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Resumen

La nanotecnologia ofrece herramientas para el disefio de sensores automatizados capaces de neutralizar
agentes toxicos mediante el desarrollo de operaciones l6gicas y comunicacion de la informacion. El uso de
componentes moleculares en la fabricacion de nanosensores, resulta ventajoso debido a la alta capacidad
de transmisién de informacién, eficiencia y rapidez de las operaciones. El objetivo es desarrollar
nanosensores inteligentes mediante operadores légicos en base a la interaccion del potencial
electrostatico molecular y el transporte de informacion mediante sefiales vibracionales. El presente trabajo
muestra resultados preliminares basados en principios basicos de la materia, como la mecéanica cuantica,
mecanica molecular y dinamica molecular.

Las cascadas de compuertas I6gicas moleculares operarian a través de sefales basadas en el potencial
electrostatico molecular. Permitiendo la realizacion de funciones mateméticas de todo tipo mediante
arreglos de compuertas légicas. Siendo los valores positivo y negativo del potencial electrostatico sefiales
de entrada y salida de una compuerta légica. Finalmente, la informacion contenida en la salida seria
transportada mediante fluctuaciones de los modos vibracionales a través de moléculas lineales en el rango
de terahertz (THz).

Descriptores: Nanotecnologia, nano-sensores programables, compuertas logicas moleculares, potenciales
electrostaticas moleculares, transporte eléctrico, sefiales vibracionales.

Abstract

Nanotechnology offers tools for the design of automated sensors capable of neutralizing toxic agents
through the development of logical operations and communication of information. The use of molecular
components in the manufacture of nanosensors is advantageous because of the high capacity of
information transmission, efficiency and speed of operations. The goal is to develop intelligent nanosensors
using logical operators based on the molecular electrostatic potential interactions and the transport of
information through vibrational signals. The current work shows preliminary results based on basic
principles of matter, such as quantum mechanics, molecular mechanics and molecular dynamics.

The cascades of molecular gates would operate through signals based on molecular electrostatic potential.
These logical gate arrays will allow us to perform all kind of mathematical functions. The positive and
negative values of the molecular electrostatic potential will be the input and output signals of a logic gate.
Finally, the information contained in the output will be transported through linear molecules by fluctuations
of vibrational modes in the terahertz (THz) range.
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1 Introduccion

El desarrollo de tecnologias de ensamblaje asi
como las técnicas de deposicién y manipulacion a
nivel molecular abren un amplio panorama en el
disefio y fabricacion de circuitos y dispositivos
moleculares [1-4]. La capacidad de decidir la
neutralizacion de un agente toxico detectado,
mediante operaciones logicas basadas en sefales
vibracionales  [5], potencial  electrostatico
molecular [6], orientacion del spin electrénico [7-9]
y bi-estabilidad o6ptica [10-12], resultan en
novedosos panoramas de codificacibn y
decodificacién de informacién, aplicables para
circuitos en la escala de nanometros. Por otro
lado, el procesamiento logico de informacion de
respuestas bioquimicas, resulta importante en el
disefio de sensores, ya que las rutas metabdlicas
son altamente controladas y especificas [13].
Esta nueva vision de sensores inteligentes
requiere del estudio de las interacciones
moleculares de los componentes de nano-
arquitecturas, los cuales dificilmente se logran
estudiar experimentalmente; sin embargo, se
logra simular escenarios hipotéticos mediante la
mecanica quantica, mecanica molecular vy
dindmica molecular [14].
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Figura 1. Bosquejo de un sensor inteligente
capaz de procesar informacion de algun agente
biol6gico detectado.

Nuestra investigacion se centra en el disefio y
estudio de los componentes e interacciones de
nano-celdas programables [15-17] (Figure 1) a
través de procesos computacionales para fines de
deteccién de agentes quimicos y biologicos [18].
Los componentes son analizados a nivel
molecular mediante herramientas usadas en
nanotecnologia, a fin de analizar el proceso de
deteccibn molecular de los componentes
sensibles del sensor, asi como la comunicacion
de la informacion mediante moléculas portadoras
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y la traduccion del fenédmeno quimico a sefiales
eléctricas y vibracionales facilmente detectables.
En este contexto, se ha desarrollado diversos
escenarios para ensamblar eficientemente cada
componente del nano-detector a fin de conferirle
especificidad, rapidez y légica. Los escenarios
son (1) potencial electrostatico molecular, (2)
sefiales vibracionales y (3) transporte de
electrones a través de moléculas, tanto las que
intervienen directamente en la deteccion como las
gue forman parte de los demas componentes del
sensor. Cabe resaltar que la mayoria de sensores
estan basados en la medicion de la variacion de la
corriente eléctrica; sin embargo el uso del
potencial electrostatico molecular y sefales
vibracionales resulta muy eficiente debido al bajo
poder de consumo y largo ancho de banda, el cual
nos permite operar en el rango de THz para
codificar, procesar y detectar la informacién con
gran rapidez.

2. Potencial electrostatico molecular (PEM).

Las interacciones moleculares pueden codificarse
mediante el cambio del PEM de un sistema
molecular. En algunos casos, el MEP de un
compuesto es inducido por la presencia de otro en
tal medida que se obtienen operaciones binarias
l6gicas, permitiéndose disefar circuitos capaces
de realizar operaciones l6gicas en cascada a nivel
molecular [6, 19, 20] (Figura 3). Mediante el uso
de la mecanica cuantica, hemos disefado
diversas compuertas légicas compuestas por
moléculas, en donde el potencial electrostatico
molecular se representa como un digito binario, si
es negativo un 0 y si es positivo un 1. Por
ejemplo, encontramos una compuerta AND como
resultado de la interaccion del potencial
electrostatico positivo y negativo de dos moléculas
de cianuro de hidrogeno sobre el 3- y 5-fluor del
1,3,5-trifluorobenzene (TFB). El output se lee en la
vecindad de un atomo de berilio ubicado a 3.2 A
de TFB, sobre el 1-fluor [19]. Nuestros estudios
muestran la posibilidad de disefiar un dispositivo
molecular con funcién de compuerta légica OR
compuesto por 1,1-diethynylethene y dos
moléculas de agua como inputs, en donde la
operacion légica se obtiene como resultado de la
aplicacion del potencial electrostatico molecular
positivo y negativo de las dos moléculas de agua
sobre el grupo ethynyl ubicados en los extremos
del compuesto 1,1-diethynylethene, mientras que
el ethynyl grupo ubicado en la superficie es usado
como regién del output (Figura 2). En estos dos
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casos, las sefales de entrada se obtienen de
moléculas con  potenciales electrostéticos
moleculares positivo y negativo bien establecidos,
como el agua o el cianuro de hidrogeno, pudiendo
usarse otras que resulten mas faciimente
manipulables. Es interesante mencionar que en
todos los casos analizados, la energia para
ingresar la informacion o activar la compuerta
molecular, en el peor de los casos corresponde a
7 kcal/mol [21]. Esto es una cantidad de energia
por lo menos tres a cuatro érdenes de magnitud
menor que la necesaria en dispositivos
semiconductores.

Hemos analizado también el efecto del sustrato en
la compuerta l6gica OR compuesta por 1,1-
diethynylethene y dos moléculas de agua como
entradas, en donde Ilos elementos de la
compuerta molecular estan separados 4 A del
sustrato. En este estudio se encontré que el
grafeno afecta en la lectura del potencial
electrostatico molecular en la vecindad de la
salida cuando se aplica el potencial electrostatico
molecular negativo de dos moléculas de agua ya
gue se forma un potencial negativo alrededor del
1,1-diethynylethene debido al potencial negativo
gue el grafeno muestra en su superficie; sin
embargo el efecto se neutraliza cuando se agrega
mas capas de grafeno como sustrato. El silicon
sin embargo no influye en la compuerta logica
debido al bajo potencial mostrado [22].

Para la aplicabilidad de las compuertas légicas en
base al PEM, es necesario decodificar el
fendmeno mediante el disefio de micro-interfaces.
Nuestro estudio muestra la lectura de una
compuerta légica OR mediante la medida de la
corriente electrénica de un sistema compuesto por
3,6-bis(phenylethynyl) conectado a dos electrodos
de oro mediante el enlace quimico con sulfuro, en
el cual dos atomos de carbono del ring central son
reemplazados por atomos de nitrégeno a fin de
generar un momento dipolar necesario para la
rotacion del anillo, ante la aplicacién un potencial
electronico externo inducido por el potencial
electrostatico molecular de la compuerta logica
OR en la vecindad de la region del output. Los
resultados muestran que la rotacion del anillo
central genera una diferencia en la corriente
electrénica a través de la molécula [23].
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Figura 2. Compuertas logica moleculares
basadas en el potencial electrostatico molecular.
El grafico muestra a una compuerta OR que esta
compuesta por un 1,1-diethynylethene y dos
moléculas de agua (input).

Figure 3. Compuertas l6gicas en cascada en los
cuales las entradas son las salidas de dos
compuertas OR, cada una compuesta por 1,1-
diethynylethene y dos moléculas de agua usadas
como potenciales de entrada. Todas las
combinaciones de entrada fueron probadas
exitosamente.

3. Senales vibracionales.

Nuestros estudios demuestran que los modos
vibracionales de un analito se logran imprimir
sobre el cluster de silicon o capas de grafeno
facilmente detectables, permitiendo la deteccién
de pequefias concentraciones de analito mediante
el analisis de espectroscopia sobre la superficie
de materiales especificos y cllsteres [24, 25].
Para ello, se analizo la interface de un cluster de
silicon con un grupo bencénico, a fin de identificar
la impresion de modos vibracionales de la
molécula blanco en el espectro infra-rojo del
cluster. El cluster de silicon fue pasivado con
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atomos de hidrogeno, su forma es piramidal y el
benceno se encuentra unido al clister a una
distancia de 1.90 A en dos puntos de estudio, en
el 4pice de la pirdmide y por debajo de la base de
la misma [26].

En el caso del grafeno, la interaccion molecular de
gases adsorbidos sobre la superficie de varias
capas del material, actia como un amplificador de
sefales vibracionales en la regiéon de THz (<66
THz). Se analizé6 moléculas como Nz y Oy, a
modo de prueba, adsorbidas sobre la superficie
grafeno con una distancia de interface de 3.50 A;
para los sistemas compuestos por tricapas de
grafenos, se us6 el posicionamiento de Bernal
(ABAB) y rombohedral (ABCABC...). El estudio
de la espectroscopia Raman de los sistemas de
multi-capas de grafeno descritos, muestra
intensidades en la regién del THz creados debido
a la interaccion molecular entre ellas, en donde
los modos vibracionales de las moléculas
gaseosas N2 y O, se imprimen, aumentando el
ndmero de modos e intensidad [27].
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Figura 4. El envio de sefiales a través de
biomoléculas lineales fue probado mediante
simulaciones de dinamica molecular. Una sefal
modulante modula a una portadora de frecuencia
similar a un de los modos vibracionales de la
molécula lineal. La sefial introducida en un
terminal del cable molecular viajo a través del
cable y fue recuperada en el otro terminal
después de su demodulacién la sefial de salida
fue practicamente similar a la entrada [28, 29].
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Figura 5. Alternativas para la implementacion de
sensores inteligentes capaces de buscar agentes
bioldgicos especificos.

Nuestros estudios muestran que las sefales
vibracionales se transmiten sobre moléculas
lineales muy largas como poliglicina y polialanina.
Para este estudio se usd dinamica molecular y
técnicas de procesamiento de sefial digital (Figura
4). Para el caso de poliglicina compuesta por
1000 monoémeros, se demostrdé que la inyeccion
de sefiales vibracionales a una frecuencia
modulada sobre un enlace C-N, se transmite
sobre un extremo hacia el otro de un polimero. La
molécula de poliglicina se conectd a clusteres de
oro en ambos extremos mediante el enlace con
sulfuro, a modo de estudiar el uso de moléculas
como carriers de sefiales vibracionales en rango
de THz, modulandolas a través de ellas a
frecuencias ubicadas en la regién del infrarrojo.
Los resultados obtenidos de las sefales
vibracionales sobre diversos puntos de la
molécula varian; por ejemplo el enlace C-N
manipulado por la inyeccion de una sefial de 1.8
THz de banda ancha, muestra un pico en la
frecuencia de 23.81 THz sobre el extremo
expuesto, luego a lo largo de la molécula decae
con una tasa del 6% de la sefial por residuo [5].
También se ha estudiado la molécula lineal
polialanina, como linea de transmisién para
alimentar el potencial electrostatico molecular de
un dispositivo OR l6gico molecular, mediante la
transferencia de sefiales vibracionales desde un
extremo a otro de la polialanina. El input es un
pulso con forma determinada, introducido
mediante vibraciones mecanicas sobre el enlace
C-C desde un extremo de la molécula y el output
es tomado mediante la oscilacién del enlace N-C
ubicado en el extremo opuesto [30].
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Figura 6. Los diodos son los mas bésicos
dispositivos electronicos y pueden ser usados
como sensores de solo un nandémetro de largo y
solo unos Angstroms de diametro. Es realmente
extraordinario como la naturaleza ya los habia
implementado en seres biol6égicos de una manera
tan perfecta para que puedan funcionar en
circuitos de tres dimensiones.

Para el caso del reconocimiento molecular de
sistemas biologicos, se analiz6 la espectroscopia
de dicroismo circular (DC) para el sitio de
activacion de la enzima soluble guanilate ciclase,
el cual consiste en la formaciébn de un enlace
covalente del N y C de los gases NO y CO
respectivamente con el ion ferroso del complejo
formado por el anillo porfirina e histidina
localizados en la enzima. En este estudio se
comparé diversas formas de traducir el
reconocimiento molecular del modelo biolégico
como corriente-voltaje, espectro infrarojo, Raman
y DC. EI DC espectro resulto mas eficiente que el
infrarojo, Raman y la respuesta eléctrica del
sistema; debido a la diferencia del angulo que se
forma con el enlace generado durante Ila
deteccion (Fe-CO, Fe-NO y Fe-O, como posible
interferencia) con respecto al plano de la porfirina,
obteniéndose una respuesta negativa para el CO
y positivas para el NO y O, sin embargo los dos
tltimos casos presentan caracteristicas opuestas
[31].
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Figura 7. Parte A muestra la curva corriente
versus voltaje de la molécula de polyalanina la
cual se comporta como un diodo perfecto. Con
voltajes positivos la molécula no conduce
corriente (es un aislante) pero con voltajes
menores de 2 voltios, la molécula se comporta
como un conductor. La parte B de la Figura
muestra la explicacion de porqué este
comportamiento tipo diodo. Con voltaje cero, la
energia entre el orbital molecular ocupado mas
alto (HOMO) vy el orbital molecular desocupado
mas bajo (LUMO) es muy alta que no permite la
conduccion de electrones. Si el voltaje aplicado
se incrementa, hace que la separacion HOMO-
LUMO (HLG) se incremente, deteniendo ain mas
el paso de la corriente de electrones. Sin
embargo, cuando el potencial aplicado se hace
negativo, el HLG se reduce hasta que el HOMO y
el LUMO colapsan permitiendo el paso de
electrones. Lo mas saltante de esta demostracion
es gue la corriente eléctrica pasa a través de los
puentes de hidrogeno que puentean a la hélice de
la alamina que en este caso tiene la funcion de
soporte del dispositivo.

Bajo este escenario, es posible transmitir la sefal
de un ligando durante el reconocimiento de la
proteina receptora, el cual causa cambio
configuracionales propagandose desde el sitio de
afinidad hacia la superficie y/o extremo de la
proteina, mediante las interacciones de no-
enlaces.
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Figura 9. Moléculas de grafeno son capaces de
mostrar plasmones que no son mas que
electrones en estado de plasma. Esto se debe a
la alta resonancia de los orbitales moleculares sp?.
Este plasma puede vibrar de manera diferente con
cualquier molécula que se acomode en la
superficie y que por mas pequefia que sea, sera
detectable en la molécula de grafeno. Esto
permitira en un futuro cercano la fabricacion de
sensores muy especificos y precisos. Grafenos
son también candidatos favoritos para desarrollar
una electronica post-CMOS. La figura muestra el
espectro de Raman cuando una molécula esta
presente y cuando no lo esta sobre la molécula de
grafeno.

4. Transporte de electrones

La probabilidad del transporte de electrones de
una molécula conectada a nano-electrodos se
resuelve mediante la teoria de densidad funcional
y ecuaciones de Green. Nosotros aplicamos
estas técnicas para predecir las caracteristicas
electronicas de un sistema, el cual puede ser el
mismo fendbmeno a detectar, como la secuencia
de nucleétidos erradas en el DNA; asi como
moléculas e interfaces de los componentes
electronicos del nano-sensor. Para la lectura de
secuencias de nucleotidos, nuestras
investigaciones concluyen que las caracteristicas
eléctricas son identificables durante la medicion
transversal de la corriente, simulando el paso
vertical y controlado del DNA dentro de un poro
con nano-electrodos de oro en su interior [32, 33].
Errores de complementariedad de los nucleétidos
como AA, CC, GG, TT resultan menos
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conductivos que los pares complementarios de
nucledtidos, siendo el mas conductor el par CT
[33]. Se realiz6 simulaciones de la aplicacion de
corriente  eléctrica  transversal al  DNA,
considerando un bulk de &tomos de oro y de
moléculas de DNA como electrodos, resultando
més conductivo cuando se considera un bulk de
oro como electrodo. La presencia de iones de Na
como contra-iones sobre el grupo fosfato causa el
incremento en las caracteristicas del sistema a
comparacion del H+.

Las demas partes del componente del sensor
evaluados son: los conectores, switches de
activacion, clasteres y su interaccién con el
sustrato. El estudio de la conduccion electronica
de nanotubos de carbono metalicos (4,4) como
conector entre oligo(phenylene ethylene) y cllster
de silicén, indica que existe mayor conduccion
cuando el plano de los anillos de la o6rgano-
molécula se encuentran con una configuracion
coplanar en comparacién con la configuracion
perpendicular.  Se analiz6 también diversos
estados de oxidacion para el sistema (neutral,

anién, di-anion y tri- anién), siendo mas
conductivo en condicién neutral. En el caso de
switches moleculares, se ha analizado Ila

fotoconverciéon de la provitamina D3 a vitamina
D3, por medio del cual un pequefio pulso de laser
UV representa una alternativa para introducir
sefiales a sistemas moleculares. La simulacién y
medicion en experimentos del reactante vy
producto de la fotoconvercién resulta identificable,
siendo mayor la conduccion de la vitamina D3
[34].

5. Conclusiones

El disefio de nano-sensores programables
mediante el ensamble de componentes a escala
nano, resulta viable a través de las operaciones
I6gicas obtenidas como resultado de la interaccion
del potencial electrostdtico molecular de un
sistema compuesto por moléculas, en el cual los
valores positivo y negativo del potencial molecular
se representan como digitos binarios 1 y O,
respectivamente. Otros indicios de la viabilidad
del disefio de nano-sensores automatas son; (1)
la operatividad de la compuerta I6gica molecular
cuando se encuentra adsorbido sobre superficies
inertes como los del cluster de silicon y bicapa de
grafeno, (2) la traduccion del potencial
electrostatico molecular de un nano-sistema a
mediciones aplicables a escala micro, como la
corriente eléctrica de un sistema compuesto por
moléculas atrapadas en nano-electrodos de oro
mediante  enlaces sulfuro, cuyo principio
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metodolégico se basa en el cambio
configuracional de moléculas organicas ante la
interaccion del campo eléctrico generado por
potenciales electrostaticos de un sistema externo;
(3) facil funcionalizacién de moléculas organicas a
nano-estructuras metélicas como el nanotubo de
carbono (4,4), el cual es el nanotubo con diametro
mas pequefio sintetizado; (4) la capacidad de
moléculas orgénicas lineales (poliglicina) para
transportar la inyeccion de vibraciones mecéanicas
moduladas en el rango de THz desde un extremo
hacia el otro, el cual puede alimentar el potencial
electrostatico molecular de una compuerta logica;
(5) la especificidad y el facil discernimiento de la
deteccién a través de la espectroscopia durante el
reconocimiento  molecular  realizadas por
biomoléculas y (6) la generaciébn de sefales
vibracionales en orden de THz de multi-capas de
grafeno y la impresién de modos vibracionales de
compuestos adsorbidos.
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