Kaliksareeneilla paallystetyt kultananopartikkelit

Pro gradu -tutkielma
Jyviskylén yliopisto
Kemian laitos

Orgaanisen kemian péddaine
3.6.2011

Anni Kurronen



THVISTELMA

Pro gradu -tutkielmassa kerrotaan, mitd télld hetkelld tiedetddn kaliksareeneilla
paillystettyjen kultananopartikkeleiden rakenteesta. Lisdksi késitellddn partikkelien
valmistusta joko suorilla menetelmilld tai valmiisiin kultananopartikkeleihin tehdylld
ligandinvaihdolla ja kerrotaan valmistettujen partikkelien karakterisointimenetelmista.
Tutkielmassa perehdytddn myods kaliksareeneilla paillystettyjen kultananopartikkelien
sovelluksiin materiaalitieteissd, tunnistuksessa ja havaitsemisessa, Kkatalyysissd ja
sitoutumisessa biologisiin rakenteisiin. Kokeellisessa osassa pyrittiin valmistamaan

resorsinareeneja, pyrogallareeneja ja kultananopartikkeleita ligandinvaihtoa varten.
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ESIPUHE

Pro gradu -tutkielma on kirjoitettu lukukauden 2010-2011 aikana Jyvéaskyldn yliopiston
kemian laitoksella. Kokeellinen osa on tehty lukukauden 2009-2010 aikana Jyviskylidn
yliopiston Nanoscience Centerin synteesilaboratoriossa. Tutkielmassa kdytetyt julkaisut on
16ydetty SciFinder- tai Web of Science -tietokantoja kdyttden tai saatu professori Maija
Nissiseltd. Tahdon kiittdé tutkielmani ohjaajaa professori Maija Nissistd korvaamattomista
neuvoista ja motivoinnista. Professori Hannu Hiakkistd kiitin mahdollisuudesta
tyoskennelld kiinnostavien kultananopartikkelien kanssa sekd siind alkuun auttamisesta.
Kokeellisen osan puolesta kiitin minua siind ohjanneita FT Kirsi Salorinnettd ja FM Kaisa
Helttusta. FM Kaisa Helttusta tahdon kiittdd my0s kokeellisen osan raportin tarkastamisesta.
TkT Outi Toikkasta haluan kiittdd kultananopartikkelien valmistuksen opettamisesta ja
karakterisointimittauksista. Kiitokset myods Riia Annalalle l&htdaineen valmistamisesta.
Lopuksi kiitdn lampimaésti kaikkia minua kannustaneita ystivié ja sukulaisia seka erityisesti

kihlattuani, joka yhé jaksaa seurata minua aallonpohyjiin ja vuorenhuipuille.
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KIRJALLINEN OSA
1 JOHDANTO

Kultananopartikkeleita on kdytetty lasin ja keramiikan vérjdyksessd jo tuhansia vuosia
ennen ajanlaskun alkua, ja samoja menetelmiéd kdytetddn yhi ndiden alojen teollisuudessa.
Keskiajalle asti “liukenevan” kullan uskottiin olevan tehokas parannuskeino useisiin
sairauksiin. Ajatus kullasta pienind silmille ndkyméttomind ryppédind esitettiin ensimmadisen
kerran 1600-luvun lopussa, jonka jélkeen se yleistyi 1700-luvulla. Talloin julkaistiin my0s
ensimmadinen tutkielma aiheesta. Kultananopartikkelien tutkimus vilkastui huomattavasti

1900-luvun lopussa ja on ollut sen jilkeen hyvin intensiivista.'

Kultananopartikkelit ovat nanopartikkeleista stabiileimpia. Niiden kiinnostaviin
ominaisuuksiin lukeutuvat materiaalitieteen kannalta tirked jirjestdytyminen suuremmiksi
kokonaisuuksiksi, yksittdisten partikkeleiden kayttdytyminen, koosta riippuvat elektroniset,
magneettiset ja optiset ominaisuudet sekd katalyyttiset ja biologiset sovellukset. Niistéd
ollaan kiinnostuneita myds nanotieteissd, koska ne voivat olla hyvid rakennuspalikoita

alhaalta ylospéin (bottom-up) ldhestymistavassa.'

Nimitystd kaliksareeni kéytettiin  ensimmadisen kerran vuonna 1983  syklisistd
oligomeereistd, jotka valmistetaan kondensaatioreaktiolla formaldehydistd ja p-
alkyylifenoleista emiksisissd olosuhteissa.” Vuonna 1995 kaliksareenien maaritelma laajeni
kdsittdiméain suurempaa yhdisteryhméaa. Télloin kaliksareeneiksi maédritettiin my0s muun
muassa niitd ldheisesti muistuttavat resorsinareenit. Kaliksareenit ovat saaneet nimensi
latinan ja kreikan maljaa tarkoittavasta sanasta (calix), koska kaliksareenitetrameerit
esiintyvét yleisesti kuppimaisessa konformaatiossa. Erilaisia kaliksareeneja voidaan
valmistaa monipuolisesti kéyttdmadlld eri ldhtdaineita kondensaatioreaktiossa tai
funktionalisoimalla ~ valmiita  kaliksareeneja. = Kaliksareeneilla ~on  kiinnostavia
kompleksointiominaisuuksia niiden perusrakenteen aromaattisten renkaiden muodostaman
onkalon vuoksi, joka voi toimia sitoutumispaikkana vierasmolekyyleille. Kaliksareenien
mahdollisiin sovelluksiin lukeutuvat muun muassa kéyttd ligandeina analyyttisessd
kemiassa, sensoritekniikka, lddketieteellinen diagnostiikka, jdteveden puhdistaminen,
keinotekoisien entsyymien rakennusosina toimiminen sekd uusien materiaalien synteesi

epilineaarisen optiikan, ultrachuiden kerrosten ja seulojen molekyylihuokosten alalla.?



2 KALIKSAREENEILLA PAALLYSTETYT KULTANANOPARTIKKELIT
2.1 RAKENNE
2.1.1 KULTANANOPARTIKKELIEN RAKENNE

Kultananopartikkelien koot ilmaistaan yleensd halkaisijoina. Yleisesti ottaen
nanopartikkeleiksi madritellaan partikkelit, jotka ovat halkaisijaltaan vililli 1-50 nm.*
Kultananopartikkelien koko voidaan ilmoittaa myds kulta-atomien méédrdn mukaan, mutta
tdmé ei ldheskddn aina ole tiedossa. Tiedetdén kuitenkin, ettd nanopartikkeleilla kulta-
atomien madrdt pyrkivdt kohti tiettyjd lukuja, joista kdytetddn nimitystd “maagiset

numerot”.>

Nidmi atomilukuméérdt johtavat rakenteisiin, joilla on suljettu kuori ja
tasapainotilan typistdimid monitahkoinen muoto (Kuva 1la). Maagisia numeroita on
selvittinyt ~esimerkiksi Martin,® jonka tutkimusten perusteella 1dydettiin monia
kultananopartikkeleissa esiintyvid lukuja kuten 55 ja 147. Termodynaaminen tasapaino
suosii ndilld atomimaarilla syntyvid muotoja, mutta vield ei tiedetd varmasti, mitkd tekijit
sithen vaikuttavat. Syyksi on esitetty esimerkiksi superatomielektronista teoriaa, jossa

tiettyjen  kultananopartikkelien = poikkeuksellinen  stabiilisuus  selittyy  niiden

elektronirakenteen erityiselld stabiiliudella.’

Kuva 1. [TOA ][Au,s5(SCH,CH,Ph),5 ]-partikkelin yksikiderakenne. (a) Au;s-ytimen
rakenne. (b) Kaikkien kulta- ja rikkiatomien muodostama rakenne.
(c) [TOA™][Auzs(SCH,CH,Ph) g ]-partikkelin rakenne, jossa vastakationi [TOA '] on
kuvattu siniselld. (Virien selitykset: kulta = keltainen, rikki = oranssi, hiili = harmaa, vety =

valkoinen.)®

Kultananopartikkeli on aina pééllystetty jollakin (useimmiten orgaanisella) yhdisteelld eli
ligandilla. Kultananopartikkelien yksityiskohtainen pintarakenne ja vuorovaikutus ligandin
kanssa tunnetaan parhaiten pienikokoisilla tioleilla pééllystettyjen kultananopartikkeleiden

apauksessa. Naistd on saatu mitattua Aujg- ja Ausg-partikkelien yksikiderakenteet™ =~ ja
tapauk Niist tu mitattua Aujg- ja Ausg-partikkelien yksikiderakenteet™ ' j

kaksi Au,s-partikkelien® !

yksikiderakennetta. Menetelméd on erittdin hyddyllinen, kun
halutaan selvittdd tarkkoja rakenteellisia yksityiskohtia (Kuva 1). Kiderakenteet ovat
paljastaneet, ettd tiolipadllystetyissd kultananopartikkelissa on tavallaan kahdenlaista kultaa.

Osa kulta-atomeista muodostaa partikkelin ytimen, joka muistuttaa sidospituuksiltaan ja



koordinaatioltaan metallista kultaa (Kuva 1a). Loput kulta-atomit vuorovaikuttavat vahvasti
tiolien rikkiatomien kanssa (Kuva 1b). Tétd voidaan kuvata siten, ettd muodostuu Au(I)-
tiolaattikomplekseja, jotka sitoutuvat heikosti metalliseen kultaytimeen (Kuva 2). Tioleilla
paillystetyistd kultananopartikkeleista tehdyt teoreettiset laskelmat tukevat néité kokeellisia
havaintoja esimerkiksi Au,s-nanopartikkelin tapauksessa'’, ja niiden avulla jatketaan
sellaisten rakenteiden selvittimisti, joita ei ole vield pystytty mittaamaan." Sitd, onko

pinnan rakenne samanlainen muiden kuin tioliligandien tapauksessa, ei vield ole selvitetty.

Kuva 2. Kaaviokuva p-merkaptobentsoehapolla paillystetystd kultananopartikkelista.

Kulta-atomit on kuvattu keltaisin ja rikkiatomit oranssein ympyrain.'*

2.1.2 KALIKSAREENIEN RAKENNE

Kaliks[n]areenit (yleensd n=4,5,6,8) ovat metasyklofaaneja, jotka muodostuvat
metyleenisilloilla toisiinsa liittyneistd fenoliyksikoistd. Niiden yleinen rakenne on esitetty
alla olevassa kuvassa (Kuva 3). Samassa kuvassa on esitetty myds resorsinareenien yleinen

rakenne, joka muodostuu fenoliyksikoiden sijaan resorsinoliyksikdistd."

R! R!

l R20 l OR?2

n=4,5,68

Kuva 3. Kaliksareenien (vasemmalla) ja resorsinareenien (oikealla) yleiset rakenteet.

Kaliksareenien ja resorsinareenien rakenne jaetaan yli- ja alakehddn. Ylidkehiksi kutsutaan
kaliksareeneilla ~ fenolisten  hydroksyyliryhmien  vastakkaisella — puolella  olevia
bentseenirenkaan osia, kun taas alakehidn muodostavat hydroksyyliryhmét, niistd 1&htevét
hiilivetyketjut ja metyleenisillat. Resorsinareenien yldkehdn muodostavat puolestaan
hydroksyyliryhmien puoleinen renkaanosa ja alakehdn metyleenisillat, niistd mahdollisesti

lahtevit hiilivetyketjut ja hydroksyyliryhmien vastakkaisella puolella oleva renkaanosa.



Yla- ja alakehd muodostavat onkalon, joka voi toimia vierasmolekyylien

. . . 15
sitoutumispaikkana.

Jotta kaliksareenit ja resorsinareenit sitoutuisivat kultapinnalle, ne tiytyy funktionalisoida
joko yla- tai alakehdsti. Erilaiset rikkid sisdltavdt ryhmdt kuten tiolit, tioeetterit,
ditiokarbamaatit ja sulfonaatit ovat hyvid funktionaalisia ryhmid, silli rikin ja kullan
vélinen sidos on suhteellisen vahva. Muita kiytettyjd ryhmid ovat amiinit ja fosfiinit.
Joskus myos pelkkid alkyyliryhmia sisdltdvéd kaliksareeni tai resorsinareeni voi sitoutua
kultapinnalle. Kaliksareeneilla soveltuvia ryhmié on liitetty alakehdn hydroksyyliryhmiin ja
niistd bentseenirenkaan vastakkaisella puolella oleviin yldkehdn hiiliin. Niilldi on my0s
korvattu metyleenisilta. Resorsinareeneilla niitd on liitetty yldkehdn hydroksyyliryhmiin,

niiden vilissd olevaan hiileen ja metyleenisilloista lihteviin alakehén hiiliketjuihin.'®

Kaliksareenit ja resorsinareenit esiintyvét eri konformaatioissa, jotka voivat olla tarkeitd
niiden sitoutumiselle. Kaliks[4]areenien tyypillinen konformaatio on kartio (cone). Muita
konformaatioita ovat my0s suhteellisen yleinen osittainen kartio (partial cone) ja 1,3- ja
1,2-vuorottelevat (1,3- ja 1,2-alternate) konformaatiot. Suuremmilla kaliksareeneilla ovat
tyypillisid erilaiset vuorottelevat konformaatiot.’ Resorsinareeneilla kruunukonformaatio
(crown) on yleinen erityisesti, jos hydroksyyliryhmid ei ole substituoitu ja
hydroksyyliryhmien viliset vetysidokset stabiloivat rakennetta. Resorsinareenikavitandien
tapauksessa kruunu on ainoa mahdollinen konformaatio niiden jaykén, hydroksyyliryhmisti
silloittuneen rakenteen takia. Myo0s tuoli- ja venckonformaatioita (chair ja boat) esiintyy

. e e e . . . . . 40.41
usein, siind missd muut muodot (timantti, satula ja kauha) ovat harvinaisempia.™

2.1.3 KALIKSAREENEILLA PAALLYSTETTYJEN KULTANANOPARTIKKELIEN
RAKENNE

Kaliksareeneilla pééllystettyjen kultananopartikkelien rakenteesta tiedetddn hyvin vihan.

. . . . . weee v « 16, 17, 19-26, 28- -
Useimmissa tapauksissa partikkeleille on mééritetty koko nanometreing'® 7> 19-26- 2833 3739

ja selvitetty, mistd ryhmastd ligandit ovat kiinnittyneet nanopartikkelin pinnalle.'” '* 2%

2527, 29. 3133, 35. 36. 39 Haryoissa tapauksissa on pystytty selvittdiméin yksityiskohtaisempaa

rakennetta.



Joissakin tapauksissa kaliksareenin konformaation on havaittu olevan kartio'® tai
resorsinareenin tapauksessa kruunu®’. Yleensd ndmi konformaatiot ovat joka tapauksessa
taustalla oletuksena niiden yleisyyden takia. Lisdksi suuri osa kaliksareeneista ja
resorsinareeneista on funktionalisoitu symmetrisesti neljdstd (tai kahdeksasta) kohtaa joko
yli- tai alakehdstd.'™ 2*?* ° Tillaisille yhdisteille kartio- ja kruunukonformaatiot
mahdollistavat parhaan vuorovaikutuksen sitoutuvien ryhmien ja kultananopartikkelien
pinnan kesken, koska niissd sitoutuvat ryhmit sijoittuvat samalle puolelle yhdistettd.* *°
Suuremmat kaliksareenit omaksuvat yleensd sellaisen vuorottelevan (alternate)

konformaation, jonka méérittelevit niiden kultapinnalle sitoutuvat funktionaaliset ryhmét ja

joka on sité jiykempi, mitd enemmén nditd ryhmié on.’’

Muutamissa tapauksissa on mééritetty pinnalle sitoutuneiden kaliksareenien miard UV-Vis-
spektroskopialla'® tai alkuaineanalyysilli*. Tdmi auttaa jo hahmottamaan rakennetta
partikkelin koon ollessa selvilld.'®*’ Yhdessi tapauksessa on selvitetty mahdollinen kulta-
atomien madrd XPS-mittauksilla vertaamalla siti tunnettuun néytteeseen.'’ Joissakin
tapauksissa on maddritetty vain orgaanisen ja epdorgaanisen osan prosenttiosuudet
alkuaineanalyysilld.'” ?” Yhdessd tapauksessa on laskettu sekd kaliksareenien ettd kulta-
atomien madrat yhdistelemilld elementtianalyysistd, TGA:sta ja TEM-mittauksista saatuja
tietoja.> Yhdessa tapauksessa on esitetty myds tarkempi arvaus rakenteesta yhdistelemalld
tietoja elementtianalyysistd, massaspektrometriasta sekd STEM-, NMR- ja UV-Vis-
mittauksista. Mallissa arvioidaan myds sitoutumista kaliksareenien ja kulta-atomien
midrien selvittimisen lisiksi (Kuva 4).** Tarkkaa rakennetta ei kuitenkaan tunneta

millekdén kaliksareeneilla paillystetylle kultananopartikkelille.

Kuva 4. Kaaviokuva mahdollisesta fosfiinifunktionalisoidulla kaliks[4]areenilla
paillystetyn Au,;-partikkelin rakenteesta. Kuvassa kultaydin on kuvattu keltaisella ja

kaliksareeniyksikét eri virein. Vedyt on poistettu selkeyden vuoksi.**
2.2 VALMISTUS

Kultananopartikkeleille on kehitetty wuseita valmistusmenetelmid, joilla on omat

tunnuspiirteensd. Kaliksareenipdillystettyjen kultananopartikkelien kohdalla yleisin on



Brust-Schiffrin-menetelmi.*” Menetelmissd synteesi toteutetaan kahdessa faasissa.
Lihtoaineena kéytetddin HAuCls-kultasuolaa. Synteesissd kultakloridi-ioni siirretdén
vedestd tolueeniin kayttamalla tetraoktyyliammoniumbromidia (TOABr)
faasinsiirtoreagenssina, jonka jélkeen kulta pelkistetddn natriumboorihydridillé tiolin l&sna
ollessa. Tulokseksi saadaan tiolilla pééllystettyja kultananopartikkeleita, jotka ovat varsin
monodispersiivisid. Namé partikkelit ovat usein stabiileja sekéd termisesti ettd ilmassa. Ne
voidaan mahdollisesti jopa kuivattaa ja liuottaa uudelleen joihinkin orgaanisiin liuottimiin,
ja ne voivat myos kdyttdytya kuten stabiilit molekulaariset yhdisteet siten, ettd niitd voidaan
kasitelld ja funktionalisoida. Nami ominaisuudet helpottavat partikkeleihin liittyvad
tutkimusta. Kultananopartikkelien koko (1,5-5,2 nm) riippuu useista tekijoistd. Tiolin ja
kultasuolan konsentraatiosuhteen on huomattu kontrolloivan partikkelikokoa siten, ettd
suurempi tiolin médrd johtaa pienempédn partikkelikokoon. Liséksi nopea pelkistimen
lisdys ja jadhdytetyt liuokset suosivat pienempad partikkelikokoa. Samat olosuhteet voivat
myo0s edistdd monodispersiivisempien partikkelien syntymistd. Téllaisille partikkeleille on
tehty my0s ligandinvaihtoa tiolista toiseen. Brust-Schiffrin-menetelmid toimii myds

fosfiiniligandeille.'

Muissa kuin  kaliksareeneilla  pééllystettyjen  kultananopartikkelien  tapauksessa
valmistusmenetelmistd yleisin on ollut sitraattipelkistys, joka tapahtuu vedessa.
Menetelmédd kutsutaan myds Turkevichin® menetelméksi sen alkuperiisen kehittéjin
mukaan ja se on kehitetty muita metodeja huomattavasti aikaisemmin. Siiné sitraattisuola
pelkistdd kultasuolan, HAuCly, ja toimii lisdksi ligandina valmiissa nanopartikkelissa.
Valmistettujen nanopartikkelien koko (16-147 nm) riippuu pelkistimen ja kultasuolan
suhteellisista miéristd. Sitraattiligandien kiinnittyminen nanopartikkeliin on suhteellisen

heikkoa.!

Vesiliukoisilla ligandeilla (esimerkiksi amiinit) piillystettyjd kultananopartikkeleja on
mahdollista tehdd vesiliuoksissa. Télloin tarvitaan kuitenkin kultasuolan liséksi jokin
pelkistin, toisin kuin sitraattipelkistyksessd, jossa sitraattisuola tdyttdd myds sen tehtdvén.
Kullan 1ihde voi olla my0s kultakompleksi, joka yleensd sisdltdd myds ligandiksi
muuttuvan  osan. Kyseessd voivat siis olla  esimerkiksi kulta-amiini- tai

kultafosfiinikompleksit, jotka pelkistimen avulla muodostavat vastaavasti amiini- ja



fosfiinipaillystettyjd kultananopartikkeleita." Veteen liukenemattomilla ligandeilla Brust-

Schiffrinin™ tai sitd soveltava valmistusmenetelma toimii paremmin.

Koska kehitys on nanotieteen alalla nopeaa, uusia menetelmid ja menetelmien muunnoksia
tulee jatkuvasti lisdd. Esimerkiksi hiljattain kehitettiin nopea Martinin** menetelma
dodekaanitioliligandille, joka poistaa Brust-Schiffrin-menetelmissi*’ tarvittavan TOABr:n
ja vdhentdd siten puhdistustarvetta. Nanopartikkelien valmistusta voidaan kontrolloida
my6s muilla keinoilla. Kokoa muokkaavalla Perraultin menetelmalld®  pystytdin
kasvattamaan sitraattipdéllystettyjen partikkelien kokoa pelkistimédlld niiden pinnalle lisda
kultaa hydrokinonin, kultasuolan ja sitraattisuolan avulla. Pinta-aktiivisten aineiden
muodostamien mikroemulsioiden ja misellien hyddyntiminen voi auttaa partikkelien
valmistuksessa, silli ne saavat aikaan kontrolloitua kasvua ja stabilisaatiota edistdvéin
mikroympériston. Lisdksi monilla fysikaalisilla keinoilla kuten UV-siteilylld, ultradédnelld,
radiolyysilld ja termolyysilld voidaan vaikuttaa valmistukseen. Ndmid vaikuttavat
useimmiten partikkelin kokoon, mutta ne voivat my0s nopeuttaa tai jopa mahdollistaa

- 1
synteesin.

2.2.1 VALMISTUS BRUST-SCHIFFRIN-MENETELMALLA

Ha et al.'®

ovat valmistaneet tiolifunktionalisoiduilla kaliks[4]areeneilla 1 ja 2 (Kuva 5)
péillystettyjd kultananopartikkeleita Brust-Schiffrin-menetelmalli**. Natriumboorihydridi
lisdttiin pelkistyksen alussa hitaasti ja lisdys tehtiin huoneenlammdssd. Kaliks[4]areeni 2
tuotti keskimddrin pienempid partikkeleita kuin kaliks[4]areeni 1. Kummassakin
tapauksessa partikkelit pienenivit, kun ligandin suhteellista mééraa lisittiin (Taulukko 1).
Varsinaista saantoa synteeseille ei mainita, koska tyodssd tutkittiin vain synteesin
kvalitatiivista onnistumista eikd menetelmilld saatua liuosta puhdistettu tai kuivattu.

Saadussa liuoksessa oli 2 mM kultaa 10 ml:ssa tolueenia.



SH
HS
1 2

Kuva 5. Tiolifunktionalisoidut kaliks[4]areenit 1 ja 2.

Taulukko 1. Kaliks[4]areenien 1 ja 2 konsentraatioiden vaikutus kultananopartikkelien

kokoon.'®

Kaliksareeni Kaliksareenikonsentraatio | Partikkelien koko

(mM) (nm)*

1 0,025 49+24

0,06 2,8+1,0

0,1 2,6+1,0

0,2 2,3+0,6

2 0,025 3,8+1,3

0,06 22+0,7

0,1 22+0,4

0,2 2,1+0,4

a) Mitattu TEM-kuvista.

Pescatori et al.'” ovat valmistaneet tiolifunktionalisoiduilla yksi- ja kaksihampaisilla
kaliks[4]areeneilla 3 ja 4 sekd kolmihampaisella kaliks[6]areenilla 5 (Kuva 6) paillystettyja
kultananopartikkeleita ja tutkineet ligandien suhteellisen midrdn ja monihampaisten
ligandien vaikutusta partikkelien kokoon (Taulukko 2). Kaikissa synteeseissd kiytettiin

1.4 tutkimustuloksia lampdtilan,

Brust-Schiffrin-menetelmad*” ja erityisesti Murrayn et a
pelkistimen lisdysnopeuden ja ligandin méérdn vaikutuksista partikkelien ominaisuuksiin.
Kaikki kaliksareenit tuottivat odotetusti suurempia partikkeleita pienemmilld
ligandimaérilld. Yksihampaisen ligandin 1 tuottamat partikkelit olivat aina toisten ligandien

vastaavilla midrilld tuotettuja suurempia. TEM-tuloksia tukivat myds XPS-mittaukset.



Monodispersiivisyyden mainittiin olleen yhtd hyvd kuin yksinkertaisilla tioleilla

pééllystetyissd kultananopartikkeleissa. Saantoja synteeseille ei mainita.

3:R'=(CH,)14SH, R?=H

4:R' R?= (CH,)4,SH

5. R® = (CH,){,SH

Kuva 6. Tiolifunktionalisoidut kaliks[4]areenit 3 ja 4 ja kaliks[6]areeni 5.

Taulukko 2. Kaliksareenien 3-5 suhteellisten midrien vaikutus kultananopartikkelien

kokoon."”

Kaliksareeni | Ligandi/AuCly S/Au S/Au Partikkelien
-moolisuhde (teoreettinen) | (kokeellinen)® koko (nm)°®

3 3:1 3:1 0,45 1,5+0,3

1:3 1:3 0,18 2,2+0,6

1:6 1:6 0,16 3+1

4 1,5:1 3:1 0,88 1,0+0,3¢

1:6 1:3 0,37 1,6 04

1:12 1:6 0,2 2,5+0,7

5 1:1 3:1 1,09 1,0+£0,2

1:9 1:3 0,38 2,0+0,5

1:18 1:6 0,18 2,6 £0,7

a) Madritetty alkuaineanalyysilla.

b) Mitattu TEM-kuvista.
c¢) STEM-kuvista kooksi mitattiin 1,2 + 0,3 nm.




10

Wirtheim et al.'® ovat valmistaneet tioeetterifunktionalisoiduilla resorsinareenecilla 6-8
(Kuva 7) paillystettyji kultananopartikkeleita Brust-Schriffin-menetelmalld* tutkiakseen
niissd esiintyvid vuorovaikutuksia. Natriumboorihydridi lisdttiin hitaasti huoneenlammassa.
Valmistettujen partikkelien kokoja ei mainita. Synteeseille ei pystytd laskemaan
saantoprosenttia, koska tehdyn kultapartikkelin molekyylipainoa ei tiedetd, mutta
milligrammamaériiset saannot on esitetty taulukossa 3. Vuorovaikutuksista todettiin NMR-
mittausten avulla, ettd resorsinareenit 6-8 ovat sitoutuneet kultananopartikkelien pinnalle

aggregaatteja muodostamatta.

HO OH

))g
RS

6: R = (CH,)gCH;
7:R = (CH,),CH;
8: R = CH,CH,

Kuva 7. Tioeetterifunktionalisoidut resorsinareenit 6-8.

Taulukko 3. Resorsinareeneilla 6-8 pallystettyjen kultananopartikkelien saannot.'®

Resorsinareeni Saanto (mg)®
6 32
7 55
8 89

a) valmistettu 250 mg:sta HAuCly:a.

2.2.2 VALMISTUS VESILIUOKSESSA

Tu et al.”

ovat valmistaneet amfifiiliselld tiakaliks[4]areenilla 9 (Kuva 8) paillystettyja
kultananopartikkeleita. Tiakaliks[4]areeni toimii sekéd ligandina ettd pelkistimend kullalle,
joten erillistd pelkistintd ei tarvita. Synteesi tehtiin lisddmalld tiakaliks[4]areenin 9
vesiliuokseen kultasuolaa HAuCly, jolloin partikkelit muodostuivat. Tiakaliks[4]areeni 9

hapettuu prosessissa tiakaliks[4]areeniksi 10 (Kuva 8), jossa jotkin tai kaikki vapaista
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fenoleista ovat hapettuneet bentsokinoneiksi riippuen pelkistettdvan kullan madrasta.
Erilaisilla ~ kultasuolan ja  tiakaliks[4]areenin 9  konsentraatiosuhteilla  saadut
kultananopartikkelien koot on listattu taulukkoon 4. Partikkelien koko kasvaa odotetusti

ligandin suhteellisen mairin pienentyessi. Synteeseille ei mainittu saantoja.

S S S S
OH o)
R HO R O @]
OH OH
S S S S 2-n
n

R= O(CH2CH20)14CH3
n=0,1,2

Kuva 8. Tiakaliks[4]areenit 9 ja 10.

Taulukko 4. Tiakaliks[4]areenin 9 suhteellisen madrdn vaikutus kultananopartikkelien
9

kokoon.!
S/Au-suhde Partikkelien koko (nm) | Partikkelien koko (nm)

DLS TEM

1:7,80 13,5 12

1:5,20 18,2 ~18

1:2,60 21,0 -2

1:0,87 105,7 yli 100

1:0,52 - -

a) Néytteessd oli suuri kokojakauma.
b) Mittaustuloksia ei ole. UV-Vis-spektrissd havaittiin kuitenkin viitteitd koon
kasvusta edelliseen ndytteeseen verrattuna.

Han et al.?°

ovat valmistaneet p-sulfonaattikaliks[6]areenilla 11 (Kuva 9) piillystettyjd
kultananopartikkeleita kéyttddkseen niitd kolorimetrisind sensoreina diaminobentseeneille.

Synteesi tehtiin sekoittamalla kaliks[6]areenin ja kultasuolan HAuCls vesiliuoksia
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keskenddn ja  lisddmaélld  sithen  pelkistimeksi natriumboorihydridid  nopeasti
huoneenldmpdtilassa. Partikkelien keskikooksi arvioitiin 12 nm PCS-mittausten perusteella.

Synteesin saantoa ei ole mainittu.

SO3N3

Kuva 9. p-Sulfonaattikaliks[6]areeni 11.

I.>' ovat valmistaneet aminoresorsinareenilla 12 (Kuva 10) péillystettyji

Shen et a
kultananopartikkeleita. Synteesi tehtiin sekoittamalla resorsinareenin ja kultasuolan
HAuCly vesiliuoksia keskenddn ja lisddamalld nopeasti hydraattihydratsiinia pelkistimeksi.
Hydraattihydratsiinin suhteellisen madrdn ja reaktiolimpdtilan vaikutusta partikkelien
kokoon ja monodispersiivisyyteen tutkittiin = (Taulukko 5 ja 6). Pienet
hydraattihydratsiinimaarét tekivat partikkeleista epasdannollisid, mikd kasvatti niiden kokoa.
Muutoin kokovaihtelut ovat pienid. Myos lampoétilan kasvu aiheutti morfologisia muutoksia,

joilla ei kuitenkaan ollut suuria vaikutuksia kokoon. Synteesien saantoja ei mainittu.

1 S

H,oN NH,

12

Kuva 10. Aminoresorsinareeni 12.
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Taulukko 5. Hydraattihydratsiinin suhteellisen maédrédn vaikutus kultananopartikkelien

21
kokoon.

Hydraattihydratsiini/HAuUCl,- | Partikkelien koko (nm)?
moolisuhde
50:1 68,9 + 8,3
120:1 35,4+12,2
200:1 34,7+ 11,1

a) Mitattu TEM-kuvista.

Taulukko 6. Reaktiolimpétilan vaikutus kultananopartikkelien kokoon.?!

Reaktiolampétila (°C) Partikkelien koko (nm)?
10 35,4+12,2
40 33,0+ 12,4
70 32,8 +10,4
100 33,1 +12,8

a) Mitattu TEM-kuvista.

Sun et al.***

ovat valmistaneet amfifiilisilli aminoresorsinareeneilla 13 ja 14 (Kuva 11)
paillystettyjd kultananopartikkeleita tutkiakseen resorsinareenien itsejirjestiytymistd
partikkelin pinnalle. Synteesi tehtiin kuten yll4 sekoittamalla resorsinareenin ja kultasuolan
HAuCly vesiliuoksia keskenddn ja lisddmailld nopeasti natriumboorihydridid pelkistimeksi
huoneenlampotilassa. Resorsinareenin 13 konsentraation vaikutusta partikkelien kokoon
tutkittiin (Taulukko 7) ja havaittiin koon pienenevén ja monodispersiivisyyden paranevan
sdaannOén mukaisesti ligandikonsentraation kasvaessa. Resorsinareenille 14 vastaavaa

tutkimusta ei tehty, vaan silld pééllystettyjen partikkelien koon médritettiin olevan 5,9 + 2,5

nm TEM-kuvien perusteella. Synteesien saantoja ei mainittu.
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13:R = (CHz)chg
14:R = (CH2)4CH3

Kuva 11. Aminoresorsinareenit 13 ja 14.

Taulukko 7. Aminoresorsinareenin 13 konsentraation vaikutus kultananopartikkelien

kokoon.?

Resorsinareenikonsentraatio (LM) Partikkelien koko (nm)?
15 16,02 +4,72
100 10,56 + 3,68
200 6,30 £2,53

a) Mitattu TEM-kuvista.

2.2.3. MUUT SUORAT VALMISTUSMENETELMAT

De Silva et al.*

ovat valmistaneet fosfiinifunktionalisoiduilla kaliks[4]areeneilla 15-17
(Kuva 12) paillystettyjd kultananopartikkeleita tutkiakseen niiden pinnan saavutettavuutta.
Synteesi tehtiin kayttiméalla kaliks[4]areeneista 15-17 tehtyja Au(I)-prekursorikomplekseja
18-20 (Kuva 12) sekoittamalla niitd natriumboorihydridin kanssa etanolissa
huoneenlampétilassa. Pitempiketjuisilla alkyyliryhmillad substioiduilla kaliksareeneilla 16 ja
17 péillystetyt partikkelit olivat suurempia ja vain yhden fosfiiniryhmin sisdltavélla
kaliksareenilla 17 paillystetyt kultananopartikkelit olivat muita suurempia (Taulukko 8).

Synteesien saantoja ei ole mainittu.
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15: R = CH,PPh, 16: R = CH,PPh,
18: R = CH,PPh,AuClI 19: R = CH,PPh,AuClI

17: R = CH,PPh,
20: R = CH,PPh,AuCI

Kuva 12. Fosfiinifunktionalisoidut kaliks[4]areenit 15-17 ja niitd vastaavat Au(I)-

prekursorikompleksit 18-20.

Taulukko 8. Kaliksareeneilla 15-17 paallystettyjen kultananopartikkelien koot.**

Kaliksareeni Partikkelien koko (nm)?
15 0,9+0,1
16 1,1£02
17 1,9+0,5

a) Mitattu STEM-kuvista.
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Vickers et al®”® ovat valmistaneet sovelletulla Brust-Schiffrin-menetelmilla*
ditiokarbamaattifunktionalisoidulla resorsinareenikavitandilla 21 (Kuva 13) pééllystettyja
kultananopartikkeleita. Synteesissd kéytettiin faasinsiirtoreagenssina  Aliquat®336:a
TOABr:n asemasta. Ligandi oli vesiliukoinen toisin kuin menetelmissi yleensd, joten se
myoOs lisdttiin vesiliuoksena. Natriumboorihydridi lisdttiin hitaasti jadhauteessa. Brust-
Schiffrinin kaltaista menetelmdd kaytettiin 1dhtdaineiden vesiliukoisuudesta huolimatta,
koska valmiit pééllystetyt kultananopartikkelit eivit ole vesiliukoisia. Partikkelien kooksi

méidritettiin TEM-kuvien avulla 2,8 = 0,6 nm. Synteesin saantoja ei mainittu.

21:R= (CH2)4CH3

Kuva 13. Ditiokarbamaattifunktionalisoitu resorsinareenikavitandi 21.

Stavens et al.’® ovat valmistaneet resorsinareencilla 22-24 (Kuva 14) paillystettyji
kultananopartikkeleita. He valmistivat kontrolloidusti eri kokoluokkien
kultananopartikkeleita aerosoleina kdyttden hajautettua kaariklusterildhdettd, minké jilkeen
partikkelit kuplitettiin suoraan resorsinareenien laimeisiin mesityleeniliuoksiin. Péadllystetyt
kultananopartikkelit, joille stabilointi onnistui, olivat kooltaan 3-20 nm. Valmistetut
nanopartikkelit olivat hyvin stabiileja liuoksessa, mutta eivit kestdneet kuivaamista.

Saantoja ei ole midritetty.
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RO OR?

22: Rl = H, R? = (CH,);oCHs
23: R = CH3, R? = (CH,);oCH3
24: R! = H, R? = (CH,)gCH=CH,

Kuva 14. Resorsinareenit 22-24.

2.2.4 VALMISTUS LIGANDINVAIHDOLLA
2.2.4.1 BRUST-SCHIFFRIN-MENETELMALLA VALMISTETUT PARTIKKELIT

Arduini et al.”” ovat valmistaneet tiolifunktionalisoiduilla kaliks[4]areeneilla 4 ja 25 (Kuvat
4 ja 15) paallystettyja kultananopartikkeleita tutkiakseen niiden sitoutumisominaisuuksien
muutosta vapaisiin kaliksareeneihin verrattuna. Partikkelit valmistettiin ligandinvaihdolla.
Ligandinvaihto tehtiin Brust-Schiffrin-menetelmilld** valmistetuille dodekaanitiolilla 26
(Kuva 15) pdillystetyille kultananopartikkeleille, joiden saanto oli 90 %. Kaiytetylld
menetelmdlld on aiemmin saatu noin 2 nm:n kokoisia partikkeleita, mutta valmistettujen
partikkelien kokoa ei kuitenkaan tdssd tapauksessa tutkittu. Ligandinvaihto tehtiin
huoneenldmmossd sekoittamalla valmistettuja kultananopartikkeleita kaliksareenin kanssa
tolueenissa. Kummankin kaliksareenin kohdalla tehtiin kolme sarjaa, joissa kaliksareenin
médrdd vaihdeltiin siten, ettd dodekaanitioli korvautui niilld joko osittain tai kokonaan
(Taulukko 9). NMR-mittausten avulla saatiin selville tdydelliseen ligandinvaihtoon
tarvittavat mdidriat. Kultananopartikkelien koon oletettiin pysyvdn muuttumattomana

ligandinvaihdossa. Ligandinvaihdolle ei mainittu saantoa.
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OR
Coomdy
OR

25: R = (CH,)sSH

26

Kuva 15. Tiolifunktionalisoitu kaliks[4]areeni 25 ja dodekaanitioli 26.

Taulukko 9. Kaliks[4]areenien 4 ja 25 méirien vaikutus ligandinvaihtoon. *

Kaliksareeni Kaliksareenin maara Kaliksareenin maara ligandien
synteesissa (mg)® kokonaismaarasta (%6)°
4 70 10
350 50
700 100
25 75 15
375 75
500 100

a) Kaytetty kultananopartikkelin maara oli 50 mg.
b) Laskettu integroimalla NMR-spektreista.

Ha et al.'*?® ovat valmistaneet tiolifunktionalisoiduilla kaliks[4]areeneilla 1 ja 2 (Kuva 5)
paillystettyjd kultananopartikkeleita ligandinvaihdolla. Aluksi valmistettiin  Brust-
Schiffrin-menetelmélld* TOABr:lla péillystetyttyja kultananopartikkeleita. Valmistus
poikkesi tavallisesta menetelmastd siten, ettd tiolinlisdysvaihe jdtettiin kokonaan pois ja
toisella kerralla®® kiytettiin liuottimena dikloorimetaania tavallisemman tolueenin sijaan.
Saantoa synteeseille ei mainittu, silld valmiit partikkelit pidettiin liuoksessa, ja ne kéytettiin
jatkosynteesiin pian valmistuksen jélkeen. Partikkeleiden koko oli TEM-kuvien perusteella
53 +2,1 nm'® tai 4,1 £ 0,9 nm.*® Ligandinvaihto tehtiin huoneenlimmaossi sekoittamalla

6 .
tai

kultananopartikkeleita kaliksareenin kanssa tolueenin ja THF:n seoksessa'
dikloorimetaanissa.”® Saatujen nanopartikkelien koko ei kaliks[4]areenilla 1 paallystetyille
partikkeleille tehtyjen TEM-mittausten mukaan (4,6 + 1,8 nm ja 5,0 = 1,8 nm) muuttunut

ligandinvaihdon  aikana  merkittavisti.'®  Kaliks[4]areenilla 2  paillystettyjen
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kultananopartikkelien kokoa ei mainittu suoraan, vaikka toisella kerralla” TEM-mittaukset
mainittiin tehdyiksi. Koon voisi kuitenkin olettaa pysyvdn samana ligandinvaihdosta
huolimatta kuten kaliks[4]areenin 1 tapauksessa. Saantoja partikkeleille ei mainittu, silld

synteesien onnistumista tutkittiin vain kvalitatiivisesti.

Ciesa et al.”’ ovat valmistaneet tiolifunktionalisoidulla kaliks[4]areenilla 4 (Kuva 6)
paillystettyjd  kultananopartikkeleita  tutkiakseen  kaliksareeniin  kiinnittyneiden
vierasmolekyylien vaikutusta aggregaattien muodostumiselle. Aluksi valmistettiin
TOABr:lla  pagllystettyja  partikkeleita  Brust-Schiffrin-menetelmalld*  jattimalla
tiolinlisdysvaihe kokonaan pois. Saatujen partikkelien kooksi kerrottiin TEM-kuvien
perusteella 6 + 2 nm. Ligandinvaihto tehtiin sekoittamalla kultananopartikkeleita
kaliks[4]areenin 4 kanssa tolueenissa huoneenlimmossd. Koko oli TEM-kuvien mukaan
edelleen 6 + 2 nm, mutta saantoa ei mainittu.

Ha et al.*°

ovat valmistaneet aminofunktionalisoiduilla kaliks[4]areeneilla 27 ja 28 (Kuva
16) paéllystettyjd kultananopartikkeleita tutkiakseen kiraalisen ligandin vaikutusta
partikkelin  elektroniseen rakenteeseen. He valmistivat TOABr:lla paillystettyja
kultananopartikkeleita ligandinvaihtoa varten Brust-Schiffrin-menetelmalla* jattimalld
tiolinlisdysvaihe kokonaan pois ja kdyttden liuottimena dikloorimetaania tolueenin sijaan.
Saatujen partikkelien koko oli TEM-kuvien perusteella 4,7 + 1,3 nm. Ligandinvaihto tehtiin
sekoittamalla ~ kultananopartikkeleita  kaliksareenin ~ kanssa  dikloorimetaanissa
huoneenldmmossd. Saatujen partikkeleiden koko on TEM-kuvien perusteella 4,6 = 1,2 nm
kaliks[4]areenille 27 ja 4,5 + 1,2 nm kaliks[4]areenille 28. Saantoa ei mainittu.

Partikkeleilla havaittiin UV-Vis CD -mittauksien avulla ligandin kiraalisuudesta johtuva

asymmetrinen elektronirakenne, joka nékyy pintaplasmoniresonanssina.
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OH
as 2y
OH

R= &N 27 = (RR)
NN(Hz 28 =(S,9)

Kuva 16. Aminofunktionalisoidut kaliks[4]areenit 27 ja 28.

Ha et al.?® 3!

ovat valmistaneet fosfiinifunktionalisoiduilla kaliks[6]areenilla 29 ja
kaliks[8]areeneilla 30-32 (Kuva 17) paillystettyja kultananopartikkeleita partikkelin pinnan
saavutettavuusmittauksiin. Ensin valmistettiin TOABr-pééllystettyjd kultananopartikkeleita
edelld kuvatulla menetelmailld. Saatujen partikkelien koko oli TEM-kuvien perusteella 4,1 +
0,9 nm?® tai 43 £ 0,8 nm.>! Ligandinvaihto tehtiin sekoittamalla kultananopartikkeleita
kaliksareenien kanssa dikloorimetaanissa huoneenlimmossd®™ tai  jadhauteessa.’’
Kaliksareenikonsentraation vaikutusta partikkelien kokoon tutkittiin kaliks[6]areenilla 29
(Taulukko 10), mutta huomattiin, ettd ligandinvaihto ja konsentraatio eivdt juuri vaikuta

partikkelien kokoon. Mydskddn kaliks[8]areeneilla 30-32 ligandinvaihto ei muuta
partikkelikokoa merkittavésti (Taulukko 11). Saantoja ei ilmoitettu.
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31

32
R= CH2PPh2

Kuva 17. Fosfiinifunktionalisoidut kaliks[6]areeni 29 ja kaliks[8]areenit 30-32.

Taulukko 10. Kaliks[6]areenin 29 konsentraation vaikutus kultananopartikkelien kokoon.?®

Kaliksareenikonsentraatio (UM) Partikkelien koko (nm)?
2 42+0,9
4 4,0+0,9
6 42+0,9

a) Mitattu TEM-kuvista.



22

Taulukko 11. Kaliks[8]areeneilla 30-32 paillystettyjen kultananopartikkelien koot.”'

Kaliksareeni Partikkelien koko (nm)?
30 42+0,7
31 4,3+0,6
32 44+0,8

a) Mitattu TEM-kuvista

De Silva et al.**

ovat valmistaneet fosfiinifunktionalisoiduilla kaliks[4]areeneilla 15 ja 17
(Kuva 12) paillystettyjd kultananopartikkeleita tutkiakseen niiden pinnan saavutettavuutta.
He valmistivat ensin TOABr:114 pééllystettyjd kultananopartikkeleita kiyttden samoin kuin
edelld mainituissa menetelmissd. Saatujen kultananopartikkelien kooksi mainittiin noin 4
nm aikaisemman tutkimuksen perusteella. Ligandinvaihto tehtiin sekoittamalla
kultananopartikkeleita kunkin kaliksareenin kanssa dikloorimetaanissa huoneenldmmassa.

Kultananopartikkelien kooksi mitattiin kummankin kaliksareenin tapauksessa 4,1 + 0,9 nm

STEM-kuvien perusteella. Saantoa synteeseille ei ilmoitettu.
2.2.4.2 SITRAATTIPELKISTYKSELLA VALMISTETUT PARTIKKELIT

Tsikhudo et al’* ovat valmistaneet tiolifunktionalisoidulla kaliks[4]areenilla 4 ja
glykolifunktionalisoidulla tiolilla 33 (Kuvat 6 ja 18) péillystettyjd kultananopartikkeleita ja
tutkineet  kaliksareenin  molekyylitunnistusominaisuuksien  sdilymistd  partikkeliin
sitoutuneena.  Kultananopartikkelit ~ valmistettiin ~ ligandinvaihdolla. Ensin  tehtiin
sitraattipaillystettyjd partikkeleita normaalilla sitraattipelkistysmetodilla. Ligandinvaihto
tehtiin lisddmaélla sitraattipddllystettyjen partikkelien vesiliuokseen kaliks[4]areenin 4 ja
tiolin 27 THF-liuosta ja sekoittamalla niitd huoneenldmpétilassa. Partikkelien koko oli
TEM-kuvien perusteella 14 + 1 nm sekd ennen liganvaihtoa ettd sen jélkeen. Synteesin

saantoa ei madritetty.

Ho/\/o\/\o/\/o\/\o/\/\/\/\/\/\SH

33

Kuva 18. Glykolifuntionalisoitu tioli 33.
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Patel ja Menon® ovat valmistaneet tiolifunktionalisoidulla p-sulfonaattikaliks[4]areenilla
34 (Kuva 19) péillystettyjd kultananopartikkeleita tehddkseen niistd kolorimetrisid
sensoreita aminohapoille. Aluksi kéytettiin sitraattipelkistystd kultananopartikkeleiden
valmistamiseksi. Reaktioseosta refluksoitiin ja moolisuhteet sidddettiin siten, ettd saatiin
partikkeleita, jotka olivat kooltaan noin 18 nm. Ligandinvaihto tehtiin huoneenldampdétilassa
sekoittamalla saatuja kultananopartikkeleita kaliks[4]areenin 34 kanssa vedessd, joka oli
tehty eméksiseksi natriumhydroksidilla. Saantoa ja kokoa ei partikkelille mainita, mutta
koska TEM-mittauksia oli tehty valmiille partikkeleille, ligandinvaihdon aikana tapahtuneet

merkittavit koon muutokset olisi todenndkdisesti mainittu.

SO;H

OH
HO,S O OR RO O SO5H
OH

SOzH

34:R = (CH2)12SH

Kuva 19. Tiolifunktionalisoitu p-sulfonaattikaliks[4]areeni 34.

Kim et al.** ovat valmistaneet tiolifunktionalisoidulla resorsinareenikavitandilla 35 (Kuva
20) paillystettyja kultananopartikkeleita tutkiakseen niiden jarjestiytymistd suuremmiksi
muodostelmiksi. Ligandinvaihto tehtiin kaupallisille sitraattipdéllystetyille partikkeleille,
joiden koot olivat 16, 34, 42, 70, 87, 111 ja 170 nm. Kaikkien dispersiivisyys oli alle 20%.
Sitraattipdéllystetyt partikkelit kasiteltiin ensin sekaioninvaihtoresiinilld, minkd jilkeen
niiden vesiliuosta sekoitettiin THF-liuoksessa olevan resorsinareenikavitandin 35 kanssa
huoneenldimmossd. Koon oletetaan pysyneen samana ligandinvaihdon aikana. Saantoa

partikkeleille ei mainittu.

Balasubramanian et al.® ovat valmistaneet tiolifunktionalisoiduilla

resorsinareenikavitandeilla 35 ja 36 (Kuva 20) piillystettyjd kultananopartikkeleita
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tutkiakseen niiden dispersiota, stabiilisuutta ja  jérjestdytymistd  suuremmiksi
kokonaisuuksiksi.  Ligandinvaihto  tehtiin  sitraattipdéllystetyille  partikkeleille.
Sitraattipdéllystetyistd  partikkeleista  pienimmédt (19 nm)  valmistettiin  itse
sitraattipelkistykselld ja suuremmat ostettiin. Itse tehdyt partikkelit valmistettiin
sitraattipelkistysmenetelmalld sdatdmailld 1dhtdaineiden konsentraatiot siten, ettd saatiin
sopivia partikkeleita. Seka itse tehtyjen ettd ostettujen partikkelien koot varmistettiin TEM-
mittauksilla. Ligandinvaihdossa kéytettyjen partikkelien koon dispersiivisyys oli 10-15%.
Partikkeleille tehtiin ligandinvaihto sekoittamalla niiden vesiliuoksia erilaisissa
orgaanisissa liuottimissa tai niiden seoksissa olevan resorsinareenikavitandin kanssa.
Useissa tapauksissa lisdnd oli myos TOABr:a. Kokeissa todettiin, ettd resorsinareeni 35
pystyi ligandinvaihtoon 19 nm kokoisille partikkeleille THF-tolueeni-liuoksessa, kun lisdnd
oli 0,5 mol-% TOABr:a ja 42 nm kokoisille THF-kloroformi-liuoksessa, kun lisdné oli 5
mol-% TOABr:a. Resorsinareeni 36 oli ligandinvaihdossa parempi kuin 35. 19-42 nm
kokoisille partikkeleille resorsinareeni 36 pystyi ligandinvaihtoon THF-tolueeni-liuoksessa.
THF-kloroformi-liuoksessa, johon oli lisdtty 0,5-3,0 mol-% TOABr:a (partikkelikoosta
riippuen) se pystyi ligandinvaihtoon aina 70 nm kokoisiin asti. Lisddmalla TOABr-maaraa
20-25 mol-%:iin saatiin ligandinvaihto tapahtumaan kloroformissa aina 87 nm kokoisiin
partikkeleihin asti. Koon oletettiin olevan sama ligandinvaihdon jilkeen. Saantoja

synteeseille ei mainittu.

R = (CH,)10CH3
35: R2=SH
36: R = CH,SH

Kuva 20. Tiolifunktionalisoidut resorsinareenikavitandit 35 ja 36.
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Zhao et al.*® ovat valmistaneet ditiokarbamaattifunktionalisoidulla
resorsinareenikavitandilla 37 (Kuva 21) paillystettyjd  kultananopartikkeleita.
Ligandinvaihto tehtiin sitraattipdéllysteisille kaupallisille noin 40 nm kokoisille
sitraattipaillystetyille partikkeleille. Ensin partikkelit késiteltiin sekaioninvaihtoresiinilla
elektrolyyttien midrdn minimoimiseksi. Sen jidlkeen niiden vesiliuosta sekoitettiin CS;:n
THF-liuoksen kanssa. Tdmén jdlkeen seokseen liséttiin  amiinifunktionalisoitu
resorsinareenikavitandi 38 THF:ssa, josta yhdessd CS,:n kanssa muodostui haluttu
resorsinareenikavitandi 37  kultananopartikkeleiden  pinnalle  huoneenldmmossa

sekoitettaessa. Saaduille partikkeleille ei mainittu kokoa tai saantoa

37 38

R =(CH2)10CH;
Kuva 21. Resorsinareenikavitandit 37 ja 38.

Misra et al.”’

ovat valmistaneet resorsinareenilla 22 (Kuva 14) pééllystettyjad
kultananopartikkeleita 12 nm:n kokoisista itsevalmistetuista sitraattipdllystetyistd
partikkeleista. Partikkeleille tehtiin ligandinvaihto sekoittamalla niiden vesiliuosta
mesityleeniliuoksessa olevan resorsinareenin 22 kanssa huoneenlampdtilassa. Partikkelien

koko ei muuttunut ligandinvaihdon aikana. Saantoa ei mainita.

Balasubramanian et al.*® ovat valmistaneet tiolifunktionalisoiduilla

resorsinareenikavitandeilla 39 ja 40 (Kuva 22) piillystettyjd kultananopartikkeleita
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tehddkseen niiden kavitandiligandeista keskenéén silloitettuja ja tutkiakseen silloituksen
vaikutusta partikkelien stabiilisuuteen. Aluksi valmistettiin  17-20 nm:n kokoisia
kultananopartikkeleita sitraattipelkistykselld. Partikkelit kidsiteltiin sekaioninvaihtoresiinillé,
minkd jilkeen suoritettiin ligandinvaihto sekoittamalla partikkeleiden vesiliuoksia
resorsinareenikavitandin THF-liuoksen kanssa huoneenldmpétilassa.
Resorsinareenikavitandin 39 tapauksessa seoksessa oli lisdksi pieni mdidrd TOABr:a.
Koossa ei tapahdu ligandinvaihdon aikana merkittdvid muutoksia. Saantoa partikkeleille ei
mainittu. Téamén jédlkeen tehty Grubbsin olefiinitoisiintumista edistdvélld katalyytilld
aikaansaatu resorsinareenikavitandiligandien vélinen silloitus teki kultananopartikkeleista

entistd stabiilimpia késitelld ja mahdollisti niiden selviytymisen hapettavissa olosuhteissa.

R1 = (CH2)8CH=CH2
39: R2 = SH
40: R? = CH,SH

Kuva 22. Tiolifunktionalisoidut resorsinareenikavitandit 39 ja 40.

2.2.4.3 MUILLA MENETELMILLA VALMISTETUT PARTIKKELIT

Pescatori et al.'” ovat valmistaneet tiolifunktionalisoidulla kaliks[4]areenilla 4
pééllystettyjd kultananopartikkeleita (Kuva 6) tehddkseen niilld XPS-mittauksia. Ensin
valmistettiin Au;;(PPhs);Cls-partikkeleita pelkistimélld AuPPh;Cl-suolaa absoluuttisessa
etanolissa lisddmailld siithen pienissd erissi NaBHi:a suojakaasun alla. Ligandinvaihto
tehtiin sekoittamalla saatuja partikkeleita kaliks[4]areenin 4 kanssa dikloorimetaanissa.
Saantoa ei mainittu. Kaliks[4]areenilla 4 piillystettyjen partikkeleiden XPS-mittausten

tulosten mainitaan olleen tyypillisid Au;;-partikkeleille.
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Shen et al’” ovat valmistaneet aminoresorsinareenilla 13 (Kuva 11) paillystettyji
kultananopartikkeleita tutkiakseen sen aggregoitumista vidhentdvdd vaikutusta. Ensin
valmistettiin etyleeniglykolilla pééllystettyjd partikkeleita menetelmilld, joka muistutti
suuresti sitraattipelkistystd. Etyleeniglykoli toimii sekd pelkistimend kultasuolalle ettd
ligandina valmiissa partikkelissa. Pelkistys tehtiin vesiliuoksessa, johon oli lisdtty
natriumhydroksidia, mikroaaltoséteilytyksen avulla. Partikkeleita tehtiin kolmella eri
etyleeniglykolikonsentraatiolla (Taulukko 12). Koot kdyvit suuremmilla konsentraatioilla
epamédrdisemmaiksi aggregaation takia, joten niiden vertailu oli vaikeaa. Ligandinvaihto
tehtiin kaikille partikkeleille huoneenlampotilassa sekoittamalla niitd aminoresorsinareenin
13 kanssa vedessd, johon oli lisdtty vetykloridihappoa, minké jdlkeen niitd késiteltiin
mikroaalloilla.  Vain  suurimmalla  etyleeniglykolikonsentraatiolla ~ tehdyn  erdn
ligandinvaihdon tulokset oli raportoitu, koska sen kohdalla resorsinareenilla oli selked
deaggregoiva vaikutus, vaikkakaan saadut partikkelit eivit ole kovin pyoreitd. Saadut

partikkelit olivat TEM-kuvien mukaan kooltaan 21,9 &+ 2,6 nm. Saantoa ei mainittu.

Taulukko 12. Etyleeniglykolin konsentraation vaikutus kultananopartikkelien kokoon.*

Etyleeniglykolin konsentraatio (M) Partikkelien koko (nm)?
0,90 16,7+ 1,7
4,5 ~26"
9,0 ~20°

a) Mitattu TEM-kuvista.
b) Partikkelien aggregoitumisen takia koon médritys oli hankalaa.

2.2.5 KARAKTERISOINTI
2.2.5.1 MIKROSKOOPPISET MENETELMAT

Mikroskooppisia ~ menetelmid  kdytetddn  yleensd  kultananopartikkelien  koon
médrittamisessd. Niistd menetelmistd tirkein on ldpéisyelektronimikroskopia (TEM) tai
tarkemmin sen korkearesoluutioversio (HRTEM) (Kuva 23). Se on kaikista kokoa
mittaavista menetelmistd selkedsti yleisin myds muut kuin mikroskooppiset menetelmat
mukaan lukien. TEM-mittauksessa erittdin ohut ndyte ldpéistddn elektroneilla, jotka
vuorovaikuttavat ndytteen kanssa. Ladpi menneet elektronit havaitaan, ja ne muodostavat

ndytteestd kuvan, joka suurennetaan ja tarkennetaan jollekin kuvantamislaitteelle kuten
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fluoresoivalle ndytolle tai valokuvausfilmille. TEM-mittauksilla ei saada tietoja

partikkelien pintarakenteesta, mutta se selvittdi tarkasti kultaytimen mittasuhteet." *’

Myos
pyyhkéisylépdisyelektronimikroskopiaa (STEM), joka on TEM:n alalaji, on kéytetty.
Menetelmd eroaa TEM:sta siten, ettd siind kéytetty elektronisuihku on rasteroitu.

Yleisperiaate on kuitenkin sama.'”** %

Kuva 23. TEM-kuvia tiolifunktionalisoidulla kaliksareenilla 1 paallystetyisté
kultananopartikkeleista (4,9 + 2,4 nm).'°

Pyyhkaisyelektronimikroskopiassa  (SEM) nidyte kuvataan pyyhkdisemadlld sitd
korkeaenergiselld elektronisuihkulla (Kuva 24). Elektronit tuottavat signaalin, josta voidaan
saada tietoa ndytteen topografiasta, koostumuksesta sekd myOs muista ominaisuuksista
kuten sdahkonjohtokyvystd. Kultananopartikkelien kohdalla menetelmédd kéytetddn koon
méidritykseen, mutta vield useammin topografisten ominaisuuksien tutkimiseen

kultananopartikkelien muodostamista rakenteista.”> > **

Kuva 24. SEM-kuva aminoresorsinareenilla 14 paillystetyistd kultananopartikkeleista

biologisten mikroputkien pinnalla.”

Muita kultananopartikkelien karakterisointiin  yleisesti kéytettyjd mikroskooppisia

o . . 1, 22, 32, 4%
menetelmid ovat atomivoimamikroskopia (AFM),” = °©

jota kutsutaan myds
pyyhkéisyvoimamikroskopiaksi (SFM) (Kuva 25), ja pyyhkiisytunnelointimikroskopia
(STM)," *° jotka mittaavat pintoja tunnustelemalla niiti mekaanisella anturilla.
Ensimmadisessd tapauksessa tunnustelu toimii atomivoimien periaatteella ja jalkimmaéisessd
tunneloitumisilmion avulla. STM-menetelmén kiyttoa rajoittaa vaatimus tutkittavan pinnan

sdahkonjohtavuudesta.

Kuva 25. AFM-kuva tiolifunktionalisoidulla kaliks[4]areenilla 4 pdillystetyistd

kultananopartikkeleista kaliksareenia sitovilla ioneilla piillystetylld kultapinnalla.*®
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2.2.5.2 SPEKTROSKOOPPISET MENETELMAT

Spektroskooppiset menetelmét sopivat moniin karakterisointitarkoituksiin. Suurin osa niista

keskittyy joko kultananopartikkelien koon tai pintarakenteen selvittimiseen.

Dynaaminen valonsironta (DLS), jota kutsutaan my0s fotonikorrelaatiospektroskopiaksi
(PCS), mittaa nanopartikkelien kokoa (Kuva 26). DLS-mittaukset perustuvat liuoksessa
olevien partikkelien laservalolle aiheuttamaan sirontaan. Menetelmi toimii parhaiten hyvin

. e 19,20,2
monodispersiivisille naytteille.'* 2% > >

Kuva 26. DLS-mittaus p-sulfonaattikaliks[6]areenilla 11 pééllystetyille
kultananopartikkeleille (12 nm).*’

Ydinmagneettinen resonanssispektroskopia (NMR-spektroskopia) kayttdd hyvékseen
joidenkin atomiytimien magneettisia ominaisuuksia. NMR-mittaukset antavat monipuolista
tietoa yhdisteen sisédltimien kemiallisten ryhmien méadrdstd ja tyypistdi. NMR-mittaukset
ovat hyvin yleisid karakterisointimenetelmid orgaanisessa kemiassa, joten niitd on tehty
usein orgaanisilla ligandeilla pééllystetyille kultananopartikkeleille. Menetelmélld voidaan
tunnistaa ligandi, mikd voi olla tirkedd esimerkiksi ligandinvaihdon tai ligandien
funktionalisoinnin jélkeen. Lihempéna kultaydinti olevista atomeista NMR-spektroskopia
el kuitenkaan enédé pysty antamaan tarkkoja tietoja signaalien levidmisen takia (Kuva 27).

T#ma védristymi kertoo kuitenkin samalla my&s ligandin sitoutuneen kultaan.' **¢

Kuva 27. NMR-spektrit (a) tiolifunktionalisoidusta kaliks[4]areenista 4 ja silld
paillystetyistd kultananopartikkeleista kooltaan (b) 1,0 £ 0,3 nm, (c) 1,6 £ 0,4 nm ja (d) 2,5

+0,7 nm."”

Fourier-muunnosinfrapunaspektroskopia (FTIR) perustuu infrapunaséteilyn absorptioon.
FTIR antaa tietoa funktionaalisista ryhmistd ja auttaa yhdisteiden tunnistamisessa.
Kultananopartikkelien tapauksessa se on hyvin yleinen karakterisointimenetelma, ja sitd

kdytetddin useimmiten ligandin tunnistamiseen tai sen sitoutumisen varmistamiseen (Kuva
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28). NMR-mittaukset antavat kuitenkin IR-spektroskopiaan verrattuna tarkempaa tietoa."
49¢

Kuva 28. IR-spektri (a) p-sulfonaattikaliks[6]areenille 11 ja (b) silld pééllystetyille
kultananopartikkeleille.?

Toinen tirked spektroskooppinen tekniikka on pintatehostettu Raman-sironta (SERS).
SERS voimistaa merkittdvasti karkeaan metallipintaan liittyneiden molekyylien Raman-
sirontaa eli ndytteen ldpi menneen sdteilyn sirontaa. Raman-spektrit muistuttavat IR-
spektrejd ja niiden kéyttotarkoitukset ovat pddosin samat eli ligandin tunnistaminen ja sen

. . . . 1,26, 36, 38, 49f
sitoutumisen varmistaminen. >~ "7

UV-Vis-spektroskopialla tarkoitetaan absorptio- tai reflektiospektroskopiaa
ultaviolettispektrialueelta nikyvén valon spektrialueelle. Sitd kdytetddn usein tutkittavan
yhdisteen kvantitatiiviseen maiéritykseen tai tunnistamiseen. Kultananopartikkelien
tapauksessa absorptioon perustuva UV-Vis-spektroskopia on yksi yleisimmistd
karakterisointimenetelmista. UV-Vis-spektroskopia  ei  anna  tarkkaa  tietoa
kultananopartikkelien rakenteesta sindllddn, mutta sitd voidaan kéyttdd vertailuun
esimerkiksi tunnetun néytteen kanssa. Lisdksi voidaan todeta valmistusolosuhteiden
muutoksen vaikutus kokoon, silld koon muutos on havaittavissa spektrissd (Kuva 29).
Samalla tavoin silld voidaan seurata myds ligandinvaihdon etenemistd tai vierasmolekyylin

sitoutumista ligandipinnalle." *¢

Kuva 29. Tiakaliks[4]areenilla 10 péillystettyjen kultananopartikkelien UV-Vis-spektrit.
Valmistuksessa kdytetyn kultasuolan suhteellinen méérd kasvaa siirryttidessid A:sta E:hen.

Partikkelien koon kasvun voi havaita siirtymésti."’

Rontgenfotoelektronispektroskopia (XPS), joka tunnetaan myos
elektronispektroskooppisena kemiallisena analyysind (ESCA), voi antaa paljon tietoa
kultananopartikkeleista (Kuva 30). XPS-spektreji saadaan séteilyttimalld tutkittavaa

materiaalia rontgensateilylld ja mittaamalla sen seurauksena irtoavien elektronien maaréa ja
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niiden kineettistd energiaa. XPS antaa tietoa pintarakenteen alkuaineista ja niiden
elektronisesta ja kemiallisesta tilasta. Kéytdnnossd menetelmd auttaa esimerkiksi
médrittamadn ligandin ja kullan médrdsuhteita. Mittaus voi antaa viitteitd my0s partikkelien

1,17, 24, 35, 36, 49h
koosta.

Kuva 30. Rikin 2p XPS-spektrialue tiolifunktionalisoidulla kaliks[4]areenilla 4
paéllystetyistd kultananopartikkeleista (1,0 £+ 0,3 nm). Kokeellinen kdyrd on merkitty

pistein ja S 2ps,, kiyrddn sovitetut komponentit viivalla (S-Au) ja katkoviivalla (S-S)."”

Rontgensdteilyd hyodyntdvistdi menetelmistd yksikiderontgendiffraktio on erittdin
hy6dyllinen niin koon kuin yksityiskohtaisen rakenteenkin selvittdmisessd. Se perustuu
ndytteen ldhettimin rontgensiteilyn sirontakuvion tulkintaan.’' Yksikidediffraktion
kayttokelpoisuutta rajoittaa kuitenkin yleensa kiteyttdmisen vaikeus. Niinpd menetelmai ei
ole juurikaan kaytetty kultananopartikkeleille. Vain muutamille pienikokoisilla tioleilla
péillystetyille kultananopartikkeleille on méritetty kiderakenteet (ks. 2.1.1.)."'" Vastaavaa

ei ole mitattu kaliksareeniligandeilla.

Samaa periaatetta hyddyntidvissd pulveridiffraktiossa ei tarvita yksittdistd kidettd vaan
ndytteeksi kidy mikrokiteinen pulverimainen néyte. Pulveridiffraktio on hyddyllinen 1dhinna
vain verrattaessa tunnettuun ndytteeseen eikd se vilttdméttd paljasta kovin paljon
partikkelien koosta tai muusta rakenteesta (Kuva 31)." "> 495,52 Pienkulmarontgensironta
(SAXS) on nidytteen laadun suhteen anteeksiantavin rontgensirontaan perustuva menetelma.
Menetelmélld voidaan mitata néytteitd, jotka eivdt ole tdysin homogeenisia

nanometrimittakaavassa. Sirontakulmasta voi paitelld partikkelin koon ja muodon.' >

Kuva 31. Pulveridiffraktiokuvio (a) aminoresorsinareenille 12 ja (b) silld paallystetylle

kultananopartikkelille.*'

Vihemmain yleinen rontgenséteilya hyodyntiva tutkimusmenetelma on
energiadispersiivinen rontgenspektrometria (EDS tai EDX), jota voidaan kéyttda

kultananopartikkelien alkuaineanalyysiin tai kemialliseen karakterisointiin (Kuva 32).
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Menetelmd on yksi rontgenfluoresenssispektroskopian muunnelmista. Se perustuu
elektromagneettisen séteilyn ja aineen vuorovaikutukseen ja havainnoi rontgenséteilyn, jota
tutkittava aine ldhettdd varautuneiden partikkeleiden osuessa sithen.”> ** Harvemmin
kéytetty laajennetun rontgenabsorptiohienorakenteen (EXAFS) mittaus perustuu myos
rontgenséteilyn absorboitumiseen, mikd aiheuttaa mitattavaa ionisoitumista. EXAFS-
mittaus kertoo tarkkoja rakenteellisia yksityiskohtia mittauksen keskusatomia ympéaroivisti

. 1,54
atomeista.”

Kuva 32. EDX-spektri ditiokarbamaattifunktionalisoidulla resorsinareenikavitandilla 15

paillystetyille kultananopartikkeleille.”
2.2.5.3 MUUT MENETELMAT

Mikroskooppisten ja spektroskooppisten menetelmien lisédksi kultananopartikkelien
karakterisoimiseksi on kirjava joukko muita hyoOdyllisii menetelmid. Useat
massaspektrometriset menetelmit kuten sdhkosumutusionisaatiomassaspektrometria (ESI-
MS) ja laserdesorptio-ionisaatiomassaspektrometria (LDI-MS), jotka mittaavat massan ja
varauksen suhdetta, voivat olla hyddyllisia koon maédrityksessd. ESI-MS ja LDI-MS
eroavat toisistaan ionisaatiomenetelmin suhteen. Ensimmaisessd ionisaatio saadaan aikaan
sahkosumutuksella ja jalkimmaisessa laserséteilld. Mikéli partikkeli saadaan ionisoitumaan

hyvin, on molekyylipainon selvittiminen mahdollista." '%* 49K

Termogravimetrinen analyysi (TGA) méérittdd nédytteen massan muutokset ldmpotilan
suhteen. Massan muutokset kertovat kuumennettavan nédytteen rakenteesta. Ensin poistuvat
livottimet ja muut vastaavat helposti haihtuvat komponentit, minké jélkeen yhdiste hajoaa
heikommista sidoksista ja helpommin haihtuvista osista alkaen. Esimerkiksi orgaaninen ja
epdorgaaninen osa erottuvat yleensd TGA:ssa. Kultananopartikkelien tapauksessa tatd
onkin kéytetty kullan ja ligandin masrasuhteen selvittimiseen." ' #> %! Orgaanisen osan ja
kullan suhteen madrityksessd voi auttaa myos alkuaineanalyyseihin kuuluva CHNX-
analyysi, joka selvittdd hiilen, vedyn, typen sekd rikin ja halogeenien suhteelliset maérét.

T4mi tapahtuu polttoanalyysilld eli polttamalla niyte ylimaarissd happea.' 724 2% 27 29. 552
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Syklisilld  voltammetrisilla  mittauksilla ~ saadaan  selville  kultananopartikkelien
elektrokemiallisia ominaisuuksia. Yleensd voltammetriset mittaukset voivat toimia
kultananopartikkelien karakterisoinnissa vain verrattaessa jo tunnettuun néytteeseen, mutta
ne voivat olla tdrkeitd koon madrittdimisessd, kun kyseessd ovat pienempikokoiset
partikkelit. Téll6in havaitaan niin kutsuttu HOMO-LUMO-aukko, joka todistaa partikkelin
pienikokoiseksi, silld suuremmilla partikkeleilla timd aukko pienenee ja lopulta katoaa.

(Kuva 33).

Kuva 33. Sykliset voltammetriset mittaukset heksaantiolilla paillystetyille Auss-
nanopartikkeleille ennen monodispersointia (alla) ja sen jilkeen (ylld). HOMO-LUMO-

aukko on nihtivissi R1:n ja Ol:n vilissi.>

Hiukan harvinaisempia karakterisointimetodeja ovat kapillaarielektroforeesi (CE), jota

kutsutaan myds kapillaarivyShyke-elektroforeesiksi (CZE)" 7

ja nanopartikkeliseuranta-
analyysi (NTA).”” CE erottelee erikokoisia kultananopartikkeleita sopivalla elektrolyytilld
taytetyilld kapillaareilla, joihin johdetaan sdhkokenttd. Tassd mielessd se ei ole pelkdstdan
karakterisointimenetelmd vaan myds jalkikésittelymenetelmid. NTA on puolestaan hyvin
uusi menetelmd, joka havainnoi partikkelien Brownin liikettd nesteissd. Brownin liike on

suhteessa partikkelien kokoon. NTA ei toistaiseksi toimi kaikkein pienimmille

nanopartikkeleille (< 10 nm).

2.3 SOVELLUKSET

Kaliksareeneilla paillystetyilld kultananopartikkeleilla on vield vdhén sovelluksia. Usein
sovellukset mainitaankin vain oletettuina tulevina mahdollisuuksina kuten esimerkiksi

17,26

molekyylikoneiden tapauksessa Joitakin sovelluksia ja niihin tarvittavia ominaisuuksia

on kuitenkin tutkittu tarkemmin.

2.3.1. MATERIAALITIETEET

Materiaalitieteiden alalla ollaan kiinnostuneita suuremmista kokonaisuuksista eli

materiaaleista, joita kaliksareeneilla paillystetyt kultananopartikkelit voivat muodostaa.
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Vaikka ndma partikkelit eivédt usein muodosta aggregaatteja, muutamissa tapauksissa niitd
on havaittu. Ciesa et al.*’ tutkivat tiolifunktionalisoidulla kaliks[4]areenilla 4 (Kuva 6)
paillystettyjd kultananopartikkeleita ja havaitsivat niissd aggregoitumista, kun niihin
lisattiin ~ pyridiinipohjaisia  bifunktionaalisia vierasmolekyylejd. Bifunktionaalisissa
vierasmolekyyleissd on sitoutumispaikat kahdelle kaliksareenille, ja niiden vilitykselld
voitiin kytked kultananopartikkeleita toisiinsa suuremmiksi kokonaisuuksiksi. Han et al.*’
ovat todenneet saman p-sulfonaattifunktionalisoidulla kaliksareenilla 11 (Kuva 9)
paillystetyille kultananopartikkeleille, kun niihin lisdtddn diaminobentseenejd, joissa on
myds kaksi sitoutumispaikkaa kaliksareeneille. Aggregaatteja havaittiin  my0ds p-
sulfonaattikaliks[4]areenilla 34 (Kuva 20) paillystettyilla kultananopartikkeleilla liuoksissa,
jotka sisélsivit lysiinid, arginiinia tai histidiinid, joissa on my®s kaksi sitoutumispaikkaa.*

Naissd tapauksissa syntyneet aggregaatit eivit kuitenkaan olleet kovin jérjestdytyneita.

Jarjestaytyneet molekyyliryhmit (array) ovat vieldkin kiinnostavampia, koska niilld on
pitkin matkan jérjestystd ja siten ennustettavuutta ja helpommin hyddynnettivid
ominaisuuksia. Ne muodostavat aidosti uuden materiaalin. Ndistd on tutkittu erityisesti
rikkifunktionalisoidulla  resorsinareenikavitandilla 35 (Kuva 21) pééllystetyistd
kultananopartikkeleista muodostuneita kaksiulotteisia rakenteita.** > % * Tillaiset
rakenteet muodostuvat itsestdén kultananopartikkeleista veden ja ilman rajapinnalla, josta
ne voidaan valmistuksen jilkeen siirtdd toiselle alustalle. Wei>® kertoo, ettd tutkimuksissa
on huomattu useiden eri solulinjojen pystyvian kiinnittymddn ndin muodostuneille
partikkelipinnoille ja esittdd, ettd pintoja voisi siten kayttdd solujen SERS-mittauksien
alustoina. Solujen kiinnittyminen partikkelipinnoille on vahvaa ja solut pysyvit

elinkykyisind pdivid. Kiinnityksen voi irrottaa entsymaattisesti trypsiinid kéyttien.

2.3.2 TUNNISTUS JA HAVAITSEMINEN

Koska kaliksareenien rakenteeseen kuuluu onkalo, johon vierasmolekyyli voi sitoutua,
tunnistus- ja havainnointisovellutukset ovat mahdollisia kaliksareeneilla pédllystetyille
kultananopartikkeleille. Monissa tutkimuksissa ei ole esitetty vield mitddn toimivaa
sovellusta wvaan tutkittu yleisesti sitoutumisominaisuuksia, jotka voivat tarjota

2
1.7

mahdollisuuden sovelluksen kehittelyyn. Arduini et al.”" tutkivat tiolifunktionalisoiduilla

kaliks[4]areenecilla 4 ja 25 (Kuva 6 ja 15) paillystettyjen kultananopartikkelien sitoutumista
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N-metyylipyridiinitosylaattiin ~ ja  vertasivat  niiden  sitoutumisen  vahvuuksia.
Kaliks[4]areenilla 25 paillystetyt sitoivat paremmin N-metyylipyridiinitosylaattia. Niiden

132 tutkivat

todettiin myds sitovan hyvin tetrametyyliammoniumsuoloja. Tsikhudo et a
puolestaan sité, sdilyttddko tiolifunktionalisoitu kaliks[4]areeni 4 tunnistusominaisuutensa
kultananopartikkeliin sitoutuneena. Tutkimuksessa kéyttettiin pyridiinipohjaista yhdistetta,
johon kaliks[4]areenin 4 tiedettiin sitoutuvan, ja havainnoitiin kaliks[4]areenilla 4 ja
glykolifunktionalisoidulla tiolilla 33 (Kuva 19) paillystetyn kultananopartikkelin

sitoutumista siithen. Havaittiin, ettd kaliksareenien sitoutumisominaisuudet siilyivét

muuttumattomina.

Kahdessa tapauksessa kaliksareeneilla piillystetyille kultananopartikkeleille on esitetty
havainnointisovelluksia. Kummatkin hyddyntédviat molekyylikertymien muodostumista.

Han et al.®

ovat havainneet, ettd p-sulfonaattifunktionalisoidulla kaliks[4]areenilla 11
(Kuva 9) paillystetyt kultananopartikkelit tunnistavat selektiivisesti m- ja p-
diaminobentseenejd 0-diaminobentseeneistd, aniliinistd ja sen johdannaisista sekd
toluidiineistd. m- ja p-Diaminobentseeneissd on kaksi sitoutumiskohtaa kaliksareeneille, ja
se aiheuttaa molekyylikertymien muodostumisen kultananopartikkeleista. Tdma havaitaan
varinmuutoksena. Muiden lueteltujen yhdisteiden tapauksessa varinmuutosta ei tapahdu.

Patel ja Menon>

ovat puolestaan havainneet, ettd tiolifunktionalisoidulla p-
sulfonaattikaliks[4]areenilla 34 (Kuva 20) pééllystetyilld kultananopartikkeleilla voidaan
tunnistaa lysiini, arginiini ja histidiini muista aminohapoista. Néissd aminohapoissa on
myos kaksi sitoutumiskohtaa, joten kultananopartikkeleista muodostuu molekyylikertymié,
jotka voidaan havaita virinmuutoksena. Muut aminohapot eivét aiheuta juuri minkédénlaista

varinmuutosta.

2.3.3 KATALYYTTISET OMINAISUUDET

Kultananopartikkeleilla on katalyyttisid ominaisuuksia, joten niille on ollut tirkeda 10ytaa
ligandeja, jotka suojaavat partikkelia, mutta sallivat kuitenkin pddsyn sen pinnalle. Tata
ominaisuutta on tutkittu jonkin verran. Ha et al.®® ovat havainneet, ettd
fosfiinifunktionalisoidulla  kaliks[6]areenilla 29 (Kuva 17) paallystetyilld
kultananopartikkeleilla on tdméd ominaisuus 7-kertaa vahvempana kuin niilld, jotka on

paillystetty kaliks[4]areenilla 2. Tadma selvitettiin 2-naftaleenitiolin avulla, joka ilmaisee
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13! tutkivat

tapahtuneen kemisorption fluoresoimalla. Samaa metodia kaytettiin, kun Ha et a
fosfiinifunktionalisoidulla  kaliks[8]areeneilla 30-32 (Kuva 18) piillystettyjen
kultananopartikkelien pinnan saavutettavuutta. Tdssd tapauksessa havaittiin, ettd
kaliks[8]areeni 30 muodostaa jaykkyytensi takia kerroksen, jonka lomitse molekyylit eivét
pédse partikkelin pinnalle. Sen sijaan kaliks[8]areenit 31 ja 32 ovat joustavampia ja tekevét
pinnasta  saavutettavan. De Silva et al®* tutkivat fosfiinifunktionalisoiduilla
kaliks[4]areeneilla 15-17 (Kuva 12) pééllystettyjd kultananopartikkeleita mydskin 2-

naftaleenitiolin avulla. Sitoutuminen oli tehokkainta kaikkein pienimpien partikkelien (0,9

nm) tapauksessa, mutta saavutettavuus huononi nopeasti partikkelikoon kasvaessa.

Yao et al.’”® ovat tutkineet aminoresorsinareenilla 13 (Kuva 11) péillystettyjen
kultananopartikkelien =~ toimimista  katalyytteind  aromaattisten  nitroyhdisteiden
pelkistyksessd. Kvantitatiivinen mééra partikkeleita pelkisti natriumboorihydridin kanssa
aromaattiset nitroryhmit onnistuneesti aminoryhmiksi. Pelkistyksen nopeuteen vaikutti
kiytettyjen kultananopartikkelien koko siten, ettd pienimmét partikkelit olivat nopeimpia
pelkistédjid. Tutkimuksessa kéytettiin 2-, 3- ja 4-nitrofenoleita, joista viimeinen pelkistyi
nopeimmin ja ensimmdiinen hitaimmin. Lisdksi kultananopartikkelien avulla pelkistettiin

onnistuneesti 4-nitroaniliinia.

2.3.4 KIINNITTYMINEN BIOLOGISIIN RAKENTEISIIN

Kaliksareenien perusrakenteeseen kuuluvaa onkaloa voidaan pitdd entsyymien
sitoutumispaikan mallina, minka takia kaliksareeneilla paillystettyjen
kultananopartikkelien biosoveltuvuudesta ollaan kiinnostuneita. Yksi osa biosoveltuvuutta
on kiinnittyminen biologisiin rakenteisiin. Sun et al.** tutkivat aminoresorsinareenilla 13
(Kuva 11) paillystettyjen kultananopartikkelien kiinnittymistd biologisiin mikroputkiin.
Partikkelit kiinnittyivdt itsestdin muodostuneiden mikroputkien pinnalle vedessd

23 i o
.* havaitsivat saman ilmion

huoneenldmpdtilassa kéyttden putkea templaattina. Sun et a
myds aminoresorsinareenilla 14 (Kuva 11) pééllystetyilld kultananopartikkeleilla. Liséksi
he saivat olosuhteita  sddtdmillda  aminoresorsinareencilla 14  péillystettyja
kultananopartikkeleita muodostamaan kolloideja mikroputkien monikerroksisten seindmien

sisadn.
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3 YHTEENVETO

Tutkielman  kirjallisessa osassa  késiteltiin  kaliksareeneilld  paillystettyjen
kultananopartikkelien rakennetta, valmistusta ja sovelluksia. Kultapinnalle sitoutuvien
kaliksareenien rakenteessa esiintyy funktionaalisina ryhmind rikkia sisdltdvid ryhmié, joita
ovat tiolit, tioeetterit, ditiokarbamaatit ja sulfonaatit, sekd fosfaatteja ja amiineja. Joskus
myds pelkkid alkyyliryhmid sisdltdvd kaliksareeni voi sitoutua kultapinnalle.
Kaliksareeneilla pédllystettyjen kultananopartikkelien rakenteesta ei ole yksityiskohtaista

tietoa.

Kaliksareeneilla piillystettyjen kultananopartikkelien valmistus jakautuu suoriin
menetelmiin ja ligandinvaihtoon. Kéytettyjd suoria valmistusmenetelmid ovat Brust-
Schiffrin-menetelmi**, joka toimii paremmin orgaanisiin livottimiin liukeneville ligandeille,
ja vedessd tapahtuva pelkistys, joka toimii paremmin vesiliukoisille ligandeille.
Kummankin menetelmidn pohjana on kultasuolalle tapahtuva pelkistys. Lisdksi tunnetaan
muutamia muita vihemmaén kaytettyjd suoria valmistusmenetelmié. Ligandinvaihto voidaan
tehda useilla eri tavoilla valmistetuille partikkeleille, mutta yleisimpid ovat Brust-Sciffrin-
menetelmailld ja sitraattipelkistykselld valmistetut partikkelit, kun taas muista on olemassa
vain yksittdisid tapauksia. Yleensd ligandinvaihto saadaan tapahtumaan yksinkertaisesti
sekoittamalla haluttua kaliksareenia liuoksessa kultananopartikkelin kanssa. Valmiit
partikkelit karakterisoidaan erilaisilla mikroskooppisilla, spektroskooppisilla ja muilla
menetelmilld. Yleisimpid ovat TEM-mittaukset kokoa varten seki NMR-, FTIR- ja UV-

Vis-mittaukset.

Kaliksareeneilla paillystettyjen kultananopartikkelien olemassa olevat vdhéiset sovellukset
liittyvdt niiden rakenteellisiin ominaisuuksiin. Muutamat kaliksareeneilla pééllystetyt
kultananopartikkelit voivat muodostaa jirjestyneitd ja jarjestdytyméttomid molekyyliryhmié,
joista erityisesti jdrjestdytyneet kiinnostavat materiaalitiedettd. Tunnistus ja havaitseminen
onnistuvat monilta kaliksareeneilla paillystetyiltd kultananopartikkeleilta kaliksareenien
rakenteeseen kuuluvan onkalon vuoksi. Katalyysissd hyodynnetddn kultananopartikkelien
pintaa ja jotkin kaliksareenit pystyvit suojaamaan partikkelia takaamalla silti pddsyn
pinnalle. Muutamat aminoresorsinareeneilla pééllystetyt kultananopartikkelit pystyvit

my0s sitoutumaan biologisiin rakenteisiin.
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KOKEELLINEN OSA
4 TYON TARKOITUS

Erikoistyon tarkoituksena oli valmistaa tioli- ja tioeetterifunktionalisoituja resorsinareeneja
ja pyrogallareeneja sekd 38 kulta-atomista koostuvia nanopartikkeleita. Valmistetuilla
resorsinareeneilla  ja  pyrogallareeneilla oli  tarkoitus suorittaa  ligandinvaihto
kultananopartikkeleille ja ndin muodostaa uudenlaisia hybridimateriaaleja. Erikoistydssd
keskityttiin valmistamaan tiolifunktionalisoituja resorsinareeneja 48 ja 52 (Kuvat 34 ja 35),
tiolifunktionalisoitua pyrogallareenia 57 (Kuva 36) ja tioeetterifunktionalisoituja
resorsinareeneja 59 ja 60 (Kuva 37). Lisdksi valmistettiin monodispersiivisid Ausg-

nanopartikkeleita heksaanitiolaattiligandilla (Kuva 38).



= reaktiota ei kokeiltu v

Kuva 34. Synteesireitit tiofunktionalisoidun resorsinareenin 48 valmistamiseksi. (a)
propanaali, HCI, EtOH® (b) NBS, AIBN, MeCN™ (¢) NBS, AIBN, kloroformi*’ (d) NBS,
BPO, kloroformi™ (e) propanaali, NaOH, H,O®' (f) propanaali, H,0% (g) LiAlHy, Et,0% (h)
PBr;, Et,O% (i) 1) tiourea, DMF 2) KOH 3) HCI®
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HO

= reaktio ei onnistunut = reaktiota ei kokeiltu

Kuva 35. Synteesireitti tiofunktionalisoidun resorsinareenin 52 valmistamiseksi. (a) etanaali,

H,0% (b) LiAlHy, Et,0% (c) PBr3, Et,0% (d) 1) tiourea, DMF 2) KOH 3) HCI*
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57: R% = (CH,)10SH

Br/\M/g\OH

53
ab
OH
o) HO
Br/\MlgLH *

—X—>

= reaktio ei onnistunut 56: R! = (CHy,)10Br

Kuva 36. Synteesireitti tiofunktionalisoidun pyrogallareenin 57 valmistamiseksi. (a) PCC,
CH,CL® (b) PCC, NaOAc, Hyflo Super ®, CH,CL,® (c) HBr, EtOH®’ (d) 1) tiourea,
MeCN 2) NaOH 3) HCI> (e) 1) tiourea, DMF 2) KOH 3) HCI>®



24: R" = (CH,)gCH=CH,

59: R% = (CH,)1S(CH,)5CH3 60: R3 = (CH,)10S(CH,)gCH3

Kuva 37. Synteesireitit tioeetterifunktionalisoitujen resorsinareenien 59 ja 60
valmistamiseksi. (a) AcCl, Et;N, THF® (b) heksaanitioli, 9-BBN, THF® 7 (c) dekaanitioli,
9-BBN, THF*" "
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1) TOABr

Auzg-nanopartikkeli

HAUCl, - 3 H,0 heksaanitiolaattiligandilla
3) NaBH,
SN
SH
monodispersiivinen Auzg-nanopartikkeli
heksaanitiolaattiligandilla
Cl
o N

Kuva 38. Synteesireitti monodispersiivisten heksaanitiolaattiligandilla pééllystettyjen Auss-

nanopartikkelien valmistamiseksi.”®

5 MEKANISMIT
5.1 RESORSINAREENIEN VALMISTUS KONDENSAATIOLLA

Resorsinareenit ja  pyrogallareenit  valmistetaan  yleensd  happokatalysoidulla
kondensaatioreaktiolla. L&htbaineina kéytetddn erilaisia aldehydejd, resorsinoleja ja

0

pyrogalloleita, ja happona mineraalihappoja.”’ Myods Lewisin happoja on kiytetty

katalyytteina.

Happokatalysoidussa kondensaatioreaktiossa happo protonoi aldehydin tehden siitd
karboksiumionin (Kuva 39). Karboksiumioni reagoi aromaattisen renkaan kanssa
elektrofiiliselld substituutiolla, jolloin muodostuu bentsyylinen alkoholi. Bentsyylinen
alkoholi muuttuu happamissa olosuhteissa helposti bentsyyliseksi kationiksi, joka reagoi
puolestaan toisen aromaattisen renkaan kanssa. Substituutiot tapahtuvat orto- ja para-
asemiin OH-ryhmien suhteen, ja ne toistuvat kunnes on muodostunut tetrameeri, joka
sulkeutuu renkaaksi.”'* Muiden oligomeerien syntyminen on mahdollista, mutta tetrameeri

on ilmeisesti energeettisesti edullinen.
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Kuva 39. Resorsinareenien happokatalysoidun kondensaation reaktiomekanismi.”"

Resorsinareenien valmistus eméskatalysoidulla kondensaatiolla on mahdollista, mutta tésti
ei ole tiedossa mekanismia.’' Mekanismilla on todennikdisesti joitakin samankaltaisuuksia

edelli esitetyn kanssa.

5.2 RADIKAALIBROMAUS

Radikaalibromauksen vaiheita ovat aloitus, eteneminen ja lopetus. Aloitus tapahtuu yleensi
jonkin initiaattorin avulla. Yleisid initiaattoreita ovat esimerkiksi atsobisisobutyronitriili
(AIBN) ja dibentsoyyliperoksidi (BPO). Ndméd hajoavat kuumennettaessa homolyyttisesti
katketen radikaaleiksi. Etenemisvaiheessa initiaatiossa muodostuneet radikaalit jatkavat
reagoimista radikaaliketjureaktiossa, jossa reaktiivisuus siirtyy molekyyliltd toiselle. Tassd
vaiheessa tapahtuu myds bromaus. Yksi yleisimmistd radikaalibromaukseen kiytetyista
reagensseista on N-bromosukkinimidi (NBS), jonka etuna on bromin konsentraation

pysyminen vihdisend sekd bromauksen selektiivisyys allyyliseen ja bentsyyliseen asemaan.
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Tamid  védhentdd  vaarallisen  bromikaasun muodostumista. Reaktio  pysdhtyy

lopetusvaiheessa, jossa radikaalit reagoivat keskendén eikd uusia radikaaleja synny.

Radikaalibromauksen aloitusvaiheessa NBS:n typen ja bromin vélinen sidos katkeaa,
jolloin syntyy bromiradikaali. Tuotteen muodostuminen tapahtuu etenemisvaiheessa.
Bromiradikaali vie bromattavan resorsinareenin bentsyylisestd asemasta protonin, ja tekee
siitd siten radikaalin. Resorsinareeniradikaali reagoi bromisukkinimidin hajoamisen
seurauksena muodostuneen Br;-molekyylin kanssa, jolloin muodostuu haluttu bromattu

tuote (Kuva 40).”

Aloitus:

0]
éNBr S i/é’\' .
(0]

Eteneminen:

Br—Br .
HO OH OH HO OH
+Br2
-HBr

Kuva 40. Radikaalibromauksen mekanismi.”
5.3 ALKOHOLIN HAPETUS ALDEHYDIKSI
Kromireagenssit toimivat hyvin alkoholien hapettamisessa ketoneiksi ja aldehydeiksi.

Hapettamisen aldehydiksi tdytyy tapahtua vedettomissd olosuhteissa, silld muutoin alkoholi

hapettuu hydraatin kautta karboksyylihapoksi. Tédssd tapauksessa kromireagensseina
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voidaan kayttdd esimerkiksi dikloorimetaanissa toimivaa pyridiniumkloorikromaattia (PCC)

tai samankaltaista pyridiniumdikromaattia (PDC).

Reaktiossa kloori irtoaa kloorikromaattianionista. Talloin muodostuu kromitrioksidi, joka
reagoi alkoholin kanssa pyridiniumkationin luovuttaman protonin avulla. Téll6in
muodostuu  kromaattiesteri, joka hajoaa eliminaatiolla ketoniksi ja pelkistyneeksi
kromiyhdisteeksi. Kromi pelkistyy reaktiossa Cr(VI)-yhdisteestd Cr(IV)-yhdisteeksi (Kuva
41). Cr(IV)-yhdiste voi jatkaa hapettamista reagoimalla Cr(VI)-yhdisteen kanssa
muodostaen Cr(V)-yhdisteen. Lopulta muodostuu Cr(IIl):a ja hapettuminen pysihtyy.”'®

B—H
< ¢
/Cr\/\ < (U /l}o'/\R -
O/Ol o® +BH O¢ r%o
B o ﬁ
L H CU —BH® Q/Cr (0]

Pyl
T

B= || R = (CHy)10Br

Kuva 41. Alkoholin PCC-hapetuksen reaktiomekanismi.”"®

5.4 TIOLIN VALMISTUS BROMIDISTA
Tiourea on sulfidilihde, jota voidaan kéyttdd esimerkiksi tiolien valmistuksessa

alkyylihalideista. Tiourea on ilmaherkkd reagenssi, joten reaktio tehddén usein

hapettomissa olosuhteissa suojakaasun alla. Reaktio hyodyntdd rikin vahvaa
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nukleofiilisyyttd ja vilituotteena muodostuvan isotiuroniumsuolan hydrolyyttistd

epéstabiiliutta.

Reaktiossa bromatusta ldhtoaineesta muodostuu tiuroniumsuola tioureakésittelyssd. Tamén
jélkeen suola késitelldédn emikselld, jolloin se hydrolysoituu ja muodostuu vastaava kalium-
tai natriumsuola. Happokasittelylli suolasta saadaan tehtyd vastaava tioli (Kuva 42).”
Reaktion mekanismia ei 10ydy mistdédn kirjallisesta ldhteestd, mutta se on todennékdisesti

Sn2-reaktio.

OH OH
HO OH S HO OH
HN- NHp KOH tai NaOH
4 4
Jo )
Br S
NH,
o ®
BrH,N
OH OH
HO OH HO OH
HCl
—_—
4 4
)9 > 9
SK tai SNa HS

Kuva 42. Tiolin valmistus bromidista tiourean avulla.”

5.5 HYDROKSYYLIRYHMAN ASETYYLISUOJAUS

Kun on tarpeen kayttdd reagenssia, joka voisi aiheuttaa ei-toivotun reaktion jossakin
yhdisteen funktionaalisessa ryhméssd, voidaan kyseinen funktionaalinen ryhméd suojata
suojaavalla ryhmadlld. Hydroksyyliryhmén asetyylisuojaus on tyypillinen nukleofiilinen

substituutio karbonyyliryhméin, jossa nukleofiilinid toimii suojattava alkoholi tai fenoli.
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Suojaus voidaan tehdéd joko happokloridilla tai anhydridilld eméksen 1dsnd ollessa, koska
ndmi siséltdvit hyvédn ldhtevin ryhmin. Suojaus voidaan myShemmin purkaa kéyttden

sopivia emiksisi tai happamia olosuhteita.”' ¢

Reaktiossa fenolisen hydroksyyliryhmédn vapaa elektronipari liittyy karbonyylihiileen,
jolloin muodostuu tetraedrinen vilituote. Emés vie alkoholille kuuluneen protonin, minka
jélkeen tetraedrinen vélituote purkautuu ja karbonyyliryhmé palautuu muodostaen esterin.

Kloridi-ioni poistuu hyvini lihtevini ryhmini (Kuva 43).”'¢

R = (CH2)8CH:CH2

Kuva 43. Hydroksyyliryhman asetyylisuojauksen reaktiomekanismi.’"

5.6 TIOEETTERIN VALMISTUS KAKSOISSIDOKSESTA

Tioeettereitd voidaan valmistaa pelkistimélld kaksoissidosta. Pelkistys tehddin
hydroboraatiolla, jossa jokin boorihydridi liittyy alkeeniin. Yksinkertaisin néisti
boorihydrideistd on boraani, mutta steerisesti estyneemmait boorihydridit, kuten 9-

borabisyklo[3.3.1]nonaani (9-BBN), lisddvit paikkaselektiivisyyttd. Lisdksi boraani voi
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reagoida hydroboraatiolla jopa kolme kertaa, joka voi joissakin olosuhteissa olla
epédedullista, kun taas steerisesti estyneemmaét boorihydridit eivit voi reagoida vélttimatta

kuin kerran.

Reaktiossa 9-BBN liittyy alkeeniin syn-additiolla. Additio tapahtuu anti-Markovnikovin
sdannén mukaan eli vety liittyy enemmén substituoituun hiileen. Tdmén jilkeen
boorifunktionaalisuus vaihtuu tioeetterifunktionaalisuudeksi tiolin avulla (Kuva 44).
Loppuosan reaktiomekanismia ei 16ydy kirjallisuudesta, mutta hydroboraatiota seuraavissa
substituutioissa korvaava funktionaalisuus sitoutuu usein ensin booriatomiin, josta se sitten

siirtyy hiiliatomiin sidosmigraatiolla.”"®

AcO OAcC AcO OAc AcO OAc
R—SH
4 4 4
( )8 ( )8 ( )8
/5t H "
Py
B
B SR
R= (CH2)5CH3 tai (CHg)chg

Kuva 44. Tioeetterin valmistus kaksoissidoksesta.” '

6 KAYTETYT LAITTEET JA MENETELMAT

Synteesituotteiden puhdistuksessa kdytettiin Teledyne Iscon CombiFlash Companion flash-
kromatografia. Syntetisoiduista tuotteista mitattiin 'H ja *C NMR-spektrit Bruker Avance
DPX spektrometrilla (250 MHz 'H-ytimelle ja 63 MHz "“C-ytimelle). Mittaukset
suoritettiin 30 °C ldmpdotilassa. Liuottimina kdytettiin CDCls:a, asetoni-D6:a, MeOD:a ja
DMSO D6:a. Massaspektrit mitattiin Micromass LCT (ESI/TOF) -massaspektrometrilla.
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Sulamispisteet mitattiin Stuart Scientific SMP3 -sulamispistemittarilla nostonopeudella 7

°C/min. Sentrifugoinnit tehtiin Thermo Heraeus Labofuge 200 sentrifugilla.

Dikloorimetaani ja kloroformi kuivattiin tislaamalla CaCly:n pééltd, DMF tislaamalla
molekyyliseulojen pddltd ja THF tislaamalla natriumin ja bentsofenonin paélta.
Kaasuttomat liuottimet valmistettiin pitdmilld niitd sonikaattorissa puolen tunnin ajan.
Kuningasvesipesuissa astiat pestiin ensin kuningasvedelld, huuhdottiin kymmenesti vedelld

ja kahdesti ionivaihdetulla vedella.

7 KAYTETYT REAGENSSIT

Taulukko 13. Teollisesti valmistetut reagenssit ja liuottimet

Reagenssi Valmistaja Puhtaus (%0)
Asetaldehydi Merck 99

Asetoni Aldrich 97
Asetonitriili VWR 995
Asetyylikloridi Acros 99
Atsobisisobutyronitriili Merck -
9-Borabisyklo[3.3.1nonaani Aldrich 0,5 M tetrahydrofuraanissa
11-Bromi-1-undekanoli Sigma 98
N-Bromosukkinimidi Acros Organics 99
1-Dekaanitioli Aldrich 96
Dibentsoyyliperoksidi Fluka 97
2,6-Dihydroksibentsoehappo Aldrich 9%
1,2-Dikloorietaani J. T. Baker 99
Dikloorimetaani Aldrich 99,9
Dimetyyliformamidi Lab-Scan 99,5

Eetteri Sigma-Aldrich 99,5

Etanoli Altia 99,5
Etyyliasetaatti Aldrich 99,5
Heksaani Rathburn -
1-Heksaanitioli Aldrich 95
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Hyflo Super-Cel®

Macherey-Nagel

Kaliumhydroksidi Sidma-Aldrich 85
Kloroformi VWR 99,3
Kulta(IIDkloriditrihydraatti Aldrich 99.9
Litiumalumiinihydridi Aldrich 95
Magnesiumsulfaatti Riedel-de Haén 99
Metanoli Sigma-Aldrich -
2-Metyyliresorsinoli Fluka 90
Natriumasetaatti Merck 99
Natriumboorihydridi Merck 96
Natriumhydroksidi VWR 99
Natriumsulfaatti Sigma-Aldrich 99
: Aldrich 97
Propanaali
Pyridiniumkloorikromaatti Sigma -
Pyrogalloli VWR -
Tetrahydrofuraani VWR 99,7
Tetraoktyyliammoniumbromidi Aldrich 98
i Merck 99
Tiourea
- Riedel-de Haén 99,7
Tolueeni
Trietyyliamiini Merck 99
Vetybromidi Riedel-de Haén 48 (pitoisuus)
Vetykloridi Riedel-de Haén 37 (pitoisuus)

Taulukko 14. Muut reagenssit

Reagenssi

Synteesikoodi ja valmistaja

2,2°,2",2"""-Tetrametyyliresorsinareeni

OEO-004 Riia Annala

10-Dekenyyliresorsinareeni

TBC-049 Kaisa Helttunen
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8 SYNTEESIOHJEET
8.12,2,2"7,2""-TETRAMETYYLI-C-TETRAETYYLIRESORSINAREENI

HO l OH

42
M(C40H4gOg) = 656,80 g/mol

2-Metyyliresorsinoli 41 (10,0 g, 0,081 mol) liuotettiin etanoliin (35 ml), ja siihen liséttiin
viakevdd vetykloridihappoa (8,8 ml) argonin alla. Liuos jadhdytettiin 0 °C:een
jdavesihauteen avulla. Tdman jilkeen etanoliin (20 ml) sekoitettu propanaali (5,8 ml, 0,080
mol) liséttiin tipoittain ja voimakkaasti sekoittaen liuokseen kahden tunnin aikana.
Liuoksen annettiin ldmmetd huoneenldmpotilaan, missd sitd sekoitettiin kolme tuntia.
Tamin jédlkeen seosta refluksoitiin 23 tuntia, minkd aikana liuokseen muodostui valkoinen
sakka. Seos jadhdytettiin 5 °C:een ja suodatettiin imulla. Sakkaa pestiin kylmalla
etanolivedelld kunnes pesuvesi oli neutraalia. Tuote sakkautettiin asetonin ja etanolin
seoksesta, suodatettiin imulla ja kuivattiin uunissa 110 °C:ssa. Kuivauksen aikana tuotteen
viri muuttui valkoisesta oranssiksi. Synteesin saanto oli 5,7 g (43 %) oranssia jauhetta.

Tuotteen sulamispiste oli yli 300 °C.

'H NMR (DMSO-D6, 250 MHz):

8 0.82 (t, 12H, J = 6.6 Hz), 1.94 (s, 12H), 2.27 (m, 8H), 4.09 (t, 4H, J = 7.6 Hz), 7.30 (s,
4H), 8.66 (s, 8H) ppm

Spektrissd nékyi joitakin epdpuhtauksia, jotka on merkitty *:114.

C NMR (MeOD, 63 MHz):

09.8,13.2,28.2,37.9,113.5, 121.4, 126.3, 150.8 ppm

MS (ESI-TOF) m/z 679,54 [M+Na]", m/z 695,49 [M+K]"
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8.22,2,2"7,2""-TETRAKARBOKSI-C-TETRAETY YLIRESORSINAREENI

44

M(C40H40016) = 776,74 g/mol

Menetelmd A:

Natriumhydroksidi (3,9 g, 0,098 mol) ja 2,6-dihydroksibentsoehappo 43 (5,0 g, 0,032 mol)
livotettiin veteen (160ml) ja liuos jadhdytettiin 0 °C:een jddvesihauteen avulla. Liuokseen
liséttiin propanaali (2,4 ml 0,033 mol) yhdelld kertaa ja liuosta sekoitettiin voimakkaasti 0
°C:ssa kaksi tuntia. Liuos jétettiin 24 tunniksi huoneenldampdon, mink4 aikana se vaihtoi
varid vihredsti keltaiseksi. Tamén jéilkeen liuos jadhdytettiin jélleen 0 °C:een, ja siihen
lisdttiin vetykloridia kunnes liuoksen pH oli yksi. Happolisiyksen aikana muodostui
vaaleaa hienojakoista sakkaa. Imusuodatuksen aikana sakka muuttui tahmeaksi ja
keltaiseksi, jossa nédkyi paikoin vaaleanpunaista jauhetta. Sakka kuivattiin vakuumissa.
Kuivauksen jilkeen mitatussa 'H NMR-spektrissid nihtiin, ettd saatu raakatuote sisilsi

runsaasti ldhtéainetta. Tuotetta ei saatu puhdistettua.

Menetelmé B:

2,6-Dihydroksibentsoehappo 43 (3,0 g, 0,019 mol) liuotettiin veteen (170 ml) lammittéen.
Saatuun liuokseen liséttiin propanaali (1,4 ml, 0,019 mol), ja sité sekoitettiin 70 °C:ssa 27,5
tunnin ajan. Tand aikana liuos muuttui hiukan kellertdvistd oranssiksi ja sameaksi. Tdmén
jalkeen liuos jdtettiin sekoittumaan huoneenldmpddn yon yli. Seosta yritettiin suodattaa,
mutta sen sakka oli liian hienoa. Seos jdtettiin useiksi viikoiksi haihtumaan, minké jélkeen
sitd yritettiin suodattaa uudelleen. Sintterin tukkeuduttua suodatusyritys lopetettiin ja seos
jétettiin taas haihtumaan. Sekd suodatetusta ettd suodattamatta jadneestd osasta mitatuista

'"H NMR-spekreissi ei havaittu tuotetta, joten synteesin paiteltiin epdonnistuneen.
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8.3 2-BROMIMETY YLIRESORSINOLI

Br

HO OH

46

M(C7H7BI'02) = 203,03 g/mol

Yleinen synteesiohje:

2-Metyyliresorsinoli 41 ja N-bromosukkinimidi pantiin kolviin, missd ne reagoivat
vilittomasti keskenddn muuttuen vériltddn tumman ruskeaksi ja vapauttaen bromia.
Muodostunut sakka liuotettiin hiukan lammittden kuivaan kloroformiin argonin alla.
Livosta valaistiin halogeenilampulla kunnes se alkoi refluksoitua, minké jdlkeen siithen
lisdttiin  atsobisisobutyronitriili  tai  dibentsoyyliperoksidi.  Liuosta  refluksoitiin
halogeenilampulla 5,5-42 tuntia ja annettiin sitten jadhtyd huoneenldmpdtilaan. Reaktioseos

pestiin kahdesti vedelld, kuivattiin MgSQ4:1la ja haihdutettiin pydréhaihduttimella.

Menetelmd A:

Synteesissd kéytettiin atsobisisobutyronitriilid (1,1 g, 6,7 mmol) 2-metyyliresorsinolin 41
(1,0 g, 8,1 mmol) ja N-bromosukkinimidin (8,1 g, 0,046 mol) kanssa kloroformissa (100
ml). Liuosta refluksoitiin 5,5 tuntia. Synteesi eteni yleisen synteesiohjeen mukaisesti
lukuun ottamatta pesuvaihetta, jossa huomattiin, ettd reaktioseoksessa oli liukenematon
tummanruskea sakka. Sakkaa yritettiin liuottaa lisddmailld dikloorimetaania, mutta koska se
ei liuennut, se suodatettiin pois imulla. Vesipesut suoritettiin suodokselle. Sakasta ja
pestysti suodoksesta mitatuissa 'H NMR-spektreissd ei havaittu haluttua tuotetta, joten

synteesin katsottiin epdonnistuneen.

Menetelmé B:
Synteesissd kéytettiin dibentsoyyliperoksidia (0,36 g, 1,5 mmol) 2-metyyliresorsinolin 41
(1,0 g, 8,1 mmol) ja N-bromosukkinimidin (2,0 g, 0,011 mol) kanssa kloroformissa (60 ml).

Liuosta refluksoitiin 42 tuntia, minka aikana se muuttui oranssista ruskeaksi. Synteesi eteni
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yleisen synteesiohjeen mukaisesti. Saadusta ruskeasta Oljystd mitatussa 'H NMR-

spektreissd ei havaittu haluttua tuotetta, joten synteesin péételtiin epdonnistuneen.

8.422.272""-TETRABROMIMETY YLI-C-TETRAETYYLIRESORSINAREENI

Br

HO l OH

47

M(C40H44BI‘408) = 972,39 g/mol

Yleinen synteesiohje:

Resorsinareeni 42 ja N-bromosukkinimidi liuotettiin hiukan ldmmittden asetonitriiliin tai
kuivaan kloroformiin argonin alla. Liuosta lammitettiin 6ljyhauteella tai halogeenilampulla
kunnes se alkoi refluksoitua, jolloin siithen liséttiin atsobisisobutyronitriili tai
dibentsoyyliperoksidi. Liuosta refluksoitiin 5,5-44 tuntia ja annettiin sitten jadhtyd
huoneenldmpétilaan. Reaktioseos laimennettiin dikloorimetaanilla, minké jélkeen se pestiin

kahdesti vedelld, kuivattiin MgSQy:lla ja haihdutettiin pyéréhaihduttimella.

Menetelmd A:

Synteesissd kéytettiin atsobisisobutyronitriilid (2,4 g, 0,014 mol) ja asetonitriilid (100 ml)
resorsinareenin 42 (2,9 g, 4,3 mmol) ja N-bromosukkinimidin (16,0 g, 0,090 mol) kanssa.
Refluksointiin kiytettiin 6ljyhaudetta, ja liuosta refluksoitiin 5,5 tuntia. Synteesi eteni
yleisen synteesiohjeen mukaisesti lukuun ottamatta sitd, ettd atsobisisonitriili pantiin
kolviin jo alussa resorsinareenin 42 ja N-bromosukkinimidin kanssa. Refluksoinnin aikana
liuoksen viri tummeni ja muodostui tummaa sakkaa. Pesuvaiheessa asetonitriili
haihdutettiin pyoOrohaihduttimella ennen kuin liséttiin dikloorimetaani. Raakatuotetta
yritettiin puhdistaa flash-kromatografisesti silikakolonnilla. Puhdistuksen eluentteina

kéytettiin kloroformia ja metanolia, josta metanolia oli 0-20 %. Koska mistdén fraktioista
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mitatuissa 'H NMR-spektreissi ei havaittu haluttua tuotetta, synteesin todettiin

epdonnistuneen.

Menetelma B:

Synteesissd kiytettiin atsobisisobutyronitriilid (0,58 g, 3,5 mmol) ja asetonitriilid (70 ml)
resorsinareenin 42 (2,7 g, 4,1 mmol) ja N-bromosukkinimidin (4,1 g, 0,023 mol) kanssa.
Refluksointiin kiytettiin 6ljyhaudetta, ja liuosta refluksoitiin 5,5 tuntia. Synteesi eteni
yleisen synteesiohjeen mukaisesti lukuun ottamatta sitd, ettd atsobisisonitriili pantiin
kolviin jo alussa resorsinareenin 42 ja N-bromosukkinimidin kanssa. Refluksoinnin aikana
liuoksen viri tummeni ja muodostui tummaa sakkaa. Pesuvaiheessa asetonitriili
haihdutettiin pyorohaihduttimella, ja koska sakka ei liuennut dikloorimetaaniin, kdytettiin
sen sijaan etyyliasetaattia, johon se saatiin osittain liukenemaan. Tuotetta yritettiin
puhdistaa flash-kromatografisesti silikakolonnilla. Puhdistuksen eluentteina kéaytettiin
kloroformia ja metanolia, josta metanolia oli 10-20 %. Koska kaikista fraktioista mitatuissa
'"H NMR-spektreissi havaittiin suuria marid epipuhtauksia, tuotteen puhdistamista ei enéd

jatkettu.

Menetelmai C:

Synteesissa kéytettiin atsobisisobutyronitriilid (0,016 g, 0,097 mmol) ja kuivaa kloroformia
(3 ml) resorsinareenin 42 (0,067 g, 0,10 mmol) ja N-bromosukkinimidin (0,10 g, 0,56
mmol) kanssa. Refluksointiin kdytettiin 6ljyhaudetta. Synteesi eteni yleisen synteesiohjeen
mukaisesti. Liuosta refluksoitiin 5,5 tuntia. Liuos oli vériltddan tummanruskeaa. Tuotteelle
yritettiin uudelleenkiteytysti asetoniriilisti. Kiteytyksen jilkeen mitatuissa 'H NMR-

spektreissi, ei havaittu aromaattisia piikkejd, joten puhdistus lopetettiin.

Menetelma D:

Synteesissa kdytettiin atsobisisobutyronitriilid (0,025 g, 0,15 mmol) ja kuivaa kloroformia
(10 ml) resorsinareenin 42 (0,10 g, 0,15 mmol) ja N-bromosukkinimidin (0,16 g, 0,90
mmol) kanssa. Refluksointiin kdytettiin 6ljyhaudetta. Synteesi eteni yleisen synteesiohjeen
mukaisesti. Liuosta refluksoitiin 17,5 tuntia. Tana aikana liuos muuttui vaaleanruskeasta
tummanruskeaksi.  Tuotetta  yritettiin  uudelleenkiteyttdd  asetonitriilistd, mutta

muodostuneiden kiteiden ja suodoksen '"H NMR-spektreissi ei havaittu oikeaa tuotetta.
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Menetelma E:

Synteesissd kéytettiin dibentsoyyliperoksidia (0,031 g, 0,13 mmol) ja kuivaa kloroformia
(15 ml) resorsinareenin 42 (0,10 g, 0,15 mmol) ja N-bromisukkinimidin (0,15 g, 0,84 mmol)
kanssa. Refluksointiin kéytettiin halogeenilamppua. Synteesi eteni yleisen synteesiohjeen
mukaisesti. Liuosta refluksoitiin 44 tuntia. Ténd aikana reaktioseos muuttui oranssista
tummanruskeaksi ja muodostui tummaa sakkaa. Pesuvaiheessa kéytettiin dikloorimetaanin
liséksi etyyliasetaattia, mutta kaikkea reaktiossa muodostunutta sakkaa ei siltikddn saatu
livotettua, ja se suodatettiin pois imulla. Sakasta mitatussa 'H NMR-spetkrissi ei havaittu
tuotetta. Suodos yritettiin puhdistaa flash-kromatografisesti silikakolonnilla. Puhdistuksen
eluentteina kédytettiin kloroformia ja metanolia, josta metanolia oli 10-20 %. Kaikissa
fraktioissa mitatuissa 'H NMR-spektreissi havaittiin vain epapuhtauksien ja lihtdaineiden

piikkeja, joten synteesin pédteltiin epdonnistuneen.

Menetelma F:

Synteesissa kdytettiin atsobisisobutyronitriilid (0,022 g, 0,13 mmol) ja kuivaa kloroformia
(15 ml) resorsinareenin 42 (0,10 g, 0,15 mmol) ja N-bromosukkinimidin (0,15 g, 0,84
mmol) kanssa. Refluksointiin kéytettiin ensin halogeenilamppua 4 tuntia ja sitten
Oljyhaudetta 17 tuntia. Synteesi eteni yleisen synteesiohjeen mukaisesti, mutta 3 tunnin
refluksoinnin  jdlkeen lisdttiin  N-bromosukkinimidid (0,0867g, 0,49 mmol) ja
atsobisisobutyronitriilid (0,0130g, 0,079 mmol). Reaktioseos meni refluksoinnin aikana
kuiviin. Osa kuivuneesta reaktioseoksesta ei liuennut dikloorimetaaniin, joten se
suodatettiin pois imulla. Tummanruskeasta sakasta ja pestysti suodoksesta mitatuissa 'H
NMR-spektreissd ja massaspektreissd ei havaittu oikeaa tuotetta, joten synteesin todettiin

epdonnistuneen.
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8.52,2",2"7,2""-TETRAKARBOKSI-C-TETRAMETY YLIRESORSINAREENI

HO l OH

49
M(C36H3,016) = 720,63 g/mol

2,6-Dihyroksibentsoehappo 43 (1,0 g, 6,5 mmol) liuotettiin veteen (52 ml) ldmmittéen.
Saatuun liuokseen lisittiin asetaldehydi (0,37 ml, 6,6 mmol), ja sitd sekoitettiin 70 °C:ssa
25 tuntia. Tdnd aikana liuos muuttui kirkkaasta oranssiksi ja muodostui hienoa
vaaleankellertdvdd sakkaa. Sakka suodatettiin imulla ja pestiin vedelld. Sakasta mitatusta
'H NMR-spektristd ei pystytty mérittiméin, oliko haluttua tuotetta muodostunut. Koska

raakatuotetta oli hyvin vihén, sit ei yritetty puhdistaa.

8.6 11-BROMIUNDEKANAALI

0]
Br/\/\/\/\/\)J\H

54
M(C1 1H21BI‘O) = 249,19

Menetelmd A:

11-Bromi-1-undekanoli 53 (1,0 g, 4,0 mmol) liuotettiin kuivaan dikloorimetaaniin (5,5 ml)
argonin alla ja liuokseen lisdttiin pyridiniumkloorikromaatti (1,8 g, 8,4 mmol), jolloin liuos
muuttui vaaleankeltaisesta tummanruskeaksi. Liuoksen sekoitusta jatkettiin 3,5 tuntia.
Tamén jélkeen seokseen liséttiin eetterid (0,91 ml) ja NaySO4:a. Sakka suodatettiin pois

imulla, ja suodos haihdutettiin pydrohaihduttimella. Saatu raakatuote puhdistettiin flash-
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kromatografisesti silikakolonnilla. Eluentteina kéytettiin heksaania ja etyyliasetaattia (9:1).

Kerityisti fraktioista mitatuissa 'H NMR-spektreissi havaittiin tuotteen hajonneen.

Menetelma B:

11-Bromi-1-undekanoli 53 liuotettiin kuivaan dikloorimetaaniin argonin alla, jolloin
muodostui vaaleankeltainen liuos. Liuokseen liséttiin ensin Hyflo Super® ja sitten NaOAc,
jolloin muodostui samea kellertivd seos. Seosta sekoitettiin voimakkaasti 5 minuuttia,
jonka jdlkeen liséttiin pyridiniumkloorikromaatti. Reaktioseos muuttui tummanruskeaksi.
Seoksen sekoittamista jatkettiin noin 2 tuntia huoneenldmpétilassa, minkd jélkeen se
haihdutettiin pyoréhaihduttimella ja puhdistettiin sellaisenaan joko pylviaskromatografisesti
silikageelilli tai  flash-kromatografisesti  silikakolonnilla.  Eluentteina  kéytettiin
kummassakin tapauksessa heksaania ja etyyliasetaattia (8:2). Tuotetta siséltdneet fraktiot
haihdutettiin pyorohaihduttimella. Tuote oli kirkasta Oljyd ja se sisdlsi joitakin
epidpuhtauksia, mutta koska tuotteen oli havaittu hajoavan nopeasti, se kaytettiin
sellaisenaan seuraavassa reaktiossa. Synteesi toistettiin tdlld menetelmélld kolmesti. Eri
synteeseissd kiytetyt reagenssien ja liuottimien mairét on kerétty taulukkoon 15 ja saannot

sekd kaytetyt puhdistusmenetelmét taulukkoon 16.

Taulukko 15. 11-Bromiundekanaalin 54 synteeseissd kéytettyjen reagenssien ja liuottimien

maarat

11-Bromi-1- Pyridiniumkloori- NaOAc Hyflo | CH.Cl,

undekanoli kromaatti Super

m(g) | n(mmol) | m(g) n(mmol) m(g) | n(mmol) | m(g) V(ml)
TCP-016 | 3.0 11,9 3,9 18,1 3,1 37,8 6,0 60
TCP-023 | 1,0 4,0 1,3 6,0 1,0 12,2 2,0 20
TCP-025 | 3,0 11,9 3,9 18,1 3,1 37,8 6,0 60
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Taulukko 16. 11-Bromiundekanaalin 54 synteesien puhdistusmenetelmét ja saannot

Puhdistusmenetelméa Saanto (g) Saanto (%)
TCP-016 Pylvéskromatografia 1,2 40
TCP-023 Flash-kromatografia 0,43 43
TCP-025 Flash-kromatografia 1,3 44
'H NMR (CDCls, 250 MHz):

0 1.29 (m, 10H), 1.42 (m, 2H), 1.63 (m, 2H), 1.85 (m, 2H), 2.42 (td, 2H), 3.40 (t, 2H, J =
6.9 Hz), 9.76 (t, 1H, J = 1.9 Hz) ppm

Spektrissd ndkyi huomattava méiéra hajoamistuotetta, jonka piikit on merkitty *:114.

0 -
d ¢ ¢ g i | k c-h
N N SN
b d f h ]
a
k
J
*
b

T
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 ppm
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8.7 C-TETRABROMIDEKYYLIPYROGALLAREENI

OH

HO l OH

56

Br
M(CﬁngooBMO]z) = 1429,13 g/mol

11-Bromiundekanaali 54 (1,3 g, 5,2 mmol) ja pyrogalloli 55 (0,76 g, 6,0 mmol) liuotettiin
etanoliin (8,2 ml) ja liuokseen liséttiin konsentroitu vetybromidi (0,16 ml). Liuosta
refluksoitiin 16,5-20 tuntia, minkd aikana se muuttui kirkkaasta ruskeaksi. Liuoksen
annettiin jadhtyd huoneenldmpdtilaan, jonka jdlkeen se haihdutettiin pydrohaihduttimella.
Tuote sakkautettiin asetonitriilistd ja uudelleenkiteytettiin metanolista. Synteesin saanto oli

0,75 g (40%) vaaleanpunaisia kiteitd. Tuotteen sulamispisteeksi mitattiin 242 °C.
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'H NMR (CDCls, 250 MHz):

§ 1.31 (m, 40H), 1.40 (m, 16H), 1.86 (m, 8H), 2.23 (m, 8H), 3.40 (t, 8H, J = 6.8 Hz), 4.37 (t,
4H, T =17.2 Hz), 6.84 (s, 4H), 6.87 (s, 4H), 7.45 (s, 4H), 8.76 (s, 4H) ppm

Spektrissé nédkyi joitakin epidpuhtauksia, jotka on merkitty *:114

C NMR (CDCls, 63 MHz):

0 26.5, 28.4, 29.0, 29.7, 29.7, 29.9, 30.0, 33.1, 34.2, 114.0, 124.3, 125.6, 131.6, 137.6,

138.7 ppm

Kahden alifaattisen hiilen signaalit eivdt ndy piikkien paillekk&isyyksien takia. Spektrissd

nékyi joitakin epdpuhtauksia, jotka on merkitty *:114.

MS (ESI-TOF) m/z 1451,93 [M+Na]", m/z 1467,36 [M+K]"

OH

HO. .

OH, a

3.5

3.0 ppm
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8.8 C-TETRADEKYYLITIOLIPYROGALLAREENI

OH

HO l OH

57

SH
M(C68H10401284) = 1241,81 g/l’l’lOl

Menetelmad A:

Pyrogallareeni 56 (0,10 g, 0,070 mmol) liuotettiin kuivaan kaasuttomaan
dimetyyliformamidiin (5 ml) argonin alla ja késiteltiin tiourealla (0,034 g, 0,45 mmol).
Liuosta sekoitettiin 80 °C:ssa 18 tuntia, minkd aikana se muuttui kirkkaasta liuoksesta
vaaleanruskeaksi. Reaktioseoksen annettiin jddhtyd huoneenlampdtilaan, jonka jdlkeen se
kaadettiin kaasuttomaan 1 M NaOH-liuokseen (20 ml). Téll6in muodostui keltainen liuos,
jossa oli ruskeaa sakkaa. Seosta sekoitettiin tunnin ajan, jonka aikana liuosfaasi vaaleni ja
muuttui sameaksi. Seos jddhdytettiin 0 °C:een ja sitd késiteltiin vetykloridilla kunnes
saavutettiin pH 2. Talloin liuosfaasi ja sakka muuttuivat kellertdviksi. Sakka suodatettiin
pois ja suodos uutettiin kolmesti etyyliasetaatilla. Orgaaniset faasit yhdistettiin, pestiin
kahdesti vedelld, kuivattiin MgSOjy:lla ja haihdutettiin pyorohaihduttimella. Koska sakasta
ja pestystd suodoksesta mitatuissa 1|H NMR-spektreissd ei havaittu aromaattisia piikkejé,

synteesin péételtiin epdonnistuneen.
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Menetelma B:

Pyrogallareeni 56 (0,10 g, 0,070 mmol) ja tiourea (0,035 g, 0,46 mmol) liuotettiin
asetonitriiliin lammittdmalld. Syntynyttd liuosta refluksoitiin 18 tuntia. Refluksoinnin
aitkana muodostui vaaleanpunaista jihmedd Oljyd. Reaktioseoksen annettiin jadhtya
huoneenldmpdétilaan, minkd jdlkeen se haihdutettiin pyoréhaihduttimella, jolloin saatiin
jihmed vaaleanpunainen 6ljy. Oljy kisiteltiin KOH:lla (0,056 g, 1,0 mmol), joka oli
livotettu veteen (5 ml). Vilittomaésti emdslisdyksen jadlkeen muodostui ruskea sakka. Seosta
refluksoitiin 2 tuntia, mink jdlkeen se uutettiin 1M HCl-liuoksella ja kloroformilla. Ruskea
sakka ei liuennut kumpaankaan nédistd, joten se suodatettiin pois. Orgaaninen faasi
kuivattiin MgSOs:lla ja evaporoitiin vakuumissa. Evaporoidusta osasta mitatussa spektrissa
ei havaittu tuotetta, joten tutkittiin suodatettua sakkaa. Sakka ei saatu liuotettua kunnolla
mihinkdén livottimeen, joten sen karakterisointi oli hankalaa. Sakkaa oli 0,0473 g. Arveltiin,
ettd se voisi olla jonkinlaista disulfidia, joten sille yritettiin pelkistystd LiAlH4:114 (0,0067g,

0,18 mmol) tetrahydrofuraanissa 15 ml. Pelkistys epdonnistui.

Menetelmé C:

Pyrogallareeni 56 (0,10 g, 0,070 mmol) ja tiourea (0,035 g, 0,46 mmol) liuotettiin
asetonitriiliin lammittdmalla. Syntynytta liuosta refluksoitiin 4 tuntia. Refluksoinnin aikana
muodostui  vaaleanpunaista  jihmedd Oljyd. Reaktioseoksen annettiin  jd&htyd
huoneenldmpétilaan, minkéd jidlkeen se haihdutettiin pydrohaihduttimella, jolloin saatiin
jihmed vaaleanpunainen &ljy. Oljy kisiteltiin KOH:lla (0,046 g, 0,82 mmol), joka oli
livotettu veteen (5 ml). Seosta sekoitettiin 5,5 tuntia argonin alla. Vilittomasti
emislisdyksen jidlkeen muodostui vaaleaa sakkaa, joka muuttui ajan kuluessa
persikanviriseksi. Sekoituksen alussa havaittiin kuplimista. Seokseen lisdttiin 1 M HCl:a
kunnes seoksen pH muuttui happamaksi ja sekoitusta jatkettiin tunnin ajan, minké aikana
seoksen vari muuttui vaaleankellertdviksi. Sekoituksen jilkeen sakka suodatettiin imulla ja
siirrettiin nopeasti purkkiin argonin alle. 'H NMR-spektreisti oli vaikea sanoa, oliko
reaktiota tapahtunut, koska sakka ei liuennut kunnolla. Sakasta mitatuissa massaspektreissa
nikyi kuitenkin vain tioureakisittelyssd muodostuneen vilituotteen, isotiuroniumsuolan,

piikki.
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8.9 O-ASETYYLI-10-DEKENYYLIRESORSINAREENI

M(Cg4H12016) = 1377,78 g/mol

Resorsinareeni 24 (1,0 g, 0,96 mmol) liuotettiin kuivaan tetrahydrofuraaniin (30 ml)
argonin alla. Trietyyliamiini (1,1 ml, 7,9 mmol) liséttiin liuokseen, jolloin se vaihtoi vériad
oranssista ruskeaksi. Liuosta sekoitettiin 10 minuuttia, jonka jdlkeen liséttiin asetyylikloridi
(0,55 ml, 7,7 mmol). Liuokseen muodostui vélittomésti valkoinen sakka. Seosta
refluksoitiin 2 tuntia ja annettiin sitten jdéhtyd huoneenldmpdtilaan. Sakka suodatettiin pois
imulla. Saatu keltainen suodos haihdutettiin pyorohaihduttimella ja liuotettiin
dikloorimetaaniin. Liuos pestiin kahdesti vedelld, kuivattiin MgSOs:lla ja haihdutettiin
pyorohaihduttimella. Tuote uudelleenkiteytettiin kahdesti metanolista, ja kiteet suodatettiin
imulla. Synteesin saanto oli 0,65 g (49 %) vaaleankeltaisia kiteitd. Tuotteen

sulamispisteeksi mitattiin 117 °C.
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'H NMR (asetoni-D6, 250 MHz):

0 1.29 (m, 48H), 1.99 (m, 8H), 2.02 (m, 8H), 2.26 (s, 24H) 4.23 (t, 4H, ] = 7.5 Hz), 4.93 (m,
8H), 5.80 (m, 4H), 6.85 (s, 4H), 7.18 (s, 4H) ppm

0 1.99 ppm ja o 2.02 ppm piikit peittyvit osin liuotinpiikin ja toistensa alle, joten niiden
kohdalla on ilmoitettu vain laskennalliset vetymaérat.

BC NMR (asetoni-D6, 63 MHz):

621.0,28.7,29.7,29.9, 30.3, 30.4, 30.4, 34.5, 35.3,37.3, 114.7, 117.7, 127.5, 133.9, 139.8,
147.9, 169.2 ppm

Piikit 6 28.7-30.4 ppm on poimittu liuotinpiikin alta.

M (ESI-TOF) m/z 1400,22 [M+Na]", m/z 1416,20 [M+K]"
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8.10 O-ASETYYLI-1-HEKSYYLITIODEKYYLIRESORSINAREENI
YO OY
O l O

59

M(C108H168016S4) = 1850,74 g/mol

Resorsinareeni 58 (0,10g, 0,073 mmol) liuotettiin kuivaan tetrahydrofuraaniin (15 ml)
typen alla. Liuos jadhdytettiin 0 °C:een, ja siihen liséttiin heksaanitioli (0,14 ml, 0,99 mmol)
ja 9-borabisyklo[3.3.1]nonaanin 0,5 M tetrahydrofuraaniliuos (0,11 ml, 0,055 mmol).
Seosta sekoitettiin huoneenldmpdétilassa 70 tuntia ja refluksoitiin 48 tuntia. Tdmén jilkeen
livotin  haihdutettiin ~ pydrShaihduttimella.  Saatu  keltainen  6ljy  jdhmettyi
huoneenlampotilassa. Raakatuote liuotettiin dikloorimetaaniin, pestiin kahdesti vedella,
kuivattiin MgSQOg4:lla ja haihdutettiin pyoréhaihduttimella. Raakatuote puhdistettiin flash-
kromatografisesti silikakolonnilla. Eluentteina kiytettiin dikloorimetaania ja metanolia,
josta metanolia oli 0-20 %. Tuotetta sisdltidneet fraktiot haihdutettiin pydrohaihduttimella.
Tuote uudelleenkiteytettiin metanolista, ja kiteet suodatettiin imulla. Synteesin saanto oli

0,058 g (43 %) valkoisia kiteitd. Tuotteen sulamispisteeksi mitattiin 95 °C.
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'H NMR (asetoni-D6, 250 MHz):

0 0.89 (t, 12H), 1.21-1.48 (m, 80H), 1.57 (m, 16H), 1.97 (m, 8H), 2.26 (s, 24H), 2.50 (t,
16H, J=7.2 Hz), 4.23 (t,4H, J = 7.4 Hz), 6.85 (s, 4H), 7.17 (s, 4H) ppm

BC NMR (asetoni-D6, 63 MHz):

o 14.4, 21.0, 23.3, 28.8, 29.3, 29.6, 30.1, 30.4, 30.5, 30.6, 32.2, 32.6, 35.3, 37.4, 117.7,
127.5, 133.9, 147.9, 169.2 ppm

Neljdé alifaattisen hiilen signaalia ei ndy, silld ne joko peittyvit liuotinpiikin alle tai ovat

paillekkaisid muiden piikkien kanssa. Piikit & 28.8-30.6 ppm on poimittu liuotinpiikin alta.

MS (ESI-TOF) m/z 1873,12 [M+Na]", m/z 1889,74 [M+K]"
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8.11 O-ASETYYLI-1-DEKYYLITIODEKYYLIRESORSINAREENI

M(C124H20001684) = 2075,17 g/mol

Resorsinareeni 58 (0,10g, 0,073 mmol) liuotettiin kuivaan tetrahydrofuraaniin (15 ml)
typen alla. Liuos jadhdytettiin 0 °C:een, ja siihen liséttiin dekaanitioli (0,20 ml, 0,97 mmol)
ja 9-borabisyklo[3.3.1]nonaanin 0,5 M tetrahydrofuraanilivos (0,11 ml, 0,055 mmol).
Liuosta refluksoitiin 43 tuntia. Tdmin jilkeen liuotin haihdutettiin pyordhaihduttimella.
Saatu  keltainen Oljy jdhmettyi  huoneenldmpdétilassa.  Raakatuote  liuotettiin
dikloorimetaaniin, pestiin kahdesti vedelld, kuivattiin MgSO4:lla ja haihdutettiin
pyordhaihduttimella. Raakatuote puhdistettiin flash-kromatografisesti silikakolonnilla.
Eluentteina kéytettiin dikloorimetaania ja metanolia, josta metanolia oli 0-20 %. Tuotetta
sisdltdneet fraktiot haihdutettiin pyorohaihduttimella. Tuote uudelleenkiteytettiin
metanolista, ja kiteet suodatettiin imulla. Synteesin saanto oli 0,027 g (18 %) valkoisia

kiteitd. Tuotteen sulamispisteeksi mitattiin 95 °C.
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'H NMR (asetoni-D6, 250 MHz):

0 0.89 (t, 12H), 1.23 (m, 112H), 1.57 (m, 16H), 1.98 (m, 8H), 2.26 (s, 24H), 2.50 (t, 16H, J
=7.2Hz),4.23 (t,4H, J = 7.3 Hz), 6.85 (s, 4H), 7.16 (s, 4H) ppm

BC NMR (asetoni-D6, 63 MHz):

0144, 21.0,23.4, 28.8, 29.6, 29.7, 30.0, 30.1, 30.3, 30.4, 30.5, 30.6, 32.6, 32.7, 35.4, 37 .4,
117.7,127.5, 133.9, 147.9, 169.2 ppm

Kuutta alifaattisen hiilen signaalia ei ndy, silld ne joko peittyvit liuotinpiikin alle tai ovat

paillekkéisid muiden piikkien kanssa. Piikit & 28.8-30.6 ppm on poimittu liuotinpiikin alta.

MS (ESI-TOF) m/z 2098,03 [M+Na]", m/z 2114,09 [M+K]"

-, g-x
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8.12  MONODISPERSOITU  Auszs-NANOPARTIKKELI HEKSAANITIOLAATTI-
LIGANDILLA

M(AU38824C144H3 12) =1 0298,27

Kaikille synteesissd tarvituille astioille suoritettiin ennen kayttod ja kayton jilkeen
kuningasvesipesu. Kulta(Ill)kloriditrihydraatti (0,55 g, 1,4 mmol) punnittiin purkkia
kevyesti naputtaen dekantterilasiin ja suojattiin parafilmilld. Muiden reagenssien méérat
laskettiin suhteessa punnittuun kultareagenssiin. TOABr (3,0 g, 5,5 mmol) liuotettiin
tolueeniin (100 ml) erlenmeyerissa. Kun TOABr oli kokonaan liuennut, kultareagenssi
livotettiin pieneen mddrddn vettd (20 ml) ja lisdttiin nopeasti erlenmeyriin samalla
sekoittaen. Havaittiin véliton faasinsiirto, jossa keltainen vesifaasi muuttui kirkkaaksi ja
kirkas orgaaninen faasi oranssinpunaiseksi. Sekoitusta jatkettiin muutamia minuutteja,
minkd jdlkeen seos kaadettiin erotussuppiloon. Orgaaninen faasi kerittiin takaisin

erlenmeyeriin ja siihen lisdttiin 1-heksaanitioli (0,59 ml, 4,2 mmol) samalla sekoittaen.
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Liuoksen annettiin sekoittua parikymmentd minuuttia, minkd aikana se muuttui hiljalleen

vaaleanviriseksi ja sameaksi.

Erlenmeyer asetettiin jidhauteeseen ja sekoittamista jatkettiin kunnes liuos jadhtyi. NaBHy
(0,52 g, 13,7 mmol) liuvotettiin mahdollisimman pieneen méaédrddn kylmid vettd (10 ml).
Kylmé NaBHs-liuos lisdttiin nopeasti yhdelld kertaa samalla mahdollisimman voimakkaasti
sekoittaen. Liuos muuttui mustaksi heti lisdyksen jidlkeen. Voimakasta sekoitusta
jadhauteessa jatkettiin 30 minuuttia. Ajoittain jadhauteesta poistettiin vettd ja lisattiin jaita
hyvin sekoituksen ylldpitdmiseksi. Ndiden operaatioiden aikana sekoitus saattoi pyséhtyéd
pieniksi hetkiksi. Sekoituksen jidlkeen vesifaasi pipetoitiin pois pitden erlenmeyer jaissa.
Tdmén jdlkeen orgaaninen faasi siirrettiin kolviin ja haihdutettiin py6réhaihduttimella
38 °C:ssa viliosaa kayttden, jolloin jdi jdljelle musta sakka. Kolviin lisdttiin absoluuttista
etanolia (noin 250 ml) ja jatettiin saostumaan yon yli. Sakka suodatettiin imulla
suodatinpaperin piille, mutta koska ldpi tullut neste oli vield hyvin mustaa, se jatettiin
edelleen saostumaan. Suodatinpaperi siirrettiin varovasti purkkiin ja annettiin hetken aikaa
kuivua. Sakka huuhdeltiin kloroformin avulla suodatinpaperilta purkkiin. Kloroformi
haihdutettiin kuplittamalla typelld. Saostumaan jitetty liuos suodatettiin vield muutamia
kertoja ja sakka kerdttiin purkkiin kuten edelld. Sakkaa oli 0,1644 g. Synteesin
onnistuminen varmistettiin voltammetrisilld mittauksilla, jotka teki Outi Toikkanen Aalto-

yliopiston teknillisestd korkeakoulusta.

Monodispersointia varten sakasta erotettiin osa (0,062 g), joka siirrettiin pieneen purkkiin
liuottamalla kloroformiin ja kuivattiin kuplittamalla typelld. Saatu sakka liuotettiin 1,2-
dikloorietaaniin (3,1 ml) ja siihen lisittiin 1-heksaanitioli (0,25 ml, 1,77 mmol) samalla
sekoittaen. Purkin korkki suljettiin tiiviisti parafilmin avulla ja sekoittamista jatkettiin kaksi
viikkoa. Partikkelit saostettiin asetonitriililld ja suodatettiin imulla suodatinpaperin paille ja
siirrettiin purkkiin samoin kuin edelld. Kuivauksen jdlkeen tuotetta oli 7,2 mg. Kisittely
1,2-dikloorietaanilla (0,36 ml) ja 1-heksaanitiolilla (0,030ml, 0,21 mmol) toistettiin kuten
ylld, minkd jédlkeen partikkelit saostettiin, suodatettiin ja kuivattiin kuten ylld. Taméin
jélkeen partikkelit pestiin sentrifugoimalla kahdesti asetonitriilissd. Synteesin saanto oli 0,9

mg (0,016 %).



77

9 YHTEENVETO

Tutkimuksen tavoitteena oli valmistaa tioli- ja tioeetterifunktionalisoituja resorsinareeneja
ja pyrogallareeneja, joilla oli tarkoitus kokeilla ligandinvaihtoa kultananopartikkeleille.
Ligandinvaihtoa varten oli tarkoitus valmistaa heksaanitiolaatilla paillystettyjd Auss-

nanopartikkeleita.

Tiolifunktionalisoidun  resorsinareenin 48  valmistusta  yritettiin  kolmella  eri
lahestymistavalla (Kuva 34). Ongelmaksi muodostui radikaalibromaus, joka esiintyi
kahdessa synteesireiteistd. Jdi kuitenkin epdselvédksi, miksi bromaus ei onnistunut.
Resorsinareenin =~ 42 ja  2-metyyliresorsinolin 46  suojaamattomat  fenoliset
hydroksyyliryhmit saattoivat haitata bromausta. Ongelmana saattoi olla my0s liuotin, silld
samantapainen reaktio oli saatu onnistumaan tetrakloorimetaanissa, jota ei kuitenkaan téssi

tyOssd sen vaarallisuudesta johtuen kéytetty.

Bromausvaihe yritettiin kiertdd kolmannen synteesireitin avulla (Kuva 34). Samalla
metodilla yritettiin my0s valmistaa tiolifunktionalisoitua resorsinareenia 52 (Kuva 35).
Naiissd ei padsty alkua pitemmalle, silld ensimmiisend vaiheena olleita happo- ja
emdiskatalysoituja  kondensaatioita ei  saatu  onnistumaan. Happokatalysoitujen
kondensaatioiden epdonnistumiseen ei 10ytynyt mitdén erityistd syytd. Emiskatalysoituja
reaktioita on puolestaan kokeiltu vain formaldehydille eikd muille aldehydeille, koska
formaldehydilld on taipumus muodostaa dimeerejd resorsinolien kanssa tavallisempaa
happokatalyysid kéytettdessd. Emiskatalyysin toiminnasta muita aldehydejd kaytettidessd ei

ole tietoa.

Tiolifunktionalisoidun pyrogallareenin 57 synteesissd pddstiin pitemmadlle (Kuva 36).
Onnistuttiin  valmistamaan uutta bromifunktionalisoitua pyrogallareenia 56 hyvalld
saannolla. Viimeistd vaihetta, jossa bromidi muutetaan tioliksi tiourean avulla, ei
kuitenkaan saatu onnistumaan. Oikeaa vilituotetta vaikutti tioureakasittelyssi 'H-spektrien
mukaan muodostuvan, joten vika voi olla lopun emaés- ja happokdsittelyissé. Lisdksi reaktio
on ilmaherkkd ja on hyvin mahdollista, ettd tuotekin olisi. Niinpd tuote on voinut
polymeroitua tai hajota. Polymeroitumisepdilyjen takia tuotetta yritettiin késitelld

LiAlH4:11a tuloksetta.
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Tioeetterifunktionalisoitujen resorsinareenien 59 ja 60 valmistaminen onnistui hyvin.
Naisté resorsinareenin 60 saanto oli pienempi (Kuva 37). Tdhdn saattoi olla syyni se, ettd
resorsinareenin 60 synteesissi kdytetty dekaanitioli oli vanhempaa kuin resorsinareenin 59

synteesissd kdytetty heksaanitioli. Dekaanitioli on voinut hapettua varastoinnin aikana.

Myos heksaanitiolaatilla pééllystettyjen Auss-nanopartikkelien valmistus onnistui pienelld
saannolla (Kuva 38). Saantoa pienensivdt todenndkdisesti eniten suodatusongelmat, joita
voidaan ehkd vield parantaa kiinnittimdlld huomiota saostukseen ja suodatukseen.

Suunniteltua ligandinvaihtoa nanopartikkeleille ei ehditty kokeilla.

10 VALMISTETUT YHDISTEET

5

H
Br
OH
o} o}
HO I OH \f Y
O O O
56
58: R = (CH,)gCH=CH,
59: R = (CH,)1¢S(CH,)5CH3
60: R = (CH,)10S(CH,)gCH3
Br
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