UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

ESTUDIO DE INTERACCIONES ENTRE PELICULAS DELGADAS DE
RESORCINARENO DE NUEVA SINTESIS CON AMINOACIDOS

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO

PRESENTA

ERICK MONTIEL CORDOVA

TUTOR

Dra. Margarita Rivera Hernandez

Ciudad Universitaria, CD. MX. 2021




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURADO ASIGNADO:

PRESIDENTE: Profesor: Ma. Guadalupe Lemus Barajas
VOCAL: Profesor: Roeb Garcia Arrazola
SECRETARIO: Profesor: Margarita Rivera Hernandez
ler. SUPLENTE: Profesor: Ulrich Briones Guerash Silva
2° SUPLENTE: Profesor: Alma Miriam Novelo Torres

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA:

INSTITUTO DE FiSICA.
DeEPARTAMENTO DE MATERIA CONDENSADA.

LABORATORIO 104, ELECTRONICA MOLECULAR, EDIFICIO LEMA.

7
ASESOR DEL TEMA: DRA. MARGARITA RIVERA HERNANDEZ j Zﬁ

SUPERVISOR TECNICO: M. EN C. JESUS MIGUEL RIVERA CRuz

SUSTENTANTE: ERICK MONTIEL CORDOVA %%




Agradecimientos.

Agradezco profundamente a la Universidad Nacional Auténoma de México y a la Facultad de
Quimica por contribuir en mi formacién académica y profesional.

A la Dra. Margarita Rivera por haberme permitido desarrollar el proyecto, por ensefiarme vy
dejarme crecer a la par del proyecto. Por dar todos los medios para que los experimentos se
pudieran haber llevado a cabo y guiarme en el proceso para lograr mis objetivos.

Al M. en C. Jesus M. Rivera por aceptar ser una guia desde el primer dia, por darme las bases
guimicas que me faltaban para la comprension de experimentos y por aconsejarme en la
metodologia basdandose en su amplia experiencia.

Al proyecto PAPIIT-UNAM IN108017 por la beca otorgada, al proyecto PAPIIT-UNAM IN112420 por
el apoyo en la compra de consumibles. Al proyecto LANCAD-UNAM-DGTIC-289 por el uso de
recursos en la supercomputadora Miztli para los calculos DFT.




Introduccion 1

L SENSOIES ittt e s s 1
1.1 CaracteristiCas de UN SENSOI......coiii ittt sttt ettt et st esnees 2
1.2 Tipos de selectividad de UN SENSON........ccciciiiiiiciiee e e bae e e 3
1.3 Miniaturizacion d@ SENSOIES. ....c.c.eiiuieiiierieiie ettt s st st b e b e nnees 4

2. Moléculas macrociclicas aplicadas €N SENSOIES. .......ccccveeeiicireeeeiiieeeeeiieeeeecreeeeesrreeesesreeeeeeans 4
2.1 CaliX[A]rESOICINAIENOS. ..ccecieieetrrereeeeeeeeeeitreee e e e e e eeeeareeeeeeeeeesbraeeereeeeeessbraeeeseeesessssrereeees 5
2.2 Caracteristicas de 10S reSOrCiNArENO0S. ........iiiieieiieeriee ettt sree e 6
2.3 Aplicaciones de 10S reSOrCiNArENO0S. ......ccccccuieeeiiiiiee et cetee e eseee e eree e e sbre e s e sbeee e e ares 8

3. AMINOACIHOS. .eeeeieiieiiee ettt tte ettt e s et e sab e sabe e e bb e e s bt e e bbeesabeesabaeesabeesabaeeanteesbeeenareea 9
3.1 Quimica de 10S @amMINOACIAOS. ......cccuiirrieeriieiiee ettt esbee e sbeesnae s 9
3.2 Deteccion de aminNOACIAOS. «..c.ueiiiiiriiiieriee ettt et et sbe e sbe e e sabeesaeeas 10
33 Enfermedades asociadas a l0S amin0ACidos. ......ccocueeerieeriiieiiieenieeeieesiee e 11

4. Peliculas delgadas ......ceocciiiiiiiiiie et e e e e bee e e s naee e e s arees 12
4.1 Formacion de peliculas delgadas. .......cccuvieieciiiiiiiiiie e 13
4.2 [V Yool =Tl o] o I =10 o] [or- PSP 14

5. Técnicas de caracterizacion por métodos MiCroSCOPICOS. .....uveeerivreeeriireeeriireeeeiireeeeneaeeeas 15
5.1 Y [ ol fe T olo] o T o] ] 4 [or- TN PRI 15
5.2 Microscopia electronica de barrido (SEM)......cccueeecuieiiieeiiiie et 16
53 Microscopia de fuerza atdmica (AFIM) .......ccvieiieeeciie ettt e 18

6. Técnicas de caracterizacion por métodos espectroSCOPICOS ....ccccvveeeriirereriireeeeiireeeeiereeeas 20
6.1 ESPECLrOSCOPIA UV-ViS.ciiiiiiiiiiiiiiiiiiiriiietee ettt s essrrre e e e s s e s sabaaee e e e s s sssasbeneees 21
6.2 Espectroscopia INfrarroja ....c.eeeccciiei e raaee s 22

7. Técnicas de deteccidn y cuantificacion de aminoAcidos. .....ccveeeeciveeeiiiieee e 23
7.1 Formacion de purpura de Ruhemann por ninhidrina. .........cccceeeiiiieieiieeeccieee e, 24

8.  Otras técnicas de @an@liSiS. ......oouiiuiriieiieeeee ettt 25




8.1 Evolucion cinética usando QCIM ........uuuuuuuueuumuniiiiiiiiiiiiiiieneeaeaaaaasaaasaaaanaananannnnannnes 25

8.2 Interacciones 10Cales PO DFT. ..ocuiiii ittt e e et e e e aae e e s snaa e e e e eaaaeee s 28
ANTECEUBNTES. ...ttt ettt ettt ettt e bt e s bt e s beesae e eat e e bt e sbeesbeesaeesabesabeeabeenneennees 30
(0] o T[4\ e N =T s T=T - | USSP 32
(0] o 11 H A Lo I =Y e o] 0] =T =PSRRI 32
[ LT oY Y= 13U 32
Y 1] CoTe [o] (oY 4 - ISP 33

O e o Y TU =Ty (o T U 4 [T o LUt 33
B =T o - T - Toi (o] W [ U1 = {0 LS 33

2.1 o] TSRO RUROTRPRRS 33

P2 Y 1o [ T TSP 34

23 LOIT T o TP PSP PP PPPPPP 34

TR oY 00 o F=ToiTo T o e [l o 1= (ol U] - Ly 35

3.1 (VY ool =Tl To] o I =11 0] [or- PR TR 35

4.  Preparacion de SOIUCIONES. ........oiiiciiiieeiiee ettt e e et e e e tee e e e ate e e e e atee e s eneeeesenrees 36

4.1 BUFfer de fOSTatos. ....cocuiiieieee e e 36

4.2 SOlUCION dE L-glUTAamMAto......ccciciiiei ettt et e e e e e e ete e e s e be e e e e e 37

4.3 Yo ] (¥ TofTe] g We [N =4 1ol g - TR SRS 37

4.4 SOIUCION de L-liSINA. couviieiiiieeie ettt st st 37

4.5 SOIUCION dE L-SEIINA. oottt ettt sttt b e b saee st e ereebeens 37

4.6 Preparacion de NiNNidring ........ccocciiii e e e e e e e aaee e 38

ST OF: 1Yot (=T g .= ol o] e [ 011 {o] V] - L3S SR 38

5.1 [V Il foTTelo] o 1 F- o] ] 4 [or- PSRRI 38

5.2 Microscopia Electronica de barrido (SEM)......cccuveeiiiiiieeiiiee e 38

53 Microscopia de Fuerza AtOmica (AFIM) ......ccueeiieeecieeeeieeciee ettt eeae e e 39

54 ESPECIrOSCOPIA UV-ViS.cuiiiiiiiiiiiiiiiiii s 39




5.5 ESpectroscopia iNfrarr0ja ....cc.eeecccieee ittt e e e e e aaee s 40

Bi6 QM ettt b et h et h e she et b e e a b bt e a et e she et e ntesae et 41

LT A 0 LSOO OO SO SO UPUSRUPRPRRURRN 42
T = o [ TRV Y o - | L1 PP 43
R VLo ToYYoloY o 1= O 4 ot FHU OO 43

2. Microscopia Electronica de Barrido (SEM).......coocciiiiieciiei et e 46
3.  Microscopia de fuerza atdmica (AFIM) ......coccuiiie i e e e e aae e 51
4. Espectroscopia ultravioleta-visible. ..o 54
ST Y oY<Totd o I ole] o = M [ a1 711 o - AP S 58
6. Formacién del purpura de Ruhemann con ninhidrina. .........cccceeeciieeeeiiiee e 76

R © (61 P U PUPT R OPPP 85
L D o SO RPRRRRSPRRR 92
CONCIUSIONES. .ttt ettt sttt ettt e b e s bt e she e sate et e et e e bt e sbeesabesabeeabeenbeenbeesaeesaneenneens 95
F Yo 7<Y o Vo Lo TSR 97
Valor de pKa de 105 @amMiNOACIOS.........ccciiiiiie ittt e e e e ree e s e enree e e e nres 97
Modelos de formacion de capas de adSOrCiON .........ccueieeeciiieeciiiee e et erre e e 97
2] ET =T o Lol LSOO T T TR PP P PTUPUPRRRPR 99




INTRODUCCION
1. Sensores

En el estudio formal del desarrollo de sensores se tiene una ambigliedad sobre la definicidn,
clasificacidon y terminologia de los mismos, se han generado conceptos no undnimes de un sensor.
Debido a esta imposibilidad de dar un Unico concepto al termino sensor se han desarrollado
diferentes definiciones aceptadas, una de ellas lo define como un dispositivo que proporciona una
salida utilizable en respuesta a una medida especifica (“Expanding the Vision of Sensor Materials,”
1995). En el desarrollo de nuevos sensores se busca que estas salidas generadas puedan ser
procesadas de manera rapida y sin la necesidad de analisis complejos.

Una de las clasificaciones mas comunes en los sensores los divide basados en:
e Las propiedades detectadas.
e Lastecnologias utilizadas.

En este Ultimo, se incluyen fendmenos fisicos (como sensores acusticos, electroquimicos, de
efecto Hall e infrarrojos) y tipos de materiales (como sensores bimetalicos, de fibra dptica, de
pelicula gruesa y delgada, etc).

Ademads, el sensor ideal debera ser econdmico, portdtil y sensible. Capaz de detectar
concentraciones minimas del analito y ser selectivo, dado a que estas caracteristicas muchas de las
veces resultan muy dificiles de conseguir. En la aplicacién, se ha definido a los sensores quimicos
como dispositivos o instrumentos que determinan la presencia, concentracién o cantidad
detectable de un analito dado. (“Expanding the Vision of Sensor Materials,” 1995).

La complejidad de la aplicacidn de un sensor quimico estd relacionada con las técnicas de
determinacidon para poder analizar la presencia del analito. Por este motivo, se busca que las
técnicas empleadas sean faciles de realizar y en el menor tiempo posible. Ademas, la naturaleza
especifica (es decir, elemental o molecular) de la sustancia quimica a analizar es otro punto
importante que considerar para la aplicacién del sensor. La deteccién molecular generalmente se
basa en el reconocimiento de la estructura molecular o la reactividad asociada; este aspecto de
reconocimiento se llama selectividad, esta caracteristica junto con la sensibilidad y el limite de
deteccion estdan completamente relacionados con la cantidad o concentracidon del elemento o
molécula a analizar (el analito). Los aspectos de sensibilidad y selectividad de la deteccién quimica
se ven afectados por las fases, dimensiones y tiempos de la determinacién deseada. El analito
puede estar presente en una fase gaseosa, liquida o sélida en varias escalas dimensionales que van
desde voliumenes a granel de litros a picolitros, o capas superficiales que van desde escala
nanoscopica a escala monomolécular. El tiempo de determinacidon es importante, ya que de él
depende la velocidad con la que se llevard a cabo la deteccidn, sin embargo, se debe de considerar
que la salida de la sefial utilizable puede ser diferente con respecto al tiempo y variar asi la
sensibilidad y especificidad del sensor.




Por ultimo, se debe tener en cuenta que, para la produccidon de nuevos sensores, los recursos
econdmicos y las limitaciones que puedan afectar en el disefio y la estrategia de deteccidon son los

que al final decidiran la aplicabilidad del sistema de deteccién.

1.1 Caracteristicas de un sensor.

Las caracteristicas principales que debe de tener un sensor son:

Selectividad

Sensibilidad

e Respuesta en el tiempo

e Tamafo pequefio

El esquema basico de un sensor se presenta en la Figura 1:
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Figura 1. Esquema que representa los componentes principales que engloban a un sensor.
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En la actualidad, el realizar sensores que cumplan con todas estas caracteristicas sigue siendo
demasiado complicado vy la selectividad es una de las caracteristicas mas dificiles de conseguir. En
ausencia de una adecuada selectividad se han desarrollado diferentes tipos de sensores con
diferentes maneras de aumentar la selectividad:

e Sensores con limitada selectividad: muchos de estos sensores pueden ser aceptables en un
ambiente controlado, como un sitio de fabricacién, donde se puede conocer y controlar la
naturaleza y el rango de diferentes contaminantes, asi como las cantidades o
concentraciones esperadas de analito que se puedan identificar con la presencia de estos
contaminantes.

e Sensores poco selectivos con arreglos matemdticos: Este tipo de sensores generalmente
son una mezcla de sensores donde cada uno genera una sefal para el analito o algun
contaminante en especifico que se encuentre en la muestra. Después, un apropiado
analisis matematico puede permitir la extraccion de la respuesta del analito de la mezcla
de respuestas obtenida de los multiples sensores.

e Sensores sensibles, pero no selectivos (Separacion del analito de una muestra, sequido de
la deteccion del analito individual): En estos casos, un gran niumero de analitos en una
muestra pasan primero por un paso de separacion para obtener los analitos y
contaminantes en una soluciéon mds pura. Paso seguido, se utiliza un el sensor no selectivo
para detectar los diferentes componentes. Estas separaciones se pueden llevar a cabo por
diferentes técnicas como cromatografias y electroforesis.

1.2 Tipos de selectividad de un sensor.

La selectividad del sensor hacia su analito puede generarse por medio de diferentes maneras,
algunas de ellas son:

e Reconocimiento del tamafio/ forma / propiedades dipolares por peliculas: Esto puede ser
por receptores (estructuras que permiten el reconocimiento molecular) o la interaccidn
anfitridn- huésped con moléculas que presenten ciertas cavidades. Este reconocimiento
molecular conduce a una adsorcién o absorcidn del analito al material sensor.

e Permeacion selectiva del analito en un sensor en forma de pelicula: Si la unién o
permeacién del analito es reversible, la pelicula sensor puede ser reutilizable para futuras
mediciones. Una unidn irreversible entre el analito y el sensor, o reacciones secundarias
con contaminantes, pueden ocupar sitios en el sensor e ir consumiendo su capacidad de
deteccion por limitacién estequiométrica.

e Reacciones cataliticas por el material sensor: En este caso, el sensor consume al analito y
no puede ser usado para varias determinaciones.




1.3 Miniaturizacion de sensores.

Los origenes de la quimica de sensores a menudo incluyen estudios analiticos usando
instrumentos voluminosos y complejos, lo que impedia su uso en diferentes circunstancias. Es por
eso que, en los Ultimos afios, se ha buscado transformar la necesidad de utilizar instrumentos
voluminosos en algo mas util y que también implique una disminucién en los costos de formacién
e implementacién, por lo que generalmente se necesita llevar a cabo una miniaturizacién del
sensor y utilizar técnicas mas sencillas de caracterizacion y lectura de los resultados. Sin embargo,
esta miniaturizacidn suele venir acompafiada de una disminucidon en el rendimiento del sensor y
principalmente de su selectividad.

En la miniaturizacién de sensores actualmente existen diferentes tipos empleados, tales como:

e Recubrimientos y peliculas delgadas con cierto nivel de selectividad basada en: Selectividad
quimica, eficiencia cromatografica, exclusion molecular, estabilidad bajo gradientes de
campo eléctrico etc.

e Fibras dpticas que llegan a aumentar el rango de rendimiento y mejorar la sensibilidad del
detector.

2. Moléculas macrociclicas aplicadas en sensores.

El estudio de la quimica macrociclica es un area muy extensa del conocimiento que presenta
multiples areas de aplicacién. Una de estas areas, emplea estas moléculas para el reconocimiento
de analitos, ya que ofrecen un potencial sitio de unidn para moléculas pequefias gracias a que los
espacios que proveen funcionan como receptores. Tipicamente, se tiene una interaccion
complementaria donde una de las moléculas (huésped u hospedero) es rica en carga electrdnicay
la otra deficiente, generando en la mayoria de los casos uniones no covalentes reversibles. Es
debido a esta caracteristica que han sido ampliamente utilizadas para su uso como sensores.

Algunos de los ejemplos mas comunes de macrociclos y su actividad son: la actividad del anillo de
porfirina en los glébulos rojos, el cual contiene un ion hierro (Behboodi-Sadabad, Trouillet, Welle,
Messersmith, & Levkin, 2018). Otro ejemplo de un macrociclo presente en la naturaleza es la
ciclodextrina (cicloamilasa) por la degradacién de la amilasa por parte del Bacillus maceranus. Las
ciclodextrinas tiene una cavidad central de gran didametro que varia dependiendo del nimero de
residuos de glucosa en la molécula (Kolthoff, 1979). Existen también otras moléculas que
presentan similitudes estructurales con las ciclodextrinas pero que son sintéticas, llamadas
calixarenos, que se han utilizado para la quimica de deteccién (Hassen et al., 2007). De estos
ultimos, formando parte de la misma familia, se tienen los llamados calix[n]resorcinarenos, siendo
m-ciclofanos pero con dos grupos fenol en cada residuo aromatico en lugar de uno. (Figura 2)
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Figura 2. Diferencia estructural entre a) Calix[4]areno y b) Calix[4]resorcinareno.

2.1 Calix[4]resorcinarenos.

Estas moléculas fueron reportadas por primera vez por Adolf von Baeyer en 1872 en un estudio
general sobre la sintesis de bases fendlicas para tintes, donde la adicién de dacido sulfurico
concentrado en una mezcla con benzaldehido y resorcinol dio un producto colorido rojo que se
tornaba violeta en soluciones alcalinas. Cuando la mezcla se calentd, se obtuvo un compuesto
cristalino. Actualmente, se ha propuesto que la presencia de color es el resultado de las bandas de
transferencia de carga intramolecular en estos sistemas. (Sugden, Richardson, Davis, Higson, &
Faul, 2008)

Afios mas tarde se determind su composicion elemental (Ci13H1002)nYy la de su derivado acetilado
(C13Hs(OCOCH3),)n, con estos datos, se concluyd que los resorcinarenos estaban formados por una
combinacion de un numero igual de benzaldehido y resorcinol, y que en la reaccidn de sintesis se
perdia un nimero igual de moléculas de agua. (Timmerman, Verboom, & Reinhoudt, 1996).

En 1940, Niederl y Vogel estudiaron un gran nimero de productos de condensacidn de la reaccion
entre aldehidos alifaticos y resorcinol. De la determinacidn del peso molecular, ellos concluyeron
que la relacion entre el aldehido y el resorcinol era de 4:4, proponiendo asi una estructura
tetramérica ciclica (Figura 3) andloga a las estructuras ciclicas tetraméricas frecuentemente
encontradas en la naturaleza como las porfirinas.

Esta estructura fue finalmente demostrada en 1968 por Erdtman y colaboradores por medio de un
analisis cristalografico de rayos X (Timmerman et al., 1996).




Figura 3. Estructura basica del resorcinareno, donde Ries una cadena alifatica o aromatica, y Rzes en la
mayoria de los casos hidrégeno (H).

2.2 Caracteristicas de los resorcinarenos.

Las moléculas macrociclicas de los calix[4]resorcinarenos, también Ilamados simplemente
resorcinarenos, se sintetizan mediante condensacién de resorcinol (1,3-dihidroxibenceno) vy
diferentes aldehidos. Los resorcinarenos se pueden modificar con varios sustituyentes en la
corona superior e inferior para proporcionar funcionalidad y selectividad especifica (Figura 3).
Ademas, la corona se estabiliza mediante una matriz intramolecular de puentes de hidréogeno muy
fuerte, ya que los resorcinarenos prefieren la conformacién con el mayor nimero de puentes de
hidrégeno posibles (Panahi, 2016) (Timmerman et al., 1996).

A diferencia de la mayoria de los otros macrociclos sintéticos, los resorcinarenos pueden estar
facilmente disponibles, ya que se sintetizan utilizando productos quimicos de bajo costo. Estas
moléculas, que contienen una rama hidrofilica e hidrofébica, poseen grupos de unidn ajustables y
pueden sintetizarse con diferentes tamafios en su cavidad, que es el espacio producido, lo
suficientemente largo para acomodar otras moléculas o iones. Por lo anterior, existe la posibilidad
de sintetizar resorcinarenos con una gran variedad de estructuras diferentes tanto de forma y
tamafio de la cavidad, asi como por la naturaleza de sus grupos funcionales y generar asi
especificidad.

Para entender su capacidad de captar y formar complejos con moléculas pequeiias es necesario
entender las caracteristicas quimicas que genera la presencia de ocho grupos hidroxilo en la parte
superior de la corona, que hace a los resorcinarenos moléculas susceptibles a la formacién de
complejos con moléculas organicas que contengan sustituyentes polares. Se ha sugerido que cada
par de grupos hidroxilo forma un sitio de unidn, y que cada uno de los cuatro sitios de unién
ocupan un lugar fijo con respecto a los otros, pudiendo asi, interactuar independientemente con
moléculas pequefias (Timmerman et al., 1996). Esta interaccion puede llevarse principalmente por
dos formas diferentes, a saber, por la corona que contiene los anillos de benceno que puede
atrapar a las moléculas y propiciar una interaccién acido-base con el enlace m. Por otro lado, la
segunda interaccion se lleva a cabo muchas veces de forma cooperativa por medio de los grupos
hidroxilo, los cuales juegan un papel importante en la formacién de puentes de hidrégeno con las
moléculas huésped (Moreira, Dutton, & Aroca, 1994).

e
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Otra de las caracteristicas quimicas de los resorcinarenos que toma relevancia para su funcién
como sensor es su disposicién estereoquimica, la cual es muy versatil debido a la existencia de
varios estereoisdmeros, los cuales, son generalmente definidos por la combinacidon de tres
criterios que estrictamente hablando no son independientes entre si. El primer criterio es la
conformacion de los anillos en el macrociclo. El macrociclo puede adoptar hasta cinco
conformaciones altamente simétricas, las cuales son: corona, bote, silla, diamante y silla de
montar (Figura 4).

OH HO

Diamante

OH HO

HO HO OH

Silla de montar

Figura 4. Estereoquimica de los resorcinarenos basado en la posicion de sus anillos.

El siguiente criterio esta en relacién con la posicidon de los sustituyentes en los puentes de
metileno del macrociclo. Las diferentes posiciones que se pueden adoptar tomando como
referencia la posicion de un sustituyente (r) son las combinaciones: cis-cis-cis (rccc), cis-cis-trans
(rcct), cis-trans-trans (rctt) y trans-cis-trans (rtct) (Figura 5). En este criterio, el isbmero rccc
resulta, en la mayoria de los casos, el mas estable termodindmicamente (Kondyurin, Rautenberg,
Steiner, Habicher, & Salzer, 2001).

R R R R
R R R R R R R

rece rect rett rict
Figura 5. Estereoquimica de los resorcinarenos basado en la posicion de sus sustituyentes.

Por ultimo, se tiene la configuracion individual de los sustituyentes del puente de metileno, los
cuales pueden ser axiales o ecuatoriales en macrociclos con simetria.




La combinaciéon de estos tres criterios resulta en un gran nimero de posibles estereoisémeros. Sin
embargo, sélo algunos de ellos han sido reportados experimentalmente. La conformacion de
"bote" generalmente se informa como una conformaciéon de "corona", en parte debido a la
presencia de dos isdmeros de bote que se interconvierten rdpidamente para dar una
conformacion de corona promediada en el tiempo. Esta posibilidad de adoptar diferentes
conformaciones en el espacio contribuye a un control de las interacciones que se tienen con las
moléculas huésped. Aunado a todo lo anterior, su estereoquimica, principalmente en
resorcinarenos con grupos hidroxilo libres en la corona, puede ser afectada por los solventes en
los que se encuentren (Jain & Kanaiya, 2011). Sin embargo, se ha observado que los
resorcinarenos en estado soélido, como en el caso de una pelicula delgada, los cambios
conformacionales son muy restringidos o practicamente nulos.

2.3 Aplicaciones de los resorcinarenos.

Es debido a la gran versatilidad presentada en las caracteristicas de los resorcinarenos que se han
vuelto moléculas de interés con un gran nimero de aplicaciones en diferentes dreas de
investigacion.

Entre las aplicaciones que se han reportado se encuentra la utilizacién en la contencién de
reaccién a nanoescala, agentes de cambio de RMN quiral, en la encapsulacién, proteccion y
administracién de farmacos, asi como en las separaciones cromatograficas donde la fase
estacionaria de diferentes técnicas de separacién como HPLC, GC e IC se puede modificar
mediante derivados de resorcinareno (Li, Harrison, & Lamb, 2014). Ademas, se tienen otras como
su uso en la formacion de cristales liquidos, los cuales son materiales con usos potenciales como
medios activos en aplicaciones dpticas, ya que su rdpida respuesta a cambios con los campos
eléctricos, les permite ser utilizados en la produccién de pantallas de cristal liquido (Jain &
Kanaiya, 2011).

También, se han descrito aplicaciones en catalizadores como en la reaccidn de Heck, reacciones de
tipo Mannich, amindlisis de un derivado de colina, y oxidacién de tipo C — H (Li et al., 2014), entre
otros.

En cuando a su funcién como sensores se ha demostrado su capacidad de captacién para
diferentes tipos de analitos, tales como en el estudio de la interaccidn y respuestas a la exposicién
de diferentes vapores organicos como el cloroformo, benceno, tolueno y etanol (Ozbek et al.,
2011).

El reconocimiento y formacidon de complejos selectivos con moléculas bioldgicas se ha convertido
recientemente en una de las aplicaciones mas interesantes de los resorcinarenos y sus derivados.
Se ha descrito, por ejemplo, el reconocimiento de la superficie de proteinas utilizando varios
péptidos ciclicos unidos al nucleo de los resorcinarenos (Mutihac, Lee, Kim, & Vicens, 2011).
Ademas, el reconocimiento de aminodacidos ha sido objeto de diferentes estudios utilizando
resorcinarenos solubles y no solubles que pueden estar en estado sélido, fase gaseosa o en
solucién.




3. Aminoacidos.

Las proteinas son las biomoléculas mas abundantes presentes en todas las células. Presentan una
gran variedad, ya que existen miles de diferentes tipos con diferentes funciones bioldgicas y
tamanfios, que van desde péptidos relativamente pequefios hasta enormes polimeros de pesos
moleculares muy grandes. Estas proteinas estdn constituidas por aminodcidos, que se unen en
cadena uno a uno por medio de un enlace peptidico (enlace covalente).

Todas las proteinas conocidas, estan constituidas por los mismo 20 aminodacidos en muy diversas
combinaciones. De hecho, este grupo de 20 aminoacidos se puede considerar el alfabeto en el que
se escribe el lenguaje estructural de una proteina. El primer aminodcido descubierto fue la
asparagina en 1806, y el ultimo de los 20 aminoacidos fue la Treonina en 1938 (Nelson & Cox.,
2008).

3.1 Quimica de los aminoécidos.

Para todos los aminoacidos, a excepcion de la glicina, se tiene un carbén denominado (carbono-a),
el cual estd unido a cuatro diferentes grupos: un grupo carboxilo, un grupo amino, un dtomo de
hidrégeno y un grupo R, el cual varia dependiendo del aminodcido. Es la variacién del grupo R la
gue provoca las modificaciones en la estructura, tamafio, carga eléctrica y solubilidad de los
aminoacidos.

El &tomo carbono-a es, por lo tanto, un centro quiral y debido a la disposicién tetraédrica de los
orbitales de enlace a su alrededor, los cuatros diferentes grupos pueden ocupar dos disposiciones
espaciales Unicas y, por lo tanto, los aminodcidos tienen dos estereoisdmeros posibles. Dado que
son imdagenes especulares no superponibles entre si, las dos formas representan una clase de
estereoisdmeros llamados enantidmeros. Todas las moléculas con un centro quiral también son
Opticamente activas, es decir, rotan la luz polarizada en el plano (Nelson & Cox., 2008)

Una nomenclatura especial ha sido desarrollada para especificar la configuracién absoluta de los
cuatro sustituyentes del carbono-a. Esta configuracidon absoluta de aminoacidos y también de
azUcares simples es especificada por el sistema D, L (Figura 6). Histéricamente, las designaciones L
y D se utilizaron para Levdgiro (rotan la luz polarizada hacia la izquierda), y Dextrégiro (rotan la luz
polarizada hacia la derecha). Sin embargo, la convencid de Fischer propuso que al referirseaDo L
solo se refiera a la configuracion absoluta de los sustituyentes, y no a las propiedades épticas de
las moléculas (Nelson & Cox., 2008).

Los residuos de aminodacidos que construyen a las proteinas son exclusivamente estereoisémeros
L. Sin embargo, se han encontrado residuos de aminoacidos D sdlo en unos pocos péptidos,
generalmente pequefos, que incluyen algunos péptidos de las paredes celulares bacterianas y
ciertos antibidticos peptidicos. Esto es notable a pesar de que de manera general los compuestos
quirales se forman por reacciones quimicas ordinarias, y resultan en una mezcla de ambos
enantiomeros que son muy dificiles de distinguir y separar. Es por lo que se ha encontrado y
descrito que las células pueden sintetizar especificamente los isdmeros L de los aminoacidos,
porque los sitios activos de las enzimas son asimétricos, lo que hace que las reacciones que
catalizan sean estereoespecificas.
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Figura 6. Estereoisdmeros en a-aminoacidos, ambos estereoisomeros no son superponibles entre si
(Nelson & Cox., 2008).

Para entender mas sobre las caracteristicas fisicoquimicas de los aminodcidos se puede simplificar
agrupandolos en cuatro clases principales segun las propiedades de sus grupos R, en particular,
basandose en su polaridad o tendencia a interactuar con el agua a un pH bioldgico
(aproximadamente de 7.4). La polaridad de los grupos R varia ampliamente, y estos cuatro grupos
de aminodcidos son: no polares, polares sin carga, polares cargados positivamente, y polares
cargados negativamente (Nelson & Cox., 2008).

Otra de sus caracteristicas mas importantes es que todos los aminoacidos pueden actuar como
acidos y bases. Esto es, cuando un aminoacido se disuelve en agua, existe en solucién como un ion
dipolar, o zwitterion (en aleman “ion hibrido”), que puede actuar ya sea como acido (donante de
protones) o como una base (aceptor de protones). Este tipo de moléculas se conocen
comunmente como anfolitos.

Basandose en sus caracteristicas acido-base, los aminodcidos comparten muchas de ellas, y es por
eso por lo que se permite simplificar o generalizar su comportamiento. Por ejemplo, todos los
aminodcidos con un solo grupo a-carboxilo, un a-amino y un grupo R no ionizable tienden a
presentar el mismo comportamiento acido-base. Estos aminoacidos presentan valores de pKa
similares, pero no idénticos, que van de 1.8 a 2.4 para el pKa correspondiente al grupo a-carboxilo,
y de 8.8 - 11.0 para el grupo a-amino.

3.2 Deteccidén de aminoacidos.

Debido a la importancia obvia de las proteinas en la vida, y en consecuencia de los aminoacidos,
estos se han convertido en el objetivo de estudio de muy diversas ramas de la quimica que tienen
que ver con la quimica de deteccidn y de la interaccién huésped- hospedero.

A este respecto, la investigacion intensiva se ha centrado en el disefio y la sintesis de receptores
macrociclicos con propiedades y funciones especificas que revelan su afinidad y selectividad,
encaminado al reconocimiento molecular de compuestos amino, como aminoacidos, péptidos y
proteinas con capacidades bioldgicas, y desde un punto de vista de la quimica supramolecular y la
aplicacion analitica (Mutihac et al., 2011).

Las propiedades de reconocimiento molecular de los aminoacidos mediante receptores
macrociclicos son utiles para desarrollar procedimientos de sintesis, purificacién, separacion, asi
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como también, para dilucidar el principio de su transporte a través de membranas bioldgicas.
Ademas, el reconocimiento quiral de aminodcidos y péptidos ha recibido considerable atencidon
debido a su importancia en la comprensiéon de muchos aspectos de los procesos naturales con
posibles aplicaciones en catdlisis, enzimas miméticas y sintesis quimica asimétrica. Dentro de los
objetivos en este campo, se encuentra la investigacion de las interacciones entre resorcinarenos y
resorcinarenos funcionalizados con aminoacidos que han proporcionado nuevas ideas sobre el
reconocimiento molecular, los procesos de auto ensamblaje, y una mejor comprensién de los
procesos de reconocimiento en sistemas biolégicos (Mutihac et al., 2011).

3.3 Enfermedades asociadas a los aminoacidos.

El andlisis de la composicién de aminodcidos es importante en varios sectores que van desde la
industria alimentaria hasta la salud humana, y es en este Ultimo campo, en el que se han descrito
varias enfermedades, principalmente, desordenes metabdlicos relacionados con la acumulacién o
disminucién de diferentes aminoacidos (Hassen et al., 2007).

Las enfermedades metabdlicas se han definido como todas las enfermedades o trastornos que
interrumpen el proceso de conversion de alimentos en energia a nivel celular. Miles de enzimas
participan en numerosas e interdependientes vias metabdlicas. En el caso de las enfermedades
metabdlicas relacionadas con aminoacidos, estas afectan la habilidad de las células de realizar
reacciones bioquimicas criticas que envuelven el proceso de transporte y conversion a energia de
las proteinas, y otras biomoléculas basadas en aminodcidos. Es debido a esta interconexion entre
rutas metabdlicas, que un error simple en una de ellas puede afectar a numerosos procesos
bioquimicos (Evans & Wood, 1986).

El primer trastorno metabdlico relacionado a los aminoacidos fue descrito en 1909 por Sir
Archibald Garrod (llamado alcaptonuria), el cual ocasioné que la orina de algunas personas se
volviera negra. El estudio de este trastorno concluyo que el problema era un defecto en el
metabolismo de la tirosina con la oxidasa del dcido homogentisico. Este transtorno se considerd
una enfermedad, ya que, en individuos sanos, sélo una muy pequefa cantidad de proteinas de la
ingesta se excreta por orina o heces. Cabe sefialar que las proteinas no solo sirven como bases
estructurales, sino también pueden ser metabolizadas como fuente de energia generando
estructuras carbonadas para la produccién de glucosa o sus derivados como glucégeno o 4acidos
grasos, con el objetivo de mantener los niveles plasmaticos de glucosa para una fuente rdpida de
energia (Aliu, Kanungo, & Arnold, 2018). Para ser utilizados, los aminoacidos necesitan ser
transportados del tracto intestinal a la sangre o ser recuperados de la orina en el rifidn. Por lo
tanto, mutaciones en las proteinas requeridas para este transporte presentaran una disminucion
en la actividad que puede causar la disminucién en la absorcidon de los aminodacidos de la dieta y
causar su perdida por orina. En la cistinuria hay un incremento en la excrecion de cisteina,
ornitina, arginina y lisina en orina, lo que genera cdlculos en el rifidn. Ademads, el transporte
defectuoso a través de la membrana de los intestinos por la lisina, arginina y ornitina causa
intolerancia a la proteina lisindrica (LPI). Este trastorno, esta caracterizado por la intolerancia a la
proteina, y ocasiona diarrea, aumento de peso, osteoporosis y erupciones cutaneas pudiendo
llegar a ocasionar una enfermedad renal y/o pulmonar (Evans & Wood, 1986).
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Otro ejemplo de enfermedades relacionadas a los aminodcidos es la encefalopatia por glicina
(también conocida como hiperglicemia no cetdnica), que es un desorden asociado a la
acumulacidn de la glicina en el fluido cerebroespinal y otros tejidos corporales. La mayoria de los
pacientes afectados lo presentan en el periodo neonatal con convulsiones intratables, tono
muscular bajo, retencion del aliento, y los sobrevivientes presentan una discapacidad intelectual
profunda. Incluso se ha demostrado que alrededor del 15% lo llegan a presentar hasta la edad
adulta, en cuyo caso el desarrollo de la enfermedad es menor. Este trastorno sigue una herencia
autosdmica recesiva y su diagndstico es muy poco probable, ya que, por lo general, no se realizan
estudios de los niveles de glicina en el liquido cefalorraquideo. Las Unicas pruebas de
confirmacién son pruebas genéticas para al menos tres proteinas, que comprenden el complejo
enzimatico de escisién de la glicina. Es por ello, que se ha propuesto su deteccidon en recién
nacidos por medio de la medicion de los niveles plasmdticos de glicina. Sin embargo, la
sensibilidad aun no estd clara, ya que la glicina en plasma puede no estar elevada en este
trastorno (Aliu et al., 2018). También, se ha demostrado que el nivel de d-aminoacidos en el
cerebro humano es un indicador de la enfermedad de Alzheimer (Hassen et al., 2007).

La deficiencia de glutamato formiminotransferasa es una enfermedad causada por la disminucién
de la actividad de esta enzima en la degradacién de la L-histidina para formar amoniaco, 5,10-
metineltetrahidrofolato y glutamato. Esta enfermedad autosémica recesiva estd caracterizada por
un retardo fisico y mental, concentraciones séricas elevadas de folato, y la presencia de FIGLU
(acido formiminoglutamico) en orina después de la administracion de histidina, asi como una
deficiencia de L-glutamato (Hilton et al., 2003).

Una de las principales enfermedades relacionadas a la L-lisina es la hiperlisinemia que se
caracteriza por una elevacién de la concentracidn plasmatica de lisina cuyos niveles exceden los
600 umol/L, y pueden alcanzar hasta 2000 umol/L, siendo que en una persona sana los valores de
referencia se encuentran en el rango de 111-248 umol/L. Esta enfermedad es autosémica recesiva,
y es causada por un defecto en la via catabdlica de la lisina en la produccién de acetil-CoA que
puede llevar a la generacion de complicaciones mayores (Houten et al., 2013).

Es debido a estas, y muchas otras enfermedades relacionadas a los aminodcidos, que su deteccién
se vuelve importante para un diagndstico mads acertado y eficaz.

4. Peliculas delgadas

Una pelicula delgada se define como una capa de bajas dimensiones creada por el agrupamiento
de pocos dtomos o moléculas del material en cuestidn. El grosor que presentan es tipicamente
menor a unos cuantos micrometros, y se encuentran depositados en materiales de grosores
mucho mayores y con diferentes caracteristicas fisicoquimicas denominados sustratos.

Historicamente, las peliculas delgadas han sido usadas por mas de medio siglo en la fabricacion de
dispositivos electrdnicos, recubrimientos dpticos, revestimientos duros de instrumentos y piezas
decorativas (Adachi & Wasa, 2012). Sin embargo, actualmente, las peliculas delgadas se han
estado utilizando para dos finalidades: optimizar o dotar de alguna propiedad a los sustratos que
recubren y que en este caso adquieren el nombre de “recubrimiento”. La segunda aplicacion es la
fabricacion de elementos con propiedades fisicoquimicas especificas que guardan muy poca o nula
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relacidn con las propiedades iniciales del sustrato que se comporta solamente como un soporte
fisico, el cual no ocasiona ningin cambio en las propiedades de la pelicula. En esta ultima
aplicacion es comun ver la formacién de peliculas de tipo monocapa o multicapa.

Las propiedades basicas de las peliculas delgadas como su composicién quimica, propiedades
estructurales y su espesor son controladas por las condiciones utilizadas para la deposicidn. Las
peliculas delgadas exhiben propiedades Unicas que no pueden observarse en materiales a granel.
Estas propiedades Unicas resultan del tipo de proceso de crecimiento atdmico o molecular en los
sustratos. Los efectos causados por el tamafio y estructura del sistema a depositar influyen en sus
propiedades en general.

Una pelicula delgada normalmente presenta las siguientes caracteristicas:

e Grosor; que puede variar desde un par de nanémetros (10° m) hasta varios micrémetros
(10°m)

e Composicidn quimica; presentan una estequiometria muy definida, asi como una baja
concentracién de impurezas dependiendo del proceso de depésito.

e Estructura cristalina amorfa, mono o policristalina.

Estas caracteristicas de composicién y estructura, que estdn gobernadas por el método de
deposicién ocupado, determinan las propiedades fisicas o quimicas de la pelicula completa o de su
interfase. Algunas de estas propiedades son:

e Comportamiento eléctrico (conductoras, aislantes, semiconductoras, etc.).

e Comportamiento dptico (transparente, reflectante, absorbente, etc.).

e Comportamiento mecanico (duras, blandas, fragiles, etc.).

e Comportamiento magnético (ferromagnético, antiferromagnético, paramagnético, etc.).
e Naturaleza quimica (reactivo, inerte, catalitico, sensor, biocompatible, etc.).

e Etc.

4.1 Formacion de peliculas delgadas.

Debido a las caracteristicas ya mencionadas de las peliculas delgadas, es necesario emplear
diferentes técnicas dependiendo de las necesidades o propiedades requeridas.

En la actualidad, existen diversos métodos de formacién de peliculas delgadas que pueden
clasificarse dependiendo de la naturaleza del proceso en:

e Procesos fisicos: dentro de esta categoria se encuentran métodos de inmersion (dip-
coating), por giro (spin-coating), evaporacidn térmica por laser, y evaporacién térmica en
vacio.

13



e Procesos quimicos: dentro de esta categoria se encuentra métodos de deposicidon quimica
de vapor (CVD), por plasma, por laser, térmica y formacién de peliculas con solventes
organicos.

4.2 Evaporacién térmica.

Como se menciond anteriormente, existen diferentes técnicas gobernadas por procesos fisicos o
qguimicos, sin embargo, Unicamente se va a describir la evaporacidn térmica por ser el método
empleado en este trabajo.

Tipicamente, las peliculas delgadas depositadas por evaporacion térmica en vacio (PVD — Physical
Vapor Deposition por sus siglas en inglés), involucran la deposicién de moléculas o &tomos en fase
vapor sobre un sustrato sélido (Figura 7).

Esta metodologia presenta diferentes variantes, pero la mas comun es la de resistencia calefactora
(Figura 7). El depésito fisico en fase vapor normalmente se hace en vacio de aproximadamente 10
> Torr o superiores, en el cual, &tomos o moléculas alcanzan a un sustrato desde una fuente
térmica donde se evapora o sublima el material a depositar. Este proceso es uno de los mas
simples y antiguos en lo que respecta a la formacién de peliculas delgadas. El material se coloca
sobre un filamento hecho cominmente de metales como el Molibdeno, Tungsteno o Tantalio

calentado por una corriente eléctrica producida por una resistencia directa. Para un mayor control

de la evaporacién se recomienda realizar una curva de calentamiento progresiva.

Sustrato
Vapor del material C p— Campana
a depositar ! o de vacio
e
i i Resistencia
; | caliente (W)
:MEW ]
| *  Sistemade
Fuente de vacio

alimentacion

Figura 7. Esquema general de un sistema de evaporacion térmica en vacio (PVD).

En la evaporacidon térmica en vacio las caracteristicas finales del depdsito se encuentran
influenciadas por diferentes factores, como (Adachi & Wasa, 2012):

e La formacidn de las peliculas comienza con un proceso de nucleacidn aleatoria seguido de
mas etapas de nucleacién y crecimiento.
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e Estas etapas de nucleacion y crecimiento dependen de diversas condiciones de deposicion
como la temperatura, la velocidad de crecimiento y las caracteristicas fisicoquimicas del
atomo o molécula evaporado, asi como de la superficie del sustrato.

e La microestructura formada por la pelicula, asi como los defectos asociados, dependen de
las caracteristicas de deposicion en la etapa de nucleacién.

e Lafasey la orientacidn cristalina se ven influenciadas por las condiciones de deposicion.

El crecimiento de las peliculas presenta un mecanismo muy complejo, en el cual suceden una serie
de etapas a nivel microscépico cuyo conjunto determina el modo de crecimiento, y finalmente, la
morfologia y las propiedades fisicoquimicas de la o las capas depositadas. La formacién de una
pelicula por evaporacién térmica en vacio se puede resumir en: transporte de masa del compuesto
a la superficie del sustrato, adsorcién del compuesto sobre la superficie del sustrato, difusidn
superficial del compuesto sobre el sustrato, y finalmente, la nucleaciéon y crecimiento de Ia
pelicula.

5. Técnicas de caracterizacion por métodos microscépicos.

El ojo puede discriminar dos objetos si estdn situados no mas de 0.1 mm entre ellos mirando
desde una distancia de 25 cm. Este se conoce como el limite de resolucién del ojo humano, y
cualquier otro detalle mas pequefio debe ser aumentado para ser visto.

El primer microscopio éptico fue disefiado por Anton Van Leeuwenhock en el afio 1675, y fue
considerado como un juguete cientifico al que se le dio el nombre de “vidrio de mosca”, ya que al
inicio se utilizaba para observar insectos. Posteriormente el microscopio dptico fue recibiendo
notables mejoras.

5.1 Microscopia dptica.

En la actualidad, la microscopia dptica de luz ha sido, y sigue siendo, de gran importancia para la
investigacion cientifica. El objetivo del microscopio es el de hacer distinguir los detalles
estructurales de una muestra de interés y cuyo limite de resolucién actual es de 2000 A mediante
la ampliacién del angulo visual a través de la lente dptica.

El limite de resolucion se define como la minima distancia por la que se pueden separar dos
estructuras para que sigan apareciendo como dos objetos distintos. Dicha resolucion depende de
la longitud de onda de la luz utilizada y de la apertura numérica que posea el sistema de lentes
empleado (Figura 8).

Actualmente, existen muchas derivaciones del microscopio éptico compuesto, como lo son:
e Estereomicroscopios
e De luz ultravioleta

e De fluorescencia
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e De contraste de fases

e De campo oscuro

e De polarizacion

e Microscopia por luz reflejada.

Cada uno de ellos se han desarrollado para poder ser aplicados a necesidades diferentes en la
investigacion, pero el principio que los rige sigue siendo el mismo.
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Figura 8. Esquema basico de un microscopio dptico de luz.

5.2 Microscopia electrdnica de barrido (SEM)

El microscopio electréonico surgid como resultado de diversos experimentos y concepciones
tedricas. Su origen se tiene en los experimentos de Sir J. J. Thomson quien estudid los rayos
catédicos en tubos con gases raros. En el afio 1924, de Broglie propuso su teoria de la naturaleza
ondulatoria de las particulas, y afos después, Busch demostré que un rayo de electrones
atravesando un campo magnético o eléctrico converge al foco, dando lugar a la primera lente
magnética en 1926 (Naik Kardile, 1975). Finalmente, Ernst Ruska y Max Knoll, un fisico y un
ingeniero eléctrico de la Universidad de Berlin, respectivamente, crearon el primer microscopio
electrénico en 1931.
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La microscopia electrdnica de barrido o SEM (Scanning Electron Microscopy) por sus siglas en
inglés es una de las técnicas mas versatiles disponibles para la examinacion y analisis de la
microestructura, morfologia y caracterizacion de la composicidn quimica de muestras sdlidas. El
microscopio electréonico de barrido se desarrolld poco después del microscopio electrénico de
transmision (TEM), pero tardd mas en convertirse en un instrumento practico para la investigacion
cientifica.

Hoy en dia, los SEM superan en nimero el uso que los TEM y se utilizan en muchos campos, como,
por ejemplo, la investigacion médica, ciencias forenses y en la investigacién de materiales, debido
a su elevada resolucién y a su gran profundidad de campo. En la Figura 9, se muestra el esquema
de funcionamiento de un microscopio SEM.
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Figura 9. Esquema de funcionamiento un microscopio electrénico de barrido (SEM).

Las imdagenes obtenidas por el SEM se generan por la interaccién de un haz de electrones
enfocado que barre un area determinada sobre la superficie de la muestra. Debido a la interaccién
entre los electrones y la muestra, se producen diferentes sefiales que en conjunto son
transformadas en una sefial visual de la muestra.

Las sefiales producidas por la interaccidon del haz de electrones con la superficie de la muestra
pueden dividirse en dos grandes categorias: interacciones eldsticas e interacciones inelasticas.

La dispersion elastica resulta de la desviacién del electrén incidente por el nucleo atémico de la
muestra o por electrones de valencia de energia similar. Este tipo de interacciones se caracterizan
por una pérdida de energia insignificante durante la colision del electrén con la muestra, y por un
gran cambio direccional del electréon dispersado. Los electrones incidentes que se dispersan
eldsticamente a través de un dngulo de menos de 90° se denominan electrones retrodispersos y
producen una seial cualitativa de zonas en el material con distinto nimero atdmico. La intensidad
de la sefial de retrodispersados, para una energia dada del haz, depende del nimero atémico del
material, por lo tanto, a mayor nimero atdmico mayor intensidad, es por esto por lo que se puede
distinguir fases de un material de diferente composicién quimica.
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La dispersion ineldstica se produce a través de una variedad de interacciones entre los electrones
incidentes, y los electrones y dtomos de la muestra, que resulta en el electrén de haz primario
transfiriendo energia sustancial a ese atomo. La cantidad de perdida de energia depende de si los
electrones de la muestra se excitan por separado o colectivamente, y de la energia de unién del
electréon al 4tomo. Como resultado, el decaimiento de los electrones de la muestra durante la
ionizacion conduce a la generacidn de electrones secundarios, que se definen convencionalmente
como aquellos con energias menores a 50 eV. Estos electrones se pueden utilizar para tomar
imagenes o analizar la morfologia superficial de la muestra, es decir, mediante esta sefial se
obtiene una imagen mas nitida de la superficie del material bajo estudio. Ademas de las sefiales
qgue se utilizan para formar una imagen, se producen otras sefiales cuando un haz de electrones
golpea una muestra, como la emisién de rayos X caracteristicos (Figura 9) (W. Zhou, Apkarian,
Wang, & Joy, 2007). En la Figura 10, se muestra un esquema del origen de las diferentes sefiales
obtenidas por la interaccidn entre un haz de electrones y una muestra sdlida.

Haz de electrones
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Nt N

Figura 10. Imagen de las principales seiiales generadas por la interaccion entre el haz de luz y la muestra
en un SEM, y las regiones en donde las sefiales son producidas.

5.3 Microscopia de fuerza atdmica (AFM)

La caracterizacion por microscopia de fuerza atémica o AFM (Atomic Force Microscopy por sus
siglas en inglés), presenta multiples usos y uno de los mas Uutiles es el poder visualizar morfologias
o propiedades superficiales a escala subnanométrica, ya que puede alcanzar resoluciones
inferiores a un nanédmetro. A diferencia de otros microscopios, el AFM puede obtener imdgenes de
todos los materiales, duros o blandos, sintéticos o naturales (incluidas estructuras biolégicas como
células o biomoléculas), independientemente de la opacidad o conductividad. Ademas, se pueden
caracterizar muestras en diferentes medios como vacio, aire, o liquidos.
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Una de sus grandes ventajas es que debido a que no existe el uso de lentes, los efectos de
difraccidon e interferencia no influyen en la resolucion del equipo. La morfologia de la superficie no
se percibe de la manera habitual, es decir, por lineas de vision, reflejos o sombras. Por el contrario,
en cada punto o pixel dentro de una imagen se realiza una medicion de la altura real de la
superficie por medio de la deteccién de fuerzas muy pequefias (del orden de nano Newtons) entre
una punta afilada y los dtomos de una superficie. Esto es, el AFM proporciona una imagen real
tridimensional de la interfase de una muestra. Para ello, la punta se barre a lo largo de Ia
superficie a distancias subnanométricas, y se detectan las desviaciones debidas a la atraccién o
repulsién de los atomos subyacentes. Se podria decir que el AFM es un “microscopio ciego”, ya
gue en esencia se utiliza el contacto fisico para obtener imagenes de una superficie (Haugstad,
2012) (Figura 11).
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Figura 11. Esquema basico del funcionamiento de un AFM.

La informacidn de la altura se ve reflejada en una escala de colores arbitrarios en donde por
convencidén, zonas oscuras corresponden a dreas de baja altura, y zonas claras a relieves en la
superficie.

De los diferentes modos de trabajo con los que cuenta el AFM, uno de los mas usados en la
investigacion de superficies es el modo intermitente o “tapping”. En este modo, la punta oscila
perpendicularmente a la muestra en su frecuencia de resonancia con amplitud libre. Cuando la
punta se acerca a la superficie de la muestra, la amplitud decrece debido a la interaccién entre la
punta y la muestra. En este modo de trabajo la punta interactua intermitentemente con la
superficie disminuyendo el tiempo de contacto entre ambas partes. Con este modo de anilisis, se
eliminan las fuerzas laterales y de presion que pueden dafiar muestras suaves y ocasionar una
reduccion en la resoluciéon de la imagen.

Las imagenes obtenidas por el AFM ofrecen informacién morfoldgica de gran relevancia ya que
permite la observacién clara de los relieves de la muestra y, por lo tanto, proporciona una
excelente estimacidon de la rugosidad. Esta informacion es de gran utilidad ya que muchas
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propiedades fisicas de las superficies estan intimamente ligadas a la textura de la superficie o su
corrugacion.

6. Técnicas de caracterizacion por métodos espectroscopicos.

La ciencia conocida como espectroscopia es la rama de la fisica que se ocupa del estudio de Ia
radiacion absorbida, reflejada, emitida o dispersada por una sustancia. Aunque estrictamente
hablando, el término radiacion se refiere exclusivamente a los fotones (radiacion
electromagnética), la espectroscopia también involucra las interacciones de otros tipos de
particulas como neutrones, electrones y protones que se utilizan para investigar la materia.

El espectro electromagnético se divide tradicionalmente en siete regiones divid