron las estructuras
geométricas de los diferentes adsorbatos y se pudo establecer en base a los valores de
energia libre de adsorcion que pueden coexistir diferentes especies y que la monocapa de
S que se produce por la degradacién del GSH esta termodinamicamente favorecida.

Ademads es importante destacar que la presencia de bandas vibracionales
caracteristicas del GSH en los espectros PMIRRAS no implica necesariamente que la
molécula se adsorba sin sufrir degradacion, ya que los residuos que se encuentran
fisisorbidos en la monocapa de S pueden absorber en las mismas longitudes de onda que
el GSH intacto.

La falta de estabilidad de las SAMs de GSH en planos {111} a pH neutro tiene
implicancias directas para las aplicaciones biomédicas que hacen uso de NPsAu
recubiertas con GSH y para el estudio de las propiedades fisicoquimicas del GSH en
nanoclusters. 2% 332

Por otra parte, el estudio del GSH sobre sustratos Au(100)-hex y Au(100)-(1x1) es
interesante debido a que no se encuentran en la bibliografia estudios similares de esta
molécula y por la importancia de este plano en NPsAu. Desde el punto de vista
fisicoquimico, se observé que el GSH induce el levantamiento de la reconstruccién, lo cual
genera addtomos que nuclean y crecen formando filas de islas de Au que se organizan
utilizando las distancias caracteristicas de la hex como patrén o molde. Ademas, sus
resultados revelan ciertas similitudes con lo descripto para la superficie Au(111), ya que el
cubrimiento es casi el mismo y no se encuentran evidencias de SAMs ordenadas.
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6.1. Introduccidon

Uno de los métodos mads habituales para formar SAMs de tioles mixtas en sustratos
de Au monocristalinos, o bien para modificar el recubrimiento de tiol en NPsAu, es el
empleo de estrategias de intercambio de ligandos (ligand exchange), también llamadas
reacciones de “place exchange”.! Estas consisten en sustituir un tipo de ligando (un tiol)
por otro tiol que presente una mayor afinidad por la superficie metalica? y no siempre es
tan facil poder predecir si el intercambio serd completo o si, por el contrario, éste serd
parcial dando lugar a SAMs mixtas.

Los sistemas de administracion de farmacos (DDS, del inglés drug delivery systems)
son estrategias para el transporte dirigido y liberacion controlada que se destacan por su
alta eficacia y gran selectividad terapéutica.’ Para esta aplicacion se emplean diferentes
vehiculos tales como dendrimeros,”> liposomas,® micelas de polimeros,’ vesiculas® y NPs
metélicas.’ En este sentido, las NPsAu poseen propiedades que las hacen muy
prometedoras en este campo, algunas de las cuales se mencionaron en el Capitulo 2, y se
debe decir que algunos de sus aspectos mas atractivos en relacidon a las quimioterapias
son la facilidad de sintesis'®, su biocompatibilidad y la posibilidad de modificar su

cobertura mediante el intercambio de ligandos antes mencionado.'? *?

Es por esto que
una de las estrategias propuestas para la DDS es justamente que la droga ingrese a la
célula unida a la NPAu y se libere por intercambio con otro tiol que esté presente en el
interior celular.”

Anteriormente también se describid la importancia de la 6MP, y en particular se
menciond que es un antagonista de purinas e inhibe la replicacidon del ADN en células que
se dividen de manera rapida (como las células cancerosas) y que gracias a esto se puede
emplear como fadrmaco en tratamientos de leucemia linfoblastica aguda y también para
enfermedades autoinmunes, como la artritis reumatoidea, la enfermedad de Crohn, entre

otras.#1®

En este punto, se plantea una posible estrategia para la administracion de dicha
droga empleando NPsAu como vehiculos y una liberaciéon provocada por intercambio de
ligandos. El tiol con el cual se podria llevar a cabo el desplazamiento es el GSH debido a
gue éste se encuentra en el medio intracelular en mayor concentracion que en el medio
intercelular®’ y, ademas, estd en niveles mas elevados de los normales en las células
cancerosas a las cuales se administraria la droga.®

Actualmente, la administracidon de este farmaco y otros similares en tratamientos
guimioterapéuticos de leucemia se realiza en general por via intravenosa, aunque en otros
tipos de enfermedades generalmente se lo suministra mediante pildoras que se ingieren
por via oral. Sin embargo, la biodisponibilidad que alcanza el farmaco en el organismo

humano es variable y en general baja,*® %

ya que se calcula que el 50 % es eliminado por
via renal 24 horas luego de la ingesta, mientras que la mitad de este resto se excreta en

forma de farmaco inalterado.”* Por lo tanto, la utilizacion de las NPsAu para la
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administracion de la 6MP resultaria mas efectiva y especifica, disminuyendo efectos
colaterales adversos."’

En la bibliografia hay algunos estudios con resultados prometedores sobre el
intercambio entre la 6MP (entre otros farmacos) y el GSH in vitro e in vivo, aunque éstos

no hicieron énfasis en lo que ocurre en la interfaz como resultado del intercambio.?* %3 p

or
otra parte, Pineda y otros realizaron un trabajo con experimentos de intercambio en
NPsAu recubiertas con 6MP en las cuales se desplaza la droga con otros tioles, MUA (acido
11-mercaptoundecanoico) y MUOH (11-mercapto-1-undecanol) y concluyeron que el
desplazamiento es mas favorable en bordes o defectos de la superficie de las NPsAu que
en terrazas planas del Au(111). %

Recientemente, en el Laboratorio de Nanoscopias y Fisicoquimica del INIFTA se
estudié mediante espectroscopia UV-visible el intercambio de 6MP y el GSH en NPsAu
pequenas (~6 nm) y se concluyd que éste depende entre otras cosas de la concentraciéon
del GSH.”® En esta instancia, el interés es estudiar la interaccién de especies GSH en SAMs
de 6MP sobre superficies de Au(111) y Au(100), lo cual contribuird a entender mejor el
proceso de intercambio de ligandos 6MP y GSH en NPsAu, dado que éstas son las caras
presentes en las nanoestructuras (ver Capitulo 2). Interesa conocer, entre otras cosas, cual
es la naturleza de las especies que podrian llegar a liberar la 6MP de manera cuantitativa.

En este Capitulo se presentan experimentos de intercambio en SAMs de 6MP
sobre sustratos arrandees (para Au(111)) y monocristales (para Au(100)), los cuales fueron
puestos en contacto con soluciones de GSH a pH = 3,5 y pH = 7 empleando diferentes
tiempos de incubacién. Las técnicas de caracterizacion fisicoquimica utilizadas fueron VC
y PMIRRAS.

6.2. Estudios de desplazamiento en Au(111)apH=7

El estudio de la interaccion del Au(111) con moléculas tioladas con determinadas
funciones bioldgicas, ademds de ser interesante desde el punto de vista bdsico, puede
contribuir al desarrollo de posibles aplicaciones nanomédicas, como la estrategia de
DDS.>* % Por tanto es importante realizar los estudios de intercambio a pH = 7, dado que
éste es el pH del medio intracelular.

Con el objetivo de estudiar el intercambio de la 6MP mediante el GSH se realizaron
experimentos en sustratos arrandees™ con soluciones de GSH (1 y 5 mM) en buffer
fosfato de pH = 7 (10 mM). Asimismo, desde el punto de vista fisicoquimico es importante
conocer la estructura final que resulta de la interaccion entre la 6MP y el GSH sobre
Au(111), ya que no se encuentran en la bibliografia reportes similares.
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6.2.1. VC

Se emplearon como blancos SAMs de 6MP formadas mediante la inmersién de
sustratos arrandees en soluciones etandlicas de 6MP de concentracién 100 pM.?’ Luego,
una vez enjuagados y secados, los sustratos se sumergieron en la solucion de GSH 5 mM
(pH =7, en buffer fosfato) durante diferentes tiempos tsam (1, 24 y 48 horas). Los detalles
experimentales de las medidas de VC son similares a los de las correspondientes a las
SAMs de GSH en los mismos sustratos (ver Capitulo 3, seccién 3.1) y los resultados se
presentan en la Figura 6.1. En primer lugar, es importante observar las diferencias entre el
blanco del GSH y de la 6MP (Figura 6.1a)): tal como se describié en el Capitulo 5, GSH
posee un potencial de pico de desorcion E,=-0,88 £ 0,02 Vy una densidad de carga Q = 30
5 uC.cm'z, mientras que la 6MP tiene un E,=-0,68+0,01VyQ=54,4+4 uC.cm'z.27 En
principio la diferencia de E, entre 6MP y GSH permitiria el intercambio de ligandos.
Ademas, la diferencia que existe en los E, y en Q permite caracterizar los voltagramas
obtenidos de los experimentos de intercambio de SAMs de 6MP en soluciones de GSH
para diferentes tiempos de incubacidn. Estos resultados se muestran en la Figura 6.1b)
para tiempos de 1 h (linea naranja), 24 h (linea verde) y 48 h (linea gris). Paratsam =1 hy
24 h las Q son menores que las obtenidas para la SAM de 6MP (47 + 7 uC.cm®y 43 + 6
uC.cm?, respectivamente), mientras que los E, no muestran variaciones apreciables (-0,68
+ 0,02 V). Asimismo, a 48 horas se observa un aumento de la Q (88 + 17 pC.cm™) y un
corrimiento del E, hacia valores mas negativos (-0,91 + 0,04 V), alcanzando resultados
similares a los del blanco de GSH (a 24 horas). Se podria concluir asi que en este ultimo
caso la 6MP fue desplazada; sin embargo, es necesario realizar un analisis mds detallado.
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Figura 6.1 Voltagramas correspondientes a las desorciones electroquimicas de: a) blancos de
GSH (1 h, linea azul) y 6MP (24 h, linea fucsia) sobre Au(111) y b) SAMs de 6MP expuestas a
soluciones de GSH (pH = 7) durante diferentes tiempos: 1 h (linea naranja), 24 h (linea verde) y
48 h (linea gris).

Cuando la Q disminuye pero el E, se mantiene, como ocurre para tsam =1 hy tsam =
24 h, se puede interpretar que el intercambio entre 6MP y GSH resulta ser parcial y que se
obtienen monocapas mixtas de 6MP/GSH. Para verificar esta hipdtesis se prepararon
SAMs mixtas por incubacién de los sustratos de Au(111) en soluciones binarias 6MP/GSH
de diferentes fracciones molares (Xgsy=0,15, 0,5 y 0,85) durante 1y 24 horas (Figura 6.2a)
y 6.2b)). Para ambos tiempos de incubacidon se observa que, conforme aumenta la
concentracién de GSH, la Q disminuye y el E, se desplaza hacia valores mas negativos. No
obstante, aun para la solucion con mayor proporcién de GSH (Xgsy= 0,85) la Q no se
equipara a la de una SAM de GSH pura. Es decir, que para SAMs mixtas de 6MP/GSH en
ningun caso el GSH se adsorbe y se organiza sobre el Au superando a la 6MP, tal como
ocurre en el caso de los intercambios.
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Figura 6.2 Voltagramas de electrodesorcion reductivas de SAMs mixtas 6MP/GSH sobre Au(111):
Xes1=0,15 (linea roja), Xgs1=0,5 (linea celeste) y Xgsy=0,85 linea violeta) en a) tsam=1 h y b) tsau=24
h

Volviendo a los desplazamientos, el correspondiente a 48 horas presenta un pico
de electrodesorcién con una Q que supera ampliamente la del blanco del GSH de 1 h, y
cuyo E, es aproximadamente 0,3 V mas negativo (Figura 6.1). Estos valores de Q y E,
pueden asignarse a la desorcion de especies de S monomérico y/o polisulfuros formadas
por la descomposicién del GSH. Asimismo, en la Figura 6.3 se muestra el voltagrama del
intercambio realizado con NaS 5 mM a pH = 7 a tsam= 1 h el cual posee una Q
significativamente mayor que la obtenida en el desplazamiento de 48 horas con GSH. Es
decir, la especie que logra desplazar a la 6MP en Au(111) es el S monomérico (o
polisulfuros) que se forman a partir de la descomposicién del GSH cuando éste entra en
contacto con la superficie metdlica (ver Capitulo 5).
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Figura 6.3 Voltagramas de desorcion electroquimica de una SAM de 6MP (linea fucsia) y de una
SAM igual pero puesta en contacto con una solucion de Na,S (pH = 7) durante 1 h (linea negra).

6.2.2. PMIRRAS

Los intercambios 6MP-GSH que se estudiaron mediante VC se analizaron también
por PMIRRAS. El detalle experimental de esta seccién se describié en el Capitulo 3
(apartado 3.1.4.1). Los resultados obtenidos se presentan en la Figura 6.4: en la parte
superior se observan los espectros de los blancos: 6MP (linea fucsia) y GSH (linea azul) y
abajo se presentan los espectros correspondientes a los desplazamientos de 1 h (linea
naranja), 24 h (linea verde) y 48 h (linea gris).

Para una precisa interpretacion de los datos es necesario tener en cuenta la Tabla
6.1, en la que se muestra la asignacion de las bandas del GSH y de la 6MP. En base a esto,
se observa que cada espectro revela picos caracteristicos para cada molécula, lo que
resulté util para el andlisis de los desplazamientos. En el caso de la 6MP se distinguen dos
sefiales en ~1570 y ~1590 cm™, las cuales se asignaron a las vibraciones del anillo
aromatico.”® Por otro lado, el GSH presenta picos caracteristicos en ~1725 y ~1660 cm™
relacionados con el estiramiento del C=0 de &acidos carboxilicos protonados y amidas,
respectivamente.29
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v (cm™) Asignacion Asignacion
1724 v{(C=0) en COOH
1674 v¢(C=0) en Amida |
1599 v,(C00)
1593 8-N1-H + v C5-N7 + 5,,R5,R6
1572
1556 flexion C-N-H
1494 6-CH,
1465 8ipC8-H+ 85pN1-H+ 5,R5,R6+ v C8-
N7
1420 vs(CO0)
1376
1409 5iR5,R6
1399
1330 8pC8-H+ 8,,C2-H+ v C-N7-C8+ &,
N9-H

Tabla 6.1 Asignaciones para las bandas de los espectros PMIRRAS del GSH y la 6MP (v: nimero
de onda; &: vibraciones; 6;,: vibraciones en el plano; v,: vibraciones de estiramiento; R5: anillo
de 5 4tomos (imidazélico); R6: anillo de 6 atomos (pirimidinico)).

N\
| e

AR/R

1800 1650 1500 1350

Numero de onda [cm™]

Figura 6.4 Espectros PMIRRAS de SAMs de 6MP (linea fucsia) y de GSH (linea azul) y de SAMs de
6MP expuestas a soluciones de GSH durante 1 hora (linea naranja), 24 horas (linea verde) y 48
horas (linea gris, dividido por un factor 10).
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El espectro correspondiente al intercambio de 1 hora (linea naranja) presenta
sefiales que coinciden tanto con las del blanco de 6MP asi como con las del de GSH,
aunque las intensidades son menores. El espectro del desplazamiento de 24 horas (linea
verde) posee sefiales similares a las del anterior. Sin embargo, en este caso la banda en
~1590 cm™, correspondiente al anillo aromatico, es menos intensa, mientras que la del
C=0 en ~1725 cm™ es mas marcada. Esto concuerda con lo descripto en base a las
medidas de VC: la Q de las SAMs de la 6MP disminuye cuando éstas se exponen a una
solucién de GSH, especialmente para 24 horas. El hecho de que los espectros de 1y 24 h
tengan picos caracteristicos tanto de 6MP como de GSH concuerda con la formacion de
SAMs mixtas de 6MP/GSH mayormente compuestas de 6MP e implica que la liberacién de
ésta inducida por el GSH es incompleta para tiempos cortos. Asimismo, debe considerarse
gue es posible que las senales del GSH en parte correspondan a moléculas de GSH
fisisorbidas sobre la SAM de 6MP.

Finalmente, el trazo gris corresponde al espectro obtenido en el caso del
desplazamiento de 48 horas. El mismo presenta las sefiales caracteristicas del GSH con
una intensidad tan alta que las de la 6MP no se observan. Mdas aun, a pesar de que en
ambos blancos se encuentran bandas en la regién de 1400 cm™, en el de la 6MP hay una
sefial muy marcada en ~1465 cm™ (relacionada con las vibraciones y estiramientos del
anillo aromatico) que estd completamente ausente en este Ultimo espectro. Es
interesante ademas resaltar la similitud que se observa entre el resultado del intercambio
a 48 horas y el correspondiente a la SAM de S sobre Au(111) luego de haber sido incubada
en una solucién GSH (ver Figura 5.11, Capitulo 5). Esto indica que las especies que
desplazan a la 6MP son especies de S reducido (S monomérico y polisulfuros), en
concordancia con los resultados de VC. Las moléculas del GSH (o los restos de éstas) se
fisisorben sobre la monocapa S/Au(111), tal como se plantea para el blanco del GSH a 48
horas.

6.2.3. DFT

Con el fin de interpretar mejor los resultados experimentales del intercambio
GSH/6MP se compararon los resultados de los cdlculos de DFT realizados para las SAMs de
GSH y de 6MP sobre Au(11l), en ambos casos empleando el funcional vdW-DF. El
desarrollo metodoldgico de los calculos se encuentra en el Capitulo 3 Seccién 3.2,
mientras que la presentacion de los resultados y posterior analisis de la SAMs de 6MP y de
GSH se muestran en los Capitulos 4 y 5, respectivamente. Sin embargo, en la Tabla 6.2 se
presentan nuevamente algunos de los valores energéticos de manera comparativa para
gue resulte mas facil la interpretacién.
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a) c) 6MP

b) ;

Wﬁﬁ(

GS

Figura 6.5 Esquema de los cdlculos de las moléculas adsorbidas en la superficie Au(111): a)
Glutatién a) zwitteridnico en configuracion “upgright” b) aniénico en configuracién “tilted”; c)
6-mercaptopurina 6MP

Adsorbato GS GSzyit 6MP
Red (3V3xV3)R30° (3V3xV3)R30° (3V3x\3)R30° 2x3v3/Au(111)-1x1
upright tilted
0 0,111 0,111 0,111 0,17
Eo[eV] -4,35 -4,97 -4,40 -2,93
v [meV. A”] -64,52 -73,51 -65,23 -65,2

Tabla 6.2 Parametros energéticos para SAMs de GS anidnico (upright y tilted), GS,.i: y 6MP sobre
Au(111)

Es importante recordar que a pH = 7 la especie de GSH predominante es la
anidnica, siendo la configuracion tilted la que es energéticamente mds favorable (Figura
6.5 a). Sin embargo, el GS anidnico (mayoritariamente en la forma tilted) puede coexistir
con el GSH zwitteridénico (que estd en la forma upright) (ver Capitulo 5). En base a la
comparacion de los valores de y puede observarse que la red (3\/3x\/3) R30 ° del GS
aniodnico tilted tiene una mayor estabilidad que la red (2x3\/3) de la 6MP, mientras que las
SAMs con configuraciones GS anidnica upright y GSH zwitteridnico son similares en
estabilidad a la de 6MP. Una posible interpretacidn, particularmente para el GS anidnico,
es que la especie al entrar en contacto con el Au(111) no puede adoptar la forma tilted
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por el impedimento estérico en presencia de una monocapa densa, aunque altamente
desordenada, de 6MP. Por lo tanto, en principio el GSH se adsorberia en la configuracidn
upright, la cual posee una y similar a la de la 6MP. Con el aumento del tsam (>24 horas)
mas moléculas GS anidnicas pueden adquirir la forma tilted e inducir la remocién de mas
moléculas de 6MP. Y finalmente, tal como se planted en el Capitulo 5, las moléculas de
glutation adsorbidas en la superficie metdlica (fundamentalmente como GS anidnico
tilted) se degradan formando especies de S monomérico y polisulfuros. Ademas algunas
especies de S reducido en solucién (sulfuros y polisulfuros) formados por degradacion de
moléculas de GSH cerca de la superficie del Au pueden contribuir a desplazar mas
moléculas de 6MP debido a su gran afinidad por la superficie de Au (ver seccién 5.3.5. en
el Capitulo 5). Los residuos de la degradacion del GSH (y una pequefia cantidad de
moléculas de GSH intactas) se pueden adsorber luego sobre la SAM de S, tal como se halld
en el Capitulo 5.

Finalmente, se puede concluir que el proceso de intercambio de GSH/6MP a pH=7
en el Au(111), el cual incluye los procesos de remocién de la 6MP y desulfurizacion del
GSH, es un proceso lento (lleva mas de 24 h) debido a que la SAM de 6MP es bastante
densa y esto impide que el GSH pueda aproximarse a la superficie de oro, un requisito
para la formacion de especies de S, que son las que ademas contribuyen a alcanzar un
desplazamiento completo.

6.3. Estudios comparativos de desplazamientos en Au(111) y Au(100) a pH=

Para avanzar en el estudio del intercambio 6MP-GSH se realizd6 un estudio
comparativo en sustratos Au(111) y Au(100) con el objetivo analizar mejor el rol de la
superficie. Estos resultados ademads, tal como se menciond previamente, resultan
interesantes en relacién con el intercambio de 6MP por GSH en NPsAu.

En esta etapa se estudid el desplazamiento en SAMs de 6MP expuestas a
soluciones de GSH de pH = 3,5 debido a que, segun lo descripto en el Capitulo 5, en este
medio el glutatidon no se degrada apreciablemente a especies de S reducido aun a tiempos
largos. Por lo tanto, las SAMs analizadas tendran la especie GSH y no productos de la
descomposicién de éste. Las SAMs de 6MP sobre Au(111) y Au(100)-hex se pusieron en
contacto con soluciones acuosas 1 mM de GSH. Los tiempos de incubacién fueron 1, 24 y
48 horas, los mismos empleados en los ensayos anteriores. Los voltagramas obtenidos en
el sustrato Au(111) se presentan en la Figura 6.6. Cabe sefalar que los resultados fueron
similares cuando se utilizé una solucién de GSH 5 mM.
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Figura 6.6 Voltagramas correspondientes a la desorcion electroquimica de a) blancos de GSH de
pH = 3,5 (linea azul) y 6MP (linea fucsia) sobre Au(111) y b) SAMs de 6MP expuestas a soluciones
de GSH (pH = 3,5) durante diferentes tiempos: 1 hora (linea naranja), 24 horas (linea verde) y 48
horas (linea gris).

Los intercambios de 1 h (trazo naranja) y 24 horas (trazo verde) poseen densidades
de carga Q de 5316 uC.cm'2 y 4710 uC.cm'2 y potenciales de desorcion E, de -0,70 y -0,73
V, respectivamente. Esto es similar a lo descripto mds arriba para los desplazamientos de
iguales tiempos pero a pH = 7 y también en este caso puede atribuirse a la formacién de
SAMs mixtas de 6MP/GSH. Sin embargo, el caso de 48 horas (linea gris) es diferente: la Q
disminuyé a 44 £+ 12 uC.cm'2 y el Ep practicamente no mostrd corrimiento con respecto a
los de los otros tiempos (-0,74 V). Esto se puede explicar en base al blanco de GSH a pH =
3,5 para el tiempo de incubacidn de 48 horas (ver Capitulo 5 Seccién 5.4), en el que no se
observa un proceso de desulfuracién apreciable, a diferencia de lo que ocurre en el caso
del pH neutro. Por lo tanto no se produce un completo desplazamiento de la 6MP por el
GSH vy el intercambio 6MP-GSH tiene como producto SAMs mixtas, inclusive en tiempos
largos (48 horas). La proporcién de GSH de las SAMs mixtas aumenta con el tiempo, ya
gue el pico se desplaza a valores mas negativos y Q disminuye, aunque no de manera
significativa. Esto corrobora ademas la conclusion a la que se arribd en la seccion anterior:
la 6MP solamente puede ser desplazada completamente de la superficie de Au cuando el
GSH se descompone a especies de S reducido.
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Por otro lado, los resultados de las pruebas de desplazamiento a pH=3,5 en
monocristales de Au(100) mostraron los resultados presentes en la Figura 6.7. Tal como se
describié en el Capitulo 4 seccion 4.6, las SAMs de 6MP sobre Au(100) se desorben a un
potencial de -0,82 V con una densidad de carga Q = 45+7 pC.cm™2.>° Ademas, el pico de
desorcién de GSH en este plano aparece a -1V y posee una Q = 21+9 uC.cm™ (ver Capitulo
5, seccidn 5.5). Esta diferencia se observa claramente en el voltagrama de la Figura 6.7 a)
(6MP con linea fucsia y GSH con linea azul). En el caso de los desplazamientos, para tsav=1
h (linea naranja) Q presenta un valor promedio de 50+4 pC.cm™ y el potencial de pico
llega a -0,85 V, siendo muy similar al de la SAM de 6MP. Al aumentar el tiempo del
intercambio a 24 horas (linea verde) la densidad de carga practicamente no varia (Q =
54+4 pC.cm™)y se observa un corrimiento del E, a -0,9 V. Finalmente, para tsam= 48 h
(linea gris) la carga disminuye a Q = 29 pC.cm™ mientras que el potencial permanece en -
0,9 V. De esta manera, se muestra que en ninguno de los casos el desplazamiento del E,
llega a alcanzar la posicion del GSH (E, = -1 V), a pesar de que los valores de Q obtenidos
para el tiempo mas largo de exposicion de la SAM de 6MP en la solucién de GSH son
cercanos a los de la SAM de este ultimo.

Podemos entonces concluir que, de manera similar a lo que ocurre para Au(111),
para planos de Au(100) a pH = 3,5 no se produce un intercambio completo de ligandos
entre el GSH y la 6MP sino que se forman SAMs mixtas en las que la mayor proporcién de
GSH se logra a 48 h. Los experimentos de desplazamientos en Au(100) hasta el momento
no se han realizado a pH = 7, pero la comparacién a pH = 3,5 es un aporte interesante
debido a que existe muy poca informacidn acerca de la estabilidad de tioles sobre la cara
Au(100) y hasta el momento no se habian reportado estudios de intercambio de ligandos
en esta superficie.
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Figura 6.7 Voltagramas de electrodesorciones reductivas: a) blancos de GSH (linea azul) y de
6MP (linea fucsia) sobre Au(100)-hex y b) SAMs de 6MP expuestas a soluciones de GSH (pH=3,5)
durante diferentes tiempos: 1 hora (linea naranja), 24 horas (linea verde) y 48 horas (linea gris).

6.4. Conclusiones

En este capitulo se presentaron los experimentos de intercambio 6MP-GSH en
superficies de Au(111) y Au(100), un estudio que resulta relevante para evaluar la
factibilidad de la estrategia de administracién controlada del farmaco 6MP unido a NPsAu
y su posterior liberacién en contacto con el GSH intracelular mediante intercambio de
ligandos.

Los resultados muestran que a pH neutro el desplazamiento de la 6MP mediante
el GSH tiene una relaciéon directa con la estabilidad de la monocapa de GSH/Au(111). En
efecto, las medidas de VC y PMIRRAS indican que el GSH logra desplazar parcialmente a la
6MP al cabo de 24 h. Asimismo, para tiempos mayores (48 h), la degradacién del GSH, que
produce especies S monomérico y polisulfuros adsorbidos, promueve dicho
desplazamiento, removiendo de manera completa la SAM de 6MP. Esto esta respaldado
por el andlisis energético que se realizd6 mediante la comparacidn entre los calculos de DFT
de la 6MP sobre Au(111) y del GSH en la misma superficie.
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Por otra parte, el estudio del intercambio a pH=3,5, tanto para Au(111) como para
Au(100), muestra que se forman SAMs mixtas en las cuales la proporcion del GSH
aumenta con el tiempo de incubacién de la SAM de 6MP en la solucién de GSH. Sin
embargo, en ningun caso se obtuvo un desplazamiento completo de la 6MP, lo cual indica
gue es necesario que el GSH sufra el proceso de desulfuracidon para que éste logre que las
moléculas de 6MP se desorban totalmente de la superficie metalica.

Se espera en el futuro poder realizar los estudios de desplazamiento de 6MP por
GSH a pH = 7 en sustratos de Au(100) para poder comparar éstos con los correspondientes
a Au(111). En cuanto a la factibilidad del uso de esta estrategia en NPsAu, el hecho de que
las SAMs en nanoestructuras presentan un gran numero de defectos posiblemente es un
punto clave para lograr el intercambio a tiempos mas cortos a pH fisioldgico.
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Capitulo 7: Conclusiones

En el presente trabajo de Tesis doctoral se abordd el estudio de diferentes tioles,
algunos de ellos de interés bioldgico, sobre dos de las caras cristalinas de oro de bajos
indices de Miller, Au(100) y Au(111). El objetivo principal fue ahondar en nuestra
compresion de la interfaz S-Au, en particular en lo que respecta a la cara (100) del Au, ya
gue, a pesar de que estos planos pueden significar hasta un 30 % de la superficie de las
nanoparticulas de Au, las monocapas de tioles sobre éstos no han sido muy estudiadas,
sobre todo en el caso de tioles diferentes a los alcanotioles.

En principio, el estudio de las SAMs de HT en Au(100)-hex y Au(100)-1x1 nos
permitié conocer que este tiol forma distintas redes segun el sustrato. Asimismo, en la
superficie Au(100)-hex el HT emplea los “stripes” de la reconstruccidon hex como plantilla
en su organizacién, adquiriendo un cubrimiento de ©=0,33. En la superficie de Au(100)-
1x1 no se observan estas franjas y, en consecuencia forma otro tipo de redes diferentes
alcanzando un cubrimiento de ©=0,44, debido a que presenta una menor densidad de
atomos de Au. Ademas, la ausencia de “pits” en ambos casos y los resultados de los
calculos de DFT, permiten concluir que el modelo de “staples” no es el mas adecuado en
este sistema.

En el caso de la 6MP el estudio de las SAMs en Au(100) permitié comparar el caso
del Au(100)-(1x1) con el del Au(111), un sistema estudiado previamente por nuestro
grupo y por otros. Los resultados electroquimicos mostraron que la SAM sobre Au(100) se
desorbe a potenciales mas negativos, lo cual puede explicarse en base a las diferencias en
la energia de adsorcion y la energia libre superficial. Ademas se observd por STM que la
6MP adquiere una organizacidon de largo alcance en el Au(100), mientras que en el
Au(111) forma redes de corto alcance. Esta diferencia se observa a pesar de que en ambas
superficies la molécula se adsorbe a través del &tomo de S y uno de los dtomos de N y
alcanza el mismo cubrimiento. Una posible explicacion se basa en el hecho de que la
molécula de 6MP tiene un menor numero de grados de libertad para los sitios de
adsorcion preferencial en la superficie de Au(100)-(1x1) y a que los diferentes sitios en la
(111) tienen diferencias mds pequeias en sus energias de adsorcion.

Asimismo, a partir de la comparacién de las SAMs sobre Au(100)-hex y Au(100)-
1x1, se concluyé que la 6MP al adsorberse en la Au(100)-hex induce al levantamiento de la
reconstruccion produciendo islas que estan ausentes en la SAM sobre Au(100)-1x1 y que
se forman a partir de los atomos en exceso eyectados. Mas llamativo aun, fue el hecho
gue las redes halladas en esta superficie no son compatibles con el modelo de staples, tal
como se observé para otros tioles aromaticos en el Au(111), a pesar de que la energia de
adsorcién es mayor que la obtenida en esta Ultima y a la cantidad de atomos de Au
removidos de la superficie que en el caso de la hex quedan a disposicion de las moléculas
de 6MP y que podrian facilitar la formacién de estos complejos tiol-addtomo.
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Por otro lado, se estudié la estructura y estabilidad de SAMs de GSH sobre Au(111),
teniendo en cuenta factores como el pH del medio y la concentracién. Un resultado
importante es el hecho de que, para tiempos de incubacién largos a pH = 7, el pH de que
se emplea para las aplicaciones biomédicas de estas SAMs, éstas sufren un proceso de
desulfuracién, formandose una SAM de S monomérico y/o polisulfuros sobre la cual
pueden quedar fisisorbidos restos de la molécula. Esto tiene relacién directa con las
aplicaciones que se basan en la interaccidn del GSH con NPsAu y aun no habia sido
reportado. Se analizdé también el caso de las SAMs de GSH a otros pHs (3,5 y 13) y se
observé que a valores mas altos este proceso de degradacién del GSH por desulfuracién se
ve favorecido, algo que también ocurre al aumentar la concentracion de la solucion.

Asimismo es interesante el estudio de GSH sobre Au(100), ya que no habia
antecedentes en la literatura sobre este sistema. A partir de los datos electroquimicos y
las medidas de STM en UHV se pudo concluir que el GSH levanta la reconstruccion y se
adsorbe sobre el Au(100)-1x1. También se encontré que esta ultima tiene una mayor
estabilidad electroquimica, en comparacién de la SAM en el Au(111)-1x1, lo cual puede
atribuirse a que la energia de adsorcién (calculada por DFT) es mayor en la cara (100). El
hecho de que la diferencia en los E, sea menor que la que existe entre las mismas caras
para la 6MP podria deberse a la diferencia en su ordenamiento.

Por otra parte se analizaron los desplazamientos de la superficie de Au de la 6MP
debido a su exposicidon a soluciones de GSH. Estos estudios no solamente tienen interés
desde el punto de vista de la quimica de superficies, en relacion al intercambio de
ligandos, sino también en cuanto a su potencialidad para su uso en la administracidn
controlada de farmacos empleando las NPsAu como transporte. Se concluyé que en el
caso del Au(111) a pH = 7, el GSH no logra desplazar a la 6MP para tiempos de exposicion
a soluciones de GSH cortos, sino que forma SAMs mixtas 6MP/GSH. Para tiempos mayores
(48 h), el tripéptido se descompone por clivaje del enlace S-C (tal como se vio en las SAMs
de GSH al mismo pH) y son las especies de S reducido las que terminan desplazando por
completo a la 6MP de la superficie. Este proceso de intercambio estd respaldado por
medidas de VC, PMIRRAS, y comparaciéon de parametros energéticos obtenidos por DFT
para ambas SAMs. Se estudié también este proceso de intercambio a un valor de pH mas
bajo (pH= 3,5), tanto en Au(111) como en Au(100). En ambos casos se obtienen SAMs
mixtas y no se llegd a desplazar completamente a la 6MP. De esta forma se pudo concluir
gue es necesario que el GSH sufra el proceso de desulfuracidon para que se produzca el
intercambio total.

Cabe sefialar que los resultados obtenidos en relacién a la estabilidad de las SAMs
de GSH y 6MP y las condiciones en las que se produce el intercambio de ligandos en
Au(111) y Au(100) son un aporte interesante para el caso de las NPsAu con potenciales
aplicaciones biomédicas, ya que éstas estan formadas justamente por estos dos tipos de

146



Capitulo 7: Conclusiones

planos cristalinos. Sin embargo, es necesario realizar ensayos haciendo énfasis en la
interfaz S-Au en NPsAu ya que éstas poseen defectos que podrian favorecer por ejemplo
el intercambio de ligandos en tiempos menores.

Por ultimo, otro resultado relevante de esta Tesis se relaciona con la factibilidad de
la formacién en los sistemas estudiados de estructuras de tipo “staples”, las cuales son en
la actualidad el modelo mas aceptado para interpretar la formacidon de complejos con
adatomos de Au. Se encontré que en la mayoria de los sistemas estudiados la formacién
de estas especies es poco favorable, ain en los casos en los que hay gran numero de
adatomos liberados de la superficie. Sin embargo, el tema requerird mas estudios en el
futuro, y mds aun ahora, ya que ha sido puesta en tela de juicio la naturaleza de las
especies que forman los complejos tiol-addatomo. En definitiva, este trabajo contribuye a
avanzar en el conocimiento de la estructura, naturaleza y estabilidad de las SAMs de
diferentes tioles en Au(111) y sobre todo en la superficie Au(100), una tematica en la que
aun queda mucho por explorar.
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