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TIIVISTELMA

Taméan pro gradun Kirjallisuusosassa tarkastellagpednanoklustereiden synteesejéa.
Tarkastelussa  keskitytddn  erityisesti  hopeaklustene stabiilisuuteen ja
monodispersiivisyyteen. Hopeaklustereiden synteesatelmat on jaoteltu liuoksessa
tehtyihin  synteeseihin, kiinteassa olomuodossa yit@ht synteeseihin ja
templaattisynteeseihin. Lisaksi tarkastellaan hopssosklustereiden synteeseja. Tyon
lopussa on lyhyet katsaukset klustereiden staliitesen vaikuttavista tekijoista ja

klustereiden karakterisoitimenetelmista.

Kokeellisen osan tarkoituksena oli syntetisoidadaktustereita kayttaen ligandina C5-
tetrametoksiresorsinareeni-bis-tiakruunua ja mretorsinareenipohjaisia molekyyleja.
Erikoistydssa tutkittin - my6s monodispersiivisten gs&hopeananopartikkelien

valmistusta, puhdistusta ja stabiilisuutta.
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Taméan pro gradu -tutkielman kokeellinen osa suiiiite20.5.—31.8.2013 professori
Maija Nissisen tutkimusryhmassa Jyvaskylan yliapistNanoscience Centerissa.
Kirjallisuusosa kirjoitettiin helmikuun ja lokakuuwélisena aikana 2014. Kokeellisen
osan ja tutkielman ohjaajina toimivat FT Kaisa lteien ja professori Maija Nissinen.
Tutkielmassa kaytetty kirjallisuus I6ydettiin Wel§ Sciencé -tietokannan avulla.

Hakusanoina kaytettiin mnsilver nanoparticle, Ag NPs, Ag nanocluster, Ag NCs
nanoalloys, synthesis, monodispersive, stghlamaiden sanojen yhdistelmia. Liséksi
kirjallisuutta haettiin tietokannasta jo I6ydettyjaartikkelien kirjoittajien nimilla ja

artikkelien viitteista.

Haluan kiittda Kaisa Helttusta ja Maija Nissist@hemaisesta ohjauksesta ja hyvista
neuvoista. Kiitokset FT Elina Kaleniukselle Ag-kleseiden massaspektrien mittauksesta
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kirjoittamisen aikana.
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KIRJALLINEN OSA

1 JOHDANTO

Nanopartikkelit ovat halkaisijaltaan 1-100 nm kakai yhtenaisia atomikertymia.

Nanoklusterit ovat puolestaan 1-10 nm kokoluokKagbssa keskitytaan padasiassa
hopeananoklustereihin, joiden synteesissa ja kamgkinnissa on viime vuosina otettu
merkittéavida edistysaskeleita. Tyodssa tehdaan mygsyt| katsaus plasmonisten

hopeananopartikkelien ominaisuuksiin ja synteedifinutaman hopea-atomin omaavat,
halkaisijaltaan alle 1 nm klusterit luokitellaas$a tydssa nanoklustereihin, vaikka niita
joskus nimitetaankin kvanttipisteksi tai kvanttigtareiksi. Kaikista naista kaytetdan

tydssa yleisnimitysta partikkeli.

TyOssa keskitytddn partikkelien synteesien lis@kgos partikkelien stabiilisuuteen ja
monodispersiivisyyteen. Klustereiden synteeseigskikytaan menetelmiin jotka ovat
uusia ja joista saadut Klusterit ovat monodisp@sid sekd stabiileja.
Monodispersiivisuudella tarkoitetaan partikkelieook ja muodon yhdenmukaisuutta.
Partikkeleja ymparoi usein jokin stabiloiva ligantdii templaatti-molekyyli, silla muuten
hopea aggrekoituisi varsin nopeasti. Hopea myogsthap helposti. Klusterin tulisi olla
mahdollisimman stabiili, jotta se voidaan karaldetitla ja jotta klusteria voidaan kayttaa

hyodyksi esimerkiksi katalyysissa.



2 PLASMONISET HOPEANANOPARTIKKELIT

Faraday on raportoinut menetelman kolloidisen kullan sgstia vuonna 1857, jolloin
ensimmaista kertaa myos arveltiin taman kaltaisaterran poikkeavien ominaisuuksien
johtuvan metallin jakautuneesta luonteéstdanometrin kokoluokassa (1-100 nm)
esiintyvia materiaaleja on alettu tutkia vastadtiin (kuva 1), koska huomattiin, etta
tassd kokoskaalassa materiaalien ominaisuudetuvigipniiden koosta ja muodosta.
Uudet ominaisuudet syntyvat partikkelien rajapitenal allaista rajapintaa ei ole havaittu
yksittdisten atomien kohdalla tai suuremmissa tasamateriaaleissa. Metallisten
nanopartikkelien ja puolijohdenanopartikkelien oaguudet syntyvat erilaisista
iimidista. Puolijohdenanopartikkelien johtavuuswgidvélisen energian suuruus johtuu
elektronien kvanttirajoittumisesta. Metallisten opartikkeleiden varit johtuvat
elektronien kollektiivisesta oskillaatiosta johtagwydssa.
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Kuva 1. Kulta- ja hopeananopartikkeleista julkgestuartikkelien maaran kasvu
vuodesta 1990 vuoteen 2005.

2.1 Ominaisuudet

Kvanttimekaniikan sdannoista johtuen metallinantigeglien fysikaaliset ominaisuudet
eivat ole samanlaisia kuin tasa-aineisella mekalltei molekyyleilla. Fysikaaliset
ominaisuudet maaraytyvat partikkelin koon, muoduartikkelien vélisen etaisyyden ja

partikkelia suojaavan orgaanisen kerroksen laadukeam?



2.1.1 Optiset ominaisuudet

Yli 2 nm kokoisten partikkelien yksi olennaisimna@sbminaisuuksista on plasmoninen
pintaresonansgiPlasmoninen pintaresonanssi syntyy, kun aallongiliaan partikkelia
paljon suuremman valon vaikutuksesta partikkelgkibnitineys polarisoituu yhdelle
pinnalle ja varahtelee puolelta toiselle valondaden mukana. (Kuva 2). Valo, joka on
resonanssissa pintaplasmonin oskillaation kans$eeudidaa hopean vapaiden d-
elektronien varéhtelya. Hopealla vapaiden elek&orkeskimaaréainen vapaa matka on
~50 nm, joten tatd pienemmillda partikkeleilla kaikeruorovaikutuksen oletetaan

tapahtuvan sen pinnan kanssa.

+4+

-

Nanoparticle

Inverse of Electrons
Incoming Light on Nanoparticle
Surface

Kuva 2. Plasmonisen pintaresonanssin synty.

Kun nanopartikkelin koko tai muoto muuttuu, mydsman geometria muuttuu ja saa
aikaan pinnan sahkoisen kentan tiheyden siirtynfaiirtyma muuttaa elektronien
varahtelyn taajuutta ja liséa siten todennakoisysifle, etta elektronit vuorovaikuttavat
valon fotonien kanssa. Siirtyma siis lisaa todeidnggtta partikkelien erilaisille optisille
ominaisuuksille mm. absorptiolle ja sironnalle. Mypartikkelia ymparoivan aineen
dielektrisen vakion muuttaminen vaikuttaa varahtelyaajuuteen. Kemiallisesti
sitoutuneet molekyylit aiheuttavat elektronitinegdsiirtymisen partikkelin pinnalla,
joten ne voidaan havaita spektrista pintaplasmabsorption maksimin siirtymisesta.
Hopeananopartikkeleilla absorptiospektri on tergaévoimakas. Nanopartikkelien
pintaplasmonit my0s vuorovaikuttavat toistensa kansuseamman partikkelin

kasaumassa ja nanopartikkelien yhtymakohtiin mudosorkea lahikentta.



2.1.2 Katalyyttiset ominaisuudet

Nanopartikkelien katalyyttinen aktiivisuus riippsuuresti niiden pinnan rakenteesta.
Nanopartikkelikatalyysia on tutkittu niin homogesten (katalyytti ja reagenssit
molemmat liuottimessa) kuin heterogeenisille sysig#e (katalyytti on kiinnittyneena
substraattiin). Homogeenisessa katalyysissa natidpgien muodot, joissa on
enemman kulmia ja sdrmia, ovat reaktiivisempia ks@mantapaiset nanopartikkelit,
jotka omaavat vahemman kulnfiaHopeakatalyysista on tullut tarkeaa olefiinien
hapettumisreaktioissa mm. epoksidien ja aldehydiemilisissa synteeseis$aAg-

nanopartikkelien on myo6s havaittu sopivan myrkeglisvariaineen metyylivinrean
pelkistysreaktion katalyytiksi.Katalyytti vahentaa reaktion aktivointienergiasaten

reaktion etenemisnopeutta ja halutun tuotteen eadnt

2.2 Synteesimenetelmat

Plasmonisten hopeananopartikkelien synteesissarkeda, ettd hopeananopartikkelien
geometrisia muuttujia, kuten kokoa ja muotoa pysigt kontrolloimaan, koska
hopeananopartikkelien optiset ominaisuudet maéavayty niiden perusteella.
Hopeapartikkeleita on valmistettu mm. mikroemulsas vedessa tehtavalla
pelkistyksella ja kaksivaiheisella synteesilla kdgtélla orgaanista liuotinta ja vetta.
Yhdenmukaisia ja stabiileja hopeananopartikkelgiiden kokoa pystytaan saatelemaan

olosuhteita muuttamalla, on vaikea syntetisGida.

Turkevichet al® ovat esittaneet vuonna 1951 synteesin, jolla atudaalkaisijaltaan 15—
30 nm kultananopartikkeleita pelkistamalla®Xa natriumsitraatilla. Samankaltaisella
menetelmalla voidaan valmistaa hopeananopartikizeleinopeanitraatista ja
natriumsitraatistd.Suojaavina molekyyleina kaytetaan nykyaan sitndatéksi useita O,
P, N ja S substituoituja alkyyliketjufa.Esimerkiksi Dadoshi on syntetisoinut
yhdenmuotoisia hopeananopartikkeleita, joiden keibteli 18 ja 30 nm valilla ja joiden
keskihajonta oli alle 15 %. Synteesi tehtiin vedeskayttden reagensseina tri-

natriumsitraattia, tanniinihappoa ja hopeanitradtti



Brustin ja Schiffrinin menetelmassa (BSMjolien itsejarjestaytyminen partikkelien
pinnalle tapahtuu samaan aikaan kun partikkeliem ydhsvaa, ja pelkistysreaktio
tapahtuu kahdessa faasissa. BSM on keksitty vud®8, jolloin Brustet al®
syntetisoivat 1-3 nm kultananopartikkeleita 93 %arswlla® 2.9 + 0.3 nm
hopeananopartikkeleita on syntetisoitu alkyyliseisganaatti-ligandeilla Brustin ja
Schiffrinin  menetelmalld® Halutun koon, muodon ja monodispersiivisyyden
saavuttaminen on vaikeaa, joten uusia ja paranaedynteesitekniikkoja tarvitaan ja

kehitetaan jatkuvasti.

3 HOPEAKLUSTEREIDEN OMINAISUUDET

Kvanttiklustereiden eli nanoklustereiden uskotak&van puuttuva valimuoto atomien ja
nanopartikkelien valillat Voimakkaan kvanttirajoittumisen johdosta
hopeananoklustereilla on erillisia energiatasoja njdla havaitaan molekyyleille
tyypillisia optisia ominaisuuksia. Hopeananoklustereille on ominaista voimakas
fluoresenssi, jota ei esiinny hopeananopartikkel®l Nanoklustereissa tapahtuu
energiavyon sisaisia spsp siirtymia ja voiden valisia spd siirtymia, jonka vuoksi ne
ovat luminoivia. Klustereiden luminesenssiominalsia on voitu saataad muuttamalla

ydinosan atomien lukumaar&A.

W. D. Knightet all® raportoivat vuonna 1984 massaspektrometrilla hamaiuloksen,
jonka mukaan tietyn atomimaaran, N, (N = 8, 2058)a 92) omaavia natriumklustereita
esiintyy selvasti eniteff Naitad atomimaaria nimitetaan maagisiksi luvuikdaagisten
lukujen on tulkittu johtuvan klustereiden elektreesta rakenteesta. Klustereille
muodostuu diskreetteja energiatasoja, aivan kutemaelle ja ytimille, ja ne ovat
stabiilimpia ja vahemman reaktiivisia, jos niilldn daysi elektronikuori. Vastaavasti
klusterit, joilla elektronikuoret ovat osittain fjf, ovat epastabiilejf Saannollisen
monitahkon muotoisilla hopeaklustereilla maagisigkujen teoreettiseksi sarjaksi on
maaritetty N = 13, 55, 147, 309, 561, 923, 1415'n&eometrisen muodon ja
elektronisen rakenteen valilla on vahva yhteys ipiemssa klustereissa, joissa yhden

atomin lisdéaminen muuttaa systeemin ominaisuuksoarfattavastt*

Superatomien elektroniteoria ennustaa, millainemikiinen luonne ja stabiilisuus on

yksinkertaisilla  metalliklustereilla ja nanopartédkilla. Metalleilla  kaikki



valenssielektronit voidaan siirtdé sopiville ligaiite, jolloin syntyy stabiili kompleksi.
Samaa periaatetta on sovellettu myoés metalliklagtersuperatomien elektroniteoriassa.
Teorian mukaan  metalliklusterien  delokalisoitujen sugeratomiorbitaalien”
tayttymissaanto (aufbau-periaate) orf L& | 1D'°| 2$ 1F4| 2P 1G*® | 2D'° 3S 1H?*?
|..., joten uloin superatomiorbitaali on taysi, kuasterin elektroniluku n* = 2, 8, 18, 34,
58, 92, 138... Talloin Kklusteri on huomattavan stabietalliklusterin elektroniluku

lasketaan seuraavalla yhtaloHa:

n*=Nva-M -z 1.1

missa n* on superatomikompleksin elektroniluku, mnoetalliatomien lukumaéaré, on
metalliatomien valenssi (hopealla ja kullalla’)1eM on ligandien maara ja z on

kokonaisvarau&®

Hopeaklustereiden ominaisuudet maaraytyvat myos$d nduojaavien molekyylien
perusteella. Templaatti-molekyyliin tehdyilla klagtilla on suhteellisen iso
hydrodynaaminen halkaisija (>3 nm), mikd voi hatatiden kayttdd fluoresoivina
markkereina pienille molekyyleille tai muutaman aaretrin kokoisille biomolekyyleille.
Tiolaatti-suojatuilla klustereilla on puolestaadéda pieni hydrodynaaminen halkaisija.
Tiolaatti-suojatut klusterit ovat myds yleensa staja ja niiden pinnan ominaisuuksia

voidaan muokat&’

4 HOPEAKLUSTEREIDEN SYNTEESIMENETELMAT

Hopeaklustereiden valmistuksessa lahtbaineena &mn jtiopeasuola, tavallisesti
hopeanitraatti (AgNg). Pelkistimena kaytetaan yleisesti natriumbooriidid (NaBH:).
Useat hopeaklustereiden synteesit muokataan susesmaantapaisten kultaklustereiden
synteesien pohjalt®. Tiolaattisuojattuja hopeaklustereita on tehty waihan verrattuna
kultaklustereihin. Hopean suuri alttius hapettuitheséekee klustereiden synteeseista
hankala& Agn -ydin muuttuu hapettuessaan «®g:ksi ja klusteri menettaa sille

ominaiset optiset ominaisuudét.

Klusterit stabiloidaan ligandeilla tai templaatill&iolit ovat kaytetyimpid ligandeja

metallipartikkelien stabiloimisessa, koska ne apsibuvat tiolaatteina, muodostaen



itsejarjestaytyvan monomolekulaarisen kerroksenopartikkelin pinnall€® Myos
ditioleita on kaytetty klustereiden stabiloinnig8aJoissakin reaktioissa kaytetaan
reaktion lahtdaineena valmiita hopeatiolaatt&jadmiineja kaytetaan kiraalisten ja

vesiliukoisten klustereiden stabiloinnis€a.

Klustereiden kokoa kontrolloidaan saatamalla pHttapean ja ligandin suhteellista
maaraa seka pelkistyksen nopeutta. Liian suuri in@gandia aiheuttaa etsautumista el
Klusterin ydin pienenee ja hajoaa lopulta hopeaditaksi. Etsausta voidaan myos
hyodyntaa klusterisynteesissa, silla suuremmigtikgaleista voidaan tehdéa etsaamalla
klustereita?® Pienista polydispersiivisista klustreista on pstdan tehty kypsytyksella
suurempia monodispersiivisia klustereit@elkistyksen nopeutta on saatu saadettya mm.

syntetisoimalla klustereita kiinteassa faasfSsa.

4.1 Liuoksessa tehdyt synteesit

Hopeaklustereiden synteesit on usein muokattu saistia kultaklustereiden synteeseista.
Poikkeuksellisen stabiilit maagiset kultaklustentat inspiroineet tutkijoita yrittamaan

samaa hopealf&.

Kumar et all® ovat tuottaneet ensimmaiset selvat todisteet reaagatomimaaran

omaavista hopeaklustereista valmistamalla glutastabiloituja (4) (SG) klustereita

pelkistamalla  hopeatiolaatteja NaBHA ylimdaraisen SG:n lasnaollessa.
Raakatuotteesta on erotettu PAGE:lla ainakin 1dst#i, variltdéan vaihtelevaa juovaa.
Synteesiolosuhteita muutettaessa juovien interSit@e muuttunut, mutta juovat ovat
pysyneet paikallaan ja samanvarisind, mika viitt@hivasti maagisten klustereiden
molekyylimaiseen tarkkuuteen. Erikokoisilla klugtila on erilainen absorptiospektri
(kuva 3). Jauheeksi kuivatut klusterit pysyvét skaiba ainakin kahdeksan kuukautta.
Vesiliuoksessa suuremmat Klusterit hajoavat paéjasautta pienimmat pysyvat

stabiileinal®
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Kuva 3. Erikokoisten glutationiklustereiden UV/Vadsorptiospektrit. Vertailuna 15 nm
hopeakolloidi vedessa, joka nakyy kuvassa katkewiat®

4.1.1 Adgis Agie- ja Agsz-klusterit

Yanget al?® 2" ovat onnistuneet stabiloimaan alle nanometrin issachopeaklustereita
kayttamalla ligandeina tiolaattien ja fosfiinierkegusta. Ags-klusterit () on valmistettu
liuottamalla dikloorimetaanin ja metanolin seoksedropeatetrafluoriboraattia,
trifenyylifosfiinia (1) (PPh) ja 3,4-difluorotiofenolia?) (SGHsF2).2% Kun reaktioseosta
on sekoitettu 20 minuuttia 0 °C:ssa, on seoksesdttyi natriumboorihydridi ja
trietyyliamiini.2® Agie- ja Ags>-klusterif’ (Il jalll ) on syntetisoitu samalla menetelmalla,
mutta tioleina on  kaytetty 3,4-difluorotiofenolia SGHsF) seka 4-
fluorometyylitiofenolia B) (SGH4CRs), ja fosfiinina 1,2-bis-difenyylifosfiinoetaanid)(
(DPPE)?’
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Kuva 4. Ag+ Agie ja Agsz>-klustereiden synteeseissa kaytettyja stabiloigandeja ja
fosfiineja.

Agi+ Agie- ja Ags-klustereiden rakenteet on madaritelty rontgenkiisgeafialla 2

AQ14(SCsH3F2)12(PPh)s-klusteri koostuu oktaedrisesta &yksikosta, jota ymparoi

kahdeksan kuution muotoisesti jarjestaytynytta ‘[8§sHsF>").PPh]-nelitahokasta,

jotka jakavat yhden kulman keskenaan (kuva 5) klugtuminoi keltaista ja UV/Vis-

spektrissa silla on kaksi absorptiopiikkia 368 8868 nm kohdalla (kuva 5). Agklusteri

on epastabiili liuotettun.

368 nm

Abs. (a.u.)

530 nm

T T T T
300 400 500 600 700
Wavelength (nm)

Kuva 5. Ag4(SGHsF2)12(PPh)s-klusterin rakenne ja UV/Vis-spektri. Vihreat pdllo
edustavat hopea-atomeja, keltaiset pallot rikkivegja ja violetit pallot fosfori-
atomeja®

Ag16(SCsH3F2)14(DPPE)-klusterin (1) ja [Ags2(SCH4aCFs)24(DPPE}]*-klusterin (II)
rakenteet ja UV/Vis-spektrit on esitetty kuvassa@u.e-klusterilla on Ag®*-ydin ja Ags.-
Klusterilla Ag2'?*-ydin. Ytimia ymparoivat Ag-atomit, jotka ovat tae#drisesti
koordinoituneena kolmeen tiolaattiin ja yhteen éosh difosfaatissa. Ag-klusterin

negatiivisia varauksia stabiloi kaksi RiPRationia?’
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Kuva 6. Age-klusterin rakenne (a ja b) seka#dglusterin rakenne (c ja d). Vihreat
pallot edustavat hopea-atomeja, keltaiset palkii-atomeja, violetit pallot fosfori-
atomeja ja harmaat pallot hiili-atomeja. Tetrahselti koordinoituneet atomit
korostettu vihreilla nelitahokkailla. Oikealla kteseiden UV/Vis-spektrit (XMC-2 on

Agie-klusteri ja XMC-3 on Ag-klusteri)?’

4.1.2 Agas-klusterit

Bakr et al?® ovat I6ytaneet monodispersiivisen klusterin, johR&Vvis-spektrissa nakyy
selvia molekyylimaisia absorptiopiikkeja (kuva 8)Xlusterit on syntetisoitu
kaksivaiheisesti pelkistamalla ensin ligandin jpdasuolan seos (2:1) NaBHA. Neljan
tunnin sekoituksen jalkeen on seokseen lisattyaygitloin hopeaklusterit ovat alkaneet
muodostua. Ligandeina on kaytetty substioitujeetioieja: 4-fluorotiofenolia (4FTPY),
3-fluorotiofenolia (3FTP) &), 2-fluorotiofenolia (2FTP)7®), 4-merkaptobentsoehappoa
(p-MBA) (8), 2-merkapto-5-metyylifenyylimetanolia (2MPM)(ja 4-metyylibentseeni-
1,2-ditiolia (MBDT) (10) (kuva 7). Klusterit ovat sailyneet stabiileina “€:n
lampotilass&® Myohemmin klusteri on méaaritetty massaspektrorabari{Agss(SR )% *

-klusteriksi (V) ja klusterin elektroniluvuksi 1%



o O
HS HS F

11

IS
. o
HS

F
4FTP 3FTP 2FTP p-MBA
4-fluorotiofenoli 3-fluorotiofenoli 2-fluorotiofenoli 4-merkaptobentsoehappo
5 6 7 8
CHs CHs
HS HS
OH SH
2MPM MBDT

4-metyylibentseeni-1,2-ditioli

2-merkapto-5-metyylifenyylimetanoli
9 10

HS COOH

MNBA
5-merkapto-2-nitrobentsoehappo

F

F F
F
HS Hs

3,4-difluorotiofenoli 4-trifluorometyylitiofenoli

11 12 13

Kuva 7. Agusklusterien synteeseihin kaytettyja ligandeja.

AbdulHalim et al¥®® ovat syntetisoineet vesiliukoisen [AGVINBA)sg*-klusterin
(MNBA = 5-merkapto-2-nitrobentsoehappbl), kuva 7), joka on stabiili yli yhdeksan
kuukautta huoneenlammdsséa ja vesiliuoksessa (KyvaH8omattava stabiilisuus
edellisiin todenmsdsii kahden
elektronitiheytta vetavan substituentin yhteisvéilksesta?

synteeseihin  verrattuna  johtuu ligandin
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Kuva 8. a) Agsklustereiden UV/Vis-spektrit ja teoreettisestidattu spektre® b)
[Aga4(MNBA) 30]*-klusterin absorptiospektri pysyi samanlaisena leeotimmossa
yhdeksan kuukauden ajéh.

Yang et al3 ovat muokanneet Aghklustereiden synteesia niin, ettd sopivan
vastakationin (PPH) avulla klusteri on saatu kiteytymaan ja sen rakemaaritettya
rontgenkristallografialla (kuva 9). Ligandeina oayketty 3,4-difluorotiofenolial2), 4-
fluorotiofenolia ja 4-trifluorometyylitiofenolial(3) (kuva 7). Klusterin rakennetta on
tutkittu myos laskennallisen kemian menetelmin ¢w)3! Desireddyet al®? ovat
raportoineet vesiliuokoisen ultrastabiilina&yaa(p-MBA) se-klusterin (M = alkalimetalli)
emaksisissa olosuhteissa tehdyn synteesin yli 8a&anolla. Ag-klusterin -4 varausta

stabiloi nelja alkalimetallikationig?

Kuva 9. Agis-klusterin kiderakenne. Klusterilla on ydin (b)kgokoostuu kahdesta
kuoresta. Sisempi ontto kuori koostuu 12 hopea-mtan|a ulompi 20:sta. Ydinta
ymparoi kuusi [Ag(SR)] yksikkoa (a)3t
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4.1.3 Glutationi-paallystetyt Ag7s-, Agsi- ja Agis-klusterit

Alustavalta rakenteeltaan AgSGhoksi (V) maaritellyt Kklusterit on valmistettu
vesiliuoksessa korkeassa 70 °C:een lampotilassate&si on tehty Ag-ligandi
suhdeluvulla &ys = 2,89. Klusteriliuos emittoi punaista UV-valonlaalla UV/Vis-
spektrissd on piikit 350, 420 ja 478 nm aallonpgikila (kuva 10) Klusterin
koostumuksen selvittdmiseksi klusterien glutatittideyandit (14) on vaihdettu

fenyylietaanitiolin  (B5) (PET) ja ne on mitattu matriisi-avusteisella lase

desorptio/ionisaatio massaspektrometrilla (MALDI S

1.6
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[+}]
g
)
S 0.8 z *
— 2
o £
72
g 0.4- 300 400 500 600 700
c Wavelength (nm)
0.0- - —_—
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HOOC j\[( COOH \/\©
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2-fenyylietaanitioli

glutationi PET
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N

Kuva 10. Ags(SGho-klusterin UV/vis-spektri (mustalla). Absorptiopkiien
intensiteetit kasvoivat vahitellen kolmessa tunaispektrin vieressa eksitaatio- ja
emissiospektrit® Alhaalla glutationin 14) ja 2-fenyylietaanitiolin 15) rakennekaavat.

Bertorelle et al®* ovat syntetisoineet glutationi-paallystettyja4) hopeaklustereita
jaksollisella  pelkistyksella hapettavissa olosugai  Klusterit  puhdistettiin
polyakryyliamidigeelielektroforeesilla (PAGE). Kliggeiden koostumukset ovat
massaspektrilla karakterisoituna A8Gis (VI) ja AgisSGii (VI ). AgziSGio-klusterin
UV/Vis-spektrissa nakyy absorptiopiikki n. 490 nwhklalla (kuva 11§
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Kuva 11. AgiSGie-klusterin UV/Vis-spektri ennen PAGE-erotusta ja gidkeen

4.1.4 Alle neljantoista hopea-atomin klusterit

Agr-klusteri (V11 ), jota stabiloi nelja meso-2,3-dimerkaptosukkiapipo-ligandia 16,
kuva 12) (DMSA) on valmistettu etanolissa hopeaattista. Klusterit liukenevat heikosti
etanoliin, joten ne saostuvat liuoksesta spontdani&lusterien koostumus
(Ag7(DMSA)4) on madritelty sahkdsumutusionisointimassaspeldtalti (ESI-MS)?
Myohemmin klustereita on tutkittu tandem-massagspekétrialla (MS/MS)
tutkimusta®® [Ag7(DMSA)4]~ ja [Ag7(SR)]~ klustereiden rakenteet on ratkaistu kayttaen
laskennallista kemiaa ja tulokset sopivat yhteekekdiisten mittaustulosten kans¥a.
Samoja Ag(DMSA)s klustereita on tehty kayttden hopenitraatin sijémoaineena
[TOA][AgBr2]:ita (TOA = tetran-oktyyliammonium). Niiden katalyyttista aktiivisuat

on verrattu suurempiin 3,3 nm kokoisiin hopeap&#dikihin ja huomattu etta Ag

klusteri osoittaa suurempaa sahkokatalyyttistavagtiuttas’

Sinista, vihreda ja punaista emittoivien klustezaigdynteeseissa on vaihdettu ligandin ja
hopean pitoisuutta suhdeluvuillgg = 0,02, igs = 0,90 ja kgis = 0,04. Klustereiden koot
ovat MALDI-lentoaikamassaspektrometria-analyysinAQMDI-TOF MS) mukaan Ag
(IX), Ags (X) ja Aagwz (XI). Glutatiolaatista ja hopeanitraatista valmistéiopeaklusterit
on tehty vedesséa pH:ssa 7#6.
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Kuva 12. meso-2,3-dimerkaptosukkiinihapd®,(DMSA) ja dihydrolipoiinihapon7)
rakennekaavat.

Vesiliukoisia fluoresoivia pienia hopeaklustereitan tehty kayttaen ligandina
dihydrolipoiinihappoa 17) (kuva 12)*® Massaspektrometrimittausten mukaan
syntetisoidut klusterit ovat Ag ja Ags-klustereita XIl ja Xl ).3® Muokatulla
synteesiohjeella Cheet al*° ovat tehneet dihydrolipoiinihapolldT) paallystettyja Agr
klustereita XIV ), joita on kaytetty ~1,8 nm hopeapartikkelien siawejna ligandein&

4.1.5 Kiraalisten klustereiden synteesit

Kiraalisia klustereita voidaan valmistaa kayttamatiraalisia ligandeja. Mekanismia,
jolla  klusteri muuttuu kiraaliseksi, ei viela tunag® Synteesi raseemisella
ligandiseoksella ei tuota kiraalista klustefdanutta raseemisella penisilliiniamiinilla
suojatusta klusterista on saatu kiraalinen ligavaiimorektiolla?' Kiraalisilla

metalliklustereilla on potentiaalista kayttoa emaselektiivisessa katalyysissa ja
optoelektroniikass# Kiraalisilla hopeaklustereilla on havaittu paljpnemman optista

aktiivisuutta kuin vastaavilla kiraalisilla kultaldtereillaZ

Kiraalisia hopeaklustereitaX{/) on tehty veden ja metanolin seoksessa kayttaen 1:
suhteessa hopeanitraattia, d- tai I-penisilliiniami (18, kuva 13) ja pelkistimena
NaBHs:a2? Klusterit on erotettu koon ja varauksen mukaan
polyakryyliamidigeelielektroforeesilla (PAGE), j@sserottuneet diskreetit juovat
viittaavat maagisten lukujen klustereiden lasnéol@mva 13). Erotettujen, seitsemén eri
klusterikoon ytimien halkaisijoiden keskiarvot ovia05, 1.30, 1.47, 1.60, 1.86, 2.20 ja
2.95 nm. Halkaisijat on selvitetty pienkulmaréntgeonta-tekniikalla (SAXS)
liuoksessa. Klustereiden kokoa ei voitu paatelighpgaisylapaisyelektronimikroskoopin
(STEM) kuvista, koska Kklustereiden havaittin kasva ja yhtyvdn suuremmiksi
partikkeleiksi STEM:n elektronisateen vaikutuksesta
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1 penisilliniamiini

(a) Ag-L-Pen (b) Ag-D-Pen 18

Kuva 13. |- ja d-penisilliiniamiini-paallystetyt iéterit on erotettu koon ja varauksen
mukaan PAGE:|l&?

Kiraalisilla tiolaatti-ligandeilla paallystettyja dpeananoklustereitaXyl) on tehty
monivaiheisella jaksollisella pelkistyksella hapetssa olosuhteissa (CROC-menetelma,
CROC = cyclic reduction in oxidative conditiorf§)CROC-menetelmassa kaytettyja
kiraalisia ligandeja ovat glutationil4), kaptopriili (19) ja kysteiini 0) (kuva 14).
Synteeseissa pelkistimena on kaytetty NaBHhapettimena vetyperoksidia ja varausta
stabiloivana ligandina sitraattia. Sitraatti ebslai klusteria samassa maarin kuin mukana
oleva tiolaatti-ligandi, mutta se toimii myos taékei pH:n sdatajana. Optimaalisin pH on
8-9 ja hopea-tioli suhdelukugis = 1,2 - 1,45'3

UV/Vis-spektrissa CROC-menetelmalla tehtyjen klusien absorptiopiikit nakyvat
aallonpituuksilla 335 nm, 490 nm ja 660 nm (Kuva).l®artikkeleille tehdyn
ultrasentrifugoinnin tulokset ovat viitanneet sihettei CROC-menetelma ole tuottanut
yhtaan yli 2 nm kokoista partikkelia ja korkeanalesition Iapaisyelektronimikroskoopin
(HR-TEM) kuvien mukaan Klusterit ovat kooltagrl nm. Klusterit koostuvat arvioiden
mukaan noin 22—-28 hopea-atomista. Klustereidenesgntei ole onnistunut hyvin ei-
kiraalisilla tioleilla, kuten natrium-2-merkaptogtisulfonaattilla, 3-
merkaptopropionihapolla ja 11-merkaptoundekaanittaf® Sittemmin kaptopriili- ja
glutationi-paallystettyja klustereita on tehty wkaheisesti monivaiheisen CROC-
menetelman sijaan sdatamalla pH:ta pelkistyksesmaikOptimaalisin pH synteesiin on
yli 11.44
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Kuva 14. a) UV/Vis-spektri kiraalisista Ag-nanokiereista. Stabiloivina ligandeina 1.
kaptopriili (19), 2. glutationi 14) ja 3. kysteiini 20). b) UV/Vis-spektri CROC-
synteesin etenemisesta (kaptopriili ligandifta).

Farraget al®® ovat tehneet 2-fenyylietaanitiolillal$), 4-fluorotiofenolilla &) ja L-
glutationilla @4) suojattuja klustereitaXVil, XVIII ja XIX). Hopean ja ligandin
suhdeluvut ovatagrer = 0,17, kgiartp = 0,49 ja kgi-esH = 0,90. Klusterit ovat alle 5 nm
kokoisia ja keskimaarainen koko on 2 nm. L-glutailia tehty klusteri on kiraalinen ja
se absorpoi vesiluoksessa aallopituudella 478 nost&rit pysyivat stabiileina 0 °C:ssa

iimalta suojattun&®

4.1.6 Etsaus ja kypsytys

Luminoivia monodispersiivisia hopeaklustereitxX() (~1,4 nm) on valmistettu
polydispersiivisistd, ei-luminoivista hopeaklusiste (1,3 - 2 nm) kayttaen
elektrostaattista faasin siirtoa vesiliuoksestaaargseen faasiin, mika aiheuttaa lievat
etsausolosuhteet. Ligandina on kaytetty glutatio(iid) ja pelkistagjand NaBka.
Glutationipaallystetyt klusterit on siirretty tolesiin kayttamalla hyvaksi glutationin
negatiivisesti varautuneiden karboksylaattiryhmijen hydrofobisen kationin valista

elektrostaattista vuorovaikutusta. Valmiit luminaivklusterit on sen jalkeen siirretty
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takaisin vesifaasiin lisddmalla seokseen hydrotaldsolaa kloroformissa. Klustereiden
absorptiospektrissa nakyi selva muutos etsaukslezeji (kuva 15%/

_
&
-’

Wate
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Fluorescence Intensity (a.u.)
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Kuva 15. Glutationiklusterien absorptiospektriefaissiospektri (katkoviiva). Mustalla
varilla klusterit ennen etsausta, punaisella khitste1,4 nm) etsauksen jalkeén.

Luminoivien Ag(H2MSA)s- (XXI) ja Ag/(H2MSA)7-klusterien KXII') seos on tehty
faasien valisessa etsausrektiossilEA-suojatuista (HMSA = merkaptosukkiinihappo
(21), kuva 16) polydispersiivisista hopeapartikkekfStEtsaus on tapahtunut orgaanisen
faasin (tolueeni) ja veden rajapinnalla ylimaar&MBA:a lasnéollessa. Klusterit on
erotettu PAGE:lla ja koostumus on karakterisoitu .ni&81-MS:lla?® Aiemmin samalla

menetelmalla on tehty 7 kDa hopeakluster&ita.

Ags(H2MSA)s- ja Agr(H2MSA)7-klustereita on  sittemmin  tutkittu kokeellisesti ja
teoreettisesti. Vertailu kokeellisten ja teore&ttistulosten valilla on osoittanut, etta
klustereiden rakenteissa on stabiloivia S—Ag—Siyikisikkoja*’ Ags(H:MSA)s emittoi
punaisella aallonpituusalueella (550 nm) ja 7@A3MSA)7; emittoi sini-vihrealla
aallonpituusalueella (350 nrf). Pienia (=1 nm), punaisella aallonpituusalueella
emittoivia hopeaklustereitaXKlll ) on tehty etsaamalla 30—-70 nm kokoisten sitraatill
suojattujen Ag-partikkelien ydinosaa lisaamallamdgarin merkaptosukkiinihappoa ja
lammittamalla vesiliuos 70 °C:eéh.
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Kuva 16. Merkaptosukkiininapo2{) rakennekaava ja 4e(t-
butyyli)bentsyylimerkaptaanir2@) rakennekaava.

Pienia polydispersiivisia, noin 1,2 nm kokoisia baklustereita XXIV ), jotka on
suojattu 4-4ert-butyyli)bentsyylimerkaptaanilla 2¢) (BBSH, kuva 16), on tehty
etanolissa natriumboorihydridilla pelkistamaifa. Naita klustereita on muutettu
stabiileiksi noin 2,1 nm kokoisiksi partikkeleikkypsytysprosessilla. Prosessissa on
kaytetty ylimaarin BBSH:ta. Partikkelien molekyydi&van on alustavasti paatelty olevan
Ag-280(SBB)-120%*

4.2 Kiinteassa olomuodossa tehdyt synteesit

Udayabhaskararaet al?® ovat raportoineet ensimmaisen kiintedssa faadisisayn
hopeaklusterisynteesin vuonna 2010. Kiinteassaistmstehty synteesi vahentaa
lahtbaineiden diffuusiota klustereiden kasvuvaisae&olmivaiheinen synteesi tuottaa
Ago(H2MSA)7-klustereita XXV) punaisenruskeana jauheena grammamaarissa.
Synteesissa on kaytetty Ag-ligandi-suhdetta 1:5uskdrit on puhdistettu PAGE:lla ja
karakterisoitu UV/vis-, FTIR-, NMR- ja luminesensgpektroskopialla. Klusterit on
karakterisoitu ~ my6s  TEM:I&,  rontgenfotoelektrorekproskopialla  (XPS),
rontgendiffraktiolla (XRD), termogravimetrisella amgysilla (TGA),
energiadispersiivisella rontgenanalyysilla (EDXA)kuaineanalyysilla ja ESI-MS:lla.
UV/Vis-absorptiopiikit nakyvat aallonpituuksilla 88625, 450, 479 ja 315 nm (Kuva
17)%

Klusterit hajoavat hitaasti vedessa, ja hajoamiseapeus riippuu liuoksen
konsentraatiosta. UV/vis-spektroskopialla tehtkitaus on osoittanut, ettd hajoaminen
noudattaa ensimmaisen kertaluvun kinetiikkaa. Kusovat stabiilimpia korkean pH:n

vesiliuoksissa kuin matalan pH:n liuoksissa. Vahé&mmmolaarisen liuottimen lisddminen
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ja pH:n vakauttaminen kahdeksaan on saanut klugigsyma&an stabiileina kuukauden
(Kuva 17)%®

0.2
Initial
— 1 day
7 days
— 30 days
8 0.1-
8
<
0.0

400 600 800 1000

Aallonpituus

Kuva 17. Ag(H2MSA)7-klustereiden ajasta riippuva UV/Vis-spektri 1:sv¥metanoli-
luoksessa pH:ssa 8. Selkeyden vuoksi kuvaajiaioetty y-akselin suuntaisesti.

Alustavasti AgsSCHCH:Phkoksi (XXVI) maaritetty 25 kDa:n hopeaklusteri on
syntetisoitu myo6s kiintedssa olomuodossa. Kiintegh&lOs:a on jauhettu nestemaisen
fenyylietaanitiolin (5) kanssa moolisuhteessa 1:5,3. Rajoitettu vedentisa@ havaittu
tarkedksi osaksi klustereiden syntymista. Menetst@gelkistamiseen tarvittu vesi on
tullut vain laboratorioilman kosteudesta ja pesuytetystd etanolista. Klusterit on
puhdistettu korkean erotuskyvyn nestekromatogeafiiPLC) ja analysoitu MALDI
MS:lla, HR-TEM:lla ja SAXS:la (pienkulmardntgensita). HR-TEM:n mukaan
klusterit ovat keskimaaraisesti halkaisijaltaannf2. MALDI MS:Il& on havaittu vain

yksi terava piikki ja saannoksi on arvioitu jopa%®2°

Udayabhaskararagt al>° ovat syntetisoineet myos glutationi-suojatad) (Ags2SGie:n
(XXVIl') ja N-2-merkaptopropionyyliglysiini-suojatun28, kuva 18) Ag-MPGian
(XX VI ).5° Klusterit on syntetisoitu jauhamalla ligandia j@pleanitraattia morttelissa ja
pelkistamalla NaBHII&. Eri Klusterikoot erotettin PAGE:lla ja molemilla Ags2>-
klusterilla havaittin samanlainen absorptiospekifuva 18). Klustereiden koostumus
selvitettin ESI- ja MALDI-MS:lla. NMR:n perusteall on paéatelty etta klustereita
suojaisi ainakin osittain RS-Ag-SR niitti-yksikR®.
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N-2-merkaptopropionyyliglysiini
MPG
23

Kuva 18. Ag2R19 klusterit (merkitty kuvassa kolmosella) on eratd®AGE:lla muista
synteesissd muodostuneista partikkeleistax-Rigisterilla on tunnusomainen
absorptiopiikki aallonpituudella 480 nth AlapuolellaN-2-
merkaptopropionyyliglysiininZ3) rakennekaava.

Alustavasti rakenteeltaan AGPEThoksi (XXVIII ) ma&aritetty (PET = 2-
fenyylietaanitioli (L5)) klusteri on syntetisoitu kiintedssa faasissasijii on TEM:n
mukaan yhtenainen kokojakauma (0.9 nm + 0.2 Hri)usterit on analysoitu MALDI
MS:lla, TEM:IIA ja UV/Vis-spektroskopialla (kuva L9 Klustereista on kasvatettu
isompia (halkaisijaltaar- 2.9 nm) plasmonisia hopeapartikkeleita {8@(PET)-100),

jotka 100 °C lammityksessd muodostuivat itsejadjgyneistd hopeananopartikkeleita

sisaltaviksi kiteiksp!

18k

AWy W2

Intensity(a.u.)
I=

400 600 800

50000 100000 150000

Kuva 19. Ags(PETho-klusterin MALDI-MS-spektri, UV/Vis-spektri (korjati Jacobian
kertoimella) ja TEM-jakaumat
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4.3 Templaatti-synteesit

Templaattien kayttdé epaorgaanisten nanopartikkgberklustereiden syntetisoinnissa
perustuu luonnossa esiintyvan biomineralisaatigit@yyn. Biomineralisaatiossa elava
orgasmi tuottaa jarjestaytynyttd, epéorgaanisteenaaia prosessissa, jossa kaytetaan
biologista templaatti?¥ DNA:ta, polymeereja, dendimeereja, polymeerikagisz)|
polymeerimikrogeeleja ja monihaaraisia téhtipolyre@ge on kaytetty suojaavina ja

stabiloivina aineina fluoresoivien Ag-nanoklusteiei valmistuksessa vesiliuoksiséa.

DNA sopii hyvin hopeaklusterin templaatiksi, kodkapeaioneilla on vahva affiniteetti
sytosiini-emaksiin  yksijuosteisessa DNA:83a. Paljon karboksyylihapporyhmia
sisaltavat polymeerit ovat myos lupaavia templgatteopeaklustereille. Esimerkiksi
polymetakryylihapon (PMAA, kuva 20) ja hopeaioneidgilinen affiniteetti on suupf

Hyperhaarautunut polyetyleeni-imiini (PEI, kuva 20n toinen laajasti kaytetty
polymeeritemplaatfi®> Polymeerimikrogeeleilla on useita etuja verrattumaiihin

polymeeritemplaattisysteemeihin. Etuina ovat mmsirykertainen synteesi, helppo
funktionalisointi ja mahdollisuus saatda mikrogeelulottuvuuksia kymmenista
nanometreista useisiin mikrometreihin. Mikrogeefityds muuttavat tilavuuttaan

lampaotilan, pH:n, ionien maaran tai ulkoisen kentaikutuksesta?

o

Polymetakryylihappo Polyetyleeni-imiini
PMAA PEI

Kuva 20. Polymeeritemplaatit PMAA ja PEI.

4.3.1 Polymeeritemplaatit

Fluoresoivia hopeananoklustereita on tehty veditessa sonokemiallisin menetelmin
kayttaen stabiloivana templaattina polymetakryydipaa (PMAA) (karboksyyliryhmien
ja Ag:n molaarinen suhde 1:1). PMAA:n varautunesbkksyyliryhmat stabiloivat Ag-
nanoklustereita ja estavat niiden kasvun suuremmiksopartikkeleiksi. PMAA toimii

my6s OH-radikaalien poistajana ja estda siten ererklustereiden muuntumista
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hopeaoksideiksi. Seoksen pH on saadetty syntee$jS=€en, koska silloin PMAA on
vyyhdissé, jonka on havaittu tukevan klustereidemdostumista. Klustereista on mitattu
UV/Vis-absorptio- ja fluoresenssispektrit ja niibéd kuvattu TEM:lla. Synteesista on

saatu jakauma erikokoisia klusteréta.

Muutamista hopea-atomeista koostuvia nanoklusterein tehty pelkistamalla
hopeanitraattia vesiliuoksessa PMAA-templaatin d@&flessa nakyvalla valolla.
MALDI-massaspektrometrialla on osoitettu seoksddjayvan Ag-, Ags- ja hieman
Ags- klustereita. Neljan hopea-atomin klustereitaleil@ytynyt juuri ollenkaan. TEM:n
perusteella klusterit ovat halkaisijaltaan piengimpkuin 2 nm. UV/Vis-

absorptiospektrissa nakyy siirtyma Ag/PMAA moolhseen mukaar?®

Fluoresoivia hopeananoklustereita on tehty mikitogateilytyksella vesiliuoksessa
kayttaen PMAA:ta templaattina. Klusterit on karaldeitu UV/Vis- ja
fluoresenssispektrometrialla seka TEM:lla. Saadulusti&rijakauman halkaisijan

keskiarvo oli n. 2 nn®

polystyreeni-b-metakryylihappo
PSs-PMAAg

Kuva 21. Polystyreend-metakryylihapon rakennekaava.

Sinisella, vihredlla ja punaisella aallonpituudedimittoivia hopeananoklustereita on
saatu muodostettua orgaanisissa liuottimissa fhemrgsilampun alla sateilyttamalla.
Stabiloivana templaattina on kaytetty polystyrelemietakryylihappoa (RB2PMAA g)
(kuva 21). Klusterit on karakterisoitu UV/vis-speknetrilla, fluoresenssispektrometrilla
ja TEM:lla®’

Qu et al®® ovat huomanneet, ettd PEIl-templaatilla tehdyt essit tuottavat ensin
hopeananopartikkeleja, jotka ajan kuluttua pienéhspontaanisti hopeananoklustereiksi.
Yli 168 tunnin reaktion jalkeen partikkelien halkgan keskiarvo on muuttunut 5,3
nanometrista 3,9 nanometriin ja halkaisijaltaan—2,0 nm kokoisten klustereiden
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suhteellinen osuus on kasvanut. Synteesi on telggilivoksessa ja PELn ja
hopeanitraatin lisaksi siina on kaytetty 4-(2-hydrietyyli)-1-
piperatsiinietaanisulfoninappoa (HEPES). Vaikka tegeeja on tehty PELIa

samankaltaisissa olosuhteissa, ei ilmiéta ole tajiaraiemmin®®

4.3.2 DNA-templaatit

DNA:lla on suuri affiniteetti metalli-kationeihirDNA-templaatin muotoa noudattavia

metallisia nanopartikkeleita voidaan muodostaaipiknalla yksijuosteiseen DNA:han

sitoutuneita kationeja (kuva 2%).

J‘" '.-4' r ’
¥ :.Z'-0 NaBH,4 1?:%" fluorescence
i@ —» TO T4
— W e
20 %) & ¢

Kuva 22. DNA:han sitoutuneiden hopeakationeidenkipls NaBH:lla tuottaa

fluoresoivan hopeklusterf?.

Pettyet al®® syntetisoivat alle nelja hopea-atomia sisaltadaaklustereita kaksitoista
emasta sisaltavassa yksijuosteisessa oligonukidetitplaatissa (5-
AGGTCGCCGCCC-3’). Syntetisoidut DNA-oligonukleotidbvat monodispersiivisia,
joten nanoklustereiden stoikiometria voidaan m&#itESI-MS:lla. Adsorptio- ja
fluoresenssispektreissa havaitut uudet siirtyméit adleet pienille hopeaklustereille
oletetulla vaihteluvalill&®

Vuorovaikutus Ag:n ja sytosiinin (C) valilla on voimakkaampaa kumuilla DNA:n
kolmesta emaksesta. Vain sytosiinia sisaltavalléABikvenssilla tehdysté klusterista
odotetaan siten intensiteetiltdan voimakasta flsemesid! Yuan et al®! ovat
syntetisoineet hopeaklustereita pitkaketjuisellatosiyni-rikkaalla yksijuosteisella
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DNA:lla ja huomanneet, ettd fluoresenssi on inters@mMpaa verrattuna
hopeaklustereihin, jotka on tehty muuten samoirttarlyhytketjuisella DNA:IIa!

Hopeanitraatin pelkistys kaksitoista sytosiinia akévan oligonukleotidin (dG)

lasnéollessa emaéksisissd olosuhteissa tuottaa*"-Agnoklusterin. Eméaksisissa
olosuhteissa UV/Vis-spektrissd nakyy absorptiopiill80 nm aallonpituudella ja
happamissa olosuhteissa absorptiopiikit ovat apitaoksilla 330, 445, 550, ja 645 nm

(kuva 23). Klusterin koostumus karakterisoitiin B8S:115.5

0.8

06 l neutral pH

Absorbance

Kuva 23. Ag*"-nanoklusterin UV/Vis-spektri eméksisessa ja nealisaa pH:ss&

Copp et al® ovat syntetisoineet joukon Ag-klustereita 684:8attumanvaraisesti
valituilla 10-eméksisilla oligomeereilla. Robotilkatoteutetut rinnakkaiset synteesit on
kaikki tehty identtisissd olosuhteissa samalla renglla. Tuotteiden

fluoresenssispektreistd on huomattu, etta klustéubresoivat eniten vihrealla
aallonpituudella 540 nm ja punaisella aallonpitilade630 nm (kuva 24).

Fluoresenssijakauman maksimit vastaavat maagisieDAA- ja Ags-DNA-klustereita

(kuva 24)%3
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Kuva 24. Agi-DNA-klustereiden fluoresenssijakauma jasAYNA- ja Ags-DNA-
klustereiden rakenteét.

4.3.3 Dendimeeri-templaatit

Dendimeerien yhdenmukainen muoto ja koostumus isuggidenmukaisten
nanopartikkelien — muodostumista. Useimmin  kaytettyjdlendimeereja  ovat

polyamidoamiini (PAMAM) ja polypropyleeni-imiini (P1) (kuva 253

Zheng et al% ovat tehneet ensimmaisind hyvin valonkestavia, ilivksisia
hopeananoklustereita OH-paatteisilla dendimeerptaateilla. Synteeseissa on kaytetty
PAMAM G4-OH ja ja G2-OH dendimeereja (halkaisijatc4ja 2,9 nm). G4-OH
dendimeerin suhde hopeanitraattiin oli 1:3 ja rnesktoksen pH sdadettiin neutraaliksi
asetyylihapolla. Valoaktivoinnin jalkeen seoksen/ds-absorptiospektrissa nakyy kaksi
uutta piikkia aallonpituuksilla 345 ja 430 nm. Kiest ovat alle kahdeksan hopea-atomin

kokoisia ja hyvin fluoresoivi&?
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Polyamidoamiini
PAMAM G2

HoN

polypropyleeni-imiini
PPI

Kuva 25. polyamidoamiinin ja polypropyleeni-imiinifakennekaavat.

4.3.4 Mikroemulssio- ja mikrogeelitemplaatit

Ledo et al®® ovat syntetisoineet halkaisijaltaan noin 3,2 nm1j& nm kokoisia
hopeananoklustereita AOT-mikroemulsiossa. (AOCT = s(di

etyyliheksyyli)sulfosukkinaatti) Mikroemulsiot ovat Kkolloidisia vesi-

Olly ”"nanodispersioita”, joita stabiloi pinta-aktinen kalvo. Jotta klustereiden
muodostuminen  olisi  suositumpaa  partikkeleihin  aguna, kaytettiin

natriumboorihydridia miedompaa pelkistinta, natrhypofosfiittia (NaHP Q).
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Zhang et al®* ovat raportoineet stabiilien, fluoresoivien hopmaoklustereiden
valoaktivoidun synteesin poljfisopropyyliakryyliamidi-akryylihappo-2-hydroksieth
akrylaatti)-mikrogeeliss& Glutationipaallystettyja Ag-klustereita on valmistettu
geelissa (akryyliamidi:bisakryyliamidi = 47:3) meeknalla, jossa hopeatiolaattiseos
lisatdan geeliliuokseen ja se polymerisoidaan. $eqgselkistetty natriumboorihydridia.
Ylim&arainen natriumboorihydridi on pesty pois nmetidlla ja nanopartikkelit on erotettu

geelista vedell&®

4.4 Seoshanoklusterit

Metallisten seosnanoklustereiden valmistamisessa paijon eri vaihtoehtoja

sekoitettavissa metalleissa ja niiden suhteellssessarasst. Bimetallinen nanoklusteri

(AmBn) voidaan luoda jossain méarin hallitulla koolla ) ja koostumuksella (m/n).
Klustereiden rakenne ja A-B-eriytymisen tai sekoittsen maara voi riippua klusterin
valmistuksen menetelmastd ja olosuhteista. Seokhetereita voidaan tehda
vaihtelevissa véliaineissa, kuten kolloidiliuoksistiuokosten sisalla tai kiinnitettyina
pinnoille. Seosnanoklustereissa voi esiintyd maagisukujen lisdksi my6s maagista
koostumusta eli koostumuksia, jolloin Kklusteri orityésen stabiili®’ Erittain stabiilit

metallinanoklusterit saavutetaan todennakdoisesti geosklustereiden valmistukselfa.

Seosnanoklustereissa on geometrisen isomeriasiisgis erilaisten atomien paikkojen
permutaatiosta johtuvaa isomeriaa. Homotoopeikdsutaan ABn-nanoklustereita,
joilla on sama maara atomeja (N = m+n), sama kowssu(m/n) ja sama geometria, mutta
joissa A- ja B-atomit ovat eri jarjestykse$$aSeosnanoklustereilla on myos
optoelektronisia ominaisuuksia, jotka eroavat moeiadtisten klustereiden
optoelektronisista ominaisuuksi$ta®®

Bimetallisia nanoklustereita voidaan syntetisoidaelkigtamalla  haluttujen

metallisuolojen seosta. Metalli, jolla on korke@aopx-potentiaali, pelkistyy yleensa ensin
ja muodostaa ytimen, johon toinen metalli kiinnyttkuoreksi. Jarjestysta voidaan
muuttaa lisaamalla reaktioon ligandi, joka sitoorgpamin korkeimman hapetus-
pelkistyspotentiaalin omaavaa metallia, jolloin nafean redox-potentiaalin omaava

metalli voi muodostaa ytimef.
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4.4.1 Au-Ag-seosklusterit

Teoet al® ovat syntetisoineet ryhman bimetallisia ja trinfletia seosklustereita, jotka
koostuvat Kkarkipisteen jakavista kaksikymmentahatka Klusterit on valmistettu
pelkistaméalla lahtoaineet etanoli$8a. Esimerkiksi  [(PBPhoAu13Ag12Brs](SbFs)-
klusteri® on valmistettu pelkistamalla EPAUBT ja (PRP)sAQ2Br2 (Au:Ag suhteessa 1:2)
absoluuttisessa etanolissa yon yli. Saanto olf @1 Teoet al®® ovat syntetisoineet myos
mm.  [(p-TokP)x2Au1sAgieBrii]?*-klusterint,  [(PhsPhoAu11Agi2PLCl7]-klusterirf®,
(MePhP)oAu12Ag13Bre-klusterin? (kuva 26) ja [(p-TalPhoAu1sAg12Cl7](SbFs)z-
klusterin/®

5
31

AN
s '—' )

Kuva 26. (MePBP)i0Au12Ag13Bro-klusterin kiderakenne (a) jadAui2Agi3Bro-ytimen
rakenne (b)?

Au25-/Agn(SCioH2s)18 -seosklusterit (n = 0-11) ovat hopealla doupatéjps(SR)s -
klustereita, joita tehdaan pelkistamalla HAu€ja AgNQ:a suhteissa 22:3, 19:6, 15:10,
10:15, 8:17 ja 5:20. MALDI-MS:lla on tutkittu, ettdopea-atomien maara AwmAgn-
klusterissa kasvaa, kun synteesissd kaytetyn hopkas maara kasvaa suhteessa
kultasuolaan. 5:20 Kulta-hopea-suhteella tehdyastikkelissa on 11 hopea-atonifa.
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Kuva 27. Eri kulta-hopea-suhteella tehtyjen (AuAgklustereiden absorptiospektfit.

Kumara et al’® ovat syntetisoineet (Au-Agu(SRXko -seosklustereita, jotka on
karakterisoitu ESI-massaspektrometrialla atominkkiamdella. Synteesi on tehty
kahdessa vaiheessa. Ensin muodostetaan polydisfsisAu-Ag klustereita. Toisessa
vaiheessa polydispersiivisia klustereita on etsdtttnnes on syntynyt puhtaita (Au-
Ag)wasklustereita. Etsausta on monitoroitu MALDI-MS:|li tuotetuista klustereista on
mitattu UV/Vis-spektrit (kuva 27} Teoreettisten laskelmien mukaan Kklusterin
optimaalisin rakenne on ALAgso(SR)0, jossa 60 hopea-atomia on klusterin pinnalla ja
klusteria suojaa 30 RSAUSR-yksikkda (kuva £8).
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Kuva 28. (Au-Ag)44SR)o -seosklusterin teoreettinen optimaalinen rake@manssit
pallot ovat kulta-atomeja, harmaat hopea-atomejaltaiset rikki-atome;ja®

My6s Auws-rAgn(SCHCH.Ph)s -seosklustereita, joissa on 38 metalliatomia, on
syntetisoitu  kahdessa vaihee®a.Ensimmaisessa vaiheessa on valmistettu
polydispersiivisia AuAg-klustereita Negiski atn’* ohjeen mukaan. Toisessa vaiheessa
klustereille on tehty termokemiallinen kasittelynyaralla fenyylietaanitiolia. Klusterit
on karakterisoitu MALDI-TOF-massaspektrometrilléjastd on mitattu UV/Vis-spektrit.
Toisin kuin (AuAg)asklustereissa, (AuAgp-klusterien spektrien absorptiopiikien

intesiteetti pieneni hopea-atomien lisdantyessi(ia9)%8
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Kuva 29. Eri kulta-hopea-suhteella tehtyjen (Auéglustereiden absorptiospekitit.

Au@EsnAgx@BSA-klustereita (BSA = naudan seerumialbumiini) osaatu
muodostumaan sekoittamalla liuosmuodossa tehtyj{@ B8A-klustereita ja AU@BSA-
klustereita keskenaan. Massaspektrista on paaettty, muodostuneessa klusterissa on
yhteensa 38 kulta- ja hopea-atomia. Koska lahtéaiaekaytettyjen klustereiden
suhteellinen osuus on 1:1, voisi seosklusterin kooas olla AusAgi1s@BSA, mutta
koska Klusteri-klusteri vuorovaikutuksien mekanistaiei ole varmuutta, voi klusterin

koostumus olla myos hyvin erilainéh.

[Au12Ags(SR)o “-klustereita on syntetisoitu samantapaisella mémédi  kuin
[Ag4(SR)yq*-Klustereita ja niilla on samanlainen rakenneasifotuksella, etta kulta-
atomit ovat klusterin ytimessa ontossa sisemmassidieksa (kuva 9). Klustereiden

absorptiospektri kuitenkin muuttuu huomattavastigtuvaikutuksesta (kuva 8 ja 3t).
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Kuva 30. [Au2Ags2(SR)Ed*-klustereiden UV/Vis-absorptiospektfit.

Kobayashi et al/” ovat syntetisoineet kiraalisia glutationi-suojgtu Au-Ag-
nanoklustereita. Klusterit on syntetisoitu pelkistdla kulta- ja hopeasuolaa (3:1)
glutationin lasné ollessa. Saadut klusterit ontettig PAGE:lla ja niitd on verrattu
kultaklustereihin (kuva 31). Klusteritadag, 2auag ja 3auag (kuva 31) ovat PAGE:n
perusteella kooltaan ja varaukseltaan samanlaisi@ kultaklusterit Aus(SGs,
Au1s(SGha ja Als(SGhs.””
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Kuva 31. Vertailu Au(SG)-klustereiden PAGE:n ja Ag(8G)-klustereiden PAGE:n
valilla. 1au on Atis(SGhs, 2au 0N Athg(SGha ja 3au on Atbs(SGhs.””

4.4.2 Pt-Ag, Pd-Ag ja Cu-Ag-seosklusterit

Radiolyysimenetelmdalla on syntetisoitu Cu-Ag, Pd-Ag Pt-Ag-seosklustereita.
Radiolyysissd veden sateilyttdminen johtaa soluateisiin elektroneihin, jotka
pelkistavat liuoksessa olevat metdilitRemita et al’® ovat syntetisoineet Ag-Pt-
nanoklustereita sateilyttamalla Awta ja KPtCha sisaltdvdd vesiliuosta.
Seosklustereiden koot vaihtelivat kaytetyn suojaayhdisteen (polyvinyylialkoholi,
polyakryylihappo tai polyakrylaatti) mukaan. Polygkatti-paallystettyjen Ag-Pt-
klustereiden halkaisija oli 1,5 nfA. Ag-Pd-klustereita on syntetisoitu radiolyysilla
kayttamalla lahtoaineina AgS@, PdSQ@a ja polyvinyylialkoholia. Klustereiden
rakenteet ja koot riippuvat metallien ja polymeekonsentraatiosta ja metallien

pelkistymisen asteesfa.

Hopea pelkistyy ensin, kun kupari- ja hopeasulfaatsaltavaa liuosta sateilytetaan.
Kaiken hopean pelkistyttya kupari pelkistyy Agjusterin pinnalle. Tuloksena on Ag-
Cu-seosklusteri, jossa kupari on klusterin pinndliaalle altistuneena kuparipinnoite
hapettuu niin, etta jaljelle jaa vain hopeay#irCu-Ag-seosklustereita on tehty myos
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kaasufaasissa ja analysoitu TOF-MS:lla. Kaasufsastehdyille Cu-Ag-klustereille
yleista on kupari-ydin ja hopea-kudti.

5 HOPEAKLUSTEREIDEN STABIILISUUS

Suojaamattomat hopeaklusterit ovat lyhytikaisiavpsiliuoksissa ne aggregoituvat
plasmonisiksi jarjestelmiksi jo huoneenlammoss&? Klustereiden stabiilisuutta
parantavat suuri HOMO-LUMO vali, superatomin elekifuku, ytimen stabiilisuus

dissosiaatiota vastaan ja "niitti-yksikostéple motif tehokkuus.

Hopea ja kulta ovat molemmat jalometalleja, jodla vapaita elektroneja ja joiden
hilavakiot ovat l|ahes identtiset, joten hopean eatbdn noudattavan samoja
elektronikuoren tayttymissaantoja kuin kulf@nHopeaklustereilla on kuitenkin omat,
erilliset maagiset lukunsa, eika niitd voi suoraanrata samoilla ligandeilla tehtyihin
kultaklustereihin. Esimerkiksi aurofiiliset vuorakatukset vaikuttavat kultaklustereiden
stabiilisuuteen, kun taas vastaavat vuorovaikutitkspeassa ovat verraten heikkdja.

Koska rontgenkristallografialla maaritettyja hopleskereiden rakenteita on vain vahan,
on teoreettisissa simulaatioissa usein oleteteniirakenteiden olevan samankaltaisia
kultaklustereiden kanssa (Kuva 32)Jusimmat tulokséf 2’ ovat kuitenkin viitanneet
siihen, ettei tiolaatti-paallysteisilla hopeaklusida ole samanlaista ydin- ja

pintarakennetta kuin tiolaatti-paallysteisilla kaktustereilla®
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Kuva 32. Niitti-yksikko kuvattuna Ads>-klusterin pinnalla. Kulta-atomit on kuvattu
keltaisella ja rikkiatomit sinisell®

Jadzinskyet al® ovat havainneet etta ligandit muodostavat lins#rRS—-Au-SR
motiiveja kultaklusterin pinnalle ja ovat nimennaetniitti-yksikoiksi (kuva 32§2 Hyvin
luultavasti AgoR:io-klusteria stabiloivat ainakin osittain kultaklustglen niitti-
rakennetta muistuttavat RS-Ag-SR niitti-yksikotjkka klusteri ei parittoman ligandien
maaran takia voi olla kokonaan niiden stabiloftha.Niitti-yksikon sijaan
[M 12A032(SR)0]*~Klusterin pintakerros koostuu kuudesta kolmiulisttsta Ag(SR)-
yksikosta (kuva 33} Agis-, Age ja Ags-klustereiden kuoriosassa kaikki Ag-atomit
ovat koordinoituina tetraedrisesti tiolaattien keken S-atomiin ja fosfaattien yhteen P-
atomiin?’

\—%
Kuva 33. Piirros Ag(SR)}-yksikosta. Hopea-atomit ovat vihrealla ja rikKiattio
keltaisella3!



37

Klusterien stabiilisuuteen vaikuttaa erityisestian elektroninen rakenne. A(SR )"

ja Aui2Ags(SR)e* -klusterit ovat erityisen stabiileja, koska nestadtavat superatomien
elektronikuorien  tayttymissaannén  2S 1P 1D (18  elektronia).
Ag14(SCGsHsF2)12(PPh)s-klusterin ja Ags(SCeHsF2)14(DPPE)-klusterin metalliytimen
elektronisessa rakenteessa ohtygppinen vapaiden elektronien konfiguraatio, joka

puolestaan tekee niista hyvin stabiilja.

6 PARTIKKELIEN KARAKTERISOINTIMENETELMAT

6.1 Massaspektrometria

Massaspektrometria on ollut korvaamaton valine lildtestereiden
karakterisoinniss&: Massaspektrometriasssa tutkittava yhdiste ionésoid jolloin se
pilkkoutuu massafragmenteiksi. Massafragmentit eta@in toisistaan niiden massa-
varaussuhteem(/2 mukaarf® Massaspektrometrilla voidaan yhtaaikaisesti amadigs
Klusterin ytimen koko, karakterisoida klusteria yanfivat ligandit ja selvittaa klusterin

molekyylikaava®’

Hopeaklusterin  koostumusta on kuitenkin hyvin vaikearkkaan maarittaa
massaspektrometrialla, koska hopealla on kaksiassa runsaasti esiintyvaa isotooppia
107ag ja 19%Ag. My6s hiilen ja rikin isotoopit monimutkaistavtiblaatti-paallystettyjen

hopeaklustereiden isotooppista jakaurffaa.

6.2 Transmissioelektronimikroskopia

Elektronimikroskopia on hyodyllinen nanopartikkeliutkimiseen, koska elektronisade
voidaan tarvittaessa kohdentaa hyvin pienelle Hkriee
Transmissioelektronimikroskopiassa (TEM) metallj@rorgaanisten yhdisteiden valilla
on myods korkea kontrasti. Plasmonisia nanopartikkeleita kuvataan usein
transmissioelektronimikroskoopilla, mutta pienenmgi@noklustereiden kuvaus TEM:lla

ei ole yhta helppoa. Klustereiden koko on useianlipieni niiden havaitsemiseen
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tavanomaisella TEM:lla ja kuvauksen aikana 1 nm ckebkkaa olevat Klusterit

yhdistyvat elektronisateen vaikutuksesta.

6.3 UV/Vis-spektroskopia

Klusterien optiset ominaisuudet ovat herkkid musiitd klustereiden rakenteessa ja
koostumuksessa. UV/Vis-spektrin muutoksia seurdamabidaan tutkia metallien
pelkistymista ja aggrekoitumista klustereiden migtdessa seka klusterin stabiilisuutta
ajan kuluessa. Klustereita voidaan myos verragiinsia UV/VIS-spektrin avull&’
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cag;opncl) 0\\/ o Band 6%
\

Al 9
N el I
1o\

-
a
°

-
N

Ag colloid

Absorbance
o
-]

\
0.4 \ . /9 o
\\\‘/ N 9 |
0 = 3 [
275 475 675 300 400 S00 600 700 800 900 1000 110
Wavelength (nm) Wavelength (nm)
8 "4 c) d)
o
5 0.2 .
£ ? (= Glutathione |
8 —=rCyseing
Kol o) — DMSA
g 4
0.0

a00 ~ 600 800 1000 400 600 800 1000
Wavelength (nm) Wavelength (nm)

Kuva 34. Glutationilla paallystettyjen klustereidesrtailu®>® Glutationi-klustereiden
absorptiojuovat on merkattu vihreilla katkoviivagdiilla kuvaan. a) Cathcaet al** b)
Kumaret al® ¢) Udayabhaskararaa al?® d) Udayabhaskararas al>°

Kuvasta 34 voidaan nahda, kuinka monien glutat@égigstettyjen klustereiden UV/Vis-
absorptiospektri nayttaa varsin samanlaiseltas-Klystereilla on puolestaan keskenaan
samanlainen absorptiospektri, josta klusterin tstiaai riippumatta siitd, milla ligandilla
ne on tehty. Rakenteeltaan Adglusterin kanssa yhtenaisen £8gs2>-klusterin UV/Vis-
spektri poikkeaa kuitenkin huomattavastis&g spektristéa. Kun hopeaklusterin ytimesta
vaihtaa atomeja kullaksi, klusterin UV/Vis-spekinuuttuu selvasti. UV/Vis-spektrin

avulla voidaan siis myds seurata seosklustereidaalhkkoostumusten muutosta.
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7 YHTEENVETO

Hopeananopartikkelien fysikaaliset ominaisuudetakeivle samanlaiset kuin tasa-
aineisella hopealla, vaan nanopartikkelien ominaist riippuvat niiden koosta ja
muodosta. Plasmonisten hopeananopartikkeleiden t vgohtuvat elektronien
kollektiivisesta oskillaatiosta johtavuusvyossa. pdananoklustereilla on erillisia
energiatasoja ja niilla havaitaan molekyyleille fdifysia optisia ominaisuuksia.

Klusterien stabiilisuuteen vaikuttaa erityisestdan elektroninen rakenne.

Taulukko 1. HopeaklustereideirXXVIIl ) koostumukset, koot, synteeseissa kaytetyt

ligandit ja optimaalisimmat Ag-ligandi-suhteetdg).

Klusteri ligandi(t) (kuva 35) koostumus koko (nm Agd
I 1&2 Agl4(SC6H3F2)12(PPh)3 - -
Il 2&4 Ag16(SCsH3F2)14(DPPE) - -
1l 3&4 [Ag32(SCsH4CFs)24(DPPE}]* - -
1Y 5/6/7/8/9/10/11/12/13 [Ag44(SR)d]* - 0,5
\Y 14 Ag75(SGho - 2,89
\ 14 Ag31(SGho - -
Vil 14 AQ15(SGha - -
VI 16 Ag;DMSA, - -
IX 14 Ags - 0,02
X 14 Ags - 0,90
Xl 14 Agis3 - 0,04
Xl 17 Aga - -
Xl 17 Ags - -
XIV 17 Ags - -
XV 18 - 1,05-2,95 1
XVI 19/14/20 22-28 Ag <2 1,2-1,45
XVII 15 - <5 0,17
XVIII 5 - <5 0,49
XIX 14 - <5 0,90
XX 14 - ~1,4 -
XXI 21 Ags(H-MSA)s - -
XXII 21 Ag7(H:MSA)7 - -
XXII 21 - ~1 -
XXIV 22 Ag~23((SBB)—120 1,2 -
XXV 21 Ago(H.MSA)7 - 15
XXVI 15 AQ15SCH.CH2Ph)o ~2 0,19
XXVII 14/23 AQz(SR)o - 0,2
XXVIII 15 Ag7s(PET ko 0,9+0,2 -
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Kaikkein stabiileimmat ja monodispersiivisimmat leajlusterit on tehty liuoksessia (
XIV, Taulukko 1) ja niita stabiloivat tiolaatti-ligandifgia (1), Agis (I1'), Ags2 (1) ja
Agas (IV) -klusterit on jopa saatu pysymaan niin stabideietta ne on kiteytetty ja
karakterisoitu yksikiderontgendiffraktiolla. Kluseglle yhteista on se, etté niissa on joko
kaytetty fosfiini-ligandia yhdessa tiolaatti-ligand kanssa tai fosfaattia siséltavaa
vastakationia klusterien stabiloimiseen.zA@Qv) Ags1 (V1) ja Aais (VII') -klustereiden
ligandina on kaytetty glutationid 4). Alle neljantoista hopea-atomin klustereisgél(-
XIV) on kaytetty ligandeina DMSA:tal§), glutationia {4) ja dihydrolipoiinihappoa
(17) (kuva 35).

o < T ¢
oo AL T e

trifenyylifosfiini 3,4-difluorotiofenoli  4-fluorometyylitiofenoli 1,2-bis-difenyylifosfiinoetaani
1 2 3 4
o ouwe
" o
HS HS F E HS
4FTP 3FTP 2FTP p-MBA
4-fluorotiofenoli 3-fluorotiofenoli 2-fluorotiofenoli 4-merkaptobentsoehappo
5 6 7 8
CH3 H
= LX
HS HS COOH
2MPM MBDT MNBA
2-merkapto-5-metyylifenyylimetanoli 4-metyylibentseeni-1,2-ditioli  5-merkapto-2-nitrobentsoehappo
9 10 1
F HS
F F o H HS
OO0 o e Bl e ™0y
HS F HS NH, Hoo
PET
3,4-difluorotiofenoli  4-trifluorometyylitiofenoli Glutationi 2-fenyylietaanitioli
12 13 14 15
SH e} [0} HS\/L’&O
H o
D R HO%H T
SH SH NH, ¢ /] “oH
meso-2,3-dimerkaptosukkiininappo dihydrolipoiinihappo penisilliniamiini Kaptopriili
16 17 18 19
0] e} (0]
HO SH HsC OH
HS OH OH 3 N/\ﬂ/
tBu H
NH, O SH SH o}
HoMSA BBSH MPG
Kysteiini merkaptosukkiinihappo  4-(tert-butyyli)bentsyylimerkaptaani N-2-merkaptopropionyyliglysiini
20 21 22 23

Kuva 35. Yhteenveto hopeaklusterien stabiloinnkgsdetyista ligandeista.
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Kiraalisia klustereitaXV, XVI ja XIX, taulukko 1) on tehty d/I-penisilliiniamiinillglg),
kaptopriililla (19), glutationilla (4) ja kysteiinilla @0) (kuva 36). Glutationia ja
merkaptosukkiininappoa 20) on kaytetty etsaamaan suurempia partikkeleita
pienemmiksi klustereiksi XX-XXIII ). 4-(ert-butyyli)bentsyylimerkaptania2@) on
puolestaan kaytetty partikkelien kypsytyksessagnemista suuremmikskxIV ).

Kiinteassa olomuodossa tehdyissa klusterei¥s@/{XXVIIl ) on kaytetty ligandeina
merkaptosukkiinihnappoa 21), fenyylietaanitiolia 15), glutationia (4) ja N-2-
merkaptopropionyyliglysiiniagd3). Klusterien koostumukset vaihtelevatfggd XXV )
Agiszn (XXVI).

Templatoiduilla synteeseilla on saatu aikaan piem#@utaman Ag-atomin omaavia,
fluoresoivia hopeaklustereita. Templaatteina on téd#ly polymeerejd, DNA:ta,

dendimeereja, mikroemulssiota ja mikrogeelia.

Au-Ag-seosklustereita on tehty pelkistamalla kulja- hopeasuoloja liuottimessa,
sekoittamalla kulta- ja hopeaklustereita keskenéiinkaksivaiheisella synteesilla.
Kaksivaiheisissa synteeseissa ensin on tehty mpedsiivisia Au-Ag-klustereita, joista
on saatu monodispersiivisempia termokemialliseliaitkelylla tai etsauksella. Cu-Ag,
Pd-Ag ja Pt-Ag-seosklustereita on syntetisoitu abgisilla. Cu-Ag-seosklustereita on
tehty myos kaasufaasissa.
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KOKEELLINEN OSA

8 TYON TARKOITUS

Erikoisty0 suoritettiin professori Maija Nissisartkimusryhmassa Jyvaskylan yliopiston
Nanoscience Centerissa kesalla 2013. Tyota ohjdsi Kaisa Helttunen. Tyon
tarkoituksena oli tutkia resorsinareenipohjaisteigaridien (kuva 36) kayttoa
hopeananopartikkelien valmistamisessa ja stabilesan Tavoitteena oli myos tutkia

monodispersiivisten hopeananopartikkelien valmtstysuhdistusta ja stabiiliutta.

Resorsinareenit  ovat  makrosykleja, jotka  tehd&dan ppdbleatalysoidulla
kondensaatioreaktiolla resorsinolista ja aldehgdfSResorsinareeneja voidaan edelleen
muokata. Esimerkiksi ylakehan hydroksyyliryhmat daan silloittaa resorsinareeni-
kruunueetterijohdannaisik®l. Tetrametoksiresorsinareeni-bis-tiakruunun on todet
sitovan hopeaa tehokkaa¥tiTassa tyossa valmistettiin tiakruunujohdanaistballa

vertailun vuoksi aminometyloituja resorsinareer{gjava 37).

Erikoistydssa keskityttiin valmistamaan jo tunnatAjgus-nanopartikkeleita, joiden koko
on noin 1,5 nm. Partikkeleissa on 44 hopea atomiaQj tiolimolekyylia stabiloivana
ligandina?®-2°3! Agas-nanopartikkelien synteeseissa (kuva 38) ligandiagtettin 4-
fluorotiofenolia, tiofenolia ja 4-merkaptobentsophaa. Ensin kokeiltiin olisiko tiofenoli
tarpeeksi stabiloiva ligandi Agpartikkelien valmistukseen 4-fluorotiofenolin sja 4-
Merkaptobentsoehappoa kaytettiin vesiliukoistendao@anopartikkelien tekemiseen.
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Kuva 36. Resorsinareenipohjaisen ligan2synteesireittia) BF3- Et20, CHCI2 b)
Et:N, DCM c) C2C0s, MeCNd) t-BuOK, MeCN.
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a (0) OH
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4 H H
R R= (CH2)4CH3

24 29

R = (CH2)4CH3

HO l OH HO l OH
" /\/\)J\ m c m
30 31

+> Synteesi ei onnistunut

Kuva 37. Aminometyloitujen ligandien syntees).Etikkahappo, EtOH, CHGb) HCI,
EtOH c) Dietyyliamiini, formaldehydi, etikkahappo, EtOH.

AgNO; + ©/ [Ag44(SCeHs)s0l*
32
/©/ [AQ44(SCeH4F )30+
F3 33
Y©/ [Ag44(SCsH4COOH)30]*
F3C 34
S
| (
(0] O_ O
|:3 > 35

NG

Kuva 38. Hopeananopartikkelien synteesjtNaBH;, DMF b) NaBHs;, DMF tai THF
c) NaBH;, H.O d) NaBHs, DMF tai THF.
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9 REAKTIOMEKANISMIT

9.1 Resorsinareenien valmistus happokatalysoidulla korehsaatioreaktiolla
Cs-symmetrinen tetra-alkyloitu resorsin[4]areeni24) voidaan valmistaa 3-
metoksifenolista ja aldehydistad Lewis-happokatéaitysita kondensaatioreaktiolf4.
Substituoimattoman resorsinolin kondensaatiossarsesreeniksi kaytetaan happona

konsentroitua HCl-liuosta ja liuottimena yleensanetia®® Happo protonoi aldehydin
karboksoniumioniksi, joka reagoi aromaattisen ramkieanssa (kuva 39j.

/\/\)JI\ /\/\Hﬂi\mp/ \/\jJH?/ OH

HO. OH HO. OH HO. OH HO. OH
®
S . O — O — O
H
e Cr Cr
OH OH

Kuva 39. Resorsinareenin valmistus happokataly$laitondensaatioreaktiolla.

9.2 Etyleeniglykolin tosylointi
Tosyloinnilla etyleeniglykolin hydroksyyliryhmistSaadaan paremmat lahtevéat ryhmat.

Hydroksyyliryhméa reagoi nukleofiilisella additiolléosyylikloridiin ja eméas poistaa

hydroksyyliryhméan ylimaaraisen protonin (kuva 4%).

Kuva 40. Etyleeniglykolin tosylointi nukleofiilisil additiolla
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9.3 Sn2-reaktiot

Cesium on elektropositiivisin  helposti  saatavilla lewista  metalleista.
Cesiumkarbonaatissa isokokoinen cesium-kationi rostad taysin ionisen yhdisteen,
jolloin karbonaatti-ioni pystyy toimimaan eméaksetéhokkaast?>® Resorsinareenin
hydroksyyliryhm& deprotonoituu emaksen vaikutukseg protoninsa menettanyt
negatiivisesti varautunut happi reagaRSeaktiolla tosyloidun etyleeniglykolin hiileen

(kuva 41). Myds resorsinareenin silloitusreaktioaiatuu §2-reaktiolla (kuva 42°

Kuva 42. Resorsinareenin silloitusreaktio.
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9.4 Mannich-kondensaatio

Aminometyloidut resorsinareenit syntyvat sekunddan amiinien, formaldehydin ja
resorsinareenin vélisessa Mannich-kondensaatfésgamiinista ja formaldehydista
muodostuu ensin iminiumsuola, joka reagoi resorsgr@n aromaattisen renkaan kanssa
(kuva 43)%¢

g TN

(TS K gﬁ

SSNN NG 2 T

Kuva 43. Mannich-kondensaatio.

10 KAYTETYT LAITTEET JA MENETELMAT

Synteesituotteiden puhdistuksissa kaytettiin Cotalsi-Companion flash-kromatografia.
Tuotteista mitattiinH NMR ja'3C NMR -spektrit Bruker Avance 300 -spektrometrilla.
Tuotteista mitattiin massaspektrit Micromass LCT I/ESF-massaspektrometrilla.
Sulamispisteet mitattiin Stuart melting point SMPs20amispistemittarilla. Asetonitriili
ja dikloorimetaani tislattiin Ca@in paalta ja liuottimia sailytettiin 3 A molekyyéslojen

paalla typpiatmosfaarissa.

Hopeananopartikkeleista mitattiin UV-vis-spektriernElmer Lambda 850 UV-vis-
spektrometrilla. Mittauksissa kaytettin 1 cm kweskyvettid. Massaspektrit Ag
partikkeleista mitattin ESI-MS QSTAR Elite -maspaktrometrilla. Massaspektrin
mittausta varten liuokset laimennettiin asetoriiniil:8 suhteessa. TEM-kuvat otettiin
Jeol JEM-1400 elektronimikroskoopilla. Ohjelmistoola ITEM ja jannite oli 80 kV.
TEM naytteet laimennettiin veteen 1:30 suhteessatrBugoinnissa kaytettiin HERMLE



Z 206 A sentrifuugia. Nopeus sentrifugoinnissa6@©0 rpm ja kiihdytys seka hidastus

olivat 9.

11 KAYTETYT REAGENSSIT
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TyOssa kaytettyjen reagenssien valmistajat ja usaisteet on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2. Tyossa kaytetyt reagenssit ja liuottime

Reagenssi Valmistaja Puhtaus/pitoisuus (%)
Asetonitriili VWR 99,8
Bis(2-merkaptoetyyli)sulfidi Fluka >90
Booritrifluorididietyylieteraatti Aldrich synteesibtu
Cesiumkarbonaatti Aldrich 99
C=2COs Aldrich 99
Dietyyliamiini Riedel-de Haén 99
Dikloorimetaani Aldrich 99
Dimetyyliformamidi Lab-Scan 99,8
Etikkahappo VWR 100
Etyleeniglykoli Riedel-de Haén >99,9
Etyyliasetaatti Aldrich 99,5
4-Fluorotiofenoli Aldrich 98
Formaldehydi Merck 37

HCI (aq) Sigma-Aldrich 37
Heksaani Sigma-Aldrich >97
Heksanaali Merck 98
Hopeanitraatti VWR 99,8
Hopeatrifluoroasetaatti Aldrich >99,99
Kalium-tert-butoksidi Fluka 97
Kloroformi VWR 99,0-99,4
Magnesiumsulfaatti Sigma-Aldrich 99-101
3-Metoksifenoli Aldrich 96
4-Merkaptobentsoehappo Aldrich 99
Montmorillonite K 10 (HyfloSuper®) Fluka -

NaCl VWR 99,9
Natriumborohydridi Aldrich 99
Resorsinoli VWR 99,0-100,5
Silikageeli (0,040-0,063) Merck -
Tetrafenyylifosfoniumbromidi Aldrich 97
Tetrahydrofuraani Sigma-Aldrich 99,9
Tiofenoli Aldrich 97
p-Tolueenisulfonyylikloridi Aldrich 98
Trietyyliamiini Merck 99
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12 SYNTEESIOHJEET

12.1 C5-Tetrametoksiresorsinareenit®>9(24)

_0 OH

/O\©/0H+ /\/\)(J)\ S ~ O

H  CHyCl,
R= (CH2)4CH3
24

Reaktio suoritettiin typpiatmosfaarissa. 3-metaksifli (9 ml; 0,08 mol) ja heksanaali
(10,1 ml; 0,08 mol) liuotettiin 40 ml:aan dikloorgtaania sekoittaen. 18 ml BE:O
lisattiin tipoittain 20 minuutin aikana, jolloin @e kuumeni ja muuttui tummanpunaiseksi.
Reaktioseosta sekoitettin huoneenlammdsséd kolnméiatujonka jalkeen seokseen
lisattiin 100 ml vetta. Orgaaninen kerros erotetjgi se pestiin 100 millilitralla vetta seka
100 millilitralla kyllaistéa NaCl-liuosta. Orgaaninéerros kuivattiin MgS@lla ja liuotin
haihdutettiin pyoroéhaihduttimella. Jaljelle jaanyiininpunainen o6ljy liuotettiin 100
millilitraan kuumaa etanolia. Seoksen jadhtyessd@dustui vaaleanpunaisia kiteita.
Raakatuote jatettiin kiteytymaan yon yli jadkaappa kiteet suodatettiin imulla. Tuote
uudelleenkiteytettiin etanolin, metanolin ja klavohin seoksesta. Saanto oli 7,05 g
(43 %) valkoisia kiteita.

IH NMR (CDCk, 300 MHz, 30 °Cp 7,50 (s, 4H) 7,22 (s, 4 H), 6,34 (s, 4 H), 4,20 &
7,8 Hz, 4H), 3,83 (s, 12H), 2,22-2,15 (q, J = 72 8H), 1,39-1,25 (m, 24H), 0,90 (t, J
= 6,9 Hz, 12H).

13C NMR (CDC&, 75 MHz, 30 °C)p 153,5; 152,9; 124,7; 124,6; 123,6; 99,9; 55,8933,
33,0; 31,9; 27,7; 22,6; 14,0.

M(Cs2H720g) = 825,13 g/mol
Sp. 233,5-235,2 °C

MS(ESI/TOF) m/z 863,74 [M+K]
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12.2 Tosyloitu etyleeniglykoli®® (25)

p-TsCl, EtsN
DCM

Ho >OH Ts0™>-0T®

25

Reaktio suoritettiin typpiatmosfaarissa. Trietyghigni (11,2 ml; 0,08 mol) jap-
tolueenisulfonyylikloridi (15,2 g; 0,08 mol) liudtén dikloorimetaaniin (120 ml)
jddhauteessa. Etyleeniglykoli (2,4 ml; 0,04 maattiin liuokseen tipoittain 10 minuutin
aikana. Reaktioseoksen annettiin [ammeta huone@diilacan. Seos muuttui valkoiseksi
suspensioksi, jota sekoitettiin 22 tuntia. Realdass pestiin kahdesti 100 ml:lla vetta,
jonka jalkeen orgaaninen kerros otettiin talteenkjavattin MgSQi:lla. Liuotin
haihdutettiin  pyorohaihduttimella ja jaljelle jadnysakka uudelleenkiteytettiin

etyyliasetaatista. Saanto oli 11 g (76 %) valkoksieita.
H NMR (CDCk, 300 MHz)$ 7,73 (d, J = 8,2 Hz, 4H), 7,35 (d, J = 8,2 Hz, 418 (s,
4H), 2,44 (s, 6 H).

13C NMR (CDC%, 75 MHz)$ 145,2; 132,3; 129,9; 127,9; 66,6; 21,6.

M(C16H1806S2) = 370,44 g/mol
Sp. 123,0-125,5 °C

MS(ESI/TOF) m/z 393,07 [M+N4]
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12.3 C5-Tetrametoksiresorsinareeni tosyloiduilla etyleeiglykoliryhmilla °° (26)

K\OTS

|
0 OH 0 0
Cs,CO
O + TsO A~_OTs A _
w asetonitriil A

R
R =(CH2)4CH3

24 25

Yleinen menetelméa

Lasitavarat ja G&£0Os kuivattiin uunissa 120 °C:ssa ennen tyon aloitsianja synteesi
suoritettiin typpiatmosfaarissa. Tetrametoksiresargenin 24), cesiumkarbonaatin ja
asetonitriilin suspensiota refluksoitiin 30 min 100:ssa 6ljyhauteessa. Asetonitriiliin
(50 ml) liuotettu tosyloitu etyleeniglykol) lisattiin seokseen tipoittain tunnin aikana.
Valkoista seosta refluksoitiin 22 tuntia. Seos stetliin kuumana HyfloSuperin® [&pi
ja kolvi huuhdeltiin kuumalla asetonitriililla. Latin haihdutettiin ja jaljelle jaanyt
kellertava oljyméainen raakatuote liuotettiin dikionetaaniin ja pestiin 100 ml:lla vetta
seka 100 ml:lla kyllaista natriumkloridiliuosta. gaaninen kerros kuivattiin MgS@a.
Raakatuote puhdistettiin flash-kromatografilla kelnkertaa. Eluenttina kaytettiin
etyyliasetaatin ja heksaanin seosta nostaen etgyliatin pitoisuutta 25 %:sta 100 %:iin.
Tuote uudelleenkiteytettiin diklorometaanin ja nmetin seoksesta valkoisiksi kiteiksi.

Reaktio-olosuhteet ja saannot on esitetty tauluk8ss

Taulukko 3. Reaktio-olosuhteet yhdisteé#hsynteesissa

Yhdiste 24 25 CsCOs MeCN Saanto
(g/mmol) (g/mmol) (g/mmol) (ml) (mg/%)
26a 2,0/2,4 3,6/9,9 6,3/19,3 150 397/10
26b 2,0/2,4 3,6/9,7 6,0/18,5 160 410/11

Poikkeamat tyoohjeesta

Yhdiste 26b: Tosyloitu etyleeniglykoli lisattiin 45 minuutinikana reaktioseokseen ja
suspensiota refluksoitin 23 tuntia. Kolvi huuhdglt kloroformilla. Raakatuote

puhdistettiin vain kaksi kertaa flash-kromatogtafilEnsin k&aytettiin gradientti-ajoa,
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jossa etyyliasetaatin pitoisuutta nostettiin 25t8040 %:in tasaiseen jaksoon ja lopulta

100 %:iin. Toisessa puhdistuksessa pitoisuuttaettoat 25 %:sta 30 %:in ja 40 %:in

tasaisiin jaksoihin ja lopulta 100 %:iin.

IH NMR (CDCk, 300 MHz, 30 °Cp 7,63 (d, J = 8,1 Hz, 8H), 7,08 (d, J = 8,1 Hz, 8H)
6,79 (s, 4H), 4,47-4,42 (t, J = 7,4 Hz, 4H), 4,2294m, 8 H), 3,98-3,95 (m, 4H), 3,66
(or. s., 4H), 3,49 (s, 12H), 2,21 (s, 12H), 1,8741(m, 8H), 1,27—1,20 (m, 24), 0,87

0,83 (m, 12H).

13C NMR (CDCE, 75 MHz, 30 °C) 155,4; 154,6; 144,9; 133,2; 129,8; 127,8; 126,9;
126,3; 125,9; 97,5; 68,7; 66,7; 55,2; 35,4; 3482327,5; 22,7, 21,3; 14,2.

M(CgsH112020S4) = 1618,08 g/mol
Sp. 94,1-95,3 °C

MS(ESI/TOF) m/z 1639,78 [M+N4]
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150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20  ppm

12.4 C5-Tetrametoksiresorsinareeni-bis-tiakruunP®°7(28)

| K\OTS
© ° t-BuOK
_ tBuOK
O * Hs s
w asetonltrnh
R = (CH,)4CH3

26 27

Yleinen menetelméa

Synteesi suoritettiin typpiatmosfaérissa. Kaliten-butoksidia refluksoitiin 30 ml:ssa
kuivaa asetonitriilia 45 minuuttia. Tetrametoksmessnareeni Z6) liuotettin 10
millilitraan kuivaa asetonitriilid. Resorsinareémds jasulfidi (27) liuotettuna 30 ml:aan
asetonitriilia lisattiin yhta aikaa tipoittain 40 imautin aikana reaktioseokseen.
Reaktioseosta refluksoitiin vuorokausi. Seos swgdatkuumana ja kolvi huuhdeltiin

kuumalla asetonitriililla. Liuotin haihdutettiin jeuskeaan jadnnokseen lisattiin vetta,
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jolloin se irtosi kolvin reunoilta 6ljymaisiksi pkaiksi. Seokseen lisattin 100 ml
dikloorimetaania ja kerrokset erotettiin. Orgaaaisiosta pestiin 1 M HClI-liuoksella ja
kyllaisella NaCl-liuoksella. Liuos kuivattin MgS@ paaltd ja puhdistettiin flash-
kromatografialla. Eluenttina kaytettiin etyyliasatim ja heksaanin seosta nostaen
etyyliasetaatin pitoisuutta 50 %:sta 100 %:iin. Blleknkiteytettiin dikloorimetaanin ja
metanolin seoksesta. Saatiin valkoisia kiteitétajgestiin heksaanilla ja metanolilla.

Reaktio-olosuhteet ja saannot ovat esilla taulukdss

Taulukko 4. Reaktio-olosuhteet yhdistedsynteesissa

Tuote 26 27 t-BuOK MeCN Saanto
(mg/mmol) | (ul/mmol) (mg/mmol) (ml) (mg/%)
28a 199/0,12 32/0,25 123/1,09 70 43/28
28b 171/0,11 27/0,21 163/1,45 70 -
28c 199/0,12 32/0,25 123/1,09 75 47/31

Poikkeamat tydohjeesta

Yhdiste 28l Kalium-tert-butoksidia refluksoitiin asetonitriilissé 30 mirttia. 26:n liuos

ja 27:n liuos lisattiin tipoittain 25 minuutin aikana.udtetta meni hukkaan Flash-
kromatografin vuodon takia. Tuotetta yritettin plidtaa toisen kerran Flash-
kromatografialla. Eluenttina kaytettiin etyyliasatim ja heksaanin seosta nostaen

etyyliasetaatin pitoisuutta 30 %:sta 100 %:iintugitetta.

Yhdiste 28c Tetrametoksiresorsinareerig] liuotettin 15 ml:an kuivaa asetonitriilia.
26:n liuos ja27:n liuos liséttiin tipoittain 45 minuutin aikana.eden ja sakan seokseen
lisattiin 50 ml dikloorimetaania. Orgaaninen keresetettiin ja sité pestiin toisen kerran

vedella.

IH NMR (CDClk, 300 MHz, 30 °C} 7,19 (s, 2H), 6,60 (s, 2H), 6,11 (s, 2H), 6,02{),
4,50—4,26 (m, 8H), 3,92 (s, 6H), 3,75 (M, 2H), §16H), 3,13-3,11 (m, 2H), 3,03 (m,
4H), 2,88 (m, 8H), 2,70-2,68 (m, 4H), 2,60—2,58 4H), 2,34-2,31 (m, 2H), 2,16 (m,
2H), 1,84—1,74 (m, 8H), 1,26 (m, 24H), 0,84 (m, 12H

13C NMR (CDCE, 75 MHz, 30 °C) 156,4; 155,5; 155,1; 153,8; 130,1; 128,9; 126,6;
126,1;124,4; 122,8; 98,7, 97,5; 70,5; 68,6; 5628, 35,6, 35,0; 34,0; 33,2; 33,1; 32,9;
32,2; 32,1, 32,0; 32,0; 30,8; 27,9; 27,7; 22,65224,1.

M(CesH10008Ss) = 1237,91 g/mol
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Sp: Tuotetta tuli lilan pieni maara sulamispisteauikseen

MS(ESI/TOF) m/z 1259,80 [M+N4]
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12.5 Tetrametoksiresorsinareenin aminometylointi (29)

4

| | N
o OH N> OH

Etikkahappo o
+ H + O pp -
L EtOH, cHcly

4 H H
R R= (CH2)4CH3

24 29

Synteesi tehtiin resorsinareenin Mannich-syntegsala®*® Tetrametoksiresorsinareeni
24 (2,0 g; 2,4 mmol) liuotettiin etanolin (10 ml), dtbformin (10 ml), 37 %
formaldehydin (0,9 ml; 12,1 mmol) ja etikkahapon1(dml; 1,8 mmol) seokseen.
Dietyyliamiini (1 ml; 9,7 mmol) lisattiin 5 milliirassa etanolia tipoittain 10 minuutin
aikana nopeasti sekoittaen. Reaktioseosta sekioitbtioneenlampdtilassa 24 tuntia.
Koska seoksessa ei ollut TLC:n mukaan tapahtunakticta, lisattin 0,1 ml
etikkahappoa. Liuotin haihdutettiin pydréhaihduttila ja raakatuote pestiin etanolilla.
Saatu valkoinen sakka oli l[ahtGainetta.

12.6 C5-resorsinareen?*:98(30)

HO OH
O

HO OH HCI, EtOH
oA, 4

R = (CH,)4CHj R

30

Yleinen menetelméa

Resorsinoli liuotettiin 20 ml:aan etanolia. Lis@itl5 ml konsentroitua suolahappoa ja
jaédhdytettiin reaktioseosta suola-jad-hauteella&3®.minuutin ajan. Reaktioseokseen
lisattiin tipoittain 5 ml heksanaalia 20 minuutifkana typpiatmosfaarissa. Lisayksesta
syntyi kiintedd ainetta, jota liuotettiin lisaan&lh. 20 ml etanolia ja kuumentamalla
seosta. Liukenemattomat aineet suodatettin poisgakBoseosta refluksoitiin
typpiatmosfaarissa yon yli. Muodostunut punainddkaauodatettiin imulla ja liuotettiin

kloroformiin. Liuosta pestiin vedella kunnes klopahin ja tuotteen seos oli neutraali.
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Liuotin haihdutettiin ja tuotetta yritettiin kitetygd asetonitriilista. Kiteytys ei onnistunut.
Raakatuotteiden saannot ovat taulukossa 5.

Taulukko 5. Reaktio-olosuhteet yhdiste®hsynteesissa

Yhdiste resorsinoli heksanaali HCI EtOH Raakatuotteen
(g/mmol) (ml/mmol) (ml) (ml) saanto(g/%)
30a 4,4/40 4,9/40 15 50 2,3/30
30b 4,4/40 4,9/40 15 60 -
30c 4,4/40 5/41 15 40 3,3/43

Poikkeamat tyoohjeesta

Yhdiste 30a Resorsinoli liuotettiin 30 ml:aan etanolia. Sesxds lisattiin 30 ml vetta ja
15 ml konsentroitua suolahappoa. Heksanaali lis&#) ml:ssa etanolia tipoittain 15
minuutin aikana. Seos kuumennettiin 50 °C:een yhdenin ajaksi, jolloin seos muuttui
keltaiseksi suspensioksi. Suspension annettiityadtuoneenlampdon ja sita sekoitettiin
huoneenlammadssa 20 tuntia. Sakka suodatettiin gtiipevedellda. Sakkaa yritettiin

Kiteyttad vesi—etanoli ja asetonitriili-vesi-sedtai Kiteytys ei onnistunut.

Yhdiste 30b: Resorsinoli liuotettin 40 ml:aan etanolia. Reak@okseen lisattiin
tipoittain etanoliin (20 ml) liuotettu heksanaa$ ininuutin aikana. Seos kuumennettiin
50 °C:een yhden tunnin ajaksi, jolloin seos mulkiliaiseksi suspensioksi. Suspension
annettiin jadhtya huoneenlampdon ja sita sekartettuoneenlammaossa 21 tuntia.
Reaktioseokseen lisattiin 100 ml vettd, jolloin seakkasi. Sakkaa yritettiin kiteyttaa
etanoli-vesi seoksesta. Ei tuotetta.

IH NMR ((CDs)2CO, 300 MHz, 30 °C} 8,42 (s, 4H), 7,55 (s, 4H), 6,24 (s, 4H), 4,31 (t,
4H), 2,33-2,26 (m, 8H), 1,34—1,30 (m, 24H), 0,986Q/m, 12H).

13C NMR ((CDs)2CO, 75 MHz, 30 °Cy 151,7; 124,3; 102,8; 33,4; 33,3; 31,8; 27,8; 22,5;
13,5.

M(CagHs40s) = 769,02 g/mol

MS(ESI/TOF) m/z 791,44 [M+N4]
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12.7 C5-resorsinareenin aminometyloint?c (31)

HO O OH N o Etikkahappo 1O OH
+ " EtOH
H” O H
R = (CH2)4CH3

30 31

Raakatuote80 (940 mg; 1,22 mmol) liuotettiin etanolin (13 mB7 % formaldehydin
(0,45 ml; 6,04 mmol) ja etikkahapon (0,1 ml; 1,7Bhal) seokseen. Dietyyliamiini (0,5
ml; 4,84 mmol) liséttin  viidessd millilitrassa etaia nopeasti sekoittaen.
Reaktioseoksen sekoittamista jatkettin yon vyli meen lampotilassa. Liuotin
haihdutettiin ja sakka yritettiin kiteyttaa asetonlista. Ei tuotetta.

12.8 [Ag44(SCeHs)30]* (3278

SH NaBH, .
AgNO; + ————— > [Ag44(SCgHs)30]
DMF 32

Yleinen menetelméa

Reaktio 32c NaBH; punnittiin kolviin ja sekoitettiin 14,3 ml:ssa datyyliformamidia
40 minuuttia. Hopeanitraatti liuotettiin 3,6 ml:aalimetyyliformamidia ja liuosta
sekoitettiin huoneenlammaossa n. 15 minuuttia. Tiofidisattiin hopeanitraattiliuokseen,
jolloin seokseen muodostui valkoista sakkaa. Reak&tista sekoitettiin 15 minuuttia ja
siihen liséattiin NaBH-liuos. Seos muuttui lisdyksesta tumman rusked@aktioseosta
sekoitettiin yon yli. Seokseen lisattiin 2,1 mlt&efa seos laitettiin - 18 °C pakastimeen,
jossa partikkelit muodostuivat 34 vuorokaudessa. odbstunutta suspensiota
sentrifugoitin ensin 10 min ja sitten viela 30 misupernatantti erotettiin ja
sentrifugoitiin sita viela 30 min. Erotettiin 2.grnatantti. Liuosta analysoitiin UV/vis-
mittauksilla (kuva 44). Saanto maariteltiin absoigsin perusteella (taulukko ©).
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Taulukko 6. Reaktio-olosuhteet hopeananopartikk&isynteesissa

Reaktio AgNOs3 tiofenoli NaBH, DMF Saanto
(mg/mmol) (ul/mmol) (mg/mmol) (ml) (mM/-%)
32a 6,1/0,036 7,3/0,071 6,6/0,174 18 0,006/15 %
32b 19,2/0,113 11,6/0,113 11,8/0,312 18 0,005/4 %
32¢ 12,8/0,075 16,6/0,162 12,3/0,325 18 0,045/52 (%
32d 7,9/0,047 9,5/0,093 8,2/0,217 18 0,040/68 %
Poikkeamat tydohjeesta
Reaktio 32a NaBH; punnittiin dekantterilasiin. Seos muuttui NaBkioksen

lisdyksesta kirkkaaksi ja kellertavaksi. Reaktictaosekoitettiin kolme tuntia. Seos
muuttui variltdan vaaleanpunaiseksi, kun vesi fiiséat Partikkelit muodostuivat 36

vuorokaudessa. Reaktioliuosta ei sentrifugoituklase pysyi pakastimessa kirkkaana.

MS(ESI(-)-Q-TOF)M/z3684,07 [AgASCesHs)2e>

Reaktio 32l NaBHs-liuosta sekoitettiin typpiatmosfaarissa. Hopeaaitti liuotettiin 4
ml:aan DMF:a ja sekoitettin huoneenlammdssa n. Bunttia. NaBH-liuoksen
lisdyksesta seoksen vari tummeni mustaksi. Readsia sekoitettiin kolme tuntia ja
siihen lisattiin vesi. Seosta sekoitettiin vedes@yksen jalkeen yon yli ja seos laitettiin
pakastimeen. Partikkelit muodostuivat viidessa wkaudessa. Reaktioliuosta ei

sentrifugoitu, koska se pysyi pakastimessa kirkkaan

Reaktio 32d: NaBH: punnittiin kolviin ja sitd sekoitettiin argon-atrsfaarissa 30
minuuttia. Hopeanitraatti liuotettiin 3,6 ml:aan PM ja liuosta sekoitettiin jaé-vesi -
hauteessa viisi minuuttia. NaBHuoksen lisdyksestd reaktioseoksen vari tummeni
Erotettiin

ruskeaksi. Muodostunutta suspensiota sentrifugoitlO minuuttia.

supernatantti ja kuivattiin sakkaa typen alla. tuskokeilut sakalle ovat taulukossa 7.
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kuinka kauan seos on ollut pakastimessa.

Taulukko 7. Sakaf32d liuotustestit

Liuotin 1ml Sakan massa (32d) Liukeneminen
asetoni 1,0 mg ei liukene
metanoli 1,7 mg liukeni osittain
kloroformi 1,0 mg liukeni osittain
DCM 1,7 mg ei liukene
THF 1,9 mg liukeni osittain
tolueeni 1,5 mg ei liukene
heksaani 2,5 mg ei liuennut

12.9 [Ag44(SCeH4F)30]* (33)

O SH O NaBH
J + /©/ 2 > [AQ4s(SCeH4F)30]*

Menetelma 128

Reaktio 33b: NaBH: punnittiin kolviin ja sekoitettiin 14,3 ml:ssa DN#30 minuulttia.
Hopeatrifluoroasetaatti liuotettiin 3,6 ml DMF:aljaosta sekoitettiin viisi minuuttia. 4-
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Fluorotiofenoli lisattiin reaktioseokseen, jollae muuttui kirkkaan keltaiseksi. Tiolin ja
hopeatrifluoroasetaatin seosta sekoitettin 15 nomitr  NaBH-liuos liséttiin
reaktioseokseen, jolloin seos muuttui variltdéan gisen ruskeaksi. Reaktioseosta
sekoitettiin kolme tuntia huoneenlammadssa. Lisaijl ml vetta. Muutaman minuutin
kuluttua vari tummui hieman. Seos laitettiin - X8:8en pakastimeen, jossa partikkelit
muodostuivat 31 vuorokaudessa (Kuva 45). Saantoiteldién absorbanssin perusteella

(taulukko 8)?8

Taulukko 8. Reaktio-olosuhteet hopeananopartikk&lisynteesissa

Reaktio Ag 4-Fluorotiofenoli NaBH4 Liuotin Saanto
(mg/mmol) (ul/mmol) (mg/mmol) | (ml) (mM/-%)
33a 8,2/0,037 7,9/0,074 5,6/0,148 18 0,001 /2 Y
33b 8,2/0,037 7,9/0,074 7,1/0,188 18 0,011/23 %
33c 8,9/0,040 8,6/0,081 9,2/0,243 18 0,038/75 %
33d 23,4/0,138 11/0,103 50,0/1,320 20 -

Poikkeamat menetelma I:sta

Reaktio 33a: Tiolin ja hopeatrifluoroasetaatin seosta sekaiteft2 minuuttia. NaBk+
liuoksen lisdyksesta reaktioseos muuttui kirkkagksvarittomaksi. Veden lisayksen
vaaleanpunaiseksi.tikRalit muodostuivat 29

jalkeen seoksen véari muuttui

vuorokaudessa.

MS(ESI(-)-Q-TOF)M/z2139,77 [Aga(SCsH4F)sq]*

Menetelma 1128

Reaktio 33c Liuottimena kaytettiin THF:a. NaBHiuoksen lisdyksesta reaktioseos
muuttui variltdéan ruskeaksi ja myohemmin se tummustaksi. Veden lisdyksen jalkeen

ei tapahtunut varinmuutosta. Partikkelit muodositikahdessa vuorokaudessa.

Menetelma I1131

Reaktio 33d Hopeanitraatti liuotettiin 20 millilitraan metalmja dikloorimetaanin 1:1
seosta. Jaahdytettiin jaa-vesi -hauteella. Lisastifluorotiofenoli ja PPBr (16,4 mg;
0,039 mmol) seokseen, jolloin sen vari muuttui kiran keltaiseksi. Sekoitettiin seosta

20 minuuttia. Lisattiin seokseen 1 ml NaBkuosta (49,92 mg/ml) kovalla sekoituksella.
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Liuoksen vari muuttui ruskeaksi. Liséattiin trietig/iinia (50 ul, 0,36 mmol), jolloin
reaktioseos hieman savusi. Sekoitettiin jaa-vesitéessa 4,5 tuntia, jolloin seos muuttui
mustaksi. Reaktioseos laitettiin yon yli - 18 °Ckastimeen, jossa seos sakkasi. Pestiin

sakkaa kolme kertaa vedella. Uudelleenkiteyte@@M—heksaanista. Ei tuotetta.

394
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Kuva 45. Reaktioist83a, 33b, 33csaatujen partikkelien UV/Vis-spektrit.

Stabiloivan vastakationin vaihto

Kolmeen millilitraan33b-liuosta punnittiin 0,6 mg PRBr:a. Liuokseen lisattiin 5 pl
trietyyliamiinia ja se laitettiin pakastimeen. Kuard pdivan paasta mitattiin taman
liuoksen UV/Vis-spektri (kuva 46) ja 20 paivan p@d$EM (kuva 47).33b:n saanto
PPhBr kanssa oli 0,012 mM (26 %).
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Kuva 46. PartikkelirB3b spektri vastakationi PRhn kanssa

Kuva 47. HopeananopartikkéBb:n TEM-kuva vastakationi PEhn kanssa.



67

12.10[Ag44(SCsH4COOH)30]* (34F8

SH
O NaBH
I + 0 > [AQ44(SCH4COOH)30l*
Fo.C~ “OAg H,0 24

OH

Yleinen menetelméa

p-Merkaptobentsoehappo liuotettiin 1 millilitraan50M NaOH:n vesiliuosta. NaBH

punnittiin  kolviin ja sitd sekoitettin 14,3 miliitassa vettd puoli tuntia.
Hopeatrifluoroasetaatti liuotettin 3,6 ml:aan ¥etfa sitd sekoitettin 5 minp-
Merkaptobentsoehappoliuos lisattiin hopeatriflusetaattiliuokseen ja sita sekoitettiin
15 min. NaBH-liuos lisattiin reaktioseokseen. Seoksen vari muillisayksesta ruskeaksi
ja tummeni myéhemmin mustaksi. Reaktioseosta setkioit huoneenlammadssa 3 tuntia.
Lisattiin seokseen 3 ml metanolia ja sekoitettimmin. Seos laitettiin - 18 °C:een
pakastimeen. Reaktioseos jaatyi pakastimessa.sBgettiin pakastimesta viiden paivan
jalkeen + 1-3 °C:een jddkaappiin. Partikkelit mustdovat seitsemassa vuorokaudessa

(kuva 48). Saanto méaériteltiin absorbanssin peellatéaulukko 9¥2

Taulukko 9. Reaktio-olosuhteet hopeananopartikKkgBynteesisséa

Yhdiste Ag p-MBA NaBH4 H20 Saanto
(mg/mmol) (mmol) (mg/mmol) (ml) (mM/-%)
34a 9,0/0,041 0,0814 8,4/0,222 19 0,008/16%
34b 8,9/0,040 0,2263 6,4/0,169 22 0,005/12%

Poikkeamat tydohjeesta

Reaktio 34b: NaBHsa liuotettin 16,9 millilitraan vettd. Ei siirrgtt pakastimesta

jaakaappiin. Partikkelit muodostuivat kuudessa skaudessa.
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Kuva 48. Hopeananopartikkeli@dan ja34b:n UV/vis-spektrit.

12.11C5-Tetrametoksiresorsinareeni-bis-tiakruunuhopeanawpartikkelit (35)

s

S S
O c|) <; 0 o>
- NaBH
F3CJ\OAg + O O : ~ 35
R /2

R
28

Menetelméa 28

Reaktio 35a: NaBHs punnittiin kolviin ja sekoitettiin 14,3 ml:ssa THE30 minuuttia.
Hopeatrifluoroasetaatti liuotettiin THF:4aan ja stkoitettiin viisi minuuttia. Yhdista8
liuotettiin THF:iin ja lisattiin hopeatrifluoroasmdttiliuokseen. Kirkasta reaktioseosta
sekoitettiin huoneenlammossa 15 minuuttia. NaBlbs lisattin reaktioseokseen,
jolloin sen vari muuttui nopeasti tummaksi. Readgiosta sekoitettiin kolme tuntia.
Seokseen lisattiin 2,2 ml vetta ja sekoitettiirsmminuuttia. Reaktioseos siirrettiin - 18 °C
pakastimeen. Hopeapartikkelit aggregoituivat jest@vat heti pakastimessa (kuva 49).

Reaktio-olosuhteen on esitetty taulukossa 10.

Taulukko 10 Reaktio-olosuhteet hopeananopartikk&iesynteesissa

_ Ag 28 NaBH, -
Reaktio | (aimmol) | (mg/mmol) | (mg/mmol) | U/ (M)
35a 7,210,033 7,710,006 5,6/0,148 THF/19
35b 1,7/0,008 14,9/0,012 /0,01 DMF/32
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Menetelma 1128

Reaktio 351 Reaktiossa kaytettiin liuottimena DMF:a. 0,01 MBH;-liuosta sekoitetiin
tunti. Hopeatrifluoroasetaattiliuosta sekoitettitb min. Reaktioseosta sekoitettiin
yhdisteen28 lisdyksen jalkeen 10 minuuttia. NaBHhuoksesta mitattiin 1 ml ja liséttiin
reaktioseokseen. Vari muuttui lisdyksesta nopeaatissin ruskeaksi. Veden lisayksesta
seoksesta sakkasi mustaa sakkaa. Veden lisaykd#lesernjalisattin viela DMF:.a
sakkautumisen estamiseksi. Seos siirrettiin - 1@8Kastimeen ja siitd mitattiin Uv/Vis-

spektrit (kuva 49).

034

——29.8. (1 vrk)
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01 ‘ . . ‘ | 5
300 400 500 600 700 800

Wavelength (nm)

Absorbance
o
~
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Kuva 49. Hopeananopartikkeli@dan ja35b:n Uv/vis-spektrit.

13 YHTEENVETO

Resorsinareenien synteesit

Tetrametoksiresorsinareen{@4) synteesi onnistui hyvin: saantoprosentti oli 43j&6

tuote oli puhdasta. C5-resorsinareeng) (saatiin vain raakatuotteena 30-43 %.
Ongelmia tuli raakatuotteen puhdistuksessa kitenitk, silla 6ljymaista tuotetta ei saatu
kiteytymaan. Synteesejdla ja 30b ei refluksoitu yon yli. Synteesi ja raakatuotten

puhdistus saattaisi onnistua paremmin, jos reakaaaisi pidempi.

Etyleeniglykolin tosylointi onnistui erittdin hyvjrsilla saantoprosentti oli 76 % ja tuote
oli puhdasta. Tetrametoksiresorsinareenin tosylaltsynteesireitin huonosaantoisin.
Puhdistukset ovat synteesissa tehottomat, koskasgtash-kromatografialla pitdd tehda



70

vahintddn kaksi kertaa. Saantoa voisi mahdollisepirantaa optimoimalla
kromatografista erotusta esimerkiksi eluenttiennta tai gradienttia muuttamalla.

C5-tetrametoksiresorsinareeni-bis-tiakruun@8) (synteesi suoritettiin kolme kertaa,
mutta vain kahdesta synteesis@Bd ja 28¢) saatiin lopputuotetta. Syntee2Bb:n

epaonnistuminen johtui inhimillisestd erheestda Irla®matografin  kaytossa.
Onnistuneissa synteeseis®8dctuotteella oli paras puhtaus. Saannot olivat 28%31

valilla.

C5-tetrametoksiresorsinareenin29 ja Cb5-resorsinareenin 3Q) raakatuotteen
aminometylointi ei onnistunut. C5-tetrametoksirssuareeni 24) ei reagoinut, mika
viittaa siihen etta bentseenirenkaan protoni efarieeeksi hapan kaytetyissa olosuhteissa.
C5-resorsinareenin raakatuotteelle yritettiin ametylointia siina toivossa etta tuote
olisi helpommin puhdistettavissa. Synteesissaaisaotetta.

Hopeananopartikkelien synteesit

Hopeananopartikkelien synteesia kokeiltiin ensofemolilla. Tuote32d:ssé oli paras
saanto (68 %), mutta UV/Vis-spektri ei kuitenkadlutoyhtd selkea kuima, b ja c-
tuotteiden spektrit edes sentrifugoinnin jalkeeruoffeessa on siis huomattavasti
epépuhtauksia, joita on vaikea poistaa. TiB#2e puolestaan puhdistui huomattavasti
sentrifugoinnissa ja saantokin oli hyva (52 % tettisesta saannosta).

Tuotteiden32a ja 32b spektreissa partikkelien ominaiset piikit nakyisgikeimmin,
mistd voidaan olettaa etta Agpartikkeleita muodostui32b tuotteesta tehtyssa MS-
analyysissa havaittiin vain Agpartikkeleita. Reaktion saanto oli kuitenkin hudad®»o),
eivatka partikkelit olleet stabiileja. Tama johtliultavasti siitéa, ettd tuottee@2b
reaktiossa kaytettiin kirjallisuusohjeesta poiketgéri hopeanitraattia ja tiofenolia.

Tuotteen32asaanto oli parempi (15 %) ja partikkelit olivaalsiileja pakastimessa.

4-Fluorotiofenoleilla tehdyissd reaktioissa suus@anto tuli tuotteer83c reaktiosta
(75 %), mutta saantoa ei voi pitaa luotettavanak&oUV/vis-spektrissad ei nakynyt
tuotteelle tunnusomaisia piikkeja. Paras saanttisaaotteen33b reaktiosta (23 %),
jossa UV/Vis-spektrin piikit olivat selkeita ja ti# oli stabiili useita paivia33a-

partikkelien UV/vis-spektrit olivat myds selkeitd@utta saanto jai hyvin pieneksi (2 %).
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Tuotteesta tehdyn MS-analyysin mukaan partikkelivato hyvin puhtaita ja
monodispersiivisia. Tuotteen33d reaktiossa kaytettin PEBr:a stabiloivana
vastakationina. Reaktio ei jostain syysta onnisturRPhBr:n lisddminen 33b-
partikkeleihin ei juuri vaikuttanut saantoon, mugtabiiliuteen sitdakin enemman. Se oli
ainoa tuote jonka TEM-kuvasta nakyi selkeéasti gkeleita. TEM-kuvasta mitattuna
partikkelien halkaisija oli noin 1 nanometria.

Vesiliukoisten hopeapartikkelien valmistamimeMBA ligandilla onnistui kohtuullisilla
12-16 % saannoilla (tuotteBfa ja 34b). Partikkelit olivat hyvin herkkia lampdtilalle.
Liian kylméa lampotila jaadytti veden ja esti pakilien muodostumisen, mutta

jaédkaappilampdtila sai aikaan partikkelien hajo@misiuutamassa paivassa.

Hopeananopartikkelien synteesia yritettiin C5-t@egoksiresorsinareeni-bis-tiakruunu -
ligandilla. Tuotteer85areaktiossa kaytettiin liuottimena THF:a ja tuott@&hb reaktiossa
DMF:a. Yhdiste 35a saostui heti, eikd hopeananopartikkeleita nakynyt
absorptiospektrissa. TuotteeBbb Uv/vis-spektrissa ei nakynyt Agpartikkeleille
tunnusomaisia piikkeja, eik& sen saantoa siksuviaiskea.35b partikkelit eivat olleet
kovin stabiileja.

Ajanpuutteen vuoksi hopeananopartikkeleiden syrdeesorsinareenijohdannaisilla ei
ehditty tutkia tarkemmin. Aminometyloituja ligandegi ehditty kokeilla partikkelien
valmistukseen ollenkaan.  C5-Tetrametoksiresorsamasiis-tiakruunulla  voisi
tulevaisuudessa kokeilla ligandinvaihtoa s&partikkeleiden kanssa. Tulevaisuudessa
voisi myo6s tutkia eri pelkistysolosuhteita hopeaartikkelien valmistukseen

resorsinareenijohdannaisilla.
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