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MEMORIA DEL PLAN DE INVESTIGACION

1. Describir brevemente las razones por las cuales se considera pertinente plantear esta investigacion y, en su caso,
la hipétesis de partida en la que se sustentan los objetivos del proyecto de tesis

Este proyecto de Tesis Doctoral se enmarca en el estudio de interfases funcionales con propiedades biocompatibles. El
objetivo de este trabajo es la caracterizacion de revestimientos poliméricos formados sobre metales, en particular sobre oro,
con diferente tamafio, forma y caracteristicas superficiales. Para ello se hace uso de la estrategia de construccion conocida
como grafting from, que esta basada en una aproximacion bottom- up, en la que las cadenas poliméricas crecen mediante un
proceso de polimerizacién iniciada en la superficie, a partir de un sustrato modificado con grupos funcionales apropiados, que
pueden iniciar una reaccion de polimerizacion a partir de los monémeros. De esta forma, pueden prepararse ensamblados de
polimeros anclados en la superficie con alta densidad de empaquetamiento. La obtencion de estos materiales hibridos, tanto
en tamafio nanométrico como en sustratos macroscopicos y su caracterizacion, constituye el paso inicial e imprescindible
para su uso posterior en aplicaciones tanto en sistemas biolégicos como tecnol6gicos.

2. Indicar los antecedentes y resultados previos que avalan la validez de la hipdtesis de partida

Las propiedades interfaciales de los metales como adhesién, friccién, mojado, asi como las propiedades térmicas, eléctricas y
opticas se pueden modificar mediante revestimientos poliméricos. Los métodos industriales buscan la optimizacion a través
de metodologias que permitan preparar capas poliméricas con espesores que van desde los nanémetros a las micras. De
esta forma, la necesidad de proteger las superficies metalicas de manera industrial contra la corrosion, incrustaciones de
material bioldgico, etc., ha dado lugar al inicio de lineas de investigacion que persiguen la modificacion de superficies con
polimeros, convirtiéndose el crecimiento de polimeros brushes, en sustratos de distinta naturaleza y forma, en un tema de
gran interés debido a las importantes aplicaciones como recubrimientos anti-corrosivos, mascaras para grabados, litografias,
anti-incrustaciones, tratamientos contra el hielo y en superficies fotocataliticas.'™

A diferencia de los métodos tradicionales, el control de los revestimientos poliméricos ultra-delgados (decenas de
nanémetros) requiere considerar diferentes criterios como la naturaleza de la afinidad quimica entre el polimero y el metal y el
nuamero y la densidad de puntos de anclaje. En este sentido, la polimerizacion iniciada en la superficie (Sl) genera
ensamblados de alta densidad superficial de cadenas poliméricas con terminaciéon de cadena. Aunque hay numerosas
técnicas para preparar estos ensamblados, las mas utilizadas son el anclaje de polimeros apropiadamente funcionalizados a
una superficie que presente los grupos reactivos complementarios (grafting to) o la polimerizacion del monémero de interés a
partir de una superficie modificada con un iniciador apropiado o agente de transferencia de cadena (grafting from).

La polimerizacién radical controlada iniciada en superficie (SI-ATPR) es un tipo de modificacién superficial que utiliza la
técnica grafting-from para actuar sobre las propiedades superficiales.® En la técnica SI-ATPR, el control se alcanza a través
de la regulacion del atomo de halégeno entre el sitio radical activo y el estado durmiente inactivo.® Se han usado diferentes
tipos de estrategias quimicas para unir covalentemente a los iniciadores ATPR e inmovilizarlos en

diferentes tipos de superficies.” ® En ATPR, el anclaje del iniciador al sustrato es el primer paso necesario y crucial para la
preparacion de la pelicula de forma exitosa. Los tioles en oro son los sistemas ideales para esto ya que permiten producir
interfases bien definidas. Asi, los iniciadores de radicales basados en mercapto-derivados depositados en oro forman las
conocidas monocapas autoensambladas (SAMs), que proporcionan peliculas organicas delgadas bajo condiciones
ambientales.® La metodologia ATPR puede llevarse a cabo a partir de SAMs que posean grupos terminales funcionalizados
con iniciadores radicélicos. De esta forma, los polimeros pueden injertarse en la superficie de la SAM.*

Las polimerizaciones injertadas en superficie representan, por tanto, una caja de herramientas versatiles para generar
ensamblados de cadenas poliméricas densamente empaquetadas. Los polimeros injertados a suficientemente cortas
distancias inter-cadena se ven forzados a mantener una conformacion extendida. Esta caracteristica es lo que constituye la
base de las propiedades Unicas que muestran estas peliculas. Aunque el efecto en las propiedades de estos materiales esta
bien establecido, sélo recientemente se ha comunicado que la tension de la cadena en las peliculas poliméricas injertadas en
la superficie impacta en su estabilidad-reactividad. Este punto de vista presenta a la polimerizacion SI como una herramienta
mecano-quimica polimérica. La ausencia de un campo de fuerza externo para inducir la elongacion de la cadena junto con la
posibilidad de modular la tensién de la misma variando el peso molecular del polimero y la densidad de injertos, en conjuncién
con las interacciones electrostaticas y nano-inclusiones que pueden estar presentes dentro de los injertos poliméricos, hace
de esta tecnologia una herramienta atractiva para estudiar y entender los efectos de la conformacion de la cadena polimérica
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en la estabilidad-reactividad de los polimeros injertados en superficie.

Asi, la densidad del injerto en la superficie tiene importantes consecuencias en la conformacion de la cadena polimérica. Si
las cadenas se injertan en la superficie suficientemente juntas, las interacciones inter-cadena repulsivas estéricas forzaran a
las cadenas a estirarse y adoptar una conformacién de cadena extendida, lejos de la mas favorecida conformacién random-
coil que adoptarian en un buen disolvente. La conformacion de cadena extendida es uno de los detalles clave que distingue a
los polimeros densamente injertados con cadenas terminales de la mayoria de los polimeros en disolucion o en estado sélido
que, en general, adoptarian una conformacion coil.

3. Enumerar brevemente y describir con claridad, precision y de manera realista (es decir, acorde con la duracién
prevista de la tesis) los objetivos concretos que se persiguen

1. Caracterizacion de sustratos de oro de diferente tamafio y forma.

Se pretende trabajar con sustratos de oro de tamafio macroscépico, tanto poli- como monocristalinos. Estos sustratos deben
caracterizarse previamente a su utilizacion con el objeto de obtener un punto de partida reproducible. Asimismo, se llevara a
cabo un trabajo de caracterizacion de los nanomateriales de oro que seran previamente sintetizados siguiendo los protocolos
disponibles en el grupo de investigacion en el que se encuadra esta Tesis Doctoral. Las técnicas de caracterizacion que se
emplearan van desde las electroquimicas (voltamperometria ciclica (VC) y espectroscopia de impedancias electroquimicas
(EIS)), a las espectroscopicas (UV-visible, Infrarrojo, Raman, entre otras), las microscopias (transmision electrénica (TEM) y
de barrido electrénico (SEM)), difraccion de rayos X y la técnica de dispersion dindmica de luz (DLS).

2. Estudio de la modificacion de los sustratos mediante monocapas autoensambladas (SAMs) y su transformacién en
iniciadores radicalicos.

El punto de partida para la obtenciéon de los diferentes sistemas de estudio sera la formacién de SAMs de alcanotioles
funcionalizados tanto con grupos amino como alcohol y su derivatizacion utilizando moléculas que actian como iniciadores de
radicales que son capaces de interaccionar con los grupos terminales de la SAM. Para los casos en que se precise un disefio
de la superficie 0 un menor empaquetamiento, se prepararan SAMs mixtas en las que los grupos reactivos se diluiran con
grupos que se mantengan inertes. Estos ensamblajes se llevaran a cabo tanto en sustratos macroscopicos como
nanomeétricos y, por tanto, se utilizaran diferentes aproximaciones en cada caso. En el caso de sustratos macroscopicos se
trabajara con aproximaciones de interfases bi-dimensionales (2D) y, en el de los nanomateriales, se utilizaran las
metodologias tipicas para coloides en dispersion o disolucion. Las técnicas experimentales que servirdn para la
caracterizacion tanto estructural como funcional de los diferentes sistemas seran las citadas en el apartado (1).

3. Crecimiento de polimeros brushes a partir de las superficies modificadas con SAMs.

Para el crecimiento de los polimeros a partir de las superficies funcionalizadas se empleara fundamentalmente la metodologia
de polimerizacion radical controlada iniciada en superficie (SI-ATRP) citada en la seccion de antecedentes. Para ello se
utilizardn mondmeros que den lugar a polimeros de cadena lineal con un solo componente y se estudiaran las condiciones en
las que estos materiales hibridos presentan propiedades anti-incrustantes con respecto a proteinas, fundamentalmente,
aquellas contenidas en el plasma sanguineo. La caracterizacion estructural y funcional de estos sistemas permitira establecer
las condiciones que hacen de estos materiales buenos candidatos para su utilizacion como material biocompatible y, en el
caso en que no muestren buenas propiedades para ello, se ensayaran sus propiedades como sistemas dosificadores de
farmacos.

4. Especificar bremente el disefio experimental (en su caso) o el trabajo empirico a realizar en términos de
metodologia y procedimientos objetivables, o indicar 3 publicaciones de los ultimos 6 afios del director/es en las que
se utilice dicha metodologia

Alain R. Puente-Santiago, Guadalupe Sanchez-Obrero, Teresa Pineda, Manuel Blazquez, Rafael Maduefio. Influence of
Patterning in the Acid-Base Interfacial Properties of Homogeneously Mixed CH3- and COOH-Terminated Self-Assembled
Monolayers. J. Phys. Chem. C 2018, 122, 2854?2865. DOI: 10.1021/acs.jpcc.7b11878

Rafael del Cafio, Lucia Mateus, Guadalupe Sanchez-Obrero, José M. Sevilla, Rafael Maduefio, Manuel Blazquez, Teresa

Pineda. Hemoglobin bioconjugates with surface-protected gold nanoparticles in agueous media: The stability depends on
solution pH and protein properties. J. Colloid Interface Sci. 2017, 505, 1165-1171. DOI: 10.1016/j.jcis.2017.07.011
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Alain R. Puente-Santiago, Teresa Pineda, Manuel Blazquez. Rafael Maduefio. Formation of 2-D Crystalline Intermixed
Domains at the Molecular Level in Binary Self-Assembled Monolayers from a Lyotropic Mixture. J. Phys. Chem. C 2016, 120,
8595-8606. DOI: 10.1021/acs.jpcc.5b12271
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