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Proucavanje procesa sinteze i svojstava viSefaznih oksidnih prahova dobijenih

hidrotermalnim procesiranjem
Rezime:

Doktorska disertacija obuhvata istrazivanja fundamentalnih aspekata 1 strategija
sinteze koloidnih nanokristala, nanostruktura i submikronskih kristala nekoliko neorganskih
oksidnih materijala i zlata, hidrotermalnim i solvotermalnim procesima. Motivacija za
istrazivanja je opSti naucni interes za poznavanjem mehanizama sinteze koloidnih nanokristala i
rasta kristala u hidrotermalnim i solvotermalnim uslovima u cilju uspostavljanja metoda
kontrolisane sinteze homogenih i heterogenih funkcionalnih nanostruktura. Dalja istrazivanja su
vodena u dva pravca, formiranje razlicitih struktura viseg reda supramolekulskim interakcijama
i potencijalna implementacija sintetisanih materijala u praksi.

Materijal koji je po obimu najvise bio zastupljen u istrazivanjima koja su obuhvacena
doktorskom disertacijom je kalcijum hidroksiapatit (HAp) i njegovi parcijalno supstituisani
derivati sa jonima Co*" (CoHAp) i Zr*'/ZrO, (ZrHAp). Ispitana je sinteza HAp, CoHAp i
ZrHAp u hidrotermalnom sistemu bez prisustva organskih supstanci. Uradena je detaljna
karakterizacija uzoraka metodama kao Sto su rendgenska difrakcija na prahu (XRD), laserska
difrakcija (LD), atomska spektroskopija (ICP AS) i skanirajuca elektronska mikroskopija (SEM).

U nastavku istrazivanja, ekstenzivno su ispitani HAp i CoHAp sa razli¢itim udelima
supstituisanog kobalta u strukturi u in vitro i in vivo bioloskim uslovima kao funkcionalnog
materijala za reparaciju oStecenog koStanog tkiva mandibule pacova. Dobijeni rezultati
pokazuju da sinergisticki efekti u bioloskim sistemima prilikom implantacije CoHAp materijala,
omogucavaju iznenadujuée brzu regeneraciju i poveéanje gustine kostanog tkiva.

Ispitana je moguénost sinteze ambifilnih nanocestica HAp u kombinovanom



dvofaznom hidrotermalnom sistemu uz pomo¢ trietanolamina 1 oleinske kiseline.
Karakterizacija uzoraka LD, SEM i infracrvenom spektroskopijom sa Furijeovom
transformacijom (FTIR), kao i makroskopska svojstva, potvrdila su da sintetisane Cestice HAp
imaju dvostruku polarnost, §to je pokazano stabilizacijom Pikeringovih emulzija za primenu u
nanobiotehnologiji.

Drugi, veéi deo istrazivanja, se odnosi na okside gvozda. Detaljno je istrazena
kombinovana jednofazna i dvofazna solvotermalna hidroliticka metoda u smesi rastvaraca za
sintezu koloidnih nanokristala magnetita. U zavisnosti od prekursora i odnosa rastvaraca,
dobijeni su monodisperzni alkil — terminisani superparamagnetni nanokristali oksida gvozda
(SPION's) veli¢ine od 5 nm do 20 nm. Ovo je potvrdeno metodama kao $to su XRD, FTIR,
transmisiona elektronska mikroskopija (TEM), elektronska difrakcija (ED), dinamicko rasejanje
svetlosti (DLS) i magnetometrija sa vibriraju¢im uzorkom (VSM). Nanokristali veli¢ine 5 nm
imaju magnetizaciju saturacije 40 emu/g.

Alkil — terminisani SPION's su imobilisani u polimernu matricu poli-L-laktida:poli-
etilenimina i dobijene su stabilne disperzije hibridnih magnetnih nanocestica u vodi, sa
Cesticama veli¢ine oko 200 nm. Sve ovo je takode potvrdeno TEM, ED i LD tehnikama.
Sintetisani SPION's su takode upotrebljeni za sintezu hetero nanodimera zlato — magnetit.
Dimer je karakterisan TEM i UV — VIS spektroskopijom.

Submikronski kristali hematita oo — Fe,O; oblika plocica sintetisani su hidrotermalnom
metodom. Kristalografska analiza je pokazala da ploCice imaju preferentni rast duz [012]
kristalografskog pravca. Usmereni rast ploCica je postignut dodavanjem male koli¢ine oleatnog
liganda u sistem. Pomo¢u magnetnih merenja ustanovljeno je da je vrednost koerecitivnosti ovih
plocica vec¢a u poredenju sa kompaktnim hematitom. Magnetna svojstva ovih struktura su u
jakoj korelaciji sa njihovom morfologijom, §to je bilo predmet daljih istrazivanja.

Sledece, ispitana je hidroliza molekulskog prekursora Fe(Ill) — oleata u dvofaznom
sistemu i taloZenje nanostrukturnog litijum gvozde fosfata LiFePO, u hidrotermalnim uslovima.
Talozenje je omoguceno mehanizmom redukcionog rastvaranja produkta hidrolize u
enkapsuliranoj vodenoj fazi. Uspostavljena metoda je pokazala sofisticiranost, ekonomi¢nost
potrosnje litijuma i visok stepen reproducibilnosti. Cikliranjem materijala bez dodatnog
tretmana u bateriji pri strujama od C/20 na 55 °C, ustanovljeno je da je njegov kapacitet 80 %
teorijskog. Predlozena je modifikacija metode koja ¢e se dalje ispitati.

Ispitane su mogucnosti sinteze plazmonskih nanokristala, konkretno, nanokristala zlata
u jednostavnom solvotermalnom sistemu sa oleilaminom u funkciji liganda, rastvaraca,

reducenta i vodom kao reaktantom. Rasvetljen je mehanizam redukcije i izvedeni su bitni
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zakljucci. Metoda se pokazala efektivnom za sintezu monodisperznih hidrofobnih nanokristala
zlata veli¢ine 7 nm, §to je potvrdeno TEM, ED, DLS i UV — VIS tehnikama. Nanokristali Au su
solubilizovani lipidima MHCP, DPPE — PEG2k i DGS — NTA(Ni) i konjugovani putem
specifinog vezivanja za inZenjerisane nanokaveze feritina. Ovo je takode potvrdeno TEM i
DLS metodama.

I na kraju, dodatno je ispitana mogucnost katalitickog i fotokatalitickog nagrizanja Si
za dobijanje poroznog fotoluminiscentnog (PL) silicijuma. Ovo je postignuto impregnacijom
povrsine hidrofobnim nanokristalima Au. Dobijene su porozne strukture i 1D nanostrukture Si,
ultraduge nano — Zzice debljine izmedu 40 i 60 nm, §to je potvrdeno SEM analizom.
Nanostrukture Si imaju ogroman potencijal u biomedicinskim i drugim tehnoloskim primenama.

Istrazivanja hidrotermalnih i solovtermalnih postupaka za sintezu nanostrukturnih
materijala koji su prikazani u disertaciji pokazuju relativnu sloZzenost ovih metoda, ali i njihovu
veliku mogucénost i superiornost u odnosu na druge metode dizajniranja ovakvih struktura na

molekulskom nivou sa ciljanim morfoloskim, fizi¢kim i hemijskim svojstvima.
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Informations Regarding Doctoral Thesis

Title of doctoral thesis:

The Study of Synthesis Processes and Properties of Multiphase Oxide Powders
Obtained by Hydrothermal Processing

Summary:

The PhD thesis includes research of the fundamental aspects and the synthetic
strategies of colloidal nanocrystals, nanostructures and submicron crystals of several inorganic
oxide materials and gold element obtained by hydrothermal and solvothermal processes. The
motivation for the research was the general scientific interest for understanding the mechanisms
of the colloidal nanocrystals synthesis and the crystal growth in hydrothermal and solvothermal
conditions, in order to establish controlled synthesis of homogeneous and heterogeneous
functional nanostructures. The following investigations were conducted in two directions, the
first one was the formation of various structures of higher orders by supramolecular interactions,
and the other was the potential implementation of the synthesized materials in practice.

The most used materials in the research included in this thesis were calcium
hydroxyapatite (HAp) and its derivates, the partial substituent with Co®" (CoHAp) and
Zr*'/ZrO, (ZrHAp). The synthesis of HAp, CoHAp and ZrHAp were investigated in
hydrothermal system without any presence of organic compounds. The detailed characterization
of samples was performed using methods such as X — ray powder diffraction (XRD), the laser
diffraction (LD), atomic spectroscopy (ICP AS) and scanning electron microscopy (SEM).

In addition, the extensive study of HAp and CoHAp was conducted in vitro and in vivo
in the biological environment to examine functional properties of these materials for bone
damage reparation in rat’s mandible. Obtained results shows that synergistic effects in biological
systems, when implanting CoHAp material, enable unexpectedly fast regeneration and improve

density of bone tissue.
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The possibility of ambiphilic HAp nanoparticle synthesis was investigated in combined
two phase hydrothermal system using triethanolamine and oleic acid. The characterization of
dispersions by SEM and LD, using Fourier transformed infrared spectroscopy, as well as
macroscopic properties confirmed that synthesized HAp nanoparticles have hydrophilic as well
as hydrophobic properties. Also it was demonstrated by stabilization of Pickering emulsion for
nanobiotechnology application.

The second larger part of the research was related to iron oxides. The combined one
and two phase solvothermal hydrolitic method for synthesis of colloidal magnetite nanocrystals
in mixtured solvent was detaily examined. Regarding of precursor and solvents ratio, different
sizes, from 5 nm up to 20 nm, of monodispersed alkyl — terminated superparamagnetic iron
oxide nanocrystals (SPION's) were produced. This was confirmed by means of methods such as
XRD, FTIR, transmision electron microscopy (TEM), electron diffraction (ED), dinamic light
scattering (DLS) and vibrating sample magnetometry (VSM). The 5 nm sized nanocrystals have
saturation magnetization of ~ 40 emu/g.

The alkyl — terminated SPION’s were immobilized in polymeric matrix of poly-L-
lactide:polyethylenimine. The stabile dispersions of hybrid magnetic nanoparticles in water
were obtained, contaning of 200 nm sized particles. All of this was confirmed also by TEM, ED
and LD techniques. The synthesized SPION’s were also used for hetero nanodimmer gold —
magnetite synthesis. The dimmer was characterized using TEM and UV — VIS spectroscopy.

Plate — like shaped submicron crystals of hematite o — Fe,O; were synthesized by
hydrothermal method. Crystallographic analysis revealed that growth of platelets was oriented
in [012] crystallographic direction. Oriented growth was achieved by adding small amounts of
oleate ligand in system. Measurements established that coercivity value of these platelets is
higher than for bulk hematite. Magnetic properties of these structures are strongly, correlated
with morphology which, was the subject of further research.

Furthermore, hydrolysis of molecular precursor Fe(Ill) — oleate in two phase system
and precipitation of nanostructured lithium iron phosphate LiFePO, in hydrothermal conditions
were examined. The precipitation was enabled by mechanism of reductive dissolution of
hydrolysis product in encapsulated water phase. The established method demonstrated
sophistication, chemical efficiency of lithium consumption and high degree of reproducibility.
Galvanostatic cycling of battery made out of “as prepared” material on 55 °C, showed capacity
of 80% of theoretical at rate of C/20. Modification of the method was also proposed and will be
examined.

The plasmonic nanocrystals was also investigated, specifically, gold nanocrystals in
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simple solvothermal system using oleylamine as ligand, solvent, reducing agent and water as
reactant. The reduction mechanism was elucidated and some important remarks were made. The
method was proven to be effective for synthesis of monodispersed hydrophobic Au nanocrystals
(7 nm in sizes), which was confirmed by TEM, ED, DLS and UV — VIS techniques. Au
nanocrystals were solubilized by MHCP, DPPE — PEG2k and DGS — NTA(Ni) lipids, and
conjugated by specific binding to engineered ferritin nanocages. This is also confirmed using
TEM and DLS methods.

Finnaly, possibility of catalitic and photocatalitic etching of Si wafers to obtain porous
photoluminescent (PL) silicon were examined. This is achieved by impregnation of wafer
surface with hydrophobic Au nanocrystals. Porous structures and 1D nanostructures of Si, ultra
—long nanowires from 40 nm to 60 nm ticknes, were obtained, which was confirmed by SEM
analysis. Silicon nanostructures have great potential in biomedical and other technological
applications.

The study of hydrothermal and solvothermal synthesis processes of nanostructured
materials presented in the thesis, demonstrated relative complexity of these methods and their
great ability and superiority over other methods of designing such structures at molecular level

with controllable morphological, physical and chemical properties.

Key words:

hydrothermal synthesis, solvothermal synthesis, nanocrystals, morphology, oxides, magnetic

materials, apatite, phosphates, gold, colloidal heterostructures
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1 UVOD

Istrazivanja hidrotermalnih 1 solvotermalnih postupaka sinteze oksidnih
jedinjenja u Sirem smislu, kao i1 drugih vrsta materijala, motivisana su nau¢nim
interesom za prepoznavanje mehanizama sinteze starih i novih materijala u vidu
nanokristala i nanostruktura, zatim ispitivanjem svojstava i zavisnosti funkcionalnih
svojstava od karakteristicnih parametara sintetisanih struktura. Sinteza u procesiranju
prahova i disperznih sistema podrazumeva hemijsku i/ili fizicku transformaciju, gde
nastaju atomi ili molekuli neorganskog materijala. U ovom kontekstu, atomi i molekuli
se nazivaju monomeri, i spontano se organizuju u strukture viSeg reda nakupine —
klastere, kristalizacione klice — nukleuse i monokristalne ili polikristalne Cestice
razli¢itih veli¢ina, koje se u osnovi sastoje od ovih monomernih jedinica. InZenjerisani
nanokristali i nanostrukture, takode se spontano ureduju u strukture viseg reda
supramolekulskim interakcijama, preko molekulskih i atomskih vrsta na njihovim
povrSinama. Uredenje nanokristala i nanostruktura se moZze posti¢i i putem sila u
fizickom polju, na primer u magnetnom ili elektri¢nom polju.

Funkcionalna svojstva sintetisanih ¢esticnih — disperznih materijala su kriti¢na
za dalje primene ovih sistema u razli¢itim aplikacijama. Klju¢na svojstva Cestica
elemenata i1 neorganskih jedinjenja su sastav i kristalna struktura, zatim efekti veli¢ine
Cestica 1 njihove povrSine, oblik, prostorna orijentacija i1 organizacija kristala i
polikristalnih Cestica. Kontrola ovih svojstava u procesu sinteze omogucena je razli¢itim
sintetskim strategijama koje se primenjuju prilikom hidrotermalnih i solvotermalnih
procesa. Manipulisanje materijom na atomskom, molekularnom i supramolekularnom
nivou ¢ini osnovu nanotehnologije. Primenom sintetskih strategija i kontrolisanjem
klju¢énih parametara u toku procesa hidrotermalne ili solvotermalne sinteze, postiZe se
kontrola materije na sva tri navedena nivoa, S§to ¢ini ovu metodu superiornom u odnosu
na druge metode. Ovakva raznovrsnost pristupa omogucena je Sirokim opsegom izbora
unutrasnjih hemijskih faktora sistema, kao Sto su prekursori, rastvaraci, razni aditivi i
drugi, pored parametara procesa kao Sto su temperatura, pritisak, koncentracija i vreme
reakcije.

U ovoj doktorskoj disertaciji, hidrotermalna i solvotermalna istrazivanja su

1



uradena na sintezi nekoliko oksidnih materijala i zlatu. Kalcijum hidroksiapatit i njegovi
supstituisani derivati su najvise obradeni u smislu sinteze 1 karakterizacije, tako da su
uradena 1 istrazivanja o ponasanju ovih sistema u bioloSkom okruzenju, kao logi¢an
nastavak prethodnih istrazivanja u oblasti hidrotermalnog procesiranja i dobijanja
sintetickog biominerala. Obraden je i jo§ jedan kombinovani dvofazni hidrotermalni
sistem za sintezu ambifilnih nanocestica hidroksiapatita, koje takode imaju primenu u
bionanotehnologiji, kao surfaktanti za stabilizaciju emulzija. Na osnovu iskustva
steCenog u proteklom naucno — istrazivaCkom radu, jo$ jedan atraktivan fosfatni
materijal je litijum — gvozde fosfat. Veliki interes za ovaj materijal lezi u ogromnom
trziStu litijum — jonskih baterija, gde ovaj materijal vodi primat kao glavna komponenta
katode baterije. Obradeni su raniji rezultati, koji imaju viSe fundamentalni smisao u
pogledu rasta kristala, 1 noviji rezultati gde je uveden novi koncept, a proces je
posmatran u svetlu hemijskog mehanizma redukcije 1 talozenja fosfata u hidrotermalnim
uslovima u dvofaznom sistemu. Takode, predloZene su moguée smernice za poboljSanje
same metode.

Oksidi gvozda su takode sastavni deo hidrotermalnih i solvotermalnih
istrazivanja koja su sprovedena u okviru disertacije. Analiziran je sistem za sintezu
submikronskih kristala hematita ploc¢aste morfologije. Drugi oksid gvozda, razlicit po
svojim magnetnim osobinama, a time i primeni, koji je ekstenzivno obraden je magnetit.
Kombinovanim koloidnim hidrotermalnim pristupom sintetisani su superparamagnetni
nanokrstali ovog oksida. Postupak sinteze je detaljno razraden u cilju dalje manipulacije
ovim nanokristalima na supramolekulskom nivou. Nanokristali su imobilisani u
polimernu matricu smeSe dva polimera biorazgradivog poli — L — laktida 1
funkcionalnog poli — etilenimina, tako da su dobijene hibridne magnetne Cestice koje
mogu imati primenu u biomedicini. Dalja istraZivanja ¢e biti usmerena u poboljSanju
metode kontrolisane sinteze u cilju nastavka istraZivanja vezanih za primene
superparamagnetnih Cestica razliCitih veli¢ina, kao 1 istraZzivanja vezanih za sintezu
heterogenih nanosturktura, ispitivanja njihovih svojstava 1 manipulacije na
supramolekulskom nivou. U ovom segmentu je ve¢ sada postignut odredeni napredak
sintezom heterodimera (nanokristal magnetita) — (nanokristal zlata), Sto je takode

uklju¢eno u disertaciju.



U disertaciju su ukljueni i rezultati koloidne solvotermalne sinteze
monodisperznih sfernih nanocestica zlata veli¢ine 7 nm. Sintetisane su hidrofobne
Cestice koje su solubilizovane modifikacijom funkcionalnim lipidima. Dalje su
nanoCestice konjugovane sa genetski inZenjerisanim feritinom sa eksprimiranim
proteinom G sa histidinom. Konjugacija je ostvarena specificnim vezivanjem
funkcionalne grupe lipida NTA(Ni) sa histidinom, gde su dobijeni grozdasti
nanokonstrukti visestrukim vezivanjem nanocestica za feritinski nanokavez. Proces
sinteze monodisperznih nanocCestica zlata je veoma jednostavan i odlikuje ga visok
stepen reproducibilnosti. U disertaciju je uklju¢en i deo rezultata vezan za primenu
nanocestica plemenitih metala za kataliticko 1 fotokataliti¢ko nagrizanje silicijuma (top
— down approach) radi dobijanja poroznog silicijuma i silicijumskih 1D nanostruktura —

ultradugackih nano — Zica.



2 TEORIJSKI DEO

2.1 Principi sinteze koloidnih nanokristala

Poslednjih 30 godina se intenzivno istrazuju postupci sinteze nanokristala
veli¢ina od 1 do 100 nm, ne samo zbog fundamentalnog nau¢nog interesa ve¢ i zbog
vaznosti za mnoge tehnoloke primene '*. Efekat veli¢ine (angl. size effect) je klju¢an
za osobine nanomaterijala tako da je kontrola veliCine jedan od osnovnih parametara u
dizajniranju nanokristala. Odavde sledi da je za ostvarivanje potpunog potencijala
nanokristala zeljenih svojstava klju¢no da se sintetiSu nanokristali uniformne velicine i
oblika. Zato 1 jeste veliki izazov sintetisati monodisperzne nanokristale sa
kontrolisanom veli¢inom odredenog oblika. U poslednjih dvadeset godina su
ekstenzivno razvijane 1 razvijaju se metode sinteze nanokristala metalnih oksida,
halkogenida, fosfata, metala, hibrida metal — metaloksida, silicijuma koje su bazirane na
razli¢itim koloidnim metodama u rastvorima > 2. Tako su ove metode analogne jedna sa
drugom u hemijskom i termodinamickom smislu, one se terminoloski razdvajaju na dve
grane. Jednoj pripadaju metode termickog razlaganja prekursora u rastvarau sa

visokom ta¢kom kljucanja, a drugoj koloidne hidrotermalne i solvotermalne metode.

Kinetika procesa nukleacije i rasta koloidnih kristala

U tipi¢nim sintezama neorganskih nanokristala, prekursorsko jedinjenje je
solvatisano u masi rastvaraca, zatim se taj solvatisani kompleks razlaze da bi se dobili
nukleusi (kristalizacione klice) koji se taloze kada se dostigne saturacija i formiraju
sekundarne nanokristale. U ovom slucaju, termodinamicka pogonska sila za formiranje
nove faze, odnosno nanokristala, je zasi¢enje rastvora klicama. Potpuno razumevanje
ovog procesa 1 kljuénih parametara koji kontroliSu precipitaciju omogucava dizajniranje
rasta nanokristala i nanocCestica zeljenih veli¢ina i oblika. Proces precipitacije kristala se
sastoji od stupnja nukleacije koji prate stupnjevi rasta Cestice. Postoje tri tipa procesa

nukleacije, to su homogena, heterogena i1 sekundarna nukleacija. Do homogene



nukleacije dolazi usled termodinamicke pogonske sile zbog energetske nestabilnosti
prezasi¢enog rastvora. Formiranje nukleusa po klasi¢noj teoriji nukleacije (angl.
Classical Nucleation Theory— CNT) se odvija prema modelu koji je dao LaMer °,
prikazan na slici 2.1.1.

/

¢ —  kriti¢no prezasi¢enje

brza nuleacija delimi¢na
relaksacija prezasi¢enja

rast difuzijom

rastvorljivost

Koncentracija molekula, ¢

Vreme reakcije, t

Slika 2.1.1. LaMerov model nastajanja atoma, nukleacije i naknadnog rasta u rastvoru tokom sinteze

koloida 1.

LaMer je proucavao proces kristalizacije koloidnog sumpora dobijenog
razlaganjem tiosulfata. Prema zavisnosti koju je dobio, koncentracija atoma sumpora se
postepeno povecava vremenom kako se razlaze prekursor zagrevanjem. Nanokristali se
formiraju u tri koraka: (I) kako koncentracija monomera dostiZze prezasicenje, atomi
po¢inju da se grupiSu u nukleuse mehanizmom spontane nukleacije (angl. self —
nucleation) posto se koncentracija monomera povecava u rastvoru do nivoa prezasic¢enja;
(IT) zatim, monomeri se kontinualno taloZe na ve¢ postojece nukleuse ili kristalizacione
klice §to vodi postepenom padu koncentracije monomera. Dokle god je koncentracija
reaktanata ispod kriticnog nivoa dalja nukleacija je zaustavljena; (III) konstantno
deponovanje atoma, simultano sa razgradnjom prekursora, dovodi do rasta nanokristala

dok se ne uspostavi ravnoteza izmedu atoma na povrSini nanokristala i atoma u rastvoru
14



Proces nukleacije

Razlaganjem prekursorskih molekula u masi rastvora, stvaraju se na pocetku
nenaelektrisane (nulto — naelektrisanje) primarne Cestice, monomeri (M). Monomeri
agregacijom formiraju klastere (nakupine, skupine) u vidu dimera, trimera, tetramera i
tako dalje, dok kona¢no, u prezasicenom rastvoru, ne formiraju agregate —
kristalizacione klice ili nukleuse. Nukleusi su posebne osnovne jedinice materije koje
karakteriSe kristalno uredenje. Nukleacija se usporava kada koncentracija jedinica rasta
padne ispod minimalnog nivoa prezasi¢enja. Nukleacija ukljucuje formiranje kristalne
strukture 1 stvaranje povrSine. Reakcija nukleacije se moze tretirati kao fazna
transformacija monomera iz rastvora u kristal. Onda se brzina reakcije nukleacije moze

napisati u Arrhenius — ovom obliku:

aN _ Ae[_Alf_TN]

=~ 2.1.1)

gde su N, A, k i T broj nukleusa, pre — eksponencijalni faktor, Boltzmann — ova
konstanta 1 temperatura, respektivno. AGy je ukupna slobodna energija nukleacije i
njena vrednost je bazirana na termodinamickim parametrima. Pogonska sila za
kristalizaciju je promena hemijskog potencijala i, prema tome, slobodne entalpije

reakcije kristalizacije:
Us — Y = Au = —kTInS (2.1.2)

gde su us 1 hemijski potencijali ¢vrste 1 rastvorene faze respektivno. Au je promena
hemijskog potencijala tokom transformacije faze sa hemijskim potencijalom y; u novu
fazu sa hemijskim potencijalom us, k je Boltzmann — ova konstanta, a T
termodinamicka temperatura. Kada se formira nukleus radijusa r iz homogenog rastvora,
promena slobodne energije AG usled nukleacije u kojoj se formira nova sferna Cestica sa

novom povrsinom se moze izraziti jednacinom:

AG =n- (us — ) + A, = 3731 AGy + 4rPm -y (2.1.3)



gde je n broj molova nukleusa, AGy je slobodna energija po jedinici zapremine kristala,

izrazena kao razlika slobodnih energija monomera u kristalu i monomera u rastvoru.

AG, = RT-(anCr‘:—lnC) _ _RTV:S 2.14)

gde je V,, molarna zapremina monomera u kristalu, C koncentracija monomera u
rastvoru, a Cy ravnotezna koncentracija u masi kristala. S je zasi¢enje koje se definise

kao odnos C/C. S predstavlja pogonsku silu i za reakciju nukleacije i za rast.
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Slika 2.1.2. Dzibsova slobodna energija kristalizacije u funkciji poluprec¢nika cestice. Doprinos povrsine i
doprinos zapremine ¢estice Dzibsovoj energiji prikazani su odvojeno, crvenom i plavom isprekidanom

linijom. r. 1 AG, su kriti¢ni poluprecnik i odgovarajuca kriticna DZibsova energija, respektivno.

U homogenom rastvoru, nukleacija je praena formiranjem medufazne povrSine
izmedu rastvora 1 kristala na raCun povecanja slobodne energije. S druge strane,
monomer u kristalu ima manju slobodnu energiju nego onaj u rastvoru ako je rastvor
prezasi¢en (S>L). Usled toga postoje dve suprotne tendencije prilikom reakcije
nukleacije. Prva je povecanje slobodne energije koje je posledica formiranja medufazne
povrsine koja se odrazava na drugi Clan na desnoj strani jednacine 2.1.3 i ovaj Clan je
uvek pozitivan. Druga tendencija je smanjenje slobodne energije koja je uzrok

formiranja kristala i koja je negativna veli¢ina za S>L, predstavljena je prvim ¢lanom



jednacine 2.1.3.

Na slici 2.1.2 je prikazan dijagram za jednacinu 2.1.3. Za optimalni polupre¢nik
Cestice 1., poznat jo$ kao kriticna veliCina klastera, AGy dostize maksimum 1 iznad ove
tacke favorizovano je formiranje stabilnih nukleusa. Broj formiranih nukleusa kao 1
brzina njihovog formiranja su zavisni od nivoa prezasi¢enja. PoSto su doprinosi
povrsine i zapremine nukleusa funkcije drugog i tre¢eg stepena respektivno, zbirna
funkcija ima maksimum u tacki r = r.. Fizicki smisao ovog dijagrama je da, za datu
vrednost zasi¢enja S, sve Cestice koje imaju precnik r > r. ¢e rasti, dok ¢e sve Cestice
precnika r < r, rastvarati. Kao rezultat r, je minimalni radijus nukleusa koji moze da
d(AG)
Tdr

postoji u rastvoru. Vrednost r, se moze naci iz uslova za maksimum =0 zar=r..

—_2r
%= T (2.1.5)

Kada uvrstimo ovu relaciju u jednacinu 2.1.3 i koriste¢i jednacinu 2.1.4, dobija se izraz

zZa AGNI

_ lemy3 _ 16my3ViE
Aby = 3(AGy)2  3(RTInS )2 (2.1.6)

Konac¢no kada uvrstimo jednacinu 2.1.6 u jednac¢inu 2.1.1, dobija se brzina nukleacije:

_ 16ny3V-,2n
Loy Vin__
d—Ner 3k3T3NZ (InS )2

= 2.1.7)

gde je Na Avogadrov broj.

1z ove relacije se moze zakljuciti da se brzina nukleacije drasti¢no povecava sa
smanjenjem povrsinske energije i sa povecanjem prezasi¢enja. Prezasi¢enje se povecava
sa opadanjem rastvorljivosti nukleusa, 1 prema tome vrsta supstance ¢e imati jak uticaj

na kinetiku nukleacije.



Proces rasta koloidnih kristala difuzijom

- ; )
povrsina kristala masa rastvora

nanos

kristal '

!

r r+0 X

Slika 2.1.3. Struktura difuzionog sloja blizu povrsine nanokristala. Osencena povrSina oznacava difuzioni

sloj, a dijagram koncentraciju monomera kao funkciju udaljenosti x od povrsine kristala.

Rast kristalne Cestice u rastvoru se odvija preko dva procesa. Prvi je transport
monomera iz mase rastvora do povrSine kristala, a drugi je reakcija monomera na
povrsini. Kombinovanjem jednacina koje opisuju ova dva mehanizma dobija se opsta

jednacina za brzinu rasta. Opis prvog procesa pocinje Fikovim zakonom difuzije:

dc
J=-D ™ (2.1.8)
gde suJ 1 D fluks i difuziona konstanta monomera respektivno. Gradijent koncentracije
blizu povrsine Cestice nanokristala je prikazan na slici 2.1.3 zajedno sa Sematskim
prikazom strukture difuzionog sloja. Neka je x radijalno rastojanje od centra Cestice.
Koncentracija monomera na povrsini nanokristala Cs (x=r). Na odredenom rastojanju od

povrsine kristalne Cestice (x=r+0) koncentracija je C, koja je ujedno i1 koncentracija u

masi rastvaraca. Ako se razmatra sferna povrsina pecnika x €iji se centar poklapa sa
. . .. . o . dm
centrom nanokristala, onda iz jednacine 2.1.8, brzina difuzije monomera - kroz tu

povrsinu jednaka je:



=] A=—4mx?D (2.1.9)

dt

: . aMm . . :
U stacionarnom stanju, —= je konstantno za svako x. Posle deljenja obe strane sa x, i

integracije od r do r+d6 1 od Cg do Cy za r<<§ dobija se:

= = 4nDr(C, - Cy) (2.1.10)
Rast zapremine Cestice je jednak brzini prenosa monomera na povrsinu kristala.

U formi jednacine se moze izraziti kao:

dM amr? dr
Pl (2.1.11)
Izjednacavanjem jednacine (10) i (11) dobija se:
dr _ VmD
—="=(C, = Cy) (2.1.12)

Ovo je jednacina rasta koja se dobija ako se uzme u razmatranje samo proces prenosa
mase. lako pojednostavljena, ova jednacina je dobra aproksimacija kada Cs ne varira
mnogo sa 1, kao §to je slucaj na mikrometarskom nivou. Medutim, na nanometarskom
nivou, C; je veoma osetljiva na r tako da jednacina 2.1.12 nije adekvatna.

Da bi se modifikovala jednacina 2.1.12 neophodno je izraziti C, kao funkciju od
r. Ova zavisnost se moze dobiti razmatraju¢i sekundarni proces rasta kristala. Na
povrsini kristala reakcija precipitacije i nukleacije se desava simultano. Neka su M*® i M*
monomer u rastvoru 1 u kristalu. Onda je hemijska jednacina koja opisuje ova dva

procesa:

==
<

nMs

T

mM¢ (2.1.13)

==
QU

gde su k, 1 kq konstante brzina reakcije za taloZenje (angl. precipitation) i rastvaranje

(angl. dissolution). Ove brzine reakcija su izrazene kao:
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D = 4k, C, (2.1.14)
i
= 4k, (2.1.15)

Ovde treba primetiti da je za precipitaciju pretpostavljeno da je reakcija prvog reda od

C,, a za brzinu rastvaranja da je nezavisna od koncentracije. Da bi se dobio izraz za C,,

. o dM dM¢ . dM°
koristimo relaciju izmedu —, 1 .
dt’ dt dt

dM dMs  dM¢

zamenom jednacina (2.1.10), (2.1.13) 1 (2.1.15) u jednacinu (2.1.16) i preuredivanjem

dobija se jednacina za Cs:

C. = DCy+kgr
ST Dkyr

(2.1.17)
Kako su k;, 1 kg u prethodnoj jednacini takode funkcije r, potrebno je poznavati ove
funkcije da bi se u potpuno izvela jednacina za brzinu rasta.

Relacija izmedu hemijskog potencijala Cestice 1 njenog poluprec¢nika je poznata
kao Dzibs — Tomsonova relacija (Gibbs — Thomson) °. Neka su p’ i pe(r) hemijski
potencijali balk kristala i ¢estice poluprecnika r, respektivno. Onda je razlika Ap:

2uVy,

Ap =2 (2.1.18)

r

Iz ove jednacine se vidi da Sto je Cestica manja ona ima ve¢i hemijski potencijal.
Hemijski potencijal Cestice Cesto zavisi od kinetike reakcije taloZenje — rastvaranje
kristala. Najmanje Cestice imaju najvec¢i hemijski potencijal i reakcija talozenja tada ima
vecu energetsku barijeru od reakcije rastvaranja. Kako se veli¢ina Cestica povecava,
hemijski potencijal Cestice se smanjuje tako da je energetska barijera za rastvaranje veca
nego za taloZenje. Posledica povecanja radijusa Cestice je veca k;, 1 manja kq.

Ovakvo ponaSanje se moze izraziti jednainama na slede¢i na¢in. UopSteno,

AE
konstanta brzine reakcije je proporcionalna ¢lanu e kr, gde je AE molarna energija
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aktivacije. Prema tome, jednacine za kj, 1 kq koje odraZavaju promenu energije aktivacije

kao promenu hemijskog potencijala su:

k =k°e‘“3—? (2.1.19)
» = ky 1.

A
ky = ke Orr (2.1.20)

U ovim jednacinama, o je koeficijent prenosa za balk kristal. Zamenom promene

hemijskog potencijala izrazom (2.1.18) dobija se:

. 2YVm
k, = kje *"&r (2.1.21)
2yVm
ky = k0™ R (2.1.22)

Na posletku, kombinovanjem jednacina 2.1.12, 2.1.17, 2.1.21 1 2.1.22, imamo opStu

jednacinu brzine rasta:

1
dr* S—er*
= - (2.1.23)

r*+Ker*

gde su bezdimenzione normalizovane promenljive:
« _ RT

= (2.1.24)
_ R?T?Dk)

T = m (2125)
RT D

=i (2.1.26)

Osobine funkcije brzine rasta su veoma bitne za razumevanje mehanizma kontrole
raspodele velicina. Nukleacija 1 rast se odigravaju dok se koncentracija prekursora ne
izjednaci sa ravnoteZznom koncentracijom monomera koja je odredena rastvorljivoscu.
Na slici 2.1.2 prikazan je grafik za jednacinu (2.1.23). U opStem slucaju, postoji
maksimum koji konvergira nuli za r' —oo i divergira u negativno beskonaéno kada r' —0.
Negativna vrednost brzine rasta znaci da se Cestica rastvara. U isto vreme proces
prenosa mase omogucava manjim Cesticama da rastu brze nego velike. Grafik na slici
2.1.2 prikazuje ova dva suprotna efekta. Kada je r*<r*,, Gibs — Tomsonov efekat
preovladuje 1 Cestice su suviSe nestabilne za rast. U regionu gde je r*>1*,,x, ova dva
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procesa se odvijaju simultano i na balans izmedu njih uti¢u dva parametra, S i K, u
kojima je K odnos izmedu brzine difuzije i brzine reakcije precipitacije.

Nakon nukleacije i rasta, veli¢ina Cestica se moZe promeniti procesom starenja,
tokom kojeg ukupna koli¢ina ¢vrste faze ostaje konstantna. Za procenu starenja Cestica
u rastvorima se koristi mehanizam koji je predlozio Ostwald. Prema Gibs —
Tomsonovom efektu, male CcCestice teze da se rastvore, a ne da rastu, jer su
termodinamicki nestabilnije od vecih Cestica. Povecavanje Cestica je opisano Gibs —

Tomsonovom jednacinom:

2yVm

Cy = Cp_€ RTT (2.1.27)

Jednacina (2.1.27) definiSe kriticni nukleus u datom rastvoru monomera, jer je
rastvorljivost Cestica ove veliCine jednaka koncentraciji monomera u masi rastvora.
Svaka Cestica manja od ove kriti¢ne veli¢ine treba da ima vecéu rastvorljivost i, prema
tome, mora biti nestabilna u rastvoru. Nasuprot tome, velike Cestice imaju malu
rastvorljivost 1 stabilne su na datim uslovima. Oblik kristala pri ravnoteznim uslovima
(Gibs — Wulfova teorija) je takav pri kojem je Gibsova energija minimalna '°. Ako je
povrsinska energija izotropna, oblik u ravnotezi ¢e biti sferian, jer sfera ima minimalnu
povrSinu. Kada je nivo prezasiCenja nizak, Sirenje raspodele veli¢ina se deSava u
glavnom preko procesa Osvaldovog starenja. U ovom procesu, znatan broj malih Cestica
se rastvori, 1 vece Cestice rastu na racun monomera iz rastvorenih Cestica. U nekim
slucajevima, u kojima je raspodela veliCina Cestica izuzetno Siroka na samom pocetku,
Osvaldovo starenje moZe doprineti poboljSanju uniformnosti veli¢ina tako Sto eliminiSe

manje cestice.
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2.2 Hidrotermalna i solvotermalna tehnologija -

opSte odrednice

Hidrotermalni (na starogré¢kom prefiks ddpo- vodena i fepuog toplota), u Sirem
smislu solvotermalni procesi (od latinskog so/vo, u ovom slucaju se odnosi uopsteno na
rastvarace) se odnose na sve fizicke 1 hemijske procese koji se deSavaju u zatvorenom
sistemu uz prisustvo fluida na nekoj temperaturi 1 pritisku veCem od atmosferskog.
Fluid je sredstvo prenosa toplotne energije, mase, koli¢ine kretanja i Cesto direktno
ucestvuje u hemijskoj konverziji kao jedan od reaktanata. Iz ovakve moderne definicije
hidrotermalnih, odnosno solvotermalnih procesa, moze se zakljuciti da se prakti¢no svi
procesi koji se deSavaju u zatvorenom sistemu uz prisustvo rastvara¢a mogu tretirati kao
solvotermalni procesi '’. U sintezi prahova i nanostruktura, hidrotermalni hidroliticki
procesi se razdvajaju od solvotermalnih procesa u kojima voda ne ucestvuje u reakciji
formiranja Cvrste faze. Dakle, solvotermalni procesi za sintezu nanostruktura se mogu
potpuno razdvojiti od hidrotermalnih ako nisu hidroliticki. Medutim, ukoliko rastvarac
ucestvuje u procesu formiranja odredenih prelaznih kompleksa, zatim u podesavanju
polarnosti, rastvorljivosti, difuzije odredenih komponenti i energetskog unosa u sistem,
a samo jedan od stupnjeva u tom lancu procesa je hidroliza, onda nema specifi¢ne
podele i ti procesi se najceS¢e oznacavaju zajednickim imenom solvotermalni procesi.

Ako se osvrnemo na radove minerologa i hemicara iz XIX veka, videCemo da
sam termin hidrotermalno vodi poreklo iz geologije. Pod ovim terminom su se
podrazumevali uslovi koji vladaju u samoj zemljinoj kori i u okeanskim dubinama koji
su simulirani u laboratoriji da bi se dobili Zeljeni minerali u vidu ve¢ih monokristala
¢istih jedinjenja. Izraz solvotermalno je nastao kao genericki termin koji se odnosi na
nove procese koji su razvijeni za potrebe industrije, a koji koriste ne — vodene
rastvarace.

Poslednje dve decenije broj publikacija vezanih za hidrotermalnu sintezu
metalnih oksida i nanostruktura ubrzano raste iz godine u godinu. Na slici 2.2.1 su
prikazani podaci o broju dokumenata (originalnih istraZivackih radova, radova sa
konferencija, poglavlja iz knjiga, preglednih radova) po godini. Podaci su dobijeni na
osnovu pretrage Elsevier — ove indeksne baze SCOPUS po klju¢nim re¢ima, re¢ima iz
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naslova dokumenata i apstrakta.
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Slika 2.2.1. Broj publikacija po godini na temu hidrotermalne i solvotermalne sinteze koje su sortirane na
osnovu kljuénih re¢i. Analiza je izvrSena pretraZivanjem baze podataka SCOPUS po kljuénim re¢ima,

naslovu i apstraktu.

Za kljuéne reci ,,hydrothermal® i ,,metal oxide* od 1993. do aprila 2014. godine,
rezultat pretrage je preko 16 000 revijalnih i originalnih istraZivackih radova. Od toga su
98.3% originalni istrazivacki radovi 1 1.7% su pregledni radovi. Na slici 2.2.2 dat je
dijagram raspodela ukupnog broja dokumenata po zemlji iz koje istrazivanja poti¢u. Po
njihovoj statistici, Srbija, koja je na ovom dijagramu pobrojana u preostalim zemljama,
nalazi se sa 24 dokumenta.

Ovakav trend rasta publikacija je jasan bibliografski dokaz izuzetne mogucnosti
hidrotermalnih i solvotermalnih metoda u racionalnom dizajniranju, kontroli sinteza i
dizajniranju neorganskih nanostruktura. Pazljiva selekcija 1 klasifikacija ovih
publikacija 1 izvora je neophodna da bi se doSlo do suStine ove metode za sintezu
neorganskih nanostruktura.

Danas, najSira i opSte prihvacena definicija hidrotermalnih i solvotermalnih
procesa se odnosi na metode formiranja 1 rasta kristala hemijskim reakcijama,

promenom rastvorljivosti supstanci u rastvaracu iznad sobne temperature na pritisku
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17-20

viSem od atmosferskog u zatvorenom sistemu . Kontrola parametara hidrotermalne

sinteze je klju¢na za uspesno pripremanje neorganskih nanostruktura.

e R T I China
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53% e S I Japan
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I South Korea

. |France

I Germany

I Australia

I United Kingdom
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41% I Preostale Zemlje
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Slika 2.2.2 Raspodela publikacija vezanih za hidrotermalno procesiranje metalnih oksida u periodu od
1993. do aprila 2014. po zemljama. Pretraga je izvrSena na osnovu kljuc¢nih reci ,,hydrothermal® i ,,metal

oxide®. Srbija je zastupljena sa 0,11 % dokumenata.

Pritisak u hidrotermalnim i solvotermalnim sistemima

250
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Slika 2.2.3. p-v dijagram za vodu. Dvofazna oblast je ograni¢ena krivama zasi¢ene tecnosti i zasi¢ene
pare. Kriticna izoterma deli nadkriticnu i podkriticnu oblast. Izmedu krive zasi¢ene pare i kriticne
izoterme nalazi se oblast pregrejane pare gde pritisak opada sa povecanjem specifi¢ne zapremine. S druge
strane imamo oblast komprimovane te¢nosti gde je nagli porast pritiska sa malim smanjenjem specifi¢ne

zapremine pri konstantnoj temperaturi. Dijagram je konstruisan podacima iz NIST Chemistry WebBook.
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Prema definiciji, hidrotermalne i solvotermalne reakcije se odigravaju u
zatvorenom sistemu na pritiscima koji su iznad atmosferskog pritiska. Sarzni
hidrotermalni sistem se tretira kao zatvoreni sistem koji je pre zagrevanja do odredenog
nivoa ispunjen tecnoscéu (Cistom te¢nosc¢u, rastvorom, smesom rastvaraca sa rastvorenim
razli¢itim komponentama i drugo). Dovodenjem toplote u sistem dolazi do Sirenja
teCnosti u sudu i isparavanja. Do kriti¢ne tacke u sistemu, u zavisnosti od koli¢ine
punjenja na datoj temperaturi, mogu postojati tri oblasti u kojima ¢e hidrotermalni fluid
biti u jednom od tri razli¢ita stanja. To su oblast podhladene ili komprimovane tecnosti,
zatim dvofazna oblast gde su u ravnotezi para i teCnost, i oblast pregrejane pare. U
nadkriticnoj oblasti postoji samo jedna faza i ona se naziva nadkriti¢ni fluid. Iz
predaSnjeg, hidrotermalne i solvotermalne procese mozemo podeliti na podkriti¢ne i
nadkriticne, odnosno, po anglosaksonskoj terminologiji, na subkriticne 1 superkriti¢ne.
p-v dijagram za vodu prikazan je na slici 2.2.3.

Pritisak u dvofaznom sistemu ¢e odgovarati ravnoteznom pritisku zasi¢ene pare
i zasiéene tecnosti pg™ = p/™ na datoj temperaturi. RavnoteZni pritisak zasi¢ene pare se
moze predskazati koriS¢enjem jednacina za napon pare Cistih teCnosti 1 smeSa 21,22
Najpoznatija je Antoine — ova jednacina za napon pare Cistih te¢nosti. Parametri za
veliki broj istih supstanci se mogu naéi u literaturi **. Za predvidanje ravnoteZnog

napona pare se ¢esto koriste Wagner — ova jednacina, prosirena Antoine — ova i druge.

Antoine-ova jednad¢ina Inffps) = A — T% (2.2.1)
1
_ (a‘r+b11'5+cr2'5+d15)

Wagner-ovaj jednacina In(ps®) = . (2.2.2)

Antoine-ova jednacina ne pokriva ceo region od trojne do kriti¢ne tacke, ve¢ postoje
temperaturni intervali koji su pokriveni odredenim parametrima van tih intervala
rezultati nemaju smisla. Takode su preporucene razli¢ite jednacine koje se koriste za
predvidanje napona pare u razli¢itim intervalima temperature.

Univerzalniji 1 Cesto koriS¢en je troparametarski Lee — Kesler — ov metod za
predskazivanje napona pare zasi¢enja Cistih supstanci 1 smeSa u funkciji redukovane

temperature. Ovaj metod ima oblik:
17



Lee — Kesler — ov metod

gde su:

i w=-logio@i*)—1, naT, =07 je Pitzer-ov faktor acentri¢nosti, T,

sat

Pr

Pc

f© =592714 —

fM =152518 —

In(p,**) = FOT.) + wf O(T.) (2.2.3)
S0%0%8 _ 1.28862InT, + 0.169347T,° (2.2.4)

1
D87 _ 13.4721InT, + 0.43577T, (2.2.5)
=— 1

[

sat
=2 __ Faktor acentri¢nosti i kriti¢ni parametri za mnoge Ciste supstance se mogu

. . .22 . . . v - e . .
nadi u literaturi “~. Na slici 2.2.4 prikazani su ravnotezni pritisci para — te¢nost za vodu i

etanol, izraCunati pomocu jednacina za predskazivanje napona pare.
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Slika 2.2.4. Ravnotezni napon pare u intervalu od tacke kljucanja do kriti¢ne tacke za vodu i etanol. Krive

su dobijene koris¢enjem jednacina za predskazivanje napona pare ¢istih supstanci. Moze se uociti dobro

slaganje razli¢itih metoda predskazivanja napona pare.

Pritisak pare na odgovaraju¢oj temperaturi se moze predskazati pomocu

jednacina stanja realnih fluida. Za ovakve proracune, kao najpogodnije, koriste se

poluempirijske kubne jednacine stanja

22-24

— Robinson-ova jednacina stanja, koja ima oblik:

RT

a

p= v—b - v2—2bv—h2

. Jedna od Cesto kori$¢enih jednacina je Peng

(2.2.6)
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parametri a i b su dati jednaCinama:

a = 045724 - R:T”Z [1+f,(1 -T2 (2.2.7)

i

b =0.07780 - X (2.2.8)

Pc

gde je f, =0.37464 + 1.54226w — 0.26992w? . Popularnost ovih jednaina potice od
parametra koji zavise od kriticnih vrednosti za pritisak i temperaturu tako da su
primenljive na veliki broj ¢istih supstanci 1 smesa.

Usled razvijanja relativno visokih pritisaka tokom hidrotermalnih 1
solvotermalnih procesa, postoji mogucnost eksplozije i emisije toksi¢nih i korozivnih
para. Pritisak je parametar koji se posebno mora uzeti u razmatranje, ne samo kao
parametar procesa koji uti¢e na odredene osobine proizvoda, ve¢ kao prva stavka kada
se razmatra bezbednost. Pored ravnoteznog napona pare hidrotermalnog fluida, prvi
parametar na koji treba obratiti paznju je nivo tecnosti do kojeg je sud ispunjen. Sa p-v
dijagrama za vodu se moze odrediti srednja specificna zapremina koja na ciljanoj
temperaturi odgovara specificnoj zapremini zasi¢enja te€ne faze. Ukoliko je srednja
specifi¢na zapremina jednaka specificnoj zapremini zasi¢ene tecnosti na toj temperaturi
sud ¢e u potpunosti biti ispunjen te¢nosc¢u i fluid ¢e se tada nalaziti u jednofaznoj oblasti
komprimovane te¢nosti. Dalje povecanje temperature dovodi do skokovitog rasta
pritiska teCnosti u sudu, kao Sto prikazuju izoterme na dijagramu. S druge strane,
ukoliko je srednja specificna zapremina jednaka specificnoj zapremini zasi¢ene pare na
ciljanoj temperaturi, postoja¢e samo pregrejana para u sistemu.

Punjenje suda se odreduje iz podataka za specificne zapremine (ili molarne
zapremine) zasicenja. Srednja specificna zapremina zatvorenog sistema se moZe
izraCunati iz pocetne mase punjenja autoklava (bombe ili digestione bombe), koja je
ujedno 1 ukupna masa tecne 1 parne faze na nekoj temperaturi 1 ukupne zapremine
autoklava. Ako uvedemo faktor punjenja F kao odnos koliCine te¢nosti i ukupne
zapremine Vi, pre pocetka zagrevanja, moZzemo izraziti ukupnu masu punjenja preko

formule:

m = et (2.2.9)

PTo
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gde je pr, gustina teCnosti na temperaturi T,, odnosno, ako su poCetni uslovi okoline

onda je to odgovarajuca gustina.

Iz podataka za ravnotezu para — tecno na temperaturi T 1 srednje specifi¢ne

zapremine, mogu se dobiti mase tec¢ne i parne faze u sudu na osnovu jednacina:

— g
m=mg + my

1
Vg —Vsrednje

m}TczF'Vtot'Po'

Vg =V

preuredivanjem se dobija jednacina za faktor punjenja na temperaturi T:

Vg —Vsrednje
Ef=F.p, v - 29 srednje
T Po "V —

(2.2.10)

(2.2.11)

(2.2.12)

Na ovaj nacin se dobija faktor punjenja, odnosno nivo tecnosti na ciljanoj temperaturi u

autoklavu.
Povecanje zapremine tecnosti u sudu u zavisnosti od T
]
20 - voda n
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Slika 2.2.5. Povecanje nivoa tenosti u zatvorenom sudu sa povecanjem temperature.

Temperatura (C)
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Na slici 2.2.5 je prikazana zavisnost za faktor povecanja zapremine te¢ne faze u
zatvorenom sudu u funkciji od temperature za tri razlicite te¢nosti vodu, etanol i toluen.
Pocetni faktor punjenja je 0.7. Specificne zapremine zasi¢enja tecne 1 parne faze za
etanol su izraCunate koriS¢enjem pomoc¢nih funkcija za etanol, koje su dobijene
fitovanjem eksperimentalnih podataka »°. Tako jednagina za molarnu zapreminu zasi¢ene
pare nije pogodna za temperature bliske kriti¢noj, jer daje odstupanje od napona pare za
+5%, ipak daje orijentacione vrednosti za specificnu zapreminu parne faze etanola.
JednaCina za izracunavanje maksimalnog dozvoljenog punjenja vodom (MDPV) na
ciljanoj temperaturi data je jedna¢inom °:

MDPV = 0.9:(Zapremina Suda)

(2.2.13)

(Faktor Povecéanja Zapremine )

Do stvaranja pritiska u hidrotermalnim i solvotermalnim sistemima dolazi usled
autogenog pritiska koji je posledica, kao $to je navedeno, punjenja, spoljasnjeg
zagrevanja sistema i porasta temperature. Ukoliko je reakcija izrazito egzotermna doci
¢e do porasta temperature usled predaje toplote reakcije hidrotermalnom fluidu i porasta
pritiska $to je jedna od moguénosti. Medutim, uvek treba voditi racuna o produktima
reakcije. Ukoliko se oslobada velika koli¢ina gasovitih produkata, porast pritiska ¢e biti
proporcionalan broju molova oslobodenih gasnih molekula. Iz tog razloga, eksplozivna
jedinjenja koja oslobadaju velike koli¢ine gasnih produkata ne bi trebala da se unose u
posudu ili ako se unesu to treba da bude u tacno izraunatim koli¢inama koje su u
skladu sa bezbednim pritiscima za koje je uredaj projektovan. Neka od ovih jedinjenja

su data u tabeli 2.2.1 %,

Tabela 2.2.1. Atomske grupe koje su karakteristi¢ne za eksplozivna jedinjenja

acetilid amin oksid azid Hlorat diazo diazonijum
HC=C—M >N+ o — N—N=N —ClIOg —N—/—N— —N=NX
/
fulminat N-haloamin hidroperoksid Hipohalit nitrat nitrit
P
CNO' LN —O0—O0—H —O0—X —O—NO; —O—NO
X
nitro nitrozo Ozonid Perkiselina perhlorat peroksid
—0 (o} O0—O—H
—NO, —No % I —clo, —0—0—
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2.3 Klasifikacija hidrotermalnih i solvotermalnih

reakcija
sinteza bez prisustva sinteza potpomognuta
organskih aditiva i organskim aditivima i
matrica surfaktantima
e hidrot
e Srmg,
o~ e
sinteze
(D

n,
o x)
rg ans kih e osﬁ\.\\k

sinteza u organskoj

matrici

Slika 2.3.1. Podela strategija hidrotermalne sinteze neorganskih nanosturktura na bazi unutrasnjih

. 2
parametara sistema **.

Osnovnu podelu solvotermalnih parametara na hemijske i termodinamicke
parametre dao je Demazeu '’. Hemijski parametri podrazumevaju hemijsku prirodu
reaktanata, rastvaraca, mineralizatora, aditiva, matrica (templata) i drugih hemijskih
vrsta koje ucestvuju u hidrotermalnom procesu. U termodinamicke parametre spadaju
temperatura, pritisak i vreme reakcije. Hemijski sastav hidrotermalnog, odnosno
solvotermalnog prekursora mora biti usaglaSen sa sastavom ciljanog materijala.
Koncentracija prekursora utice na veli¢inu 1 oblik nanokristala sintetisanih
solvotermalnim procesom. Reakcija izmedu prekursora i rastvaraca, ima znacajnu ulogu
u solvotermalnim reakcijama. Izbor rastvaraca je kljuc¢an za kontrolu hemijskog
mehanizma koji vodi nastajanju Zeljenog materijala. Jasno je da rastvara¢ ima ulogu
povecanja rastvorljivost reagensa odnosno povecanja mobilnosti jona i molekula
prekursora. U nekim sluc¢ajevima rastvara¢ formira kompleks sa jonom metala. Jedan od
primera je uticaj kompleksnih katjona sa etilendiaminom na rast nanozica ***" .

Shi et al.”” podelili su hidrotermalne parametre koji mogu da se kontrolisu na a)
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unutra$nje parametre (uslove) reakcionog sistema: koncentracija, pH vrednost, vreme,
pritisak, organski aditivi ili organske matrice; i b) spoljasnje reakcione uslove okolne
sredine kao §to je nacin unosenja energije u sistem. Na osnovu podeSavanja ova dva tipa
parametara razvijene su razliCite strategije hidrotermalne sinteze neorganskih
nanosturktura. Po ovoj podeli imamo cetiri tipa procesa hidrotermalne sinteze:
hidrotermalna sinteza bez prisustva organskih aditiva i matrica, hidrotermalna sinteza uz
pomo¢ organskih aditiva, hidrotermalna sinteza uz pomo¢ organske matrice 1
hidrotermalna sinteza na supstratu, slika 2.3.1. Pored uobicajene kontrole temperature
kao spoljaSnjeg parametra, tu su i hidrotermalni procesi koji ukljucuju mehanohemijsku,
sonohemijsku ili mikrotalasnu energiju, i procesi u kojima se koristi dejstvo magnetnog
polja. Ovakva podela hidrotermalnih procesa omogucava laksi pregled nacina

hidrotermalne sinteze.

AB(s)
Cvrsta supstanca

RMP postupak komercijalna
Alaq)+B(aq)->AB(s) PCS postupak
amorfni ili nanokristalni . d\’ote rrhal - .
precipitat \(\\ ’),‘
Proizvodi
nanostrukturni
kristali (s)
[Al(aq)
IDR postupak [retma(\ vodeni rastvor kompleksa
A(aq)+B(aq) RKP postupak

vodeni rastvor jona

Slika 2.3.2. Sema podele hidrotermalnih postupaka koji ne koriste organske aditive i matrice kao sredstva

. . 20
u sintezi nanosturktura <.

NajceSce koriS¢ena, moze se rec¢i tradicionalna i najstarija, je hidrotermalna
sinteza bez prisustva organskih aditiva 1 matrica. Prednosti ovog pristupa su
jednostavnost pripreme prekursora 1 manipulacija, eliminacija unosa dodatnih necistoca
u sistem i ,,trovanja‘““ povrsine Cestica. Procesi koji pripadaju ovoj sintetskoj strategiji se

klasifikuju u Cetiri osnovna postupka i to a) rekristalizacija metastabilnih prekursora
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(RMP), b) preoblikovanje &vrste supstance (PCS), ¢) indirektno dopremanje reakcionog
agensa (IDR), d) razlaganje jedinstvenog kompleksnog prekursora (RKP). Podela
postupaka ove strategije hidrotermalne sinteze data je na slici 2.3.2. Da bi se donekle
stekao uvid o obimu hidrotermalnih procesa, obraden je RMP postupak, koji zajedno sa
druga tri slicna postupka u sustini ¢ini hemijsku osnovu hidrotermalnog procesiranja
nanostrukturnih oksidnih prahova.

RMP postupak koristi prekursore koji su pripremljeni brzom koprecipitacijom
iz vodenih rastvora pomocu intenzivnog mesanja ili uz pomo¢ energije ultrazvuka.
Ovakvi prekursori u vidu suspenzije se sastoje od amorfnih koloidnih cestica ili
nanokristala malih veli¢ina. Tokom hidrotermalnog postupka dolazi do kristalizacije i
rasta u kristalne nanostrukture sa definisanim oblikom dejstvom visoke temperature i
pritiska na hidrotermalnim uslovima. Reakcija taloZenja se deSava izmedu
monoatomskih katjona i poliatomskih anjona ili monoatomskih anjona. Monoatomski
katjoni su ve¢inom svi katjoni metalnih elemenata. Poliatomski anjoni su uglavnom
OH’, PO43', VO42', WO42', MoO42', SnO42', CrO42', BO;> grupe, dok su monoatomski
anjoni uglavnom halkogeni S*, Se* i Te* i halogeni F-, CI, Br i I'.

Vec¢ina oksidnih nanostruktura se moze dobiti direktno RMP postupkom ili
indirektno kalcinacijom proizvoda dobijenog ovim postupkom. Prema hemijskom
sastavu metalni oksidi dobijeni RMP postupkom se mogu podeliti na proste okside koji
se sastoje samo od jednog jona metala (monometalni oksid) i sloZzene okside koji se
sastoje od jona viSe metala (multimetalni oksidi). Za proste okside reakcijom
precipitacije izmedu jona metala i OH™ grupe dobijaju se hidroksidi koji se u toku RMP
postupka hidrotermalnom ili solvotermalnom dehidratacijom direktno prevode u

nanostrukturne okside. Reakcije su sledece:

M""(aq) + nOH (aq) — M(OH),| precipitacija
zatim

M(OH), — MOy, + /2 H,O  hidrotermalna dehidratacija

RMP postupkom dobijeni su mnogi prosti oksidi u razli¢itim nanostrukturnim formama,

. - . 4- 40 e~y 414 46-50 - .
na primer o-Fe,O; 30 33, Fe;04 1 y-Fe,03 3 36, 71O, 37 0, T10, 5, ZnO 40 mnogi
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drugi, slika 2.3.3.

i

31,32

Slika 2.3.3. Neki nanostrukturni prosti oksidi sintetisani RMP postupkom a) i b) hematit , ) magnetit

(bar 100 nm) i d) maghemit (bar 100 nm) ***°, ¢) cirkonijum — oksid *°, f) i g) titanijum — dioksid ** i h) i j)
cink — oksid !

Metalni hidroksidi koji ne podleZzu dehidrataciji na datim hidrotermalnim
uslovima mogu se prevesti u okside kalcinacijom, tj. termi¢kom dehidratacijom
hidroksida dobijenog RMP postupkom. Naknadnom kalcinacijom se dobijaju uglavnom
nanostrukturni MgO 2, porozni nanostapiéi a-Fe,O3 ** zatim nanoZice Y,Oj3 i nanocevi
dopiranog Y,0Os, nanozice Sc,0s3, CeO,, Gd,0Os3, nanovlakna Er,O; i drugih oksida
lantanoida iz hidrotermalno sintetisanih nanozica, nanovlakana, nanocevi i nanostapic¢a
hidroksida 53_57, nanozice CdO ° 8, nanokocke In,O; *°. Neki od reprezentativnih
rezultata sinteze hidroksida i odgovarajucih oksida dobijenih dehidratacijom prikazani

su na slici 2.3 .4.
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Slika 2.3.4. Neki nanostrukturni hidroksidi sintetisani RMP postupkom i njihovi oksidi dobijeni
kalcinacijom a) i b) nanozice Mg(OH), i MgO ¥, ¢) Fe;0, /Fe,03/FeCO5/FeOOH kompozitni nanotapiéi

200 nm 3 (b 200 nm

i d) porozni nano$tapi¢i hematita dobijeni kalcinacijom kompozita **, e) Dy(OH); », f) i g)

5%Er3+:Y(OH)3 nanocevéica i Y 9Erg 05 posle kalcinacije 3 h) nanokocke In,O3 9,

Za sintezu kompleksnih oksida odnosno multimetalnih oksida RMP postupak
ima dva moguca puta. Prvi se sastoji od precipitacije dva ili viSe monoatomska katjona
koncentrovanim rastvorom OH™ jona. Cesto se koriste koncentrovani rastvori alkalnih
hidroksida (LiOH, KOH i NaOH) i amonija¢na voda (amonijum hidroksid NH3*H,O ili
NH4OH). Kao izvor OH" jona se koristi i hidrazin N,H4*H,0 koji je ujedno redukciono
sredstvo 1 gradi komplekse sa jonima metala. Nanostrukturni multimetalni oksidi koji se
mogu sintetisati dodavanjem koncentrovanih alkalnih rastvora (naj¢eS¢e koncentracije
veée od 2M) su na primer nanozice titanata Na,Ti3;O; 60, submikronske i nanocestice
ferita BiFeO; 61’62, NiFe, 04, Mng 5719 5sFe;04, NijxZn,Fe,O4 63’64, Zn,Sn0Oy4 85 Koristeéi
hidrazin kao alkalno sredstvo za taloZenje metastabilnog prekursora dobijene su
nanocev¢ice Zn,SnOy4 (ZTO) u pre¢niku od 5 nm . Reprezentativni rezultati prikazani

su na slici 2.3.5.
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Slika 2.3.5. Neki nanostrukturni multimetalni oksidi dobijeni RMP postupkom taloZenjem monometalnih

katjona: a) nanozice Na,Ti;O; sa adsorbovanim stroncijumom 60, b) BisTi;0;, nanolisti¢i (bar 2 pm) 68, c)

ZTO nanocevéice .

Formiranje nanocev€ica ovih precnika objaSnjava se kompleksirajuéim
dejstvom hidrazina na jone cinka 1 kalaja 1 njihovim vezivanjem u linearne klastere. U
ovom slucaju dobijaju se nanocevcice izuzetno malih preCnika, za razliku od gore
navedenih cCestica kompleksnih oksida, koji su u domenu veli¢ina oko 100 nm.

Formiranje ovih linearnih struktura se moze prikazati hemijskom jedna¢inom:

mZnClz + nN2H4 + ySnCl4 — (ZnClz)m(N2H4)n(SnCl4)y

Razlaganjem hidrazina u ovom kompleksu dolazi do formiranja amonijum hidroksida
koji dovodi do taloZenja cink — kalaj hidroksida koji zadrzava linearnu strukturu, a
zatim pri hidrotermalnim uslovima podleze dehidrataciji i kristaliSe u vidu nanocev¢ica.
Nedavno objavljeni rezultati pokazuju da je formiranje 1D struktura nanocvetova ZTO
moguce iz precipitata koji su dobijeni taloZenjem NaOH rastvorom, ali njihovo
formiranje nije objasnjeno ®'.

Drugi nacin za sintezu multimetalnih oksida RMP postupkom se sastoji od
taloZzenja jednog ili viSe monometalnih katjona zajedno sa poliatomnim anjonima kao
$to su PO,>, VO4&, MoO,4, Sn0,4”, MnOy4, BOs™ i druge poliatomne grupe 2. Ovaj
postupak zahteva kontrolu pH vrednosti da bi se u odgovaraju¢em opsegu istaloZio
prekursor zeljenog jedinjenja. U ovom slucaju pokazano je na nizu jedinjenja da pH
vrednost uti¢e na morfologiju sintetisanih &estica ">~ i drugi. Neki od rezultata ovog

pristupa sinteze prikazani su na slici 2.3.6.
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Slika 2.3.6. Neki multimetalni oksidi dobijeni RMP postupkom taloZzenjem monometalnih katjona i

poliatomskih anjona: a) Y:Ln,Sn,0, 6 b) Yo,07Cag9:MnO; 2 ¢) i d) razlic¢ite morfologije LiFePO, u

zavisnosti od pH suspenzije ', e) i f) razli¢ite morfologije BiVO, u zavisnosti od pH suspenzije .

Hidrotermalna sinteza uz pomo¢ organskih aditiva je podeljena na procese
potpomognute surfaktantima, biomolekulima, jonskim te¢nostima, organskim
kiselinama 1 alkoholnim rastvorima. Dalje, podela hidrotermalnih sinteza pomocu
organskih matrica bazirana na razli¢itom pristupu uvodenja i uklanjanja matrice svodi
se na tri procesa. To su: dodavanje aditiva 1 uklanjanje matrice, dodavanje aditiva 1
matrica koja se spontano uklanja, i na kraju proces u kome se spontano formira aditiv i
matrica koja se spontano uklanja. Procesi hidrotermalnog rasta nanostrukturnog
materijala na supstratu se dele, takode, na tri tipa procesa: rast na supstratu koji je
ujedno 1 reaktant, zatim homoepitaksijalni rast (na nukleacionim klicama koje su
deponovane na supstratu ili je supstrat od istog materijala kao i sintetisani) i
heteroepitaksijalni rast (na supstratu koji je druga vrsta materijala od sintetisanog). Ova
klasifikacija hidrotermalnih procesa, koju su dali Shi et al. saradnici *° je do sada
najobuhvatnija tako da predstavlja koristan putokaz i pokriva skoro sve moderne

aspekte koloidnog hidrotermalnog procesiranja.
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2.4 Hidrotermalna sinteza odabranih materijala

U poglavlju je dat kratak pregled rezultata iz oblasti hidrotermalne i
solvotermalne sinteze materijala koji su obuhvaceni ovom doktorskom disertacijom. Na
pocetku svakog odeljka dat je pregled karakteristicnih svojstava materijala i njegove
aktuelne primene. Od velikog broja nau¢no — istrazivackih radova publikovanih u
vode¢im medunarodnim Casopisima vezanim za hidrotermalnu sintezu nanostrukturnih
oksidnih materijala, odabrani su oni (po misSljenju autora) najznacajniji 1
najinteresantniji iz perspektive sinteze nanostruktura, kao i oni koji su najvise uticali na

istrazivanja koja su prikazana u slede¢im poglavljima.

Sinteza nanokristala i nanostruktura hidroksiapatita

Kalcijum hidroksiapatit je mineralno jedinjenje opste formule Cas(PO4);OH.
Zbog svojih karakteristika u fizioloSkim uslovima istrazuje se 1 koristi u
biomedicinskim primenama od pedesetih godina proslog veka. Hidroksiapatit (HAp)
ulazi u sastav kostanog tkiva svih kicmenjaka, pa se i upotreba prirodnog i sintetickog
apatita, prvenstveno u rekonstrukciji i leCenju koStanog tkiva, nameée sama po sebi.
Kristalna struktura hidroksiapatita omogucava hemijsku i fizicku apsorpciju razlicitih
jona i supstituciju jona kalcijuma i grupa PO,> i OH razli¢itim katjonima, anjonima i
anjonskim grupama. Supstitucijom 1 dopiranjem menjaju se karakteristike
hidroksiapatita kao $to su povrSinska hemija, opticka, elektri¢na i magnetna svojstva,
1 ,naravno, bioloska svojstva. Zbog svoje biokompatibilnosti i povrSinske hemije koristi
se kao nosa¢ za aktivne materije kao §to su lekovi, vitamini, razli¢ite proteinske
strukture 1 geni koje se unose u organizam radi terapije.

Kristalna struktura hidroksiapatita pripada heksagonalnoj simetriji, tako da je
habitus kristala HAp heksagonalna ravna ili zatupljena prizma. Kristali rastu u pravcu ¢
— ose tako da formiraju iglicaste strukture u zavisnosti od rasta. Hidrotermalna metoda
za sintezu HAp pokazala je velike mogucnosti i razvijena je tako da pokriva sintezu
HAp od makroskopskih monokristala do koloidnih nanokristala. Solvotermalne metode

koje koriste aproti¢ne rastvarace pokazuju nove hemijske aspekte u sintezi kalcijum
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fosfata 1 imaju opsti znacaj u razvoju solvotermalnih postupaka za sintezu koloidnih
nanokristala 1 nanostruktura. Kori$¢enjem hidrotermalnih procesa koji ukljucuju
organske aditive 1 matrice, dobijaju se nanostrukturne estice razli¢itih morfologija koje
poboljSavaju karakteristike 1 daju Siru primenu sistema na bazi HAp. Hidrotermalna
konverzija prirodnih izvora kalcijuma (kao $to su korali, ljuSture raznih mekusSaca,
ljuske od jaja i drugo) omogucavaju sintezu finih struktura koje unapreduju primenu u

rekonstruktivnoj medicini.

Slika 2.4.1. Hidrofobni monokristalni nanotapici &istog ’® (a) i ambifilne nanocevé&ice HAp dopiranog

77

fluorom dobijene mehanizmom Kirkendalovog efekta (b), (¢) i (d), luminiscentne nanozice F

supstituisanog HAp dopiranog tulijumom i lantanom " (e), i ultratanke nanoZice karbonatnog HAp ”° (f).

Izuzetna dostignuéa u sintezi razlicitih koloidnih nanokristala HAp sa
naprednim konceptima pruza opSta hidrotermalna dvofazna strategija te€no — ¢vrsto —
rastvor (liquid solid solution — LSS) za sintezu koloidnih nanokristala koju je razvio
Xun Wang "'. Ova strategija se moZe svrstati u hidrotermalnu sintezu potpomognutu
surfaktantima. Na slici 2.4.1. prikazani su neki od koloidnih kristala hidroksiapatita
dobijeni LSS sintezom.

LSS strategija omogucava kontrolisanu sintezu koloidnih nanokristala HAp

razli¢itih funkcionalnih svojstava. Mehanizmom Kirkendalovog efekta medudifuzije
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(interdifuzije) dobijene su nanocevcice HAp supstituisanog fluorom. Koris¢enjem alkil
terminisanih surfaktanta (oleatni ligand, oleil amin) zajedno sa PEG 20 000, dobijene su
ambifilne monokristalne nanocev&ice univerzalne polarnosti ''. Dopiranjem HAp
nanokristala elementima retkih zemalja dobijaju se luminiscentna svojstva koja se
koriste za obeleZavanje ¢elija ">**. Nanozice HAp se supramolekulskim interakcijama
organizuju u hijerarhijske nanostrukture koje se nalaze u prirodi, na primer koStanom i
miSicnom tkivu. Na slici 2.4.2 prikazani su blokovi kompozita luminiscentnih

nanokristala HAp/polidimetilsiloksana (PDMS).

B 2 E

Slika 2.4.2. Transparenti blokovi kompozita NK FHAp:5%Eu’/PDMS (levo) i NK
FHAp:S%Tb%/PDMS (desno) (a) i njihova luminiscencija pod UV svetlom (b). Kompozit

nanozice/PDMS (c) i njegova luminiscencija (d). Pobuda je izvrSena UV svetlom talasne duzine od 254
80

nm

Kontrolisana hidrotermalna sinteza bez surfaktanata i1 matrica omogucava
prouCavanje procesa formiranja, razvoja morfologije i uticaja osnovnih procesnih
parametara na karakteristike materijala. Ti parametri su prevashodno pH vrednost
rastvora/suspenzije i temperatura hidrotermalnog tretmana pri zadatim koncentracijama.
Ova strategija pruza prednosti u vidu proizvodnje Cestica HAp sa povrSinom koja je
pogodna za dalju funkcionalizaciju bez dugotrajnih operacija zamene liganda, ispiranja i
refunkcionalizacije. HAp se koristi u katalizi kao nosa¢ za aktivne Cestice, a pristup

sintezi bez organskih aditiva omogucava dobijanje hemijski Cistog supstrata gde je

31



spreCeno bilo kakvo prljanje katalizatora u procesu njegove proizvodnje. Takode u
bioloskim sistemima, usled osetljivosti ¢elija i tkiva, ovakvi sistemi imaju prednosti u
odnosu na cCestice sa prisutnom organskom fazom koja nije kompatibilna sa tkivom.
Nedavno su Sadat-Shojai et. al ' primenili Taguchi — jev statisticki pristup
projektovanja eksperimenata (statistical design of experiment DOE) da bi odgovorili na
nekoliko pitanja koja se ticu hemijske precipitacije HAp i naknadnog hidrotermalnog
tretmana u cilju proizvodnje HAp na velikoj skali 1 kontrole svojstva dobijenih Cestica.
Ta pitanja su: da li je moguce sintetisati HAp u jako kiselim sredinama? Da i je zaista
potreban stehiometrijski odnos Ca/P u rastvorima po teorijskoj formuli za dobijanje
zeljene faze kalcijum fosfata? Da li sporo dodavanje reagenasa stvarno utice na faznu
Cistocu 1 stehiometriju HAp? Da li je moguce sintetisati kalcijum fosfate razlicitih
struktura i morfologija podesavanjem nekoliko osnovnih procesnih parametara? Na slici

2.4.3 prikazan je razvoj morfologije u zavisnosti od pH vrednosti.

T=200'C; t=100hrs / (HAp+DCPA+
el minor OCP)

_ pH 4 T=100C; t=60hrs ‘,

p (DCPA)
@ |l
T=50'C; t=20hrs = ]
(DCPD) “113
=l f S
= @
=t 4]
/ S E
T=100C; t=100hrs_ (HAp+DCPA+ &£fi I
coiten MY ocP) o =
959 o © =)
.,“,fjaj’gu-l'a’ﬁ Q_—’DHB @ 3
002899, & 2% T=200'C; t=20hrs or 3] =
05 %0 > e T=50'C; t=60hrs / (HAp+DCPA+minor =
Ca?* POY “ OCP orHAp+OCP)
T=200C; t=60hrs or
T=100C; t=20nrs ik ; (HAD)

T=50'C; t=100hrs

& (HAp)

Slika 2.4.3. Ilustracija uticaja pH vrednosti na morfologiju i fazni sastav kalcijum fosfata dobijenih

hidrotermalnim tretmanom prekursora bez dodataka organskih aditiva i matrica *'.

Dobijeni rezultati su pruzili neke iznenadujuc¢e odgovore na postavljena pitanja,
od kojih je, po re¢ima autora, najiznenadujuci taj da se na viSim temperaturama i niskim

32



pH vrednostima dikalcijum fosfati transformiSu u HAp ireverzibilno, §to navodi da
daljim povecanjem temperature moze do¢i do povecane konverzije. Dikalcijum fosfat
dihidrat (brusit) i anhidrovani dikalcijum fosfat (monetit) je moguce dobiti u Cistom
obliku pri odgovaraju¢im uslovima, iako je odnos Ca/P podeSen na 1.67 §to odgovara
teorijskom odnosu u HAp, tako da klju¢ni parametar nije stehiometrijski odnos
reaktanata. Brzina dodavanja reaktanata prilikom pripreme prekursora takode uti¢e na
stehiometriju prahova, ali tako da se povecanjem brzine dodavanja dobijaju se prahovi
sa boljom stehiometrijom. PodeSavanjem samo nekoliko klju¢nih procesnih parametara,
kao sto su pH vrednost i temperatura, mogucée je dobiti razli¢ite morfoloske forme
kalcijum fosfata, koje su i prikazane u njihovom istrazivanju (sfere, kratki nanostapici,
dugi nanoStapi¢i, nanoploc€ice, paperjaste strukture, mikrokockice 1 dugacka

mikrovlakna).

Slika 2.4.4. Uredaj za hidrotermalnu kontinualnu sintezu, cestice HAp se taloze na granici faza rastvora
kalcijuma (zuto — hladnije) i rastvora dibaznog amonijum fosfata (NH,;),HPO, (crveno — toplije) (a).

Nanocevéice HAp dobijene taloZenjem u kontinualnom hidrotermalnom sistemu na 350 °C.

Razli¢iti oblici nanokristala i nanocestica HAp dobijaju se hidrotermalnim
kontinualnim procesom na temperaturama od 200 °C do kritine temperature bez
upotrebe organskih aditiva ®. Prema autorima, kljuénu ulogu za formiranje $tapica
umesto listica (sheets) na 200 °C, i cev¢ica umesto Stapi¢a na 350 °C, u njihovom

hidrotermalnom sistemu, ima NH4OH. Uticaj NH4OH na konverziju prekursora u te
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forme je izrazeniji kada se dodaje na donjem delu toka koji ima viSu temperaturu.
Sintetisane nanostrukture, ovim postupkom su pokazale odlicnu biokompatibilnost,
praktiéno bez citotoksi¢nosti. Na slici 2.4.4 prikazana je njihova eksperimentalna

postavka i nanocevéice koje su dobili na 350 °C.

Ca*-H,PO, —Na*
-Mg* -K*-CI -
F-—Urea-H,0

Dissolution and Self-assembly Further Self-assembly
Recrystallization and Microsphere
Formation

Slika 2.4.5. Mehanizam formiranja poroznih mikrosfera HAp dobijenih dopiranjem i supstitucijom

esencijalnim elementima **.

1.2 su postigli izuzetne rezultate u hidrotermalnoj sintezi bez

Lin et a
surfaktanata, gde su dopiranjem i supstitucijom jonima koji se nalaze u prirodnoj kosti 1
telu, fizioloSkim i esencijalnim mikroelementima, postigli kontrolu morfologije i
dobijanja visoko biokompatibilnih poroznih mikrosfera. Kao izvor OH™ jona koris¢ena
je urea. Ovaj materijal pokazuje poboljSane karakteristike za kontrolisano otpustanje
aktivnih supstanci. Na slici 2.4.5 prikazan je mehanizam formiranja poroznih
mikrosfera HAp koji su predlozili Lin et al. Biomimeticke mikrosfere su sastavljene od
nanolistova debljine oko 60 nm, sa duzinama i Sirinama do 2 pum. Mikrosfere pokazuju
poboljsan kapacitet punjenja lekom i poboljSanu razgradnju usled prisustva esencijalnih
elemenata (Na, Mg, K, F, Cl i COs>) u poredenju sa &istim HAp.

Porozne i Suplje mikrosfere HAp se mogu dobiti jednostavnim hidrotermalnim

. . . e, . .. . .. 84
postupkom sa mikrotalasnim zagrevanjem koriS¢enjem natrijum — citrata kao aditiva ="

Koriéenjem riblje DNK kao matrice® dobijene su, takode, porozne i Suplje mikrosfere
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sastavljanjem (self assembly) nanolistica HAp za kontrolisano otpustanje leka i
adsorpciju/otpustanje proteina. Kao model leka koriS¢en je ibuprofenum, a model
protein je bio hemoglobin. Na slici 2.4.6 prikazane su mikrosfere HAp dobijene ovim
postupcima i mehanizam formiranja sfera uz pomo¢ DNK matrice. U oba slucaja su

koriséeni kalcijum acetat i dinatrijum hidrogenfosfat kao reagensi.

@ -G-e L O

DNA-templated hydrothermal sym%

@ o & JE Y

~“DNAmicelle Ca** PO HAP hollow microsphere

Slika 2.4.6. Mikrosfere HAp dobijene pomocu natrijum citrata hidrotermalnim postupkom sa
mikrotalasnim zagrevanjem (a), (b) i (c) **. Porozne Suplje mikrosfere za kontrolisano otpustanje dobijene

sastavljanjem listi¢éa HAp pomocu riblje DNK kao matrice i mehanizam sastavljanja takvih sfera (d) i (e)
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Slika 2.4.7. Sema formiranja HAp nanostapica (slika dole desno) korid¢enjem HTCC molekula kao
matrice za nukleaciju i rast (gore desno). Spontano slaganje HTCC u vodenom rastvoru (a), vezivanje
PO,” za kvarterni amonijum jon na matrici (b), vezivanje Ca*" jona (c), hidrotermalni tretman (d),

uklanjanje matrice ispiranjem (e).
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Katjonski biomakromolekul N — [(2 — hidroksi — 3 — trimetilamonium) propil]
hitozan hlorid (HTCC) upotrebljen je u hidrotermalnom procesu kao matrica za
kontrolu nukleacije i rasta HAp nanokristala 8 Koncept postupka prikazan je na slici

2.4.7.

Slika 2.4.8. Nanozice sintetisane koris¢enjem PVP 30 000 koji dovodi do rasta HAp u ovu formu. TEM
(a) i SEM (b) fotografije uzorka *’.

Jednostavnim hidrotermalnim postupkom mogu se sintetisati nanozice HAp, sa
velikim odnosom duZina — §irina, kori§¢enjem surfaktanta PVP kao agensa za rast °’.
Nanozice su debljine 50 nm i duzine nekoliko mikrona. Na slici 2.4.8 prikazana je

morfologija dobijenih nanoZica.

T/\\\ self-assembly \

HA nanorods HA bundle or flower

-
* growth

base erosion

Slika 2.4.9. HAp &estice dobijene solvotermalnim postupcima nanozice (a) **, hijerarhijske strukture (b),

(c), (d), (e) ¥ i (f) *°. Mehanizam formiranja sfera prikazanih na slici (f) saéinjenih od nanostapiéa (g) .
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Rast nanozica Sirine 60 nm i duzine 1 pum postignut je solvotermalnim
tretmanom reverznih micela u sistemu CTAB/voda/n-pentanol/cikloheksan/reaktant **,
Solvotermalnim postupkom u sistemu voda — etilenglikol — DMF dobijene su nanozice i
nanocev¢ice organizovane u snopove . U solvotermalnom sistemu voda — DMF, uz
dodatak kalijum — natrijum — tartarata, dobijene su, takode, hijerarhijske strukture
sastavljene od nanostapi¢a HAp *°. U oba solvotermalna sistema koji ukljuduju N,N —
dimetilformamid (DMF) koris¢eni su kalcijum hlorid i mononatrijum hidrogenfosfat
kao reagensi. Nano strukture dobijene navedenim solvotermalnim postupcima prikazane

su na slici 2.4.9.

Sinteza nanocestica litijum — gvoZde fosfata

Slika 2.4.10. Primena Li fosfatnih baterija u elektriénim vozilima % (a), autonomni sistem Li fosfatne
baterije — solarni generatori u domacinstvu °’ (b). Li fosfatna baterija jedan od oslonaca moderne

ekonomije ** (c).

Rastu¢a potraznja za pouzdanim i bezbednim prenosivim izvorima struje
nametnula je visok ritam proizvodacima i istrazivacima koji se bave razvojem litijum —
jonskih baterija. Zahteve u pogledu povecanja gustine snage s jedne strane i stabilnosti
u radu s druge, diktira implementacija Li jonskih baterija velike snage i velike brzine
punjenja/praznjenja u hibridnim i elektricnim vozilima, aeroindustriji i domacinstvu i
druge, slika 2.4.10. Fosfoolivini LIMPO4 (M mozZe biti Fe, Mn, Co ili Ni), su zbog
svojih elektrohemijskih karakteristika, nize cene proizvodnje i netoksi¢nosti postali
zamena za katodne materijale u litijum jonskim baterijama kao §to su LiCoO,, LiNiO; 1

2+/3+

LiMn,O, °'. Pored ovih prednosti, par Fe ima vecu hemijsku stabilnost kada je

kovalentno vezan za POy grupe, §to pruza izuzetnu termicku stabilnost i bezbednost *'*%.
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LiFePO4 materijal ima teorijski kapacitet od 170 mAh/g i radni napon od 3.45 V
prilikom interkalacije i deinterkalacije litijuma §to je kompatibilno sa komercijalnim
elektrolitima koji se danas koriste u litijum — jonskim baterijama. Drugi olivini sa
Mn?"**, Co** i Ni**" parovima imaju veée radne napone od 4.1, 4.8 i 5.1 V,
respektivno, i omoguéavaju poveéanje energije i gustine snage > .

Performanse katodnog materijala (odnosno baterije) zavise od klju¢nih faktora
koji uticu na difuziju litijuma, elektri¢nu provodnost i hemijsku stabilnost materijala pri
uslovim rada. Na prvom mestu to su veli¢ina Cestica, morfologija i kristalna struktura —
uredenje katjona, zatim sadrzaj vode i hidroksilnih grupa **°>*. Poboljsanje elektriéne

provodnosti materijala se najceS¢e postize oblaganjem cCestica ugljenikom i dodavanjem

ugljenika prilikom pripremanja katode.

02 0.4 0.6 0.8 1
X in LixFePOy

Slika 2.4.11. Morfologija LiFePO, Cestica sintetisanih RMP postupkom i elektrohemijska aktivnost tog

katodnog materijala pri gustini struje punjenja/praznjenja od 0.14 mA/cm?* '%.

Hidrotermalni pristup sintezi olivina 1 drugih fosfatnih materijala uveli su

1% Primenjen je hidrotermalni tretman, suspenzije

istrazivaci iz Vitingemove grupe
istaloZenih fosfata bez organskih aditiva i matrica na 120 °C u trajanju od 5 h. pH
vrednost prekursora pre tretmana je bila slabo bazna pH=7.56, a nakon pH=6.91. Izvor
gvozda je su u oba slu¢aja bile soli Fe(Il), a pripremanje prekursora je vrSeno brzo na
vazduhu. Usled oksidacije Fe(Il) na vazduhu u sintetisanim uzorcima je bilo Fe(II)
necisto¢a, koje su odvojene centrifugiranjem nakon sinteze. Elektrohemijske
karakteristike su ispitivane na uzorcima na kojima je karbonizovana saharoza iz

vodenog rastvora na 700 °C. Na slici 2.4.11 prikazana je morfologija praha LiFePO,

koji su dobili, i njegove elektrohemijske karakteristike nakon meSanja materijala
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oblozenog ugljenikom sa ,,karbon blekom* i Teflonom. Materijal ima kapacitet od 60%
za reverzibilnu interkalaciju/deinterkalaciju pri gustini struje punjenja/praznjenja od

0.14 mA/cm>.

lum

2'00 0.2 04 06 08 1.0

x in Li FePO,

Slika 2.4.12. Morfologija LiFePO, prahova sintetisanih hidrotermalnom metodom uz meSanje bez
dodataka aditiva: 0.25 M (Fe) i 190 °C (a), 0.75M (Fe) i 190 °C (b), 0.25M (Fe) 140 °C (c); sa aditivima

pri koncentracijama od 0.25 M(Fe) i temperaturi od 190 °C: limunska kiselina (d), askorbinska kiselina

(e), krive cikliranja pri struji od C/10: limunska (siva kriva) i askorbinska kiselina (crna kriva) (f) '°".

%1 je uradila obimnu studiju o razvoju faza i morfologije

Nazarova grupa
prilikom hidrotermalnog tretmana precipitata uz mesanje, bez dodavanja organskih
agenasa 1 sa organskim agensima kao S$to su limunska, askorbinska i poliakrilna kiselina.
Temperatura tretmana je varirala od 140 do 220 °C. Organske kiseline su dodate iz vise
razloga kao §to su sprecavanje oksidacije Fe(Il) redukcionim ekvivalentima, formiranje
sloja ugljenika na niZim temperaturama tokom sinteze (vaZzi samo za askorbinsku
kiselinu) ili karbonizacijom na 600 °C, zatim zbog je spreCavanja rasta Cestica i je
efektivne kontrole raspodele veli¢ina Cestica. Pored ovih aditiva, koriS¢eni su nejonski
surfaktanti kao Sto su blok — ko — polimer P123 1 Jeffamine D230 (polioksialkilamin).
Ispitan je uticaj 1 koncentracije reaktanata na veli¢inu sintetisanih Cestica. Takode,
koriséene su dve soli Fe(Il) kao izvor gvozda (NH4),Fe(SO4),+6H,0 1 NH4FePO4<H,O0.
Istrazivanja su delom prosirili 1 na druge olivine LiMgPO,4 1 LiMnPO,, dok LiNiPO4

nisu uspeli da sintetiSu usled veceg oksidacionog potencijala Ni. Na slici 2.4.12
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prikazana je morfologija sintetisanih Cestica pri razli¢itim parametrima i
elektrohemijske karakteristike materijala sintetisanih uz askorbinsku i limunsku kiselinu
nakon sinterovanja na 600 °C. Studija je pokazala da organski aditivi znac¢ajno utiu na
morfologiju 1 veliCinu Cestica, kao i na elektrohemijske performanse LiFePO,, gde su

znacajno unapredenje u sluc¢aju upotrebe askorbinske kiseline.

5 100 501000

50 100 500 1000
Diameter (nm)
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Slika 2.4.13. Morfologija i raspodela Cestica LiFePOy sintetisanih na 180 °C 0.05 M(Fe) sa dodatkom

limunske kiseline 1:1 u odnosu na Fe: u vodi (a) i smesi voda — izopropanol (b) "%

Zhang et al. '

su podesavanjem polarnosti hidrotermalnog rastvarac¢a dobili
monodisperzne Cestice LiFePO,4 duzine oko 1 mikrometar i Sirine oko 400 nm S§to je
nekoliko puta manje u odnosu na slucaj kada je koriS¢ena cista voda, kao rastvarac.
Dodavanjem alkohola snizena je dielektricna konstanta, time i rastvorljivost jona.
Postizanje prezasi¢enja vodi brzoj nukleaciji 1 relaksaciji zasi¢enja. SniZavanje zeta
potencijala razblazivanjem molekula vode u dvostrukom sloju dovodi do, po njihovom
tvrdenju, adsorpcije molekula izopropanola po povrSini kristala LiFePO4 1 time
stabilizacije Cestica. Podaci o elektrohemijskim svojstvima njihovih materijala nisu
dostupni. Na slici 2.4.13 prikazane su morfologije sintetisanih cestica 1 njihove
raspodele veli¢ina.

Nanozice LiFePOy sintetisali su Wang et al. ' hidrotermalnim postupkom u
smesi rastvaraca voda (8 ml) : izopropanol (7 ml), gde je koncentracija Fe(Il) iznosila
oko 0.1 M. Kao surfaktant koriS¢ena je nitriloacetatna kiselina (NTA). pH prekursora je
podesen na pH=9 koncentrovanim amonijakom. Temperature na kojoj je autoklav
zagrejan i drzan bile su u intervalu od 180 do 220 °C u trajanju od 20 h. Na slici 2.4.14
prikazane su nanoZice i elektrohemijske karakteristike katode napravljene of nanoZzica.

Odli¢ne elektrohemijske performanse 1D nanosturktura olivina se objasnjavaju
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skracenim difuzionim putem za prolaz litijuma.
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Slika 2.4.14. Nanozice olivina dobijene hidrotermalnim postupkom uz asistenciju NTA (a).

Ciklovoltamogram litijum — jonske ¢elije sa nanozicama kao katodom (brzina skaniranja 0.1 mV/s) (b).

Galvanostatsko cikliranje i ciklabilnost nanoZica pri brzini od C/10 (c) '®.

Nanostapi¢i LiFePO, dobijeni su, koriS¢enjem tribaznog amonijum fosfata uz
dodatak saharoze da odrzi oksidaciono stanje Fe(Il), na hidrotermalnim uslovima pri
220 °C u trajanju od 18 h uz konstantno mesanje '**. Materijal ima stabilan kapacitet 77%
od teorijskog pri brzini od C/2. Ovakvo ponaSanje se pripisuje smanjenju dve dimenzije
kristalnih nanoStapi¢a, iako imaju rast duz b — kristalografske ose, odnosno [010]
kristalografskog pravca. Difuzioni kanali za Li" jone se takode nalaze duz tog pravca,
tako da bi se smanjenjem dimenzija u ovom pravcu dobile bolje karakteristike. Medutim

1 .
99103 ha da se relativno dobar

kretanje samih Li" jona nije pravolinijsko kroz kanale
kapacitet moze objasniti ovakvim ponasanjem.

1D strukture olivina su favorizovane pri baznim vrednostima pH oko 9 ' Iz
tog razloga su razvoj morfologije i elektrohemijske karakteristike hidrotermalno
sintetisanih LiFePOy4 prahova na nizim pH vrednostima prekursora ispitali Song et al '*.
Kontrolisana sinteza je izvodena tako $to je prekursor pripreman uvodenjem vodenog
rastvora FeSO4 u suspenziju LisPOy, koja je preciS¢ena N,, direktno u autoklav. pH
vrednost je podeSavana dodavanjem H,SO, ili NH4OH. Temperatura hidrotermalnog
tretmana je bila 160 °C, a trajanje 6 h. Rezultati pokazuju da se Cestice plocaste
morfologije formiraju pri pH vrednostima nizim od 6, dok na vi§im vrednostima dolazi
do formiranja pahuljastih Cestica — agregata na pH=6.4 i agregata izduZenih Cestica na
pH=8. Uzorci sintetisani na pH vrednostima iznad 8 imali su manju koli¢inu necisto¢a u

vidu hematita. Nakon filtracije, materijali su 2 h suSeni u vakuumu na 120 °C a zatim su

meSani sa glukozom u masenom odnosu 4:1 i Zareni na temperaturi od 750 °C u N,
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atmosferi. Od karbonizovanog materijala napravljena je katoda meSanjem sa etilen
,black® — om i Teflonom. Najveci kapacitet ima uzorak sintetisan na pH vrednosti od
6.4, slika 2.4.15. Kapacitet uzorka je kombinacija uticaja dimenzija Cestice, morfologije
a sigurno i1 odnosa Li/Fe koji je 1 u LiFePO4, odnosno maksimalan (stehiometrijski) za

uzorak sintetisan pri pH=6.4.

44|

4.0 |-
38 |
36
34 |

32 |

Voltage/V

30F —pH2.5
28 | —pH3.3
——pH4.0
—pk8
24 - pH5.2
—pH6.4
—pH8.0

T

26

22

P ) TP P IR TP PR TPU SP BRPR PN RPN I P |
-10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160

Capacity/mAhg’

Slika 2.4.15. LiFePO, sintetisan pri pH vrednosti prekursora od pH=6.4 (a) i galvanostatsko cikliranje
katodnih materijala sintetisanih pri razli¢itim pocetnim vrednostima pH (b). Struja cikliranja iznosila je

Cc/5™.

Nedavno su Chen et al.'® kombinovanom hidrotermalnom metodom sa
mikrotalasnim zagrevanjem 1 karbotermalnom redukcijom dobili monodisperzne
porozne mikrosfere LiFePO./C, slika 2.4.16 (a) 1 (b). Koristili su rastvor Fe(IIl) — citrata
1 LiH,PO4 (pH=3) koji je zagrejan u zatvorenom Teflonskom sudu mikrotalasima na
200 °C, 20 min. Dobijeni suvi prah su zatim mesali sa saharozom i odgrevali na 700 °C
2h u Ar/H, atmosferi. Cikliranje vrSeno pri strujama od 5C i 10C pokazalo je da
materijal zadrzava kapacitet i nakon 100 ciklusa tako da ima potencijal za primenu u
baterijama velike snage, slika 2.4.16 (c). Suplje sfere i nanoplo¢ice su dobijene
hidrotermalnim procesiranjem koris¢enjem organskog fosfatnog estra TRITON H66 kao

prekursora za PO, '
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Slika 2.4.16. Monodisperzne porozne mikrosfere LiFePO4/C kompozita dobijene hidrotermalnim
procesiranjem, a zatim karbotermalnom redukcijom, (a) i (b). Performanse prilikom cikliranja strujama

5C1i10C (c) .

Na slici 2.4.17 prikazana je Sema uredaja za kontinualnu hidrotermalnu sintezu
LiFePO4 u podkriticnoj 1 nadkriticnoj vodi koju su izveli istrazivaéi iz grupe Amina
Tedze na Georgia Tech univerzitetu '®®. U T — meSatu mesaju se struje degaziranih
rastvora, jedan je FeSO4(aq) +H3PO4(aq), a drugi je rastvor LiOH. U trenutku kontakta
dolazi do talozenja Cestica, 1 u daljem toku kroz kristalizator do kristalizacije i njihovog
rasta. Hong et al. su ispitivali uticaj oblika T-miksera na veli¢inu Cestica i faznu Cistocu.
Dobili su cestice LiFePO,4 veli¢ina od 200 do 900 nm, sa oksidima gvozda kao
necistoCama koje umanjuju kapacitet katode u poredenju sa materijalom koji je
sintetisan u &vrstoj vazi '°"'°. Prednosti kontinualne hidrotermalne sinteze su bolja
kontrola veli¢ine Cestica, visoki prinosi, kratka reakciona vremena i lak scale — up

procesa, dok je nedostatak prisustvo necistoca.

Water
Heaters

FeSO,
H,PO,
Solution

LiOH
Solution

Cooler

Filter

< Backpressure
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Slika 2.4.17. Sema aparature za kontinualnu podkriti¢nu i nadkritiénu hidrotermalnu sintezu LiFePO,

(levo) i morfologija sintetisanih Cestica (desno) ',

Grupa Itaru Honme modifikovala je kontinualnu sintezu LiFePO, koristec¢i
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svojstva superkriti¢ne vode '"'. Usled smanjenja dielektri¢ne konstante vode porastom
temperature ', nadkriti¢na voda zbog smanjenja polarnosti rastvara vise masne kiseline
koje se deprotonuju i vezuju kao ligandi na povrSinama nanokristala. Karbonizacijom
oleatnog liganda u nadkriticnoj vodi dobija se sloj ugljenika po dobijenim
nanokristalima LiFePOy4, koji su manji od 15 nm. Dodavanjem male koli¢ine
ugljeni¢nih nanocevi (CNT) u prekursorski rastvor dobili su drasticno poboljsanje
elektrohemijskih performansi materijala. Na slici 2.4.18 prikazane je TEM analiza

uzoraka, Sema nastajanja nanokristala LiFePOs 1 elektrohemijske karakteristike

kompozita CNT/LiFePO,.
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Slika 2.4.18. Nanokristali LiFePO, sintetisani u nadkriti¢noj vodi sa dodatkom oleinske kiseline (a) i

oleinske kiseline i CNT (b). Galvanostatsko cikliranje CNT/LiFePO, katode nakon 2 h odgrevanja na 500

°C u atmosferi Ar ',

Ista grupa je solvotermalnim postupkom u nadkriticnom etanolu dobila
koloidne nanokristale olivina LiFePO4 i LiMnPO;, razli¢ite morfologije koris¢enjem
oleilamina kao liganda za zaStitu nanokristala .Nanokristali i njihovi kapaciteti u

zavisnosti od struja i broja ciklusa prikazani su na slici 2.4.19.
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Slika 2.4.19. Brza sinteza koloidnih nanoStapic¢a i nanoplo¢ica LiIMPO, solvotermalnim postupkom u

nadkritiGnom etanolu i elektrohemijske karakteristike katode na¢injene od LiFePO4 nanokristala '

Vecina solvotermalnih sinteza LiFePO4 bazirana je na poliolnim postupcima, a
prvi objavljeni rezultati su se pojavili 2008. godine. Murugan et al.'" su pomoéu
solvotermalnog postupka sa kratkim peto minutnim zagrevanjem prekursora
mikrotalasima na 300 °C u tetraetilen glikolu (TEG) dobili nanokristale LiFePOy.
Dobijeni nanostapi¢i su zatim funkcionalizovani provodnim polimerom poli (3,4 —
etilendioksitiofenom) (PEDOT) koji je dopiran p — toluen sulfonskom kiselinom (p-
TSA) u etanolu. Dobijene hibridne cestice su osusene u vakuumu. Na slici 2.4.20

prikazane su morfologija i elektrohemijske performanse hibridnih Cestica.

o as-synthesized LiFePO, nanorods
@ LiFePO, / PEDOT nanohybrid
", # p-TSA doped PEDOT B

Discharge capacity (mAh/g)

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
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Slika 2.4.20. Morfologija nanohibrida nanostapi¢i LiFePO,PEDOT (a) i (b), i elektrohemijske

performanse tog materijala pri brzinama punjenja/praznjenja od C/15 ',
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Saravanan et al. su od 2008. ''° objavili seriju studija o sintezi i
elektrohemijskim svojstvima nanoploc¢ica LiFePOy, koje su sintetisali solvotermalnim
postupkom u etilen glikolu (EG) na 250 °C. Kao reagense koristili su LiH,PO4, Fe(II)
oksalat 1 lakton D — glukonske kiseline (Cs¢H;0Og). Lakton sluzi kao izvor ugljenika
kojim se postize uniformno oblaganje oko Cestica. Deblje ploCice su sintetisali na
temperaturi od 350 °C. Sintetisani materijali su odgrevani na 400 °C u atmosferi Ar/H,
par Casova. Tanke ploc¢ice imaju postojan kapacitet od 100 mAh/g nakon 50 ciklusa pri
brzinama cikliranja od 8C. Istrazivaci iste grupe su zatim promenom prekursorskog
reagensa za Fe uspeli da kontroliSu morfologiju odnosno debljinu sintetisanih
nanoplocica '°. Na slici 2.4.21 prikazane su morfologije ¢estica olivina u zavisnosti od

prekursora Fe u solvotermalnom postupku i zavisnost kapaciteta od broja ciklusa.

2480 2.3-4.3V; 17TmA g” (0.1C)
Y
E

--------------------------------------------------

Hierarchical LFPIC
Spindle LFPIC

Plate LFP/C

Diamond shaped LFP/C

w
-

o

40 50

20 30
Cycle number

Slika 2.4.21. Kontrola morfologije LiFePO, u solvotermalnom postupku sa EG promenom prekursora Fe

(a — e). Zavisnost kapaciteta od broja ciklusa pri brzinama od 0.1C (f) '"°.

Solvotermalnim metodama sa poliolima kao $to su EG, DEG i TEG kao

- e . v . . o 11711 .
rastvaratima, dobijaju se uglavnom nano&estice LiFePO, 2D morfologije "', i

20 Lieva grupa sa Tsinghua

1

nanocestica modifikovanim pripremanjem prekursora

. . . . o . .. .. . 12 .- e
univerziteta, ostvarila je podeSavanje orijentacije kristala °', nanoploc¢ica dobijenih
solvotermalnom sintezom u EG, menjajuci redosled dodavanja prekursora. Ovaj princip

je odmah primenjen za sintezu LiFePO,4 sa unapredenim karakteristikama uniformnim
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oblaganjem nanoploica sa izlozenom (010) ravni '*2. Na slici 2.4.22 prikazane su

plocice sa dve orijentacije i njihove elektrohemijske karakteristike.

S1 S2

3LIOH+H,PO, FeSO,+H;PO,
@verv _— 2LiOH @ very fast
Li,PO, 4 FeHPO, . + Li,SO,
FeSO, @VET\/ slow LiOH @ slow
211,50, + (1- 2 ) FeSO, + Li,SO, +

: i
£ Fes(PO,), b+ (1-%) LisPO, & 3 Fes(PO,)p L+ LisPO,
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Slika 2.4.22. Plocice pljosnate po ravni (010) — oznaka S1 (a) i po ravni (100) — oznaka S2 (b). Stabilnost
prilikom cikliranja pri razligitim strujama cikliranja karbonizovanih kompozitnih uzoraka S1/C i S2/C "',

Plocice sa (010) orijentacijom pokazuju veoma visok kapacitet pri struji od 10C.

Modifikovani solvotermalni postupak sa mikrotalasnim zagrevanjem u benzil
alkoholu i sa Fe(Il) — acetilacetonatom kao Fe prekursorom vodi formiranju nanostapic¢a
LiFePOy oblika Sibice '*. Ovaj oblik nanoéestica olivina je dobijen modifikacijom

metode koju su uveli Bilecka et al '**.

Sinteza nanostruktura i nanokristala oksida gvozda

Oksidi gvozda se u prirodi najceSce nalaze u obliku romboedarskog hematita o
— Fe,O3 (rda), kubnih spinela magnetita Fe;O4 1 maghemita y — Fe,Os, pored joS B —
Fe,0s, ortorombicne metastabilne € — Fe,O3 faze 1 vustita FeO. U prirodi se nalaze 1
oksihidroksidi gvozda od kojih su najstabilniji getit o — FeOOH 1 ferihidrit
(Fe’),05:1/2H,0, pored akaganita p — FeOOH, lepidokrita y — FeOOH, & — i & —
FeOOH i drugih. Pored oksida bitno je napomenuti i to da su najc¢es¢i hidroksidi gvozda
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Fe(OH); i Fe(OH), od kojih dehidratacijom nastaju oksidi i oksihidroksidi '*'*°. U
ovom odeljku paznja je usmerena na hidrotermalnu i solvotermalnu sintezu hematita,
magnetita i maghemita.

Zbog svojih slabih magnetnih osobina, hematit nema toliki prakti¢ni znacaj kao
druga dva najceS¢a magnetna oksida magnetita i maghemita. Hematit je paramagnetan
na temperaturama iznad Kirijeve, 956 K. Na sobnoj temperaturi je feromagnetan i ima
faznu promenu na Morinovoj temperaturi od 260 K, u antiferomagnetno stanje.
Magnetne osobine hematita izrazito zavise od veli€ine Cestica, kristalini¢nosti i1 stepena

katjonske supstitucije '’

Slika 2.4.23. Nanostrukture hematita za aktualne primene u PEC razlaganju vode: heterostruktura

hematit/TiSi, (a) '** i nanostrukturni film hematita dobijen hidrotermalnim tretmanom (b) 129,

Medutim, nanostrukture hematita se primenjuju u poljima kao $to su kataliza,
gasni senzori, pigmenti, fotonika i sekundarni izvori energije **"*'. Kao katalizator se
koristi za degradaciju i alkilaciju fenola, za selektivne i visoko efikasne katalizatore za
oksidaciju cikloheksana, kao promoter razlaganja vodonik peroksida, a u
nanokompozitu Au/a — Fe,O3 za efikasnu kataliti¢ku oksidaciju CO 132 Posebna paznja
je u poslednje vreme posvecena nanostrukturama hematita zbog interesantnih
elektrohemijskih, magnetnih, fotohemijskih i ,,field emission* svojstava '*'. Od velikog
su interesa nanostrukture hematita (poluprovodnik n — tipa), koje se dobijaju
hidrotermalnim 1 solvotermalnim rastom na supstratu (npr. supstratu od hematita) u
BMP procesu 133132 Ove nanostrukture hematita imaju upotrebu u fotoelektrohemijskoj

129,135,136

(PEC) razgradnji vode (solarna razgradnja vode na H, 1 O,) zajedno sa drugim

heterostrukturama i hibridnim nanostrukturama istog materijala *’. Na slici 2.4.23

128

prikazana je heterostruktura hematita sa TiSi, 1 strukture koje se dobijaju

hidrotermalnim tretmanom ,,netaknutog® (angl. pristine) nanostrukturnog filma hematita
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za primenu u PEC procesu'®’.

Razumevanje rasta nanocestica hematita je primarno za kontrolu faznog sastava,
morfologije, fizickih 1 hemijskih svojstava. Proteklih nekoliko godina je obavljeno vise
studija o razvoju faza i morfologiji nanokristala prilikom kontrolisane hidrotermalne
sinteze hematita sa i bez organskih aditiva i matrica, kao i o magnetnim i drugim

B84 Evolucija  morfologije  prilikom

svojstvima  sintetisanih  nanocestica
hidrotermalne sinteze sa prekursorom FeCls prikazana je na slici 2.4.24. Studije su
pokazale da formiranje nanocCestica hematita razlicitih oblika nije prosto i da se odvija u
nekoliko stupnjeva koje je u nekim fazama teSko razdvojiti. Prvi je formiranje
intermedijerne faze, nanoiglica akaganita f — FeOOH od klastera (angl. sin.
polynuclears). Zatim akaganit hidrolizuje — rastvara se 1 rekristaliSe u nukleuse
slabokristalnog ferihidrita, koji se zatim rastvara i rekristaliSe u nukleuse hematita. Ovi
nukleusi se dalje spontano organizuju i starenjem formiraju nanocestice hematita. Druga
mogucénost je agregacija nukleusa ferihidrita, a zatim fazna transformacija u hematit,

koju su Lin et al. odbacili '*.

360£123 nm

316+63 nm 319+93 nm i 40019 nm ||

8% 3

0.2 ym  227+44 nm ||0-2 pm 228+21nm |0.2

41076 nm |[0.2 pm 358146 nm

Slika 2.4.24. Razvoj faza i mikrostrukture pri hidrotermalnoj sintezi hematita sa FeCl; kao prekursorom

pri razli¢itim koncentracijama NH,OH bez (a) i sa PVP — om (b) '**. Evolucija faza i morfologije pri

forsiranoj hidrolizi FeCl; u destilovanoj vodi na hidrotermalnim uslovima (c) '~

Na promenu morfologije nanocestica hematita se lako moze uticati hemijskim
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faktorima, usled mehanizma nastajanja putem spontane organizacije (self assembly)
intermedijarnih cestica po ve¢ predlozenim mehanizmima. Parametri koji uticu na
morfologiju su izbor prekursora, tip mineralizatora, organski aditivi i surfaktanti. Zeng
et al."”” dobili su 8irok spektar morfologija nanodestica hematita variranjem odnosa
koordinacionih (oksalna kiselina ili KSCN) 1 taloznih (NaOH, urea, Na;COs,

etanolamin, heksametilentetramin, formamid, TEA) agenasa, slika 2.4.25.

'.202nm

| 20001 "*’
—"

Slika 2.4.25. PodeSavanje morfologije nanostruktura hematita variranjem odnosa (koordinacioni
agens)/(talozni agens): samo NaOH pH=2.5 (a), NaOH i 1mmol oksalne kiseline (b), NaOH i 8 mmol

oksalne kiseline (c), NaOH 1 kalijum tiocijanat umesto oksalne kiseline (d), urea talozni agens i oksalna

kiselina 4 mmol (e), urea i KSCN (f), samo NaOH pH=9 (g) i samo formamid taloZni agens (h) '*.

Kombinovana hidrotermalno — solvotermalna metoda (LSS — metoda) dala je

145

sjajne rezultate u sintezi monodisperznih nanokockica hematita ™, pored nanokristala

magnetita 1 getita. Druge solvotermalne metode imaju izuzetne rezultate u kontrolisanoj

sintezi nanostruktura prekursora i direktno hematita razli¢itih veli¢ina 1 morfoloskih

6

karakteristika. Shao et al. '*® su solvotermalnim tretmanom u sistemu voda — etanol

sintetisali razli¢ite nanoforme akaganita na 120 °C koje su kasnije prevodili u hematit
odgrevanjem. Wu et al.'*’

Fe(II) — oksalata u sistemu voda — EG na 150 °C, da bi kalcinacijom na 450 °C dobili

su sintetisali (u procesu bez organske matrice) Suplje sfere

porozne Suplje sfere hematita. Ovakve forme se dobijaju posredstvom CO, mehurica
kao ,,soft template (matrice) koji nastaju u procesu redukcije kompleksa [FeC,04]*".

Tokom redukcije dolazi do agregacije nanocestica FeC,04-XH,0O formiranih u ovom
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procesu oko mehuri¢a koji simultano nastaju. EG usled svoje viskoznosti stabilizuje
mehurice, a nanocestice oksalata se nakupljaju na medufaznoj povrsini da bi se smanjila

medufazna energija. Kim et al.'*®

su sintetisali takode Suplje sfere Fe;O4 koriS¢enjem
Fe(Il) acetata kao prekursora i L — lizina kao medijatora za agregaciju nukleusa.
Kasnijom oksidacijom magnetita dobili su sfere hematita koje su ispitali za primene u

Li — jonskim baterijama. Sarkar et al.'¥

su sintetisali nanotrake hematita odgrevanjem
prekursora od nanocestica hematita razliCite morfologije 1 oblika koji su sintetisali
solvotermalnim postupkom u smesi etanol — EG. Lu et al."*! su u postupku sa etanolom
dobili nanodiskove razli¢ite morfologije pljosnate po (001) ravni. Dodavanjem natrijum
— hidroksida, natrijum — acetata i natrijum — propionata menjali su koncentracije OH" i
H" jona koji imaju klju¢nu uticaj na rastvorljivost Fe'™ jona a tako i na morfologiju

Cestica koje nastaju mehanizmom rastvaranja primarno nastalih nanocestica i

rekristalizacijom u oblik diska sa izlozenom (001) ravni.

oF o =
@,

Slika 2.4.26. Suplje porozne nanosfere hematita dobijene kalcinacijom solvotermalno sintetisanog

dpr

prekursora (a) '*, nanotrake hematita dobijene kalcinacijom nano&estica hematita razli¢itih morfologija
(b) ", suplje nanosfere hematita dobijene solvotermalnim postupkom sa L — lizinom kao medijatorom (c)

'8 nanostrukture akaganita (skala 100 nm) dobijene blagim solvotermalnim postupkom na 120 °C (d) "*¢,

145

nanokockice hematita dobijene LSS metodom (e) i nanodiskovi hematita pljosnati po (001) ravni

dobijeni solvotermalnim postupkom u etanolu (f) "*'.

Koloidni nanokristali, nanocestice 1 druge nanostrukturne forme ferimagnetnih 1
feromagnetnih materijala imaju niz primena u nanobiotehnologijama kao S$to su
magnetno obelezavanje 1 imidzing, ciljana dostava, terapija hipertermijom, separacija
¢elija 1 biomolekula, 1 transfekcija gena. U ovu svrhu koriste se SPION (angl. super
paramagnetic iron oxide) i USPION (angl. ultrasmall superparamagnetic iron oxide)
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nanokristali. Enkapsulacijom ovih cestica u polimerne matrice, kao i njihovom
konjugacijom u suprastrukture dobijaju se konstrukti koji imaju razli¢ite biomedicinske
primene. Klju¢no svojstvo u ovim primenama je superparamagnetizam koji se javlja
kod ovakvih materijala, a tako i kod nanokristala magnetita i maghemita. Smanjenjem
dimenzija nanokristala ovih jedinjenja Cestice gube stalno namagnetisanje kada se ne
nalaze u magnetnom polju. Uvodenjem cestica u polje, magnetni momenti atoma
gvozda se orijentiSu i spregnu tako da daju pojacan odziv, a kada se izvedu iz polja
usled termickih efekata trenutno gube namagnetisanje. Granica za superparamagnetizam
ovakvih materijala je oko 20 nm. Saturacija magnetizacije u polju kao i oblik krive
magnetizacije izrazito zavisi od veli¢ine Cestica i njihovih morfoloskih karakteristika.
Za hipertermijske primene se pokazalo da su najefektivnije Cestice koje su oko granice
veli¢ine za SP i nesto vece.

Neke od drugih primena feromagnetnih i ferimagnetnih nanokristala su u
skladistenju podataka (magnetni diskovi — angl. ,,hard drive®), gde se koriste hemijski i
temperaturno stabilni (visoka Kirijeva temperatura) materijali kao $to je maghemit i
feriti. Kod ove primene je bitno da materijali imaju visoku magnetnu anizotropiju i da

su Cestice manje da bi se postigla vecéa gustina pakovanja podataka '°.

Polje
—_ s | tg = 3pVe/kgT
M
ty = teKVKT)
=
& | HC C
o
> ZEC
= Tg
- Te Temperatura
\
Temperatura

Slika 2.4.27. Parametri Cestica koji se mogu podeSavati, a time i njihova magnetna svojstva. Vg je
zapremina nanocCestice, V je hidrodinamicka zapremina cestice, t, i tg su Nilovo i Braunovo vreme
relaksacije, t, relaksaciono vreme Cestice koja ne — interaguje, Mg magnetizacija saturacije, M,

. .. .. . . 151
remanentna magnetizacija, Hc koerecitivnost, Tg temperatura blokiranja St
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Parametri nanokristala kojima se mogu podeSavati magnetna svojstva jesu
veli¢ina, oblik (morfos), sastav (promena elemenata, dopiranje, raspored katjona u
kristalu), shell — core tip i oblik Gestica "' [lustracija ovih parametara prikazana je na
slici 2.4.27. Magnetna svojstva koja su bitna za bionanotehnoloSke primene su
magnetizacija saturacije, koerecitivnost, temperatura blokiranja, Nilovo i Braunovo
vreme relaksacije.

Hidrotermalne 1 solvotermalne metode u sintezi nanostruktura magnetnih
oksida gvozda daju rezultate koji se mogu porediti sa rezultatima koloidne sinteze u
rastvara¢ima sa visokim temperaturama kljucanja, zahvaljujuéi povisenom pritisku. S
duge strane, hidrotermalna i solvotermalna metoda imaju prednosti usled moguénosti
variranja veceg broja hemijskih parametara i sinteze kompleksnijih nanostruktura na

152

blazim uslovima, kao na primer 1D monokristalne nanostrukture °°, zatim dendritne

nanostrukture koje ispoljavaju visoku magnetnu anizotropiju "> ili mikrostrukture koje

imaju primenu kao punioci za adsorpciju elektromagnetnih talasa (EMA) '>*.
Superparamagnetni nanokristali magnetita uspeSno se sintetiSu koloidnim

kombinovanim dvofaznim postupcima kao 3to je LSS postupak ''**. Na slici 2.4.28

prikazani su nanokristali dobijeni ovim postupkom, zavisnost veli¢ine Cestica od

oss 5%

L L
3028 -;043.
295500, Moues

diameter (nm)
P
S/
M (emu g”)

ARAXRTARIR,

8t 12 1w i 8 ™ 2 22 B -10 5 [] 5 10
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Slika 2.4.28. Superparamagnetni nanokristali Fe;O, sintetisani LSS postupkom sa razli¢itom koli¢inom
etanola u sistemu. Etanol smanjuje rastvorljivost u vodenoj fazi kao i u uljanoj, $to dovodi do snizavanja
tacke prezasicenja (niza koncentracija) i formiranja veceg broja nukleusa (efekat vece koncentracije

rastvorka odnosno monomera) '*.
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Mehanizam formiranja ferita Fe;O4 1 maghemita u vodenim rastvorima e
zavisiti od oksidacionog stanja prekursora, ali opsta jednacina, ako se krene od Fe(III)
soli kao izvora gvozda, bi bila sledeca '*:

[Fe(H20)s]* " (hidroliza) — (a-, B- ili y-) FeOOH (dehidratacija) — a-Fe,O5 (redukcija)

— Fe;04 (kontrolisana oksidacija) — y-Fe,O3

Ji et al.’®

razvili su hidrotermalni postupak potpomognut aditivima za sintezu
na velikoj skali monokristalnih nanoprstena i nanocev¢iva hematita, koje su zatim
prevodili u magnetit redukcijom 1 kontrolisanom oksidacijom u maghemit.
Nanoprstenovi 1 nanocevi dobijeni su mehanizmom preferentnog rastvaranja koje
ukljucuje selektivnu adsorpciju jona fosfata. Uvodenjem sulfatnih jona postigli su bolju
kontrolu procesa i uspesno razdvojili uslove za dobijanje nanoprstenova i nanocevcica.

Slika 2.4.29 prikazuje predlozeni mehanizam nastajanja ovih formi, njihovu

morfologiju i1 krivu magnetizacije.

diffusion
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Growth Dissokaion
Slika 2.4.29. Morfologija nanoprstenova hematita (a), redukovanih do magnetita (b) i nakon fazne
transformacije u magnetit (c). Mehanizam formiranja nanocev€ica i nanoprstenova selektivnom
adsorpcijom PO, jona (d). Kriva magnetizacije pokazuje dva stanja vrtloZenja magnetnog momenta (e).
Konture magnetne indukcije u prstenu (f) '*°.
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Nanokristali magnetita se mogu sintetisati solvotermalnim postupkom koji
koristi alkane kao rastvarace (n — heksan) i prekursore Fe(IIl) hlorid i prah gvozda. Za
ligande je koris¢en par oleinska kiselina i laurilamin. Na temperaturi od 180 °C u
trajanju od 24 h dobijeni su skoro monodisperzni nanokristali magnetita razlicitih
veli¢ina u zavisnosti od vremena tretmana. Superparamagnetni nanokristali su zatim
enkapsulirani u matricu od titanijum dioksida .

Solvotermalni postupci se koriste za sintezu superparamagnetnih polikristalnih
Cestica 1 razli¢itth magnetnih nano 1 mikrostruktura. Magnetni nanoStapi¢i (1D

158-160 161,162

strukture) , nanolanci u magnetnom polju 1 hidrofilne mikrosfere razli¢itih

163-165

morfoloskih karakteristika , sintetisani su solvotermalnim procesima. Na slici

2.4.30 prikazani su nanokristali 1 nanocestice dobijene ovim solvotermalnim postupcima.

W

Slika 2.4.30. 1D nanocestice dobijene solvotermalnim procesima: kompleksne 1D strukture razlaganjem
ferocena u acetonu i hidrazin hidratu u magnetnom polju na 240 °C (a) '**, 1D nanomagneti redukcijom
nanoStapi¢a getita koji su dobijeni u dvofaznom sistemu reverzne mikroemulzije voda u
cikloheksanu/voda na temperaturama od 50 do 100 °C (b) '*°, nanostapic¢i magnetita dobijeni razlaganjem
ferocena u n — oktanolu na 200 °C i kontrolom sekundarne reakcije razlaganja Fe — oleata i rastvaranja
FeO (c) '®, nanolanci magnetita dobijeni razlaganjem ferocena u acetonu na 230 °C i naknadnom

tretmanu u magnetnom polju (d) '*'

, Mikrosfere magnetita dobijene postupcima u EG: redukcija uz
dodatak Na — acetata i PEG na 200 °C (e) '®, redukcija uz dodatak Na — acetata i N,N — metilen —

bisakrilamida (MBA) na 160 °C (f) '®.
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Hidrotermalna i solvotermalna sinteza nanokristala plemenitih

metala

Razli¢ite primene nanokristala plemenitih metala kao Sto su kataliza, optika,
senzori, elektronika, dijagnostika i fototermalna terapeutika, postavile su u fokus
ispitivanje metoda kontrolisane sinteze Cestica plemenitih metala i njihovih medusobnih
legura '°®. Naro¢ito su cenjeni nanokristali zlata zbog multimodalnosti, bezbednosti i
optickih svojstava, pa zbog toga nalaze i primenu u medicini '®’. Fizitke osobine
nanokristala plemenitih metala, kao Sto je plazmonska rezonanca zavise od njihove
veli¢ine 1 oblika, pored sastava, kristalne strukture i prirode medijuma u kome su
dispergovane. Na primer, sfericne nanocCestice zlata imaju jedinstven apsorpcioni
maksimum usled povrSinske plazmonske rezonance, dok anizotropni oblici imaju vise
apsorpcionih maksimuma usled izlozenih uglova i ivica (kocke, prizme, Stapici) 168170,
Efekti oblika Cestica na apsorpciju fotona razli¢ite talasne duzine usled plazmonske

rezonance prikazani su na slici 2.4.31. KatalitiCke osobine nanokristala plemenitih

metala zavise od toga koja je kristalna ravan izloZena adsorpciji reaktanata .

nanoétapic‘:i D —

f |
50 nm l'II'I"

nanoljuske

D

140 nm

Ekstinkcija

nanokavezi  %#m >

- e
& Tz

Slika 2.4.31. Efekti oblika nanocestica plemenitih metala na apsorpciju svetlosti: nanocestice zlata (a)

Talasna duZzina (nm)

166

. . e B 1
i trougaone prizme srebra razlicite veli¢ine (b) '”°.

Joni plemenitih metala se relativno lako redukuju na povisenim temperaturama
koriste¢i blaga organska redukciona sredstva kao Sto su citrati, askorbinska kiselina,

glukoza, glutation ili neko od mnogih jedinjenja koja se nalaze u prirodi
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1727174 " zatim rastvaratima kao §to su alkoholi i polioli,

(,,zelena® sinteza nanocestica
aldehidi, amini i amidi (formamid i dimetil — formamid). Cesto ova sredstva ujedno i
stabilizuju dobijene nanokristale, a temperature koje su potrebne za redukciju zavise od
redukcionog potencijala metalnog prekursora i redukcionog agensa . lako same
sinteze nanokristala plemenitih metala nisu zahtevne u smislu laboratorijske instalacije,
aparature i hemije, ove elegantne sinteze nanocestica mogu izvesti i ucenici osnovnih
Skola na casovima hemije, ipak potrebno je veliko znanje i iskustvo da bi se uspostavio
metod kontrolisane sinteze nanocestica plemenitih metala sa visokim stepenom kontrole
1 reproducibilnosti. Konacan oblik i veli¢ina nanokristala plemenitih metala su odredeni
integrativnim procesom koji ukljucuje kombinovane efekte reagenasa, tj. prekursora,
liganda, redukcionog agensa, aditiva i1 rastvaraca, temperature i vremena reakcije.
Aditivi kao Sto su Fe3+, Ag+, Cu2+, CI, Br, I', CTAB 1 ligandi igraju vaznu ulogu u
kontrolisanju morfologije nanokristala plemenitih metala ' .

Koris¢enjem linoleinske kiseline ili drugih masnih kiselina, monodiperzni
nanokristali plemenitih metala su sintetisani LSS procesom redukcijom pomocu etanola

na razli¢itim temperaturama, slika 2.4.32 ',

50 nm

50 nm

Slika 2.4.32. Nanokristali plemenitih metala sintetisani LSS postupkom redukcijom soli etanolom: Ag na

90 °C (a), Au na 50 °C (b), Rhna 120 °C (c) i Ir na 120 °C (d) .
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Hidrotermalnom metodom u vodenim rastvorima su sintetisane nanokockice Pd
1 heterostrukturne nanozice Pt — Pd, koriS¢enjem PVP —a kao redukcionog agensa i
stabilizatora, dok su NaBr i SDS koris¢eni za podeSavanje oblika nanosturktura . Isti
pristup koriS¢en je prilikom sinteze nanokocki, dendrita, mrezastih nanosturktura i
zaSiljenih nanocestica rutenijuma dodatkom SDS i natrijumovih halogenida za
podesavanje oblika .

Za solvotermalnu sintezu nanostruktura plemenitih metala koriste se rastvaraci
kao §to su DMF '"*7'®2 organski amini (kao $to su oleilamin, oktadecilamin, butilamin)
1837185 BG 1318 Qa rastvaradima kao $to su DMEF, formamid 1 EG kao surfaktant se
najcesce koristi PVP koji ima blago redukciono svojstvo, stabilizuje Cestice 1 spreCava

agregaciju, a takode sluzi kao agens za usmeravanje rasta kristala tako $to se vezuje za

odredene kristalne ravni.
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3 METODOLOGIJA EKSPERIMENTALNOG
RADA

Hidrotermalne sinteze u vodenim rastvorima 1 parama na poviSenim
temperaturama i pritiscima poznate su u geologiji i mineralogiji u procesima formiranja,
promene 1 deponovanja minerala, a pocele su da se ispituju u laboratoriji u
devetnaestom veku '®. Prva publikacija vezana za hidrotermalne procese se pojavila
1845. godine u Nemadkoj '*°. Simuliranje hidrotermalnih uslova u laboratoriji dovelo je
do razvoja niza procesa koji su imali za cilj formiranje i rast kristala minerala iz prirode
koji su hidrotermalnog porekla. Prvobitni hidrotermalni eksperimenti su smatrani kao
neuspesni, ako konac¢ni proizvod hidrotermalnog procesa nije bio monokristal zeljenog
jedinjenja. Medutim, prvi komercijalni hidrotermalni proces je patentiran 1892. godine
iz oblasti hidrometalurgije i to je bio proces luzenja aluminijum hidroksida iz boksita i
njegova dehidratacija radi dobijanja glinice '®.

Tipi¢na hidrotermalna istrazivanja zahtevala su i1 zahtevaju uredaje koji mogu
da podnesu visoke pritiske na poviSenim temperaturama, takozvane autoklave ili
hidrotermalne ,,bombe“. Prema tome, pun razvoj hidrotermalne tehnike je poceo
pocetkom dvadesetog veka razvojem metalurgije i obrade metala, tako da su poceli da
se proizvode bolji 1 pouzdaniji uredaji za visoke pritiske. Rani eksperimentalni radovi su
izvodeni u Morey — evoj bombi (George W. Morey) ili Tuttle — Roy — ovoj epruveti

. 39,191
bombi

. Epruvete bombe 1 cevne bombe su dizajnirane pocetkom 50 — tih godina
proslog veka. Zatvaranje je ostvareno serijom navrtki i koni¢nim spojevima. Ovi uredaji
su koriS¢eni decenijama kasnije zbog jednostavnosti konstrukcije 1 pouzdanosti na
visokim pritiscima 1 temperaturama. Upravo na ovim uredajima su vrSena prva
ispitivanja hidrotermalne ravnoteze faza koja su pomogla u razumevanju prirodnih
sistema i sintezi kristala koji nemaju svoje analoge u prirodi '*. Ovakve epruvete —
autoklavi se jo§ uvek koriste pri ispitivanju sinteze novih materijala na podkriticnim i
nadkriticnim uslovima u Sarznom rezimu. Epruveta je uobi¢ajeno nacinjena od

plemenitog metala zlata ili platine tako da nisu podlozne koroziji i na nadkriticnim

uslovima. Hidrotermalna tehnika je poslednjih decenija, usled ekstenzivnih istraZzivanja
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u polju nanonauka i materijala, napredovala tako da su pored Sarznih razvijeni i
kontinualni procesi i u podkriticnom, a narocito u nadkriticnom regionu hidrotermalnog

procesiranja.

Slika 3.1. Uredaji za Sarznu hidrotermalnu i solvotermalnu sintezu, koji se mogu naci na trzistu, od
razli¢itih proizvodaca, razli¢itih opsega maksimalnih pritisaka i temperatura od 200 °C i 3MPa pa do 600
°C i 70 MPa: ,,floor stand* reaktorski sistemi a) SAD Parr i b) Autoclave Engineers, ¢) JuZzno Korejski Il
Shin Autoclave; ,,bench top* reaktorski sistemi d) Nemacki Berghof, ¢) gvajcarski Biichi Glas Uster, f)
Kineska Ouman International Industry Co. LTD; autoklavi opste namene i digestione bombe g) Parr, h)
Autoclave Engineers, j) Il Shin, k) Orbit Research Assosiates, 1) Ouman Int. Ind. Co., m) Berghof'i drugi.
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Danas je na trziStu veliki broj proizvodaca hidrotermalne i solvotermalne
opreme, sa ili bez tradicije u ovoj oblasti. Najpoznatiji proizvodaci imaju visedecenijsku
tradiciju u proizvodnji tehnike za visoke pritiske 1 specijalizovani su, pored ostalih
uredaja, posebno za hidrotermalne reaktore, digestione bombe, visokopritisne pumpe,
zatim ventile 1 spojeve. Neke od kompanija sa tradicijom su samo navedene, a deo
proizvoda vezanih za Sarznu hidrotermalnu tehniku koje one nude na trzi$tu prikazani su
na slici 3.1. Pored ovih, postoji joS niz proizvodaca, pogotovo iz Japana gde joS uvek
jezitka barijera spre¢ava uvid u kataloge japanskih proizvodaca, npr. Taiatsu Techno®
Corporation.

Uredaji za kontinualnu podkriticnu 1 nadkriticnu  hidrotermalnu ili
solvotermalnu sintezu u cevnim reaktorima dostupni su takode na trziStu. Dva modela
su prikazana na slici 3.2. Takode, uredaji za kontinualnu sintezu nanocestica se mogu
naci u laboratorijama koje se bave istrazivanjem svojstava nadkriti¢nih fluida i sintezom
nanocestica u nadkriticnim fluidima kao $to je Laboratorija Profesora Adirija na WPI —
AIMR na Tohoku Univerzitetu, Laboratorija za istraZivanje nadkriticnih fluida na

Korejskom institutu za nauku i tehnologiju i druge.

-
-
S

Pre-heater

Reaction
A ~ A vessal

Heatar

Heat Exchanger

A/ watar
.,SE parator

- L L
Pump| Pump| Pump
Reservoir filter

Solution Cxidant Water

Slika 3.2. Uredaji a) 11 Shin — a i ¢) Parr — a za kontinualnu hidrotermalnu sintezu na nadkriti¢énim

uslovima sa Semama b) i d).
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Hidrotermalni procesi kojima se dovodi alternativni vidi energije u sistem, kao
Sto su ultrazvucna energija, zagrevanje mikrotalasima, mehanicka energija u vidu sudara
kuglica ili prstenova su napravljeni kao prototip u raznim laboratorijama ili ve¢ postoje
kao uredaji koji su dostupni na trzistu "*'*°. Verzije ovih uredaja i prototipa su
prikazani na slici 3.3.

| pressure
vessel

___ ultrasound
| transducer

1368 mm

| solution for
synthesis

Slika 3.3. a) mikrotalasni uredaj za sintezu firme CEM model Mars6 i Parrove digestione bombe od
PTFE za zagrevanje mikrotalasima, b) mlin za vlazno mlevenje MICROS sa oblogom za grejanje i
hladenje kompanije Nara Machinery Co., c¢) hidrotermalni — ultrazvuéni reaktor sa specijalno

e v .. . . . . e 1
dizajniranom ultrazvuénom sondom koja je operativna na visokim temperaturama i pritiscima '*°.

Eksperimentalni deo ove disertacije uraden je na Parr — ovom ,stand
floor* reaktoru model 4530, slika 3.4 1 obi¢nim hidrotermalnim bombama opSte namene

sa Teflonskom ¢ahurom, slika 3.6. Sli¢ni uredaji su prikazani na slici 3.1 a) i ).

Slika 3.4. a) Parr — ov hidrotermalni reaktor instaliran u laboratoriji ITN SANU, b) glava reaktora, c)
zatvoren reaktor sa greja¢ima u radnom polozaju, d) impelerska mesalica, rashladni kalem, grejna obloga

i cilindar od nerdajuceg celika od 2000 ml.

Parr — ov hidrotermalni reaktor prikazan na slici 3.4, sastoji se od glave reaktora
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koja je fiksirana na postolju, cilindra radne zapremine 2000 ml, sistema za zatvaranje,
grejaca 1 hladnjaka, mehanizma za mehanicko mesanje i kontrolne jedinice. Na glavi
reaktora je montiran mehanizam za mehanicko mesanje, gde je prenos ostvaren parom
kuplovanih magneta sa unutrasnje i spoljasnje strane suda. Maksimalni broj obrtaja koji
moze da ostvari mesalica je 800 obr./min. Na glavi se nalaze jo$ izvod za upumpavanje
gasa u sud, izvod za uzorkovanje iz rektora preko uronjene cevcice, sigurnosni sklop sa
diskom koji je kalibrisan da prsne na pritisku od 137 bara (2000 psi), zatim cev za
termopar 1 Burdonov manometar. Na adapteru na kome je montiran Burdonov
manometar nalazi se izvod na koji je vezan transduktor pritiska koji proizvodi digitalni
signal za pritisak Cija se vrednost o€itava na displeju kontrolne jedinice. Maksimalna
operativna temperatura i maksimalni operativni pritisak reaktora su 350 °C i 131 bar
(1900 psi) kada se koristi ravna PTFE zaptivka. Zaptivka se nalazi u Zlebu sa donje
strane glave suda i na nju naleZze odozdo zaptivna povrsina na rubu cilindra. Zatvaranje
je ostvareno pritiskanjem prirubnica na cilindru i glavi kompresionim prstenom. Presek
posude pod pritiskom prikazan je na slici 3.5.

glava udarna osovina

kompresioni vijak sa glavom

prsten
traka za
otpustanje

zaptivka sastavni

prsten

kuplovanjesa cilindar
kliznim lezajem
cevdicaza
mesto za termopar uzorkovanje
potporaza Impeler
osovinu

Slika 3.5. Presek Parr — ove posude pod pritiskom. Zatvaranje posude je ostvareno zatezanjem prirubnica

. . . . .. . . . . 1
na cilindru i glavi sa Sest vijaka sastavnim dvodelnim kompresionim prstenom '*°.

U kontrolnoj jedinici se nalazi kontroler za temperaturu, displeji koji pokazuju

broj obrtaja mesalice, pritisak u sudu i temperaturu sa jednog od dva termopara. Displej
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kontrolera pokazuje dve vrednosti, zadatu vrednost temperature i trenutnu temperaturu u
sudu koji o€itava drugi termopar smesSten u unutrasnjost suda. Temperatura se regulise
pomocu dva grejaca sa spoljne strane suda, ukupne snage 1.5 kW, i rashladne zavojnice
koja je unutar suda. Protok rashladne vode kroz zavojnicu reguliSe se pomocu
solenoidnog ventila. Kontrolna jedinica sadrzi sigurnosni prekida¢ koji iskljucuje
grejace ako temperatura i pritisak predu ogranicenja koje zadaje korisnik. Zajedno uz
disk, ovaj vid sigurnosti omogucava korisniku i njegovoj okolini da ne budu ugrozeni
od iznenadne eksplozije uredaja kada je pod pritiskom.

Cilindar i glava Parr — ovog reaktora prikazanog na slici 3.4 izradeni su od
nerdajuceg Celika tip 316 (T316) koji se sastoji od 65 % Fe, 12 % Ni, 17 % Cr, 2.5 %
Mo, 2 % Mn. Opciono, mogu biti izradeni od titanijuma, nikla ili cirkonijuma, metala
koji odlicno podnose koroziju i1 imaju potrebne mehanicke karakteristike na
hidrotermalnim uslovima. Pored ovih metala, jo$ ¢eS¢e se koriste uobicajene legure za
izradu posuda pod pritiskom koje su izuzetno otporne na koroziju kao $to je INCONEL
legura 686, legure C-276, C-2000 koje sadrze oko 60 % Ni, zatim Cr do 25 %, Mo do
20 %, W do 5% i elemenata kao Sto su Mn, Fe, Co, Ti, C, P do 6 %.

Nerdajuéi celik tip 316 je odliCan materijal koji se koristi za ve¢inu organskih
sistema. U normalnim uslovima, to je materijal od izbora za razblaZzene neorganske
kiseline. Materijal na temperaturama okoline nudi dobru otpornost na razblazenu
sumpornu, sumporastu, fosfornu i azotnu kiselinu. Na poviSenoj temperaturi i pri veéim
koncentracijama, mineralne kiseline lako nagrizaju ovaj tip Celika. Halogene kiseline
veoma brzo nagrizaju nerdaju¢i Celik, ¢ak 1 u razblazenim rastvorima i1 nizim
temperaturama. Halogene soli takode mogu da izazovu ozbiljno nagrizanje u svim
¢elicima. Hloridi mogu da izazovu naprsline (angl. craking) dejstvom korozije nastale
usled naprezanja. Drugim solima se moZe bez problema manipulisati u sudovima od
nerdajuceg Celika, pogotovu ako su one neutralne ili bazne. Takode, ovaj materijal ima
odli¢nu otpornost od povrSinske korozije u kausticnim rastvorima na temperaturama
okoline. Korozija nastala usled naprezanja se javlja u kausticnim rastvorima na
temperaturama nesto nizim od 100 °C i ¢ini najée$¢i uzrok oste¢enja u laboratorijskim
sudovima. Nerdajuci Celik tip 316 pruza dobru otpornost prema amonijaku u vecini

amonijacnih jedinjenja. Na umerenim temperaturama i pritiscima celik 316 se moZe
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koristiti za rad sa skoro svim komercijalno dostupnim gasovima, a u strogo
anhidrovanim sistemima, moze se ¢ak koristiti hloro — vodonik, fluoro — vodonik i hlor
2

O hidrotermalnim bombama opsSte namene najbitnije je napomenuti da od
materijala od koga je izradeno telo bombe, izrade i nacina zatvaranja zavisiti radni
pritisak. Metalni delovi su obi¢no izradeni od nerdajuceg Celika T316 ili se izraduju od
drugih celika, metala i legura. Sam ulozak — Caura, koji je sastavni deo hidrotermalne
bombe, nacinjen je najceS¢e od PTFE polimera — Teflona koji ima gornju granicu
temperature od 260 °C do koje moZe kontinualno biti zagrevan '’. U sustini, to je
temperatura na kojoj veze u polimeru pocinju da se intenzivnije razgraduju u odnosu na
nize temperature. Na viSim temperaturama Teflon pocCinje da se deformiSe, omeksSava, te
je rad na temperaturama iznad temperature od 260 °C mogu¢ u kratkom vremenskom
periodu. Na slici 3.6 je prikazana hidrotermalna bomba od 100 ml koja je koris¢ena u

istrazivanjima u okviru ove disertacije.

Slika 3.6. Hidrotermalna bomba opsSte namene sa Teflonskom Caurom zapremine 100 ml koriS¢ena u

eksperimentima koji su prikazani u ovoj doktorskoj disertaciji.

Zagrevanje hidrotermalne bombe (digestione bombe) je ostvareno na dva
nacina, u su$nici 1 u uljanom kupatilu. Su$nica je pre postavljanja bombe 1 pocetka

hidrotermalnog tretmana zagrejana na Zeljenu temperaturu izmedu 100 °C i 170 °C.
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Nakon reakcije, suSnica je isklju¢ena i posuda je ostavljena da se ohladi u njoj do sobne
temperature. Drugi nacin zagrevanja je postavljanjem posude u ulje na temperaturama
od 150 °C do 220 °C. U vatrostalnu staklenu ¢asu koja je sa spoljasnje strane izolovana
staklenom vunom, nausuto je oko 200 ml silikonskog ulja tacke klju¢anja 270 °C. Na
dnu c¢ase je postavljen perforirani Teflonski prsten visine 1 cm. Ulje je zagrejano
pomocu grejne ploe na zeljenu temperaturu, a zatim je bomba sa hidrotermalnim
prekursorom uronjena u ulje 1 postavljena na prsten. Na slici 3.7 prikazano je uljano
kupatilo napravljeno na ovaj nacin. Prsten sluzi da spreci pregrevanje dna hidrotermalne
bombe, tako §to sprecava kontakt dna direktno sa grejnom povrsinom, pa ulje predaje
toplotu ravnomerno sa svih strana. U nekim eksperimentima, koriS¢eno je i meSanje
pomoc¢u magnetne mesSalice male snage. Nakon zavrSetka hidrotermalne ili
solvotermalne reakcije posuda je izvadena i oc¢iS¢ena od ulja 1 uronjena u posudu sa
hladnom vodom. Temperatura u suSnici i u uljanom kupatilu merena je pomocu

klasi¢nog termometra sa zivom.

Slika 3.7. Uljano kupatilo za zagrevanje hidrotermalne bombe napravljeno od vatrostalne case koja je

izolovana staklenom vunom. Maksimalna radna temperatura je 220 °C.
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Prenos toplotne energije, odnosno zagrevanje posude, nije isto u susnici, u
uljanom kupatilu ili ako se koriste grejaci. Iz tog razloga, trajanje hidrotermalnog
tretmana zavisi delom od ove dinamike. Da bi se dostigla temperatura fluida, vodenog
rastvora od 180 °C, unutar hidrotermalne bombe treba da prode oko 80 minuta nakon
Sto se uroni u hladno uljano kupatilo koje se zagreva do temperature od 180 °C brzinom

od 5 °C/min '8,

3.1 Hidrotermalna sinteza bez upotrebe surfaktanata,

organskih aditiva i matrica

Postupak rekristalizacije metastabilnih prekursora spada u grupu hidrotermalnih
postupaka koji ne koriste pomoc¢ne organske agense u sintezi. Ovim postupkom, kao §to
je navedeno u odeljku 2.3, sintetisan je veliki broj jedinjenja, narocito oksida metala 1
hidroksida, u koje spadaju 1 multimetalni i kompleksni oksidi. U ovoj disertaciji,
obradena je sinteza kalcijum hidroksiapatita molekulske formule Cas Mx(PO4);OH, gde
je M jon koji supstituiSe kalcijumov jon. Sintetisana su dva materijala i ispitane su
njihove karakteristike. U sluc¢aju kobaltom supstituisanog hidroksiapatita, teznja je
preneta na ispitivanje tog materijala u reparaciji koStanih defekata koji su indukovani
eksperimentalnim Zivotinjama. Hidrotermalni eksperimenti za sintezu cirkonijumom
supstituisanog hidroksiapatita su sprovedeni da bi se ispitala moguc¢nost formiranja
supstituisanog apatita na umerenim reakcionim uslovima. Takode, cilj je bio da se ispita
stabilnost tako sintetisanog nanocesti¢nog materijala na temperaturama sinterovanja
koje su potrebne za dobijanje nanostrukturne keramike.

Osnova metode je taloZenje katjona Ca’" i katjona supstituenta, ovde
razmatranih Co”" ili Zr*", u baznom rastvoru sa poliatomnom anjonskom grupom PO4>".
Nakon taloZenja, dobijena suspenzija se zajedno sa rastvorom hidrotermalno tretira na
odgovarajucoj temperaturi, gde dolazi do potpune transformacije amorfnog prekursora u
supstituisani hidroksiapatit. U oba slucaja talozni agens je PO,” anjon iz rastvora
amonijum fosfata (NH4);PO4 u koncentrovanom amonijaénom vodenom rastvoru. U
koncentrovanim amonija¢nim rastvorima, gde je pH vrednost ve¢a od 12, fosforna

kiselina je potpuno disosovana do PO, jona.
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NH; + H,0 < NH, + OH
H;PO, + 30H < PO + 3H,0

Uopsteno, za oba sistema ovde prikazana, pripremanje hidrotermalnog prekursora se
sastoji u meSanju rastvora katjona sa ovim amonijacnim vodenim rastvorom fosfata i

daljem hidrotermalnom tretmanu taloga zajedno sa mati¢nim rastvorom.

Sinteza hidroksiapatita supstituisanog jonima kobalta

Za sintezu hidroksiapatita supstituisanog kobaltom primenjen je protokol koji je
opisan ranije . Ukratko, rastvori katjona kalcijuma i kobalta su pripremljeni
odvojeno, zbog protokola ranije primenjenog za sintezu nesupstituisanog hidroksiapatita.
Dodavanjem Ca*" i Co®" katjona u pripremljen rastvor amonijum fosfata na 50 °C dolazi
do formiranja taloga koji po svom sastavu sadrzi nukleuse trikalcijum fosfata 1 kobalt (II)
fosfata. Jon Co®" se taloZi formirajuéi Co3(POs), koji daje ljubiGastu boju precipitatu,
dok se deo oksidovanog Co*" jona zadrava u mati¢nom rastvoru u vidu smese
heksaaminkobalt (II) jona [Co(NH3)s]*", heksaaminkobalt (III) [Co(NH3)e]®" jona,
dajuc¢i mu svetlo roze obojenje. PoSto se u rastvoru nalazi i velika koli¢ina OH" jona,
moguce je da ko — egzistiraju jo§ neki kompleksi Co(Il) 1 Co(Ill). Kao 1 navedeni
kompleksi, 1 ovi imaju karakteristi¢nu boju, tako da boja mati¢nog rastvora potice od
razli¢itih kompleksa kobalta sa amonijakom 1 hidroksidnim grupama. Nacin
pripremanja prekursora prikazan je na slici 3.1.1.

Nakon ukapavanja rastvora katjona, dobijeni talog, zajedno sa mati¢nim
rastvorom, prenet je u cilindar Parr — ovog hidrotermalnog reaktora, slika 3.4, 1 tretiran

199200 " posle zavrienog hidrotermalnog

hidrotermalno, kao sto je opisano ranije
tretmana, dobijeni precipitat je ispiran destilovanom vodom do vrednosti pH=7.
Dobijena pasta je osusena u susnici jedan dan na vazduhu 1 sprasena nakon toga, a prah

je zatim spakovan 1 sterilisan radi potrebe testiranja na eksperimentalnim zivotinjama.
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Slika 3.1.1. Priprema hidrotermalnog prekursora za sintezu hidroksiapatita koji je supstituisan jonima

kobalta.

Sinteza hidroksiapatita supstituisanog jonima cirkonijuma

*—)\—) —
-8

pripremanje prekursora ll 200 ml Teflonski ulofak [ hidrotermalna bomba hidrotermalni tretman u suZnici

Slika 3.1.2. Postupak sinteze nano&estica hidroksiapatita parcijalno supstituisanog jonima Zr*"

Za sintezu hidroksiapatita koji je supstituisan jonima cirkonijuma koriS¢ene su
slede¢e hemikalije: 85% fosforna kiselina (85 mas.% H3POy) (Zorka, Sabac), 30%
vodeni rastvor NH3 (Centrohem, Srbija), kalcijum — nitrat tetrahidrat (Sigma — Aldrich,
USA), cirkonijum — oksihlorid oktahidrat ZrOCl,-8H,O (The British Drug Houses Ltd.,
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UK). Destilovana voda je koris¢ena kao rastvarac. Protokol za sintezu je sledeci: 0.016
mola (Ca®™+Zr"") iz soli nitrata i oksihlorida rastvoreno je u 50 ml destilovane vode.
Atomski odnos Zr/(Ca+Zr) iznosio je u pet eksperimenata 0, 5, 10, 15 1 20. Zatim je
ovaj rastvor naglo dodat, uz intenzivno meSanje u 50 ml prethodno pripremljenog
baznog rastvora amonijum — fosfata zagrejanog do 80 °C. Rastvor amonijum fosfata je
pripremljen tako Sto je 1.1068 g 85 % H3POj4 rastvoreno u 20 ml destilovane vode, a
zatim je dodato 30 ml 30% vodenog rastvora NH3 uz konstantno magnetno meSanje.
Nakon mesSanja dva rastvora, dobijena suspenzija je preneta u Teflonsku ¢auru od 200
ml i zatvorena u autoklav — bombu od nerdajuéeg celika, slika 3.6. Postupak pripreme
prekursora prikazan je na slici 3.1.2. Autoklav je ostavljen u ve¢ zagrejanu susnicu 20 h
na temperaturi od 150 °C. Nakon zavrSetka hidrotermalnog tretmana, autoklav je
ostavljen da se prirodno ohladi na vazduhu, zatim je talog sa dna suda ispran viSe puta
destilovanom vodom do neutralne pH vrednosti. Nakon ispiranja talog je osusen u

su$nici na vazduhu temperature 60 °C u trajanju od 4 h *°".

3.2 Jednofazna hidrotermalna sinteza potpomognuta

surfaktantima i aditivima

U ovom odeljku ¢e biti opisani postupci pripreme hidrotermalnog prekursora 1
uslovi hidrotermalnog tretmana pri kojima se dobijaju Cestice tri razliita materijala. Ovi
postupci su klasifikovani zajedno, prevashodno zato Sto je hidrotermalni prekursor
rastvor ili suspenzija reaktanata u jednoj tecnoj fazi. U slu¢aju LiFePOy4 1 a-Fe20;
prekursor je suspenzija, a u slucaju magnetita Fe;O4 je rastvor. U ovakvim sistemima
nema segregacije tecnih faza, vodena (polarna) — uljana (nepolarna) 1 nema transfera
mase izmedu te dve tene faze, iz tog razloga se reakcije odvijaju u jednoj kontinualnoj
te¢noj fazi uz koriS¢enje aditiva i surfaktanata koji imaju za cilj da stabilizuju Cestice
odredene veli¢ine i/ili usmere njihov rast. Iako na molekulskom nivou rastvori jesu
disperzni sistemi, pa postoji agregacija i1 struktura rastvorenih molekula, ne moze se
razmatrati granica faza kao $to se to radi na makronivou. Ovakva homogenost sistema
pospesuje kinetiku stvaranja monomera u rastvoru i smanjuje difuzione barijere kako za

obrazovanje klastera, odnosno nukleaciju tako i za rast i kretanje molekula surfaktanata.
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Ovaj pristup se pokazao kao pogodan kako za formiranje koloidnih nanokristala
izuzetno malih dimenzija ispod 5 nm, tako i za formiranje ve¢ih uniformnih kristala
pravilne morfologije. Bitno je naglasiti da ako su u pitanju suspenzije, reaktanti (koji su
najcesce hidroksidi) poseduju odredenu rastvorljivost, tako da se reakcije dehidratacije
ili hidrolize deSavaju u rastvoru. Zato, u zavisnosti od rastvorljivosti, ¢esto postoji
simultano rastvaranje prekursora i kristalizacija nove faze, S$to je osnovni mehanizam

rasta ve¢ih submikronski kristala.

Sinteza mikronskih kristala LiFePO,

Mikronski kristali 1 agregati kristala LiFePO4 su dobijeni hidrotermalnom
sintezom precipitata u smesi vode i propan — 2 — ola (u daljem tekstu izopropanol, 99%
VWR International S.A.S) u odnosu 3:2, respektivno. Rastvaraci su degazirani na dva
razli¢ita na¢ina. Destilovana voda je zagrejana u ¢asama od 2000 ml u su$nici na 80 °C
u trajanju od 5 h, a zatim su do vrha napunjene zagrejane flase od 1 I, zatvorene i
ostavljene da se ohlade. Neposredno pre pripremanja prekursora, kroz ovu vodu je
produvavan argon umerenim protokom u trajanju od 1 h. Izopropanol je degaziran u
polju ultrazvuka takode neposredno pre pripremanja prekursora. Postupak je prekinut
kada je temperatura alkohola dostigla temperaturu oko 70 °C, da bi se spre¢ilo paljenje.

Koriste¢i degazirane rastvaraCe, prekursor je pripreman u ¢asi od 2 L. Da bi se
odrZala inertna atmosfera i1 tako sprecila oksidacija Fe(Il) jona, ¢asa je pokrivena
celofanom. Na taj nacin je napravljen nad pritisak argona unutar ¢aSe (argonski
pokrivac), a zatim su pazljivo i brzo dodavani rastvaraci i prekursorske hemikalije koje
su rastvarane sukcesivno u sudu. Protokol se sastojao od niza koraka. Prvo je zapremina
od 2,26 ml fosforne kiseline (85 mas.% H3PO,) (Zorka, Sabac) dodata u 1000 ml smese
rastvarata (H,O:CH3;CHOHCH;=3:2) uz umereno meSanje. Nakon 10 minuta, u
dobijeni rastvor dodato je 33,3 mmol (9,267 g) FeSO4*7H,0 (Acros Organics, Belgium).
Po isteku slede¢ih 10 minuta meSanja, u rastvor je dodato 4 ml 98% etanske kiseline
( 98% CH3COOH, Zorka, Sabac) i 150 ml degazirane vode. Vrednost pH ovog rastvora
je u tom trenutku iznosila pH=3. Boja rastvora nakon dodavanja sulfata gvozda i

etanske kiseline je svetlo zelena, §to je indikacija da nema znacajne oksidacije Fe*" jona
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Slika 3.2.1. Sema postupka pripremanja prekursora i hidrotermalne sinteze LiFePOy4 u sistemu voda —

izopropanol sa dodatkom male koli¢ine oleinske kiseline kao agensa za usmeravanje rasta Cestica.

Koli¢ina od 100 mmola (4,196 g) litijum — hidroksida monohidrata LiOH<H,O
(CentroHem, Stara Pazova, Srbija) je rastvorena u 150 ml degazirane vode i dodata u
rastvor gvozde sulfata gde je doSlo do trenutnog formiranja taloga zelene boje. Nakon
dodavanja rastvora litijum — hidroksida, pH vrednost je iznosila 6. U ovu suspenziju je
zatim dodato 1 mmol (=0.4 ml) (oleinske kiseline (85% C;3H340,, Fisher Chemical,
Belgium). Suspenzija je zatim preneta u cilindar od 2000 ml Parr — ovog
hidrotermalnog reaktora koji je prethodno takode ispran argonom. Ukupna zapremina
suspenzije iznosila je 1500 ml, odnosno faktor punjenja je iznosio 0.75. Prilikom
izvodenja svih ovih operacija, paznja je bila usmerena na to da se minimalizuje kontakt
prekursora sa vazduhom, pa su prelazni koraci, kao S§to je dodavanje reaktanata i
presipanje, svedeni na S$to manji broj i obavljani su Sto je moguce brze. To je bilo

neophodno zbog glomaznosti opreme koju je tesko ili nemogucée smestiti u komoru sa
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kontrolisanom atmosferom. Za vreme zatvaranja autoklava i nakon zatvaranja,
konstantno je kroz sistem proticao argon. Kada je zatvoren reaktor, posuda je isprana
argonom viSe puta, a zatim je ukljuceno grejanje pri nad pritisku argona od 10 bara (133
psi) 22,

Hidrotermalna sinteza je izvedena na 180 °C u trajanju od 18 h na pritisku od
35 bara (= 500 psi). Nakon hidrotermalnog tretmana tecna faza je odbacena, a talog je
ispran destilovanom vodom i centrifugiran na 2000 RPM. Postupak ispiranja i
centrifugiranja je ponovljen ukupno tri puta, a zatim je dobijeni talog osuSen na
temperaturi od 60 °C u trajanju od 4 h na vazduhu. Na slici 3.2.1 Sematski je prikazan

postupak pripreme prekursora i hidrotermalni tretman, kao i naknadna priprema praha

za dalju karakterizaciju.

Sinteza submikronskih Kkristala hematita

Submikronski kristali hematita u obliku ploc¢ica su sintetisani jednostavnom
solvotermalnom metodom koriste¢i smeSu vode i1 etanola u razmeri 1:1. SmeSa
rastvaraca koja se sastojala od 500 ml destilovane vode i 500 ml 96 vol. % etanola
podeljena je na dva dela. U prvih 500 ml rastvoreno je 0.2 mola gvozde (III) — nitrata
nonahidrata Fe(NO3)3°9H,0 (98 %, Aldrich, USA) uz energi¢no mesanje. Drugi rastvor
je pripremljen rastvaranjem 0.5 mola natrijum — hidroksida NaOH (Kemika, Hrvatska)
u drugu polovinu smese rastvaraca u koji je dodato 3 g 70% oleinske kiseline (cis — 9 —
oktadecenska kiselina) molekulske formule C;gH340, (Fisher Chemical, Belgium).

Nakon potpunog rastvaranja kiseline u toplom rastvoru NaOH, ovaj rastvor je
dodat naglo u rastvor gvozde — nitrata koji je energicno mesan. Odmabh je formiran roze
— braon pahuljasti talog Fe(OH)s, koji je zajedno sa rastvorom prenet u 2000 ml
zapremine cilindar Parr — ovog reaktora. MeSanje u reaktoru je podeSeno na 800 obrtaja
u minuti i prekursor je zagrejan do 200 °C maksimalnom brzinom zagrevanja. Po
dostizanju temperature, reakciona smesa je zadrZzana na toj temperaturi 1 h, a zatim je
naglo ohladena rashladnom vodom do sobne temperature. Reaktor je otvoren i crveni
talog je sakupljen sa dna cilindra i ispran destilovanom vodom i etanolom uz

centrifugiranje. Postupak je ponovljen Cetiri puta i nakon toga isprani talog je osuSen u

73



vreloj susnici na 80 °C u trajanju od 4 h ***. Ceo postupak, od pripreme prekursora do

suSenja, prikazan je Sematski na slici 3.2.2.

>

pripremanje prekursora pripremanje prekursora hidrotermalni tretman
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Slika 3.2.2. Postupak sinteze submikronskih cestica hematita u prisustvu oleinske kiseline.

Sinteza nanokristala magnetita iz Fe(III) prekursora

Magnetne nanocestice su privukle izuzetnu paznju istraZivaca prevashodno
zbog upotrebe u biomedicinske svrhe, ali pri tome se ne mogu zanemariti ni ostale

v . v . . . 204
tehnoloske upotrebe ovakvih nanocestica i nanokristala *°

. Zbog svoje jednostavnosti,
ovde je opisan solvotermalni postupak sinteze hidrofobnih nanokristala magnetita ¢ija je
povrSina zaStiCena oleatnim anjonima. Jednostavnost metode se ogleda ne samo u
pripremi prekursora koja se odvija na atmosferskim uslovima, ve¢ i u ¢injenici da se
kvalitetni 1 monodisperzni nanokristali mogu dobiti jednostavnom redukcijom

glukozom iz stabilnog prekursorskog jedinjenja Fe(III).
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Slika 3.2.3. Karakteristi¢ni postupak sinteze alkil — terminisanih nanokristala magnetita solvotermalnim

postupkom.

Tipicni protokol se sastoji od nekoliko postupaka. Na pocetku je odmereno oko
1.8 g ili 45 mmola NaOH (Centrohem, Beograd). Da bi se bolje rastvorio, prvo je na
ovu koli¢inu NaOH dodato 4 ml destilovane vode, a zatim 20 ml 96 % ectanola, uz
intenzivno mesSanje. Ovaj rastvor je zatim proceden kroz brzu filter — hartiju 1 lagano
dodat kapalicom u 21 ml 70 % oleinske kiseline (Fisher Chemical, Belgium) koja je
zagrejana na 60 °C uz konstantno meSanje. Nakon dodavanja, ¢aSa je zatvorena da bi se
smanyjilo isparavanje, a zagrevanje i mesanje je nastavljeno slede¢ih 45 min. Dobijena
bledo Zuta homogena smesa je rastvor natrijum — oleata u smesi vode, etanola i oleinske
kiseline. U drugoj casi rastvoreno je 0.7027 g ili 2.6 mmola FeCl3*6H,O (Acros
Organics, Belgija) u 5 ml 96 % etanola i lagano dodato uz mesanje u ranije pripremljeni
rastvor oleata na 60 °C. Nakon dodavanja rastvora FeCl;, u ¢a$u je dodato jo§ 5 ml
etanola da bi se isprala CaSa, $to je takode dodato u rastvor oleata. MeSanje je dalje
nastavljeno na temperaturi od 60 °C jo§ 30 min, a zatim je lagano dodat rastvor 0.156 g
ili 0.87 mmol anhidrovane glukoze (Zorka Pharma, Sabac) u 3 ml destilovane vode.
Nakon dodavanja rastvora glukoze, meSanje je nastavljeno jo$ 30 minuta, a zatim je
pripremljeni prekursor, koji ima izgled zagasito crvenog pravog rastvora, prenet u
Teflonsku ¢auru od 100 ml. Caura je zatim poklopljena i zatvorena u hidrotermalnu

bombu i uronjena u prethodno zagrejano uljano kupatilo na temperaturu od 140 °C do
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180 °C, u zavisnosti od eksperimenta. Ukupna zapremina prekursora je oko 58 ml, tako
da ako se uracuna smanjenje zapremine Teflonske Caure usled skupljanja, odnosno
smanjenje zapremine nakon svake sinteze za oko 1 ml, faktor punjenja Teflonske Caure
je podesen na 0.6 prilikom svake sinteze, dok su zadrzani odnosi pocetnih hemikalija.
Nakon 5 do 20 h, bomba je izvadena iz ulja i ostavljena 30 minuta da se ohladi
na vazduhu, a zatim je dodatno ohladena u posudi pod mlazom hladne vode.
Neposredno pre nego Sto je bomba izvadena, temperatura izmerena u uljanom kupatilu
u svim eksperimentima iznosila je od 120 °C do 150 °C. Te¢na faza, koja je obi¢no
svetlo zute ili zelene boje, je odbacena, a zatim je prikupljen talog sa dna tako Sto je
dodato 5 ml cikloheksana u Cauru. Talog je rastvoren u rastvaracu i prenet u staklenu
¢aSu u koju je dodat 96% etanol. Nakon dodavanja etanola, dolazi do potpunog
taloZenja nakon desetak minuta. Postupak je ponovljen jo§ dva ili tri puta, sa razli¢itim
koli¢inama cikloheksana i etanola, u zavisnosti od zeljenog sadrzaja surfaktanta u talogu.
Po zavrSenom ispiranju, dobijeni materijal je osusen na vazduhu na temperaturi od 50
°C u trajanju od 2 h. Ceo postupak sinteze alkil-terminisanih nanokristala magnetita
prikazan je na slici 3.2.3. Dobijeni nanokristali pokazuju izuzetnu hidrofobnost 1 lako se
rastvaraju. Pod rastvaranjem se ovde podrazumeva dispergovanje nanokristala u
nepolaranim rastvaratima kao sto su tecni ugljovodonici, zatim slabo polarnim
rastvara¢ima poput hloroforma, acetona i drugih. Na slici 3.2.4 prikazana je disperzija
nanokristala magnetita u heksanu koncentracije 100 mg/ml magnetnih cestica. U
koncentrovanim disperzijama superparamagnetni nanokristali ponasaju se kao magnetni

fluidi — ferofluidi 2%,

Slika 3.2.4. a) Disperzija superparamagnetnih nanokristala (SPION) u heksanu koncentracije 100 mg/ml

koja se ponasa kao b) magnetni fluid ili ferofluid. Nanokristali su sintetisani gore opisanim postupkom.

76



3.3 Dvofazna hidrotermalna sinteza potpomognuta

surfaktantima i aditivima

Slede¢i deo opisuje postupke hidrotermalne — solvotermalne sinteze u kojima je
hidrotermalni prekursor rastvor ili disperzija reaktanata u dve tecne faze koje se
medusobno ne mesaju. Opisana su Cetiri reakciona sistema od kojih su dva za sintezu
magnetnih Cestica gvozde oksida i to magnetita koji koriste kao pocetne reaktante soli
gvozda razli¢itog oksidacionog stanja Fe(II) i Fe(Ill), zatim reakcioni sistem za sintezu
ambifilinih Cestica hidroksiapatita 1 postupak za sintezu nanokristala LiFePO4. U
vodenoj fazi su obi¢no rastvoreni taloZni agensi, kao $to su na primer rastvorne soli
fosfata, dok je uljana faza molekulski prekursor u vidu organometalnog jedinjenja
odnosno kompleksa ili je ovaj prekursor rastvoren u drugom nepolarnom rastvaracu. Na
odredenoj temperaturi 1 pritisku i/ili u prisustvu reaktanta, gde je reaktant najceS¢e voda
ili drugi polarni rastvara¢, dolazi do razlaganja, hidrolize ili solvolize kompleksa i
oslobadanja zeljenog jona koji dalje reaguje. Posto je neophodno kao i u prethodnom
delu da molekulski prekursor dode u kontakt sa rastvaracem i drugim reaktantima koji
se nalaze u polarnoj fazi, dolazi do reakcije na granici faza. Kada se dostigne energija
aktivacije i formiraju prelazni kompleksi, reakcije su veoma brze, tako da u ovakvim
sistemima dolazi naglo do postizanja zasi¢enja monomerima koji su koordinacionim
vezama vezani za molekule surfaktanta. Surfaktanti mogu da potiCu 1 iz samog
kompleksa, naravno u manjoj koli¢ini. Razlaganjem prelaznih kompleksa dolazi do
brzog formiranja monomera, a zatim polimernih klastera, koji kasnije rastu sporije usled
pada koncentracije. Jasno je da se u ovim sistemima lako ostvaruju principi formiranja i
rasta koloidnih kristala, kao 1 u prethodnom slucaju, tako da nema kristalizacije u
amorfnoj matrici. Takode, vezivanje surfaktanata je efikasnije 1 deSava se simultano sa

reakcijom taloZenja.
Sinteza nanokristala magnetita iz Fe(II) prekursora
Magnetne nanocestice pored primene u dijagnostici 1 leCenju, imaju Siru

primenu u separaciji 1 ekstrakciji Zeljenog materijala, npr. u forenzici, katalizi i1
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regeneraciji katalizatora, kao magnetne zaptivke. Vise decenija se koriste i u proizvodnji
vesStackih udova — proteza, kola, zatim za izradu delova u svemirskim stanicama,
raketnim rampama 1 letelicama kao reoloski amortizeri, gde se sila amortizovanja
kontroliSe elektromagnetima. Ovako Sirok spektar primene i1 potreba za vecim
koli¢inama ferofluida nalaze i njihovu ekonomicniju i jednostavniju proizvodnju uz
adekvatan kvalitet. Sintetski protokoli za dobijanje ve¢ih prinosa ekonomicnim
metodama zahtevaju povecanje koncentracije reaktananata ili kontinualne procese. Kod
Sarznih procesa, usled zasiCenja, dolazi do taloZenja reaktanta i pojave druge faze
ukoliko se poveca koli¢ina reaktanta. Medutim, ako je jedan od reaktanata slabo
rastvoran ili nerastvoran u vodi, ali se rastvara u nepolarnom rastvarau, umerenih
temperatura kljucanja (npr. toluen), a drugi reaktant je dobro rastvoran samo u polarnom
rastvaracu (npr. voda), meSanjem ova dva rastvora dobija se dvofazan tecni sistem dve
tecnosti koje se ne mesaju. Do reakcije u ovakvim sistemima dolazi samo na granici
faze ova dva rastvora.

Sistem koji je ovde opisan sadrzi tri rastvaraca, to su voda, etanol i oleinska
kiselina, zatim sadrZi surfaktant koji se dobija neutralizacijom NaOH i oleinske kiseline,
natrijum — oleat, so gvozda(Il) FeSO4*7H,0 1 glukozu. Za razliku od postupka koji je
opisan u odeljku 3.2, rastvaraci su ovde u takvom odnosu da se formira dvofazni te¢ni
sistem. Etanol se parcijalno meSa i sa vodom i sa oleinskom kiselinom. Etanol u
tercijarnoj smesi biva parcijalno rastvoren u kapljicama ulja i u vodi. Etanol i oleinska
kiselina se meSaju u svim odnosima, a oleinska kiselina ima visoku selektivnost etanola
u odnosu na vodu, koja se prakticno ne rastvara u njoj. Ako se posmatraju samo
rastvaraci, ima¢emo dvofazni sistem koji se sastoji od emulzije oleinske kiseline 1
etanola u kontinualnoj fazi smesi etanola i vode. Dodavanjem NaOH, koji reaguje sa
oleinskom kiselinom, dolazi do formiranja natrijum — oleata. Sada se opet u zavisnosti
od koli¢ine formiranog oleata menja ravnoteza. Ovo jedinjenje je dobro rastvorno u
vodi 1 oleinskoj kiselini, a slabo rastvorno u etanolu, tako da u zavisnosti od odnosa
rastvaraca imamo pojavu ¢vrste faze. Dodavanjem rastvora gvozde(Il) — sulfata, usled
jonske izmene, dolazi do formiranja gvozde(Il) — oleata koji formira drugu ¢vrstu fazu.
Ovo jedinjenje lako oksiduje u gvozde(Ill) — oleat koji nije rastvoran ni u vodi ni u

etanolu, te se formiraju kapljice ovog jedinjenja, dispergovane u smesi vode 1 etanola.
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Tipicni protokol za sintezu nanokristala u ovom sistemu pocinje pripremanjem
rastvora natrijum — oleata. Koli¢ina od 1.05 g (= 26 mmol) NaOH (Kemika, Hrvatska)
rastvorena je u 2 ml destilovane vode, nakon cega je dodato 15 ml 96% etanola u casu
uz energi¢no mesanje. Ovaj rastvor je ukapan u 10.5 ml oleinske kiseline (70 %, Fisher
Chemical, Belgium) na temperaturi oko 70 °C uz energi¢no mesanje. U Teflonskoj ¢auri
je zatim rastvoreno 0,63 g (= 3,5 mmola) anhidrovane glukoze C¢H ;206 u 33 ml sveze
destilovane vode uz energi¢no mesSanje, zatim je na to dodato 1.46 g (= 5.2 mmol)
FeSO4+7H,0 i rastvoreno. U Teflonsku Cauru od 100 ml je zatim ukapan rastvor oleata
uz intenzivno mesanje. Nakon dodavanja prvih kapi dolazi do zamucéenja, a zatim do
formiranja maslinasto zelene suspenzije 2. Cvrsta faza je gvozde(Il) — oleat koji
nastaje vezivanjem jona Fe*" u kompleks sa oleatnim anjonom koji poti¢e iz natrijum -
oleata. Ovo jedinjenje lako oksiduje na vazduhu tako da ubrzo nakon dodavanja
rastvora oleata suspenzija pocinje da dobija mrku boju usled formiranog Fe(IIl) — oleata.
Cim je zavrieno dodavanje, Teflonski sud je zatvoren u &eli¢ni autoklav i uronjen u
uljano kupatilo prethodno zagrejano na temperaturu od 160 °C ili 180 °C. Magnetno
mesSanje je nastavljeno tokom celog hidrotermalnog tretmana ¢ije je trajanje iznosilo 5 h

ili 10 h. Opisani postupci su prikazani na slici 3.3.1.

@B . ﬁ Jm g N

oleinska kiselina =] rastvor NaOH rastvor NaOH
§ L

x uvodi | EtOH u vodi | EtOH T-—-\
‘ ]
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vodeni rastvor

\ Ve g
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— FeSO, | glukoze # ﬂ ;‘5 -

bripremanje prekursora
=
%

—

\ magnetni

' nanokristali

magnetna separacija
&
Ispiranje

Slika 3.3.1. Postupak pripreme prekursora i hidrotermalne sinteze alkil terminisanih magnetnih
nanokristala u dvofaznom sistemu dve tecnosti koje se ne meSaju. So dvovalentnog gvozda je koris¢ena

kao prekursor.
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Po isteku vremena predvidenog za hidrotermalni tretman, posuda je izvadena iz
uljanog kupatila, ostavljena na ubrus da se ocedi ulje sa zidova, a zatim je uronjena u
sud sa hladnom vodom i ohladena pod mlazom vode. Nakon otvaranja posude
primecene su dve tecne faze. Gornja uljana faza crne boje, koja sadrzi sporedne
produkte, i donja vodena faza su odbacene. Precipitat koji se nalazi nahvatan na
magnetnom meSacu odvojen je rastvaranjem u 3 ml cikloheksana, istalozen dodavanjem
6 ml etanola, a te¢na faza dekantovana uz pomo¢ magneta. Rastvaranje i ispiranje je
ponovljeno jo§ dva puta, a zatim je precipitat osuSen u susnici na temperaturi vazduha
90 °C u trajanju od 3 h. Nakon su$enja, ukupna masa uzorka je iznosila oko 200 mg.
Uzorci su dalje ¢uvani u Ependorf kiveti za dalju karakterizaciju. Dobijeni uzorci

. . . . . . - 204
pokazuju, takode, hidrofobnu prirodu i rastvorni su u nepolarnim rastvara¢ima “ .

Sinteza nanokristala magnetita iz Fe(IIl) prekursora

U procesu istrazivanja uslova za dobijanje jednofaznog reakcionog sistema,
prvo je isprobano povecanje koliina etanola i smanjivanje udela vode i uljane faze.
Takode je smanjena temperatura hidrotermalnog tretmana na 120 °C i izbaeno
magnetno mesanje 1 bomba je zagrevana u susnici.

Umesto natrijum — oleata kao surfaktanta ovde je koriS¢ena kombinacija ovog
surfaktanta i1 oleilamina. Oleilamin je blago redukciono sredstvo, pored toga Sto je jedan
od najcesce koriS¢enih surfaktanata. PoSto se molekul oleilamina ponasa kao Luisova
baza, tj. ima slobodan elektronski par, ¢esto se koristi u kombinaciji sa donorom protona
pa se dobijaju dve aktivne vrste surfaktanata koje se mogu vezati koordinacionim
vezama 1 za pozitivne 1 za negativne atome na povrsini kristala.

Usled formiranja kompleksa Fe(Ill) sa oleatnim anjonom ili oleilaminom,
dolazi do stvaranja kapljica ovih jedinjenja koja su nerastvorna kako u vodi tako i u
etanolu. Usled povecanja zapremine nastalog kompleksa, vrlo brzo dolazi do
koalescencije kapljica 1 njihovog taloZenja na dno suda, jer su gusc¢e od smeSe voda —
etanol. Priprema prekursora je izvodena direktno u Teflonskoj Cauri uz magnetno
meSanje. Prvo su pomesani oleinska kiselina i oleilamin u etanolu, zatim je dodat

ferihlorid heksahidrat, a na to je dodat vodeni rastvor natrijum — hidroksida i glukoze.
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Magnetni mesSa¢ je izvaden iz cCaure, koja je zatim zatvorena u bombu. Nakon
hidrotermalnog tretmana, primenjena je standardna procedura dispergovanja u
cikloheksanu 1 reprecipitacije etanolom. Dobijeni nanokristali su osuseni u suSnici na
temperaturi vazduha od 60 °C. U tabeli 3.3.1 dati su parametri sinteze nanoCestica
magnetita u jednofaznom i dvofaznom reakcionom sistemu iz F(II) i Fe(III) soli 208,

Tabla 3.3.1. Parametri sinteze za pripremanje hidrotermalnog prekursora, temperatura i trajanje

hidrotermalne sinteze

Oznaka | ng’ | Npe | Nyjcitamin | Mvaon | Vino | Veon | Voiae | Neucose | Temperatura | Vreme
SI | 525 - : 26 | 35 | 15 | 105 | 35 140 5
2 | 525 - : 26 | 35 | 15 | 105 | 35 180 5
S3 | 525 - ; 26 | 35 | 15 | 105 | 35 140 10
S4 [ 22| 66 66 | 11 | 33 | 55 | 39 120 20
S5 [ 22 66 | 125 11 | 33 | 55 | 39 120 20
S6 - [ 22| 66 20 | 11 | 33 | 55 | 073 120 20
S7 - [ 525 - 48 4 25 | 20 | 175 150 20
S8 - 264 - 525 | 14 | 275 | 22 | 175 150 20
S9 264 ; 4575 | 10 | 30 19 | 0.875 150 20

Koli¢ine su date u milimolovima, zapremine u mililitrima, temperature u Celzijusovim stepenima, a

vremena u ¢asovima.

Sinteza ambifilnih nanocestica hidroksiapatita

Ambifilne cCestice imaju dvojak afinitet prema polarnim i nepolarnim
rastvara¢ima. Drugim re¢ima, povrSina ovih Cestica je parcijalno funkcionalizovana
dvojakim molekulima koji su terminisani polarnim i nepolarnim grupama. Usled
selektivnosti liganda da se veZze na odredenu kristalnu ravan nanokristala ili, ukoliko
oba surfaktanta imaju afinitet prema povrSini nanokristala da se vezu u odredenom
odnosu jedan prema drugom, cCestice ¢e dolaziti u interakciju 1 sa polarnim 1 sa
nepolarnim molekulima. Ovako dizajnirane Cestice hidroksiapatita imaju mogucénost
selektivne interakcije sa drugim nanocesticama i konjugacije sa biomolekulima i
aktivnim supstancama razli¢ite polarnosti, 1 naravno adsorpcije aktivnih supstanci na
ovaj nacin je moguce unaprediti regeneraciju i1 tretman bolesnog kostanog tkiva.

Za sintezu ambifilinih nanocestica hidroksiapatita koriS¢eni su prethodno
pripremljeni rastvori kalcijum nitrata (Ca(NOs),*4H,O, Fluka) i1 diamonium

hidrogenfosfata ((NH4),HPO,, Alkaloid, Skopje). U casi od 100 ml pomesSani su 8 ml
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TEA (trietanolamin, C¢H;sNOs 98 %, Sigma Aldrich) i 8 ml apsolutnog etanola na
sobnoj temperaturi. Zatim je u taj rastvor dodato 8 ml oleinske kiseline uz intenzivno
mesSanje koje je nastavljeno 15 minuta nakon zavrSetka dodavanja kiseline. Ovaj nacin
meSanja, kada se oleinska kiselina dodaje u rastvor baze, nije dobar, u ovom slucaju
nastaje TEA — oleat koji ima malu rastvorljivost u etanolu, tako da je neophodno
pravilno dodati alkalni rastvor u masnu kiselinu, jer se formirani sapuni dobro rastvaraju
u masnim kiselinama®®. Zakljutak je izveden nakon ove i mnogih drugih
eksperimenata, koji nisu ovde hronoloski poredani. U ovu suspenziju je zatim ukapano
8 ml 1.67 M rastvora kalcijum - nitrata uz konstantno i intenzivno mesanje. Nakon 30
minuta meSanja dodato je 8 ml 1M rastvora diamonijum — fosfata. Nakon dodatnog
intenzivnog mesanja od 30 min, suspenzija je premestena u Teflonsku ¢auru od 80 ml i
zatvorena u Celiéni autoklav — bombu. Nakon hidrotermalnog tretmana na 120 °C
trajanju od 1 ili 6 ¢asova, precipitat je sakupljen sa dna Caure, ispran u 40 ml etanola,
centrifugiran i osuSen na 60 °C u su$nici na vazduhu u trajanju od 24 h. Sema je

prikazana na slici 3.3.2.

8¢
I~ —

priprema prekursora priprema prekursora punjenje uloika zatvaranje u Zeli¢nu
bombu

/' Teflonski uloZak

— Vgﬁ ’/odwOmIa 4

medufazna
povriina

ambifilni nanokristali ispiranje i centrifugiranje hidrotermalni tretman
hidroksi apatita

Slika 3.3.2. Postupak pripreme prekursora i hidrotermalne sinteze nanokristala kalcijum — hidroksiapatita
dvojake polarnosti. Nakon suSenja, nanokristali se mogu dispergovati i u smesi voda — etanol i u

nepolarnom rastvaracu kao $to je n — heptan.
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Osuseni prah pokazuje tendenciju da se disperguje u vodi i u nepolarnim
rastvara¢ima. Na slici 3.3.2 je prikazana disperzija sintetisanih Cestica u dvofaznom
sistemu voda — etanol i u n — heptan — etanol. Iste zapremine tri rastvaraca (oko 10 ml)
su sipane u ¢asu, a nakon toga je dodat osuseni prah dispergovan uz pomoc¢ ultrazvuka.
Na slici se jasno vidi granica faza izmedu dve teCnosti i da su Cestice dispergovane u
obe faze. Uradena granulometrijska analiza Cestica, posebno dispergovanih, u smesi
voda — etanol 1 u n — heptanu nedvosmisleno pokazuje ambifilne osobine Cestica koje su
sintetisane gore opisanim postupkom upotrebom TEA i oleinske kiseline. Dalje je
utvrdeno da sintetisane Cestice omogucavaju formiranje stabilnih emulzija voda —
cikloheksan, tzv. Pikeringovih emulzija. Stabilnost ovakvih emulzija se poboljsava
koriS¢enjem ambifilnih 1 ,,Janus® Cestica. Emulzije stabilisane nanocesticama imaju
specifi¢nu primenu u dizajniranju poroznih nanostruktura i ,,core — shell* hibridnih —

kompozitnih ¢estica neorgansko — organska ili neorganska — neorganska faza.

Sinteza submikronskih Kkristala LiFePO, hidrotermalnom

redukcijom

Protokol za sintezu submikronskih kristala LiFePO,4 redukcionom metodom
bazira se na hidrolitickom razlaganju molekulskog prekursora na granici faza, nakon
Cega sledi redukcija glukozom, rastvaranje i1 taloZenje litijum — gvozde — fosfata.
Reakcioni sistem je sli¢an kao i1 kod ranije opisanih hidrotermalnih — solvotermalnih
postupaka. Nakon meSanja reaktanata imamo dve faze. U vodenoj fazi su prisutni joni
litijuma Li" i H,PO4 anjoni, kao i redukciono sredstvo u stehiometrijskom visku u
odnosu na Fe(Ill). U hidrofobnoj fazi je rastvoren (ili dispergovan) oleatni kompleks
Fe(Ill). Hidroliza kompleksa dolazi na granici ove dve faze. Reakcija hidrolize se
desava na temperaturama bliskim 150 °C. Kada se postigne dovoljna energija za
reakciju, kompleks se raspada, dolazi do redukcije u Fe*" i talozenja LiFePOs.

Protokol se sastoji iz dva dela. Prvi je pripremanje oleatnog prekursora Fe(III)
oleata, zatim sledi pripremanje hidrotermalnog prekursora i hidrotermalni tretman.
Priprema oleatnog kompleksa je uradena prema ve¢ usvojenom protokolu sa

minimalnim promenama *°"*%. Odmereno je 10.8 g (0.04 mola) gvozde(IIl) — hlorida
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heksahidrata (FeCls;-6H,0, Acros International, USA).

;anje rastvarad

eakicya u reftelon infezn ispirazi otparavane rastvarata |
sinteza Na-oleata Fe(Il)-komplcksa otparavanje rastvarata

l

g o
’/\
A

Slika 3.3.3. Postupak sinteze Fe(III) — oleata molekulskog prekursora za sintezu LiFePO,4 i IONc. Velika

prednost ovog jedinjenja je stabilnost na vazduhu zbog oksidovanog stanja gvozda.

Potom je odmereno 6.4 g (0.16 mola) NaOH (Kemika, Hrvatska) i Cetiri puta vise 65 g
oleinske kiseline (70 % Fisher Chemical, Belgium). NaOH je rastvoren u 60 ml
destilovane vode 1 80 ml 96% etanola, a zatim je ovaj rastvor dodat u oleinsku kiselinu.
Nakon 10 minuta meSanja, rastvor natrijum — oleata je prenet u balon za destilaciju i u
njega je dodato 140 ml cikloheksana i dodata odmerena so FeCls;-6H,O. Na balon je
postavljen Libigov kondenzator, a zatim je uronjen u vodeno kupatilo podeseno na
temperaturu od 65 °C uz konstantno meSanje u balonu. Ova smesa je, nakon zagrevanja
do kljucanja, drzana na toj temperaturi u povratnom toku rastvaraca (refluksu) 4 casa.
Nakon reakcije, sadrzaj balona je prenet u levak za ekstrakciju. Donja, mutna, vodena
faza bledo zute boje je odbacena, a organski deo izrazito crvene boje je zatim ispran tri
puta smeSom 10 ml 96% etanola i 40 ml vode. Na kraju je dodato 100 ml metanola i
donji, zagasito crveni organski deo, je ispusten u ¢aSu od 2 L i ostavljen na vazduhu u

digestoru na suSenje tri dana. Nakon ovog suSenja, kada je isparila veca koliCina
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cikloheksana, te¢na smesa oleatnog kompleksa i rastvaraca je preneta u veliko sahatno
staklo i podvrgnuta suSenju u vakuumu naredna tri dana. Nakon suSenja, dobijena je
viskozna tecnost tamno crvene boje, po viskoznosti slicna medu. Posuda je pokrivena
folijom i jedinjenje je dalje koris¢eno. Ovako napravljen oleatni kompleks pokazao je u
kasnijim reakcijama da je njegov sastav stehiometrijski. Postupak prikazan na slici 3.3.3.

Pripremljeni oleatni kompleks gvozda je dalje koriS¢en u dvofaznoj sintezi. U
sintezama je varirano vreme reakcije 1 koli¢ina surfaktanta. Glukoza je u svakoj Sarzi
dodata dva puta viSe u odnosu na koli¢inu gvozda, da bi se osigurala redukcija Fe(IIl) u
Fe(Il), kao i da bi se potroSio sav kiseonik koji je prisutan u reakcionom sistemu. U
tipicnom protokolu, prvo je odmeren oleatni kompleks zato Sto je teze manipulisati
ovom supstancom, pa su na osnovu njegove koli¢ine dalje odmeravani reaktanti. Dakle,
prvo je odmereno 4.70 g (5.221 mmol) Fe(Ill) — oleata, zatim na osnovu njega iste
koli¢ine 0.22 g LiOH-H,O (Centohem, Srbija) i 0.602 g 85% H3;PO4 (Zorka Farma,
Srbija). Oleatni kompleks je rastvoren u 15 ml toluena, gde je nakon toga dodato 10 ml
96% etanola, pokriveno alu — folijjom i ostavljeno na magnetnoj mesSalici. U drugoj ¢asi
je razblaZena fosforna kiselina sa 15 ml sveze destilovane vode, a zatim je dodat
LiOH-H,O0 i rastvoren u razblazenoj kiselini. Na ovaj nacin je neutralisan jedan proton
iz kiseline 1 formirana je ravnoteza H,PO4 . Ovaj pristup je dobar, jer je sam hidratisani
litijum — hidroksid podlozan karbonaciji tako da je i1 pored stehiometrijske greske koja
se unosi, ipak omoguceno rastvaranje prakticno nerastvornog karbonata. Jo§ bolji
pristup je priprema normalnog rastvora LiH,PO4 odgovaraju¢e molarnosti, $to je kasnije
1 primenjeno u sintezama, jer se greSke svode na manje od procenta usled ta¢nosti pri
odmeravanju vec¢ih masa.

Pripremljeni rastvor litijum — hidrogenfosfata je dodat u Teflonsku Cauru i u
njega je zatim dodat u kapima rastvoreni oleatni kompleks uz energi¢no meSanje. Na
posletku, 1.88 g anhidrovane glukoze (C¢H 206, Zorka Farma, éabac) je rastvoreno u 15
ml destilovane vode i1 dodato u kapima. Po potrebi su vodeni rastvori pre koriS¢enja
filtrirani. Nakon dodavanja reaktanata formirana je prljavo bela emulzija — suspenzija,
koja verovatno poti¢e od istalozene glukoze i kapljica uljane faze. Caura je zatvorena,
prebacena u bombu koja je zatim uronjena u uljano kupatilo podeSeno na temperaturu

od 160 °C. Vreme hidrotermalnog tretmana je trajalo od 3 h do 20 h. Nakon reakcije,
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sintetisani precipitati su sakupljeni sa dna suda i isprani destilovanom vodom i
acetonom uz centrifugiranje. Na kraju su ostavljeni u susnici 3 h na temperaturi vazduha

od 60 °C. OsuSeni prahovi su Cuvani na sobnoj temperaturi bez ikakve zaStitne

atmosfere i po nekoliko meseci pre elektrohemijske i drugih karakterizacija. Sematski

B Molekulski
prekursor

prikaz na slici 3.3.4.
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Fe(Ill) oleata

Refluksiranje
Etanol -
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Slika 3.3.4. Sematski prikaza postupka hidrotermalne redukcione metode za sintezu LiFePO,

submikronskih kristala 2%,

Elektrohemijske karakteristike ispitane su na uzorku LiFePOj, koji je sintetisan
na 150 °C u trajanju od 3 h. Uradena su dva galvanostatska cikliranja uzorka koji nije
termicki tretiran, odnosno ,,as prepared* uzorka. Pre merenja, uzorak je homogenizovan
u mlinu uz dodatak Prinex XE2 ,,carbon black® i poliviniliden fluorida (PVDF) u
odnosu 8:1:1. Od sinteze do merenja, uzorak je Cuvan zatvoren u kiveti na sobnoj

temperaturi bez zaStitne atmosfere. Jedno merenje je izvedeno na sobnoj temperaturi,
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dok je u drugom uzorak termostatiran na 55 °C.

3.4 Koloidna solvotermalna sinteza monodisperznih

nanocestica zlata

Nanocestice zlata imaju jedinstvena opticka, fizicka i hemijska svojstva zbog
svojih malih dimenzija. Svojstva kao $to su povrSinska plazmonska rezonanca (angl.
surface plasmon resonance — SPR), povrSinski pojatano Ramanovo rasejanje (angl.
surface enhanced Raman scattering — SERS) i1 nelinearna opticka svojstva (angl.
nonlinear optical properties — NLO) se pripisuju nanometarskoj veli€ini Cestica.
Elektronska svojstva, hemijska stabilnost i bioloska kompatibilnost nanocestica zlata su,
takode, privukle veliku paznju zahvaljujuéi potencijalnim biomedicinskim primenama
za biosenzore, probe 1 ciljani tretman tumora. Biosenzori sa konjugovanim
nanokonstruktima imaju brz odgovor, dobru senzitivnost i selektivnost (angl. specificity)
koja omogucava smanjenje troskova i vreme analize. Male veli¢ine Cestica smanjuju
oste¢enja celija tokom optickog obelezavanja ili obelezavanja (angl. tagging)
biomarkera, kao i1 tokom dostave biomolekula i/ili lekova do ciljane ¢elije, tkiva i/ili
organa. Opti¢ka svojstva nanocestica zlata omogucavaju efikasnu detekciju DNK
molekula konjugacijom sa ciljanim DNK lancem koja je uzrok plazmonskog pomeranja
(angl. shift).

Metode za sintezu koloidnog zlata iz rastvora Au(Ill) 1 Au(I) jona odnosno
kompleksa baziraju se na istim principima sinteze koloidnih kristala koji su ve¢ opisani.
Ukratko, redukcijom zlata u vodenom rastvoru formiraju se atomi koji se dalje
organizuju u grozdove, a zatim u nukleacione klice koje dalje rastu dopremanjem
redukovanog zlata na povrSinu. Terminalni rast se odvija procesom starenja, odnosno
agregacijom formiranih Cestica. DanaSnji trendovi u kontrolisanoj sintezi koloidnog
zlata se baziraju na dva postupka. Prvi je Turkevicev metod gde citratni joni redukuju
zlato, a zatim ga stabilizuju vezivanjem na povrsini Cestica. Daljom razmenom liganada
mogu se kontrolisati povrSinska svojstva koloidnog zlata i formirati dalje strukture sa
koloidnim zlatom za razliCite primene. Pored citrata, u upotrebi su i drugi blagi

redukcioni agensi, jer zlato ima visok pozitivni standardni redoks potencijal i relativno
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se lako redukuje iz viSih pozitivnih oksidacionih stanja do metalnog. Drugi pristup je
sinteza hidrofobnih nanocestica koloidnog zlata. Prednosti ovog pristupa su bolja
kontrola veli¢ina Cestica variranjem odnosa koliCine zlata i surfaktanta. Surfaktanti su
najcesce alkiltioli — merkaptani ili 1 — alkilamini, naravno, sa duzim ugljovodoni¢nim
nizom kao S$to je na primer normalni dodecilmerkaptan ili oleilamin. Prednost ovog
pristupa je lakSa manipulacija i kontrola povrSinske hemije alkilterminisanih
nanokristala. Mana je Sto tesko podlezu razmeni liganada.

Ovde je opisan solvotermalni metod na niskoj temperaturi koji koristi oleilamin
kao molekul dvojake funkcije. Prva funkcija je redukcija zlata, a zatim produkti
oksidacije amina sluze kao ligandi koji se vezu po povrSini nanokristala i sprecavaju
njihovo starenje (angl. capping agents). Rast kristala je omogucen difuzijom i
formiranjem agregata na nivou klica, ali je efektivno sprecen sekundarni proces starenja,
dok u slucaju citrata imamo sekundarno starenje kristala, prvenstveno usled slabe
monodisperznosti nanokristala, i slabije veze liganda sa povrSinskim atomima. Posto je
vezivanje liganda po povrSini dinamicko, odnosno ligandi se premestaju po povrSini
vezuju 1 raskidaju veze, ostavljaju prazna mesta gde se deponuje masa, a zatim
preraspodeljuje po povrsini, difuzija atoma i skupina (grozdova — klastera) do povrsine
kristala je omogucena.

U tipicnom protokolu koris¢en je 30 % rastvor hloroauratne kiseline u
razblaZzenoj HCI (Sigma — Aldrich, USA) i tehni¢ki 70% oleilamin (Sigma — Aldrich,
USA). U ¢asi od 25 ml (ili manjoj) dodato je 1.5 ml oleilamina i zagrejano na 60 °C na
grejnoj ploci uz energicno 1 efektivno magnetno mesanje. U CaSu je zatim dodato 50 pl
rastvora hloroauratne kiseline uz konstantno meSanje. Boja tecnosti u ¢aSi nakon
dodavanja kiseline je bila narandZasta, S$to je bitno zbog vizualnog pracenja toka
reakcije. Nakon 15 minuta homogenizacije, temperatura reakcione smese je povisena na
120 °C i drzana na toj temperaturi 30 minuta. Boja te¢nosti se povisenjem temperature
promenila iz narandZaste u svetlo Zutu. Nakon isteka 30 minuta, temperatura je poviSena
na 210 °C i drZzana na toj temperaturi 1 ¢as. U toku povecanja temperature dolazi do
promene boje reakcione smeSe iz providne Zute u providnu bledo purpurnu, zatim u
tamniju 1 neprovidnu crveno — purpurnu boju. Nakon reakcije, ¢aSa je sklonjena sa

grejne ploce 1 ostavljena da se polako ohladi do sobne temperature. Bitno je naglasiti da
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su temperature koje su navedene u stvari temperature koje pokazuje displej na grejnoj

plo¢i sa magnetnim meSanjem.

j 60-C ‘T j /10@=c j \1so=c

dodavanje vodenog redukcija Au(IIl) do A& rast koloidnih &estica
30 % HAuClrastvora i formiranje klastera zlata

lh

IR . |
EEES L

rastvor koloidnog zlata ispiranje i centrifugiranje

Slika 3.4.1. Sema postupka pripremanja monodisperznih nanoéestica zlata.

Stvarna temperatura reakcione smese nije izmerena, ali je izmerena temperatura
na povrsini keramicke grejne plo¢e. Ona je, za nominalnu temperaturu od 120 °C, na
plo¢i iznosila oko 100 °C, za 210 °C na displeju, na plo¢i je izmerena temperatura od
180 °C. Nakon hladenja dobijene &estice su istalozene dodavanjem 15 ml etanola, nakon
Cega je sledilo centrifugiranje na 5000 RPM u trajanju od 10 min. Zatim je uzorak
ponovo redispergovan u 8§ ml etanola i tretiran u ultrazvu¢nom kupatilu 30 sekundi,
nakon ¢ega je ponovo istalozen. Procedura je ponovljena tri puta. Na posletku, uzorak je
dispergovan u 5 ml n — heksana 1 kao takva disperzija — rastvor ¢uvana u neprovidnoj
vajli radi dalje karakterizacije i manipulacije *'°. Postupak Sematski prikazan na slici
3.4.1.

Sustinski, redukcija zlata je zavrSena na blagim temperaturama, u ovom
postupku verovatno na temperaturama manjim od 100 °C, §to ¢e biti obja$njeno detaljno

u poglavlju Rezultati 1 diskusija. Povecanje temperature omogucava da, kao prvo, dode
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do brzeg rasta koji je diktiran difuzijom, a drugo da dode do izjednacavanja veliine

Cestica mehanizmom sekundarnog rasta, odnosno starenja.

3.5 Rast nanokristala zlata na nanokristalima

magnetita

Hibridni nanokristali metal — metalni oksid, koji se sastoje od jednog
plazmonskog 1 jednog magnetnog domena, imaju veliki znac¢aj u katalizi i
biomedicinskim primenama. Ovakva, slobodno se moze re¢i nanojedinjenja, imaju
specifi¢ne karakteristike dva ili viSe kristala, i za istrazivanje interesantna, potpuno nova
svojstva, koja su posledica prisustva granice faza izmedu dva ili viSe nanokristalna
domena. Moguénost kontrolisane sinteze visoke reproducibilnosti ovih materijala
ostavlja ogromne moguénosti kombinacije kristala i formiranja potpuno novih svojstava
usled same karakteristike njihovih spojeva. Kombinacija svojstava nanokristala
magnetita i koloidnih Cestica zlata omogucéava primenu u katalizi (magnetna separacija),
zatim biomedicinske primene, npr. teranostika kombinovana dijagnostika magnetnim
Cesticama, hipertermijski tretman i fototermalna terapija, zatim u dijagnostici senzorna
funkcija zlata i magnetna separacija ,,tagovanog® objekta.

Iako sinteza hibridnih nanokristala zlato — magnetit nije razradena u potpunosti
u ovde predstavljenim istrazivanjima (pretezno zbog slabe reproducibilnosti,
prevashodno nanokristala magnetita usled promene eksperimentalne postavke) bitno je
imati uvid u osnovne postavke eksperimentalnog koncepta. Naime, unoSenjem atoma
zlata u sistem sa rastvorenim nanokristalima magnetita, dolazi do povecanja entropije u
sistemu. Iz tog razloga ¢e sama kristalizacija zlata na povrSini nanocestica biti spontan
proces jer stanje sa formiranom heterostrukturom vodi smanjenju entropije. Ovakav
proces se moze svrstati u procese rasta kristala na kristalnim klicama. Na povrSinama
nanokristala magnetita, gde je kurvatura najveca i gde su atomi najizloZeniji, do¢i ¢e do
kristalizacije novih faza u dinami¢nom sistemu rastvara¢ — ligand. Zato se procesi
formiranja dimera upravo usled velike promene entropije deSavaju spontano i na nizim

temperaturama od procesa nukleacije i rasta nanokristala jedne supstance.
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dodavanje disperzije NK dodavanje rastvora AuCl , rast Au nanokristala na
magnetita u oleil amin u disperziju magnetit - OA klicama magnetita

l
0
J

}

disperzija dimera u ispiranje i centrifugiranje

heksanu

Slika 3.5.1. Postupak pripreme hibridnog nanodimera zlato — magnetit.

Slede¢i navedene principe, ispitani su postupci dobijanja hibridnih nanokristala
zlato — magnetit. U 3 ml oleilamina (70% Sigma — Aldrich, USA) koji je zagrejan na 90
°C, dodato je, uz konstantno meSanje, 1 ml disperzije nanokristala magnetita u
hloroformu koncentracije 10 mg/ml. Nanokristali magnetita su pripremljeni postupkom
koji je opisan u odeljku 3.2, slika 3.2.3 1 3.2.4. Zatim je u disperziju nanokristala
magnetita dodato 20 mg AuCls, koji je prethodno rastvoren u 2 ml hloroforma, uz
mesSanje na istoj temperaturi. Nakon 15 min intenzivnog meSanja, temperatura grejne
povrsine je povecana na 130 °C. U trenutku kada je dostignuta temperatura od 130 °C,
reakciona smesa je drzana na ovoj temperaturi 30 min uz energi¢no mesanje, a zatim je
dekantovana u zasebnu ¢asu da bi se odvojila od magnetnog mesaca. U ¢asu je zatim
dodato 30 ml n-heksana i 10 ml etanola, i centrifugirano na 3000 RPM u trajanju od 5
min. Braon — Zuti supernatant je odliven a crveno — braon precipitat je osusen 15 minuta
u struji vazduha temperature 50 °C i redispergovan u heksanu. Postupak je prikazan na

slici 3.5.1.
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3.6 Priprema hidrofilnih hibridnih organsko-

neorganskih nanocestica

Hibridni materijali polimer — neorganske nanocestice, nalaze Siroku primenu za

211,212 < e . S . JOREE 215
“'“, u medicini za teranostiku i ciljanu dostavu, u solarnim ¢elijama “~,

biokompozite
senzorima *'®, i drugim primenama kao funkcionalni materijali. Prevodenje hidrofobnih
nanokristala u hidrofilne je neophodno za primenu u biomedicini. Sama povrSina
nanokristala je naelektrisana i interaguje sa polarnim rastvara¢ima i solvatisanim jonima,
tako da se formira elektricni dvostruki sloj. Ovo ponasanje je karakteristicno za sve
Cestice koje su ,,gole* (angl. ,,naked* ili ,,bare*). Ove Cestice su, usled razlike u veli¢ini,
podlozne agregaciji i u tom obliku imaju ogranic¢enu upotrebu za biomedicinske svrhe.
Kod nanokristala koji su alkilterminisani nema hidrofilnih reakcija sa rastvaracima, ve¢
su jedine moguce reakcije, hidrofobne interakcije koje se zasnivaju na slabim Van der
Vaalsovim interakcijama, odnosno Londonovim silama. Ovo omogucava da nanokristali
ostanu homogeno dispergovani u masi rastvaraca, jer je efektivno sprecena njihova
agregacija, ali u takvom stanju su i oni neupotrebljivi. Prevodenje ovakvih nanokristala
u hidrofilni oblik se moZe izvesti na tri nagina *'".

Prvi je razmena liganada, odnosno zamena aktivnih molekulskih vrsta sa
povrSine nanokristala drugim molekulskim vrstama koje ¢e se, takode, vezati
koordinacionim vezama za odredene atome ili grupe po povrsini nanokristala. Cesto
koriS¢eni ligandi, koji menjaju alkilterminisane ligande, su anjoni polikarboksilnih
kiselina, merkaptokarboksilnih kiselina (npr. citratna kiselina 1 tiopropionska kiselina),
terminalni diamini (npr. etilendiamin), aminokiseline (npr. glutation), zatim liganidi na
bazi polietilen — glikola (npr. PEG terminisan tiol grupom) i drugi ‘“skrojeni* za

218-222

odredene funkcije , prikazani na slici 3.6.1. Jasno je da su svi ovi ligandi Luisove

baze 1i/ili Luisove kiseline. Amini i1 deprotonovane kiseline poseduju slobodan
elektronski par kojim se vezuju za pozitivno naelektrisane delove molekula na povrsini
nanokristala. Nakon razmene liganada, novi ligandi sluze kao veza za druge molekule

za dalju modifikaciju 1 konjugaciju sa drugim nanokristalima, nanocesticama i

223

biomolekulima “°. Ligandi takode mogu da budu ,,nakalemljeni* polimeri (angl. graft

224

polymers) kao $to je PEG vezan na hiperrazgranati PEI “*, Sematski prikaz na slici
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3.6.2. Osnovna mana procesa razmene liganada je spora kinetika razmene i neophodnost
precizne kontrole viSe parametara kao $to je izbor rastvaraca, koncentracija liganda, pH

vrednost rastvora, predtretman nanokristala 1 drugi.

Citratni anjon

OH
3-merkaptopropionska
kiselina \
L HS 0
Etilendiamin HZN (_ﬂ\_f-'N H2
(o]
o NH§<>\H
HO HS NH
Glutation 2
NH,
H
7 OH
o}
OH
o/

Tiol terminisani PEG ]
n

Slika 3.6.1. Primeri Cesto koriS¢enih, strukturno jednostavnijih liganada, u procesu razmene, radi
dobijanja hidrofilnih nanocestica. Strukture generisane SMILES notacijom pomoc¢u programa

ACD/ChemSketch.

Slika 3.6.2. Razmena alkilterminisanih amina sa PEG ,.grafted PEI. Jasno prikazan princip razmene

povrsinskih liganada ***.
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Drugi nacin je koriS¢enje ambifilnih funkcionalnih polimera (polimera, blok —
ko — polimera i ,,graft” polimera) za enkapsulaciju i imobilizaciju nanokristala. Osnovni
princip za formiranje ovakvih hibridnih nanocestica bazira se na metodi uparavanja
rastvaraca iz micela koje se formiraju dodavanjem nerastvaraa u rastvor ambifilnog
polimera ili blok — ko — polimera i hidrofobnih nanokristala **>***. Hidrofobni delovi
blok — ko — polimernih lanaca se orijentiSu ka unutrasnjosti micela u kojima se nalaze
nanokristali, dok se hidrofilni delovi orijentiSu ka povrSini micela. Otparavanjem
rastvaraa dolazi do zguSnjavanja micele, da bi se na kraju formirale Cestice. Za
ucvrséivanje Cestica dodaju se umrezivaci i aktivatori umrezivanja hidrofilnog bloka u
ko — polimeru. Sema je prikazana na slici 3.6.3 **°. Cesto, radi bolje enkapsulacije (da bi
jacina interakcija izmedu polimera i nanokristala bila bolja), neophodno je da se pre

e ve - . 229
procesa enkapsulacije izvrsi izmena liganda “.

DMF/THF DMF/THF/H,0 H,0

|
f .\ . .,omn,-e‘ v “f@ @‘
WYY \.'71 dijaliza *@3

Slika 3.6.3. Sematski prikaz formiranja magnetomicela korii¢enjem poli — (stiren,sy — blok — akrilna

Pstn-b-PAA13

I 229
kiselina;3)

Slican pristup je formiranje finog sloja polimera oko nanokristala ili
nanoCestica. Po povr$ini nanokristala se vezu ligandi koji su monomeri, a zatim se u
rastvor dodaju inicijatori da bi aktivirali polimerizaciju, tako da se oko svake Cestice
formira sloj polimera veli¢ine par nanometara *'"**°. Pored ova dva pristupa, postoji jos
nekoliko. Jedan od njih je simultano formiranje nanokristala u smes$i monomera dok se
odvija reakcija polimerizacije i dalje procesiranje, na primer izvlacenje vlakana. Zatim,
imobilizacija nanokristala u polimernoj matrici i dobijanje Cestica blokova, membrana,

231-234

filmova, vlakana 1 drugih oblika. Neki od polimera koji se Cesto koriste za

oblaganje nanokristala su prikazani na slici 3.6.4 kao i tipovi interakcija polimera

povrsinom nanokristala 23,
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Coating Polymers
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Poly(ethylene glycol) (PEG) Chitosan Dextran Poly(ethylenimine) (PEI)
H
Polymer Types
End-grafted Polymers Surface Adsorption Polymers Phospholipids CoPolymers

PEG Chitosan, Dextran, PEI PVA-PEG, Chitosan-PEG
Iron Oxide
Nanoparticle Core

Slika 3.6.4. Ilustracije prikazuju moguce interakcije polimera sa nanokristalima i neke od principa
235

strategija koje se primenjuju u dizajniranju povriine nanodestica

Tre¢i nacin je koriS¢enje ambifilnih molekula, u ovom slucaju se najcesce
odnosi na glicerofosfolipide (ovde skra¢eno fosfolipide), saharolipide i ostale lipide.
Fosfolipidi i lipidi su ambifilni molekuli koji imaju polarni i nepolarni deo. Nepolarni
deo fosfolipida su jedan ili dva ugljovodoni¢na niza viSih masnih kiselina koje su
estarskim vezama vezane za molekul glicerola. Fosfatna grupa je, takode, preko estarske
veze vezana za glicerol, dok je za slobodnu OH grupu na atomu fosfora (ili ako je u
pitanju drugi lipid gde umesto fosfatne grupe je npr. karboksilna grupa) vezana
odgovaraju¢a funkcionalna molekulska grupa preko koje je moguée specificno
vezivanje za odgovaraju¢i biomolekul ili neki drugi funkcionalni molekul, a tako i za
nanocesticu drugacijeg sastava. Radi bolje vizualne percepcije molekula, na slici 3.6.5
su prikazani neki od mnogobrojnih funkcionalnih lipida koji se koriste za enkapsulaciju
hidrofobnih nanokristala 2'*#%’,

Kada se koriste lipidi za funkcionalizaciju alkilterminisanih nanokristala velike
kurvature (ukoliko su malih dimenzija) neophodno je koristiti smesu lipida. Na primer,
fosfolipid sa jednim alkil nizom kao $to je MHCP, zbog svoje manje dimenzije (samo

jedan lanac) se lakSe inkorporira u hidrofobni sloj na ¢esticama, te on prevashodno sluzi
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da poboljsa rastvorljivost nanokristala u vodi. To je uloga i DSPE-PEG2k lipida koji
pojacava hidrofilne interakcije usled dugackog niza polietilenglikola od 45 monomernih
jedinaca. Ovakvi lipidi se dodaju u zavisnosti od veli¢ine nanokristala, odnosno
zakrivljenosti njihove povrSine, ¢ime je odredena i dostupnost hidrofobnog dela
molekula lipida za hidrofobne interakcije sa alkilterminisanim nanokristalima, u
razli¢itim odnosima. NajceS¢e se dodaje oko 75% lipida sa jednim alkil nizom
(nepolarnim repom) i neSto manje od 25% DSPE-PEG2k lipida 1 manji deo lipida koji
nosi funkcionalnu grupu koja omogucava karakteristicno vezivanje za odredeni molekul
ili druge nanokristale. Na ovaj naCin se efikasno kontroliSu interakcije povrSine
nanokristala, §to zaista jeste mo¢no orude za formiranje nanokonstrukata koji imaju
neverovatno veliki praktiéni potencijal za dijagnostiku 1 uspesno lecenje hroni¢nih i

neizlecivih bolesti.
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Slika 3.6.5. Neki od funkcionalnih lipida koji se koriste za enkapsulaciju hidrofobnih nanokristala i
njihovu konjugaciju za druge nanokristale i biomolekule. Polarni krajevi molekula lipida su terminisani
odgovaraju¢im funkcionalnim grupama. Strukture nacrtane pomocu ACD/ChemSketch programa

koriS¢enjem podataka iz baze lipida kompanije Avanti Polar Lipids, Inc.
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Nanokristali koji su na ovaj na¢in enkapsulirani lipidima ili se nalaze u lipidnim
micelama koje su obavijene lipidnim monoslojem, zatim lipozomima koji su zasti¢eni
lipidnim dvoslojem, predstavljaju sisteme pogodne za dostavu, obeleZavanje celija 1
terapiju nanocesticama, jer se membrane celija sastoje od lipidnog dvosloja kroz koje
ovakvi objekti mogu da produ. Nanokristali koji su enkapsulirani lipidima lako prolaze
kroz membrane ¢elija, zahvaljujuci raznovrsnom izboru funkcionalnih grupa i polimera
hidrofilnog dela. 1z tog razloga su precizno definisane interakcije sa proteinima koji
postoje u tkivima na ¢elijskim membranama, pa se inzenjeringom povrsSine nanokristala

efikasno i efektivno ostvaruju zeljene akcije u bioloskim sistemima.

Hydrophobic part

Hydrophilic part

for hydrophobic interaction for molecular recognition
¢
Hydrophobic nanocrystal @~/ Chimeric DNA molecule
ww Oligonucleotide target © Non-oligonucleotide target

Slika 3.6.6. Hidrofobne interakcije hidrofobnih nanokristala sa himeriénim DNK molekulima. Hidrofilni
deo himerne DNK sastoji se od jednolan¢anog oligonukleotida, koji nakon funkcionalizacije nanokristala

reaguje dvojako sa ¢esticama koje su terminisane oligonukleotidima i sa neoligonukleotidnim molekulima

S 238
Van der Vaalsovim silama “°.

Princip enkapsulacije hidrofobnih nanokristala prikazan je na slici 3.6.6. To je
sluc¢aj kada su hidrofobni nanokristali raznih jedinjenja, funkcionalizovani himernim
DNK oligonukleotidima. Himerna DNK se sastoji od hidrofobnog dela, koji je diacil
lipid, 1 hidrofilnog dela, koji je jednolanfani oligonukleotid. Na ovaj nadin se
omogucava dvojak tip interakcija. Prvi tip interakcija je hibridizacija oligonukleotida

funkcionalizovanog nanokristala sa komplementarnim oligonukleotidom (hibridizacija
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himerne RNK i cDNK). U ovom slu¢aju se cDNK nalazi po povrsini mikrosfera SiO, i
hibridizuje se sa himernom DNK sa nanokristala. Drugi tip interakcija je vezivanje
funkcionalizovanog nanokristala za proteine receptore na ¢elijskim membranama preko
inZenjerisanih oligonukleotida koji imaju tendenciju da se preferentno vezu vodoni¢nim

W . . . . 2
vezama ba3 za taj odredeni protein na membrani ***,

Priprema poli(L-laktid):poli(etilenimin)/magnetit nanocestica

Koli¢ina od 60 mg poli(L-laktida) (PLA, MW=160 000 g/mol, Lactel
Absorbable Polymers, USA) rastvorena je u 1 ml hloroforma, a zatim je u ovaj rastvor
dodato 60 mg nanokristala magnetita funkcionalizovanih oleinskom kiselinom uz
ultrazvucni tretman od 60 s. Ova disperzija je dodata u kapima u rastvor 50 mg
razgranatog poli(etilenimina) (branched PEI, 50% water solution, MW=2000 g/mol,
Sigma—Aldrich, USA) u smesi voda — etanol (20 ml vode i 20 ml etanola). Dobijena
suspenzija je naneta na sahatno staklo i ostavljena na struji vazduha od 40 °C u trajanju
od jedan dan. Dobijeni suvi ostatak je zatim ponovo rastvoren u 2 ml hloroforma u koji
je dodato 5 ml etanola. Ova disperzija je potom dodavana u kapima u rastvor 20 mg
PVA (PVA, MW=13,000-23,000 g/mol, 87-89% hydrolyzed, Sigma—Aldrich, USA) u
vodi — etanolu (20 ml vode 1 10 ml etanola). Nakon dodavanja, suspenzija je tretirana
jo$ 10 minuta u ultrazvu¢nom kupatilu, a zatim je naneta na sahatno staklo 1 ostavljena
na struji vazduha od 40 °C 3 h. Nakon toga, suspenzija je profiltrirana kroz brzu filter

hartiju, i preneta u vajlu i duvana na 4 °C radi dalje karakterizacije ***.

Modifikacija povrSine hidrofobnih nanocestica zlata lipidima

Kori$¢enjem Lambert — Beer-ovog zakona, podataka o raspodeli veli¢ina
nanoCestica zlata i intenziteta apsorpcionog pika na UV — VIS spektru, izracunata je
koncentracija nanocestica zlata u heksanu. U 70 pl nanocestica Au u heksanu,
pripremljenih postupkom koji je opisan u poglavlju 3.4, dodata je 10 puta veca koli¢ina
smesSe lipida 80% MHPC, 15% DSPE — PEG2k i 5% DGS — NTA(Ni) (Avanti Polar

Lipids, Inc.), a zatim je rastvor homogenizovan u vorteksu. Struktura 1 puni nazivi lipida
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prikazani su na slici 3.6.5. Disperzija sa rastvorenim lipidima je polako dodata u ¢asu sa
5 ml vode uz maksimalno mesSanje od 1150 RPM, ta¢no 1 minut. Voda je prethodno
zagrejana na oko 90 °C. Casa je nakon toga uronjena u ultrazvuéno kupatilo na taéno 1
minut, a zatim ostavljena 1 h na maksimalnom meSanju na temperaturi oko 90 °C da bi
ispario rastvara¢. Casa je ponovo uronjena u ultrazvuéno kupatilo, ovaj put na 30
minuta. Ostatak teCnosti u ¢asi je premesSten u mikrokivete i centrifugiran na 10 000 g
10 minuta. Supernatant je zatim profiltriran kroz 0.2 um Spric — filter. Profiltrirani
uzorak je sakupljen u kivetu od 15 ml u kojoj su nanocestice Au enkapsulirane lipidima

21 . . . iy . . .
% Radi odredivanja raspodele veli¢ina estica, uraden je DLS na ovom uzorku.

Pripremanje hibridnih nanogrozdova nanocestice zlata — feritin

protein

Slika 3.6.7. Feritin protein pogled iz C, — ose (a), par podjedinica iz 24 — podjedini¢nog feritinskog
kaveza (b) i uveéanje na nukleus (Fe*"O), formiran na aktivnom centru unutar C, kanala u apoferitinu

koordinisan petim heliksima **°.

Feritin je superfamilija biominerala Fe,O3*H,O koji je zatvoren u proteinski
kavez u vidu proteinskog kompleksa. Feritin se nalazi u zivotinjskim organizmima od
mikroorganizama do sisara, ukljucujuéi i ljude. Feritin protein ima retku kvaternarnu
sturkturu gde su uvijene polipetidne podjedinice, Cetiri snopa o — heliksa, spontano
organizovane u Suplje kaveze. Unutrasnji prostor u kavezu je mesto gde se odvija rast
biominerala i zauzima 30 % cele zapremine kaveza. Kavez moZe imati dve simetrije u
zavisnosti od veli¢ine, odnosno ima dve veli¢ine od 24 i1 12 podjedinica (Dps protein ili

mini feritin). Sekvence amino kiselina u feritinu mogu varirati 1 do 80 %, dok
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poddomeni, kao $to je kanal za ulaz/izlaz Fe*', sadrze nepromenjene sekvence. U
zivotinjskim tkivima, ukljucujuci 1 ljudska i feritin mineral i feritin protein variraju u
zavisnosti od tkiva 1 tipa celija. Kristalinicnost biominerala zavisi od strukture
proteinskog kaveza. Decenijama se feritin iz seruma, 0.025% od ukupnog telesnog
feritina, koristi kao klinicki marker za nivo gvozda. Na slici 3.6.7 prikazan je feritinski
nanokavez sa 24 podjedinice, par podjedinica, i pogled iz C4 — ose simetrije na aktivni
centar sa hidratisanim Fe,O; nukleusom 239,240
Za konjugaciju sa nanocCesticama, inZenjerisan je feritin sa eksprimiranim
proteinom G sa histidinom. Ovo je postignuto PCR metodom i ligacijom. Feritin vektor
(plazmid) je presecen restrikcionim enzimima BamH]1 i Ndel. Baml preseca vektor u
blizini inicijatorskog metionina, dok Ndel preseca kod stop kodona. Zatim je vektor za
protein G sa histidinom takode tretiran restrikcionim enzimima BamHI i Xhol.
Dobijena dva lanca DNK (za feritin i protein G sa histidinom) su spojeni ligacijom,
Sema prikazana na slici 3.6.8.
Bamig P
i e e d
-

Nde1 < o
sekvenca za sintezu feritina

\1.
- |

|

ligacija hoy PR
- e N B H I TOT

Feritin vektor

. BamH #1101

Xho1 ~BamH1 sekvenca za sintezu proteina G sa histidinom

protein G + histidin vektor
Slika 3.6.8. Sema procesa ligacije sekvenci za sintezu feritina i proteina G sa histidinom, i umnozavanje

dobijene sekvence PCR — om.

Da bi se proverila uspeSnost, ova sekvenca je eksprimirana tako §to je ubacena
u T vektor i transfektovana u DH5a Escherichia Coli. Preeksprimirani geni su zatim
ubaceni u pET sistem vektor **! i preneseni u BL21 Escherichia Coli da bi se proizveli
feritinski nanokavezi sa eksprimiranim proteinom G sa histidinom. Pre konjugacije
modifikovanih nanocestica zlata sa feritinskim nanokavezom, izmeren je DLS i
apsorpcioni UV — VIS spektar u profiltriranom supernatantu nanocestica zlata koje su
modifikovane lipidima i odredena je molarna koncentracija nanocestica. Nakon meSanja
supernatanta sa solubilizovanim nanocesticama Au 1 rastvora feritina, rastvor je

ostavljen da se inkubira 1 h, a zatim je centrifugiran i ispran PBS — om tri puta.
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3.7 Metode karakterizacije sintetisanih kristalnih prahova i

nanocestica

Difrakcija rendgenskog zracenja na prahu

Difrakcija rendgenskog zracenja na prahu (XRD ili XRPD) je jedna od
osnovnih metoda za odredivanje faznog sastava 1 kristalne sturkture uzoraka
granularnog kristalnog materijala. Danas postoje sofisticirani uredaji kojima je ova
tehnika dovedena do svog savrSenstva. Razvijen je niz uredaja od ,,bench top* uredaja
kao Sto je Rigaku — ov ,MiniFlex* za faznu identifikaciju, zatim modela istog
proizvodaca ,,SmartLab“, zatim ,high tech® modela proizvodaca kao §to su ,,Bruker®,
»PANalytical®, 1 drugih, manje poznatih proizvodaca koji su napravljeni modularno i
omogucavaju razli¢ite tipove analize koriS¢enjem rendgenskog zraCenja. U zavisnosti
od izvora zracenja, drugi tip difraktometara koristi sinhrotronsko zracenje cija je
karakteristika veéi fluks fotona (,,brightnes i ,brilliance®) *** zralenja &ime je
ostvarena bolja statistika merenja i omogucena veca rezolucija koriS¢enjem preciznih
goniometara i monohromatora. Princip rendgenske difrakcije na prahu se naziva jo$ i
Sirokougaono rasejanje X — zraka, odnosno ,,wide angle X — ray scattering*.

Princip metode je zasnovan na fenomenu reflektovanja upadnih X — zraka sa
kristalnih ravni, odnosno sa tackastih izvora rasejanja. Ukoliko je upadni ugao X —
fotona takav da je nakon reflektovanja sa jedne kristalne ravni foton u fazi sa drugim
fotonom koji je reflektovan sa atoma na drugoj kristalnoj ravni (koja je iznad ili ispod te
ravni), do¢i ¢e do sabiranja njihovih amplituda S§to ¢e rezultovati pojacavanjem
intenziteta zraCenja. Tada dolazi do pojave maksimuma intenziteta izlaznog X —
zraCenja, ovaj fenomen se naziva konstruktivna interferenca. Uslov za konstruktivnu
interferencu dat je jednostavnim i praktiénim Braggovim zakonom, slika 3.7.1, koji
glasi:

nl = 2dsinf (3.7.1)

gde je n ceo broj talasnih duZina, A talasna duzina upadnog zracenja, d rastojanje

izmedu kristalnih ravni i 0 ugao pod kojim zracenje pada na kristalnu ravan.
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Slika 3.7.1. Konstruktivna interferenca elektromagnetnog talasa prilikom refleksije od tackastog

naelektrisanja — atoma u kristalnoj resetki. [hkl] su Milerovi indeksi.

Na slici 3.7.1 plavom bojom je oznacena razlika upadnog i reflektovanog zraka
kroz kristal u odnosu na upadni i reflektovani zrak na ravni iznad. Njihova duzina je
2dsin, kao Sto se vidi na slici. Da bi doslo do superponiranja talasa, tj. da bi njihova
energija bila maksimalna, duzina od 2dsin® mora da bude jednaka celobrojnom
umnos$ku talasne duzine. To znaci da svi reflektovani talasi moraju da budu u fazi
odnosno da imaju istu faznu razliku 0 ili 2nk. Bragova jednacina oznacava ugao na
kome ¢e do¢i do pojave maksimuma reflektovanog zracenja, pri rastojanju d, izmedu
kristalnih ravni i talasnoj duZini A upadnog zraCenja. Da bi uslov za difrakciju bio
zadovoljen, talasna duZina zracenja mora biti istog reda veliine kao rastojanja izmedu
kristalnih ravni. Zato je Bragov zakon primenljiv 1 na druge tipove zracenja, odnosno
elektronsko zracenje (snop elektrona koji se kre¢u odredenom brzinom) 1 neutronsko
zraCenje koje se najceSce koristi. Naziv difrakcija poti¢e usled prelamanja X — zrac¢enja
kada se kristal osvetli pod pravim uglom. Zraci prolaze kroz kristal ili polikristalni
uzorak 1 na detektoru, iza uzorka, se opazaju karakteristicni difrakcioni krugovi koji
poticu od difragovanih zraka, u sustini u pitanju je refleksija zrac¢enja sa kristalnih ravni.

Spektar elektromagnetnog zragenja prikazan je na slici 3.7.2 **.
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Slika 3.7.2. Spektar elektromagnetnog zrac¢enja sa odgovarajuéim talasnim duzinama, frekvencijama i
243

energijom “ .

Uslov za difrakcioni maksimum vazi kako za monokristalne uzorke tako i za
polikristalne uzorke koji se sastoje od ,,izmrvljenih® kristala, odnosno polikristalnih
zrna ili koloidnih nanokristala. Ukoliko je u pitanju idealan kristal, gde je debljina
kristala beskonacna, difrakcioni maksimum ¢e se javiti samo na uglu 6 kao impulsna
funkcija, $to se moze matematicki napisati za 6=0g — f(05)=I, za svako 60 — f(0)=0
reflektovani talasi ¢e se poniStavati, §to je prikazano na slici 3.7.3(a). Ako
pretpostavimo da uzorak ima konacnu debljinu t i konacan broj ravni refleksije m sa
interplanarnim rastojanjima d, onda je t=m-d, mnoZenjem izraza za Bragov zakon, kada
je n=1, sa m dobijamo:

mA = 2tsinfp (3.7.2)

ovako napisana jednacina za Bragov uslov se moze interpretirati kao m-ti red refleksije
sa dve kristalne ravni kod kojih je meduplanarno rastojanje t. Diferenciranjem jednacine

(3.7.2) gde su m, A=const. dobija se:

0 = 2sinfBp At + 2tcosOy A0, (3.7.3)

posto je At=d interplanarno rastojanje, a +A0g odstupanje od Bragovog ugla, odnosno

103



B=2A0g, slika 3.7.3(b), jednacinu (3.7.3) sada mozemo napisati kao:

2dsinfp — tBcosOy = 0 (3.7.4)

po Bragovoj jednacini (3.7.1), za n=1 je A=2dsinfg i zamenom u jednacinu (3.7.4)
dobijamo:

t=—2 (3.7.5)

- BcosfOp

Sto je u osnovi Sererova formula. Dodavanjem faktora oblika u brojiocu izvedene

Sererove formule (3.7.5) dobija se njen korigovan oblik:

__ 092
" Bcos Op

(3.7.6)

a) b)

N |—

Intenzitet

N|—

1 _
20 1t %0 20 20, 26

B 1 B

Slika 3.7.3. Difrakcioni maksimum kod idealnog kristala a), i kod polikristalnog uzorka.

Ovaj oblik Sererove (Debaj — Sererove) formule se koristi za odredivanje
veli¢ine kristalita, odnosno veli¢ine kristalnih zrna u polikristalnom uzorku. Za
polikristalni uzorak se mogu smatrati nanokristalni uzorci, nanosturkturni uzorci koji se
sastoje od agregiranih monokristalnih Cestica ili pomenute Cestice sa polikristalnim
zrnima. Efekat Sirenja difrakcionih maksimuma javlja se za kristale koji su manji od

200 nm, dok za kristale manje od 50 nm postaje izraZzen. Kristalit predstavlja osnovi
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domen koherentnog rasejanja, tj. kristalnu jedinicu na kojoj se javlja fenomen difrakcije.
Kao $to je ranije navedeno, njegova debljina je t, u pravcu koji je normalan na kristalnu

ravan [hkl] na kojoj se javlja difrakcija.
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Slika 3.7.4. Interfejs programa Findelt 2002 koji je kori$¢en za identifikaciju kristalnih jedinjenja. U bazi
podataka ove verzije programa nalazi se preko 68 000 PDF fajlova, tzv. ,kartica®. Ovde je prikazana
fazna analiza na nanocestice hematita koje su sintetisane koloidnom dvofaznom hidrotermalnom

metodom. Broj kartice referentne strukture je [ICSD#41541.

Za faznu identifikaciju, odnosno kvalitativnu analizu, rendgenski difraktogrami
se porede sa standardizovanim JCPDS (The Joint Committee on Powder Diffraction
Standards) karticama. Kartice su uredene u PDF (Powder Diffracion Files) datoteke 1
sloZzene u bazu podataka. Baza podataka JCPDS, koji je 1978. preimenovan u ICDD
(The International Centre for Diffraction Data), sadrZi trenutno 778 883 jedinstvenih
setova podataka. Saradnici ove institucije su FIZ ICSD Carlsruhe Nemacka, NIST
Gaithersburg, Maryland i MPDS Vitznau Svajcarska. Za faznu identifikaciju u ovom
radu koris¢en je program Findelt verzija iz 2002. godine sa 68 383 PDF datoteka, koji je
raden u saradnji sa FIZ i NIST institucijama. Na slici 3.7.4 prikazan je korisnicki
interfejs programa Findelt. Pocetni prozor omogucava pretragu baze po elementima koji
ulaze u sastav jedinjenja. Sledeci prozor daje rezultate pretrage sa svim PDF datotekama

koji odgovaraju tom sastavu elemenata. Moguce je pretrazivanje i po drugim klju¢nim
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pojmovima kao Sto su naziv prostorne grupe, parametri reSetke, ime autora i drugi.
Biranjem odgovarajuce strukture dobijaju se podaci, a biranjem opcije ,,Run Visualizer
Program®, ucitava se graficki prikaz jedini¢ne Celije izabranog kristalnog jedinjenja, a
zatim biranjem opcije ,,New Powder* ucitava se difraktogram iz biranog PDF fajla. U
ovom prozoru se moze ucitati difraktogram uzorka koji se analizira biranjem opcije
»Read Data into Graph“ i na taj nacin se mogu uporediti standardni difraktogram iz
PDF fajla za to kristalno jedinjenje i snimljeni difraktogram uzorka.

Pored ovog programa, za identifikaciju kristalnih faza koriS¢ena je demo verzija
programa MATCH!, sa licencom firme Crystal Impact GbR. Ova baza takode ima isti
broj PDF datoteka kao i program Findelt sa licencom iz 2002. godine. Za odredivanje
Sirenja na poluvisini difrakcionih maksimuma (FWHM), parametar B u Sererovoj
formuli, koriS¢en je program Powder X, autora Cheng Donga, saradnika Instituta za
fiziku Kineske akademije nauka. Program ima alate za uklanjanje Suma, zatim
oduzimanje ,back-ground“ — a i aproksimaciju profila difrakcionih maksimuma
Gausovom funkcijom. Iz ovako obradenih maksimuma dobijan je parametar B iz
Sererove formule.

Za najveci broj uzoraka difraktometrijska merenja uradena su na ,,Philips PW
1050 difraktometru sa Cu Ko, zracenjem, naponom ubrzanja 40 kV i strujom
elektrona od 20 mA. Manji broj merenja je uraden na difraktometru ,,Bruker AXS D4

Endeavor sa Cu Ka zra¢enjem, naponom ubrzanja od 50 kV i strujom of 50 mA.

Skenirajuca elektronska mikroskopija

Skeniraju¢a elektronska mikroskopija (SEM) sa prateéim metodama
omogucava dobijanje podataka o morfologiji uzorka, teksturi povrSine monolitnih
uzoraka 1 veli¢ini Cestica granularnih uzoraka, hemijskom sastavu, tipu hemijske veze i
strukturi. Razvoj elektronskog mikroskopa je omogucen konstruisanjem prvog
elektromagnetnog sociva 1928. godine na osnovu rada Nemackog fizicara Hansa BusSa
iz Jene. Prototip transmisionog elektronskog mikroskopa (TEM) je konstruisao nemacki
fizi¢ar Ernst Ruska 1931. godine u Berlinskoj tehnickoj Skoli (Technische Schule Berlin)

2% Nakon toga je 1935. elektroinzenjer Max Knoll, Govek koji je bio ukljuen u razvoj

106



prvog TEM uredaja, konstruisao prvi prototip skenirajuc¢eg elektronskog mikroskopa.

Manfred fon Ardene je 1938. godine konstruisao prvi uredaj sa dvostepenim sistemom

uveli¢avajucih sociva, elektronskom sondom (,,spot) precnika 4 nm. Slika je dobijena

razvijanjem fotografskog filma koji je bio postavljen ispod uzorka. Slede¢i pomak u

razvoju SEM mikroskopa je postigao Cvorikin 1942. konstrukcijom mikroskopa

za

posmatranje monolitnih uzoraka sa Cetvorostepenim sistemom uveli¢avajuéih sociva,

field emission (FE) elektronskim topom 1 scintilatorskim detektorom za emisiju

sekundarnih elektrona, dok je za generisanje slike koriS¢en faksimil. Dalji razvoj SEM

uredaja je nastavljen 1953. godine usavrsavanjem detektora na Kembridzu u Engles

koj

247 Zatim je usledila komercijalizacija mikroskopa 1965. godine u saradnji Cambridge

Scientific Company (Engleska) i JEOL (Japan). Sematski prikaz konstrukcije

mikroskopa prikazan je na slici 3.7.5.
Izvor struje za “ispiranje”
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Slika 3.7.5. Sematski prikaz konstrukcije SEM uredaja (gore levo), slika vrha *** i §ema FE elektronskog

topa (gore desno), vrste zracenja koje proizvodi elektronski snop prilikom prodora u uzorak (dole le

v0),

zavisnost dubine do koje prodire elektronska sonda od atomskog broja i Monte Karlo simulacija kretanja

elektrona kroz uzorak (dole desno) **.
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Emitovanjem elektrona sa topa i fokusiranjem elektronskog snopa na povrsinu,
dolazi do emitovanja elektromagnetnog zrac¢enja sa povrSine i dubine uzorka u vidu
elektrona i fotona. Elektronski top moze biti termijonski TE i top sa emisijom u polju
FE. Termijonski topovi koriste princip emisije elektrona sa usijanih filamenata — katoda.
Termicka energija koja je predata elektronima je veca od izlaznog rada elektrona za dati
metal (npr. W) ili neko drugo jedinjenje (npr. LaBe) od koga je izraden filament. Ovi
elektroni bivaju odvojeni od elektricnog polja atoma i ubrzani elektricnim poljem anode.
Kod FE elektronskog topa (emisija elektrona izazvana elektricnim poljem) dolazi do
efekta u visokom vakumu gde elektroni bivaju odvojeni sa atoma na vrhu emitera —
katode primarnim lokalnim elektricnim poljem od nekoliko kV stvorenim primarnom
anodom u blizini emitera. Ovo primarno elektricno polje ima dovoljnu energiju da
zajedno sa termi¢kom energijom (Sotkijeva emisija — kombinovana FE i TE emisija)
»izvuce“ elektrone sa povrSine vrha emitera. Zatim ovi elektroni bivaju ubrzani
sekundarnim ja¢im poljem ka sekundrnoj anodi. Sematska slika konstrukcije FE
elektronskog topa prikazana je na slici 3.7.5. FE SEM omogucava uzZe snopove
elektronske sonde (angl. probe), time 1 bolju rezoluciju pri manjim naponima ubrzanja
Sto omogucava snimanje bioloskih i drugih uzoraka koji su osetljivi na elektrone veéih
energija.

Prilikom prodora primarnih elektrona u uzorak dolazi do sudara i izbacivanja
elektrona nizih energija (iz unutraSnjih ljuski elektronskog omotaca — obi¢no K
elektroni) u atomima uzorka. Ovi elektroni se nazivaju sekundarni elektroni. Sekundarni
elektroni koji su primili dovoljno energije da savladaju izlazni rad, napustaju povrSinu
uzorka dok ostali bivaju apsorbovani u uzorku. Naparavanje neprovodnih uzoraka
metalnim atomima prilikom pripreme uzoraka, je usled toga §to su manje vrednosti
izlaznog rada za metale, pa samim tim 1 generisanje veceg broja sekundarnih elektrona.
Duzina slobodnog puta sekundarnih elektrona reda je velicine 1 nm, pa emisija
sekundarnih elektrona prakticno dolazi samo sa atoma dubine od najviSe par
nanometara, u zavisnosti od vrste atoma uzorka. U zavisnosti od topografije uzorka,
koli¢ina sekundarnih elektrona koji napustaju povrSinu uzorka se menja, na osnovu ¢ega
se generiSe slika povrSine uzorka.

Deo elektrona koji biva elasticno odbijen od atoma uzorka nazivaju se
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»backscattered” elektroni ili odbijeni elektroni. Energija odbijenih elektrona je nesto
manja od energije upadnih elektrona. Odbijeni elektroni izazivaju generisanje
sekundarnih elektrona u masi uzorka i iz materijala okolnih delova u uredaju (socivo,
detektor, ...). Njihov broj veoma zavisi od srednjeg atomskog broja, odnosno od
naelektrisanja jezgara i omotaca u uzorku. Ovakvo ponasanje se koristi za dobijanje
atomskog kontrasta detekcijom odbijenih elektrona.

A sekundarni
elektroni "backscattered” elektroni

-—— - -

broj elektrona

Auger - ovi elektroni |

'y
1
|
1
|
|
1
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1
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Slika 3.7.6. Spektar elektrona emitovanih iz uzorka prilikom bombardovanja elektronima energije E,,.

Posledica emisije sekundarnih elektrona su Auger — ovi elektroni koji daju
informaciju sa povrSine uzorka o valentnim stanjima elemenata u jedinjenjima.
Izbijanjem elektrona nize energije iz K nivoa, nastaje praznina koja se popunjava
rekombinovanjem elektrona iz viSeg energetskog nivoa. ViSak energije u atomu se
predaje tre¢em elektronu niZe energije i on biva emitovan u vidu karakteristiénog Auger
— ovog elektrona. Prelazi prilikom Auger — ovog dogadaja su sloZeniji 1 ukljucuju vise
stupnjeva. Elektronski spektar koji se dobija prilikom interakcije elektronskog snopa sa
uzorkom prikazan je na slici 3.7.6.

Pored detektora za sekundarne i1 odbijene elektrone u uredaj se mogu ukljuciti
detektori za X — zraCenje odnosno za EDS 1 WDS metodu, zatim detektor za katodnu
luminescenciju 1 Auger — ovu spektroskopiju.

Uzorci u ovom radu su snimljeni uredajem FE SEM Supra 35VP (Karl Zeiss
Jena) 1 MIRA3 TESCAN. Neke od karakteristika FE SEM Supra 35VP su visoka

rezolucija pri celom opsegu radnih napona od 0.02 kV do 30 kV, simultana visoko —
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rezoluciona analiza slike i1 analiza X — zracenja, mogucnost variranja pritiska do 133 Pa
za posmatranje neprovodnih uzoraka, visoka struja elektronske sonde do 100 nA i velika

stabilnost struje 1 ,,Multi user frendly* koris¢enje uredaja uz SmartSEM program.

Transmisiona elektronska mikroskopija i elektronska difrakcija

Elektronski top = U

L Kondenzatorska

o— v
sotiva

Kondenzatorska
apertura ——0

Uzorak

Port za tap
uzorak H—HH= Objetkt'VSRa Srediénja ili
L_ = (L Lt S —— difrakciona apertura
Sredisnja O\ Objektivsko
—— M

apertura s sotivo

Sredisnje o i 0\ Difrakciono

soCivo g socivo

ﬂh% o Projektorska
Dvogled sociva

ekran

/D Flurescentni

Sistem za belezenje slike

|

Slika 3.7.7. Preseck TEM uredaja ** i princip dobijanja uveéane slike predmeta u uredaju pomoéu

transmitovanih elektrona. Na §emi je prikazana konfiguracija za dobijanje slike 2***'.

Transmisiona elektronska mikroskopija (TEM) je standardna metoda za
odredivanje veli¢ina 1 oblika nanokristala analizom slika dobijenih pomocu
transmitovanih — propustenih elektrona. Moguc¢nosti TEM su velike zahvaljujuéi
razvoju tehnika kao $to su BF (bright field) i DF (dark field) mikroskopija, elektronska
difrakcija na izabranoj povrSini (SAE — selected area electron diffraction), visoko
rezoluciona TEM (HR TEM), elektronska difrakcija konvergentnog snopa (CBED —
Convergent Beam FElectron Diffraction) i1 Siroko ugaona elektronska difrakcija

konvergentnog snopa (LA CBED), STEM (scaning TEM), EDX (energy dispersive X —
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ray spectroscopy), EELS (electron energy loss spectroscopy), energetski filtrirana TEM
(energy filtered TEM — EF TEM), rotiraju¢a zvezda — precizna difrakcija (Spinning
Star), katodna luminiscencija (CL koris¢enjem STEM tehnike), zatim tomografija, in —
situ TEM 1i elektron Ronhigram tehnika ***. Na slici 3.7.7 prikazan je popre¢ni presek
TEM uredaja i Sematski je prikazan princip dobijanja uvecane slike iz uzorka pomocu
sistema kondenzatorskih, objektivskog 1 projektorskih elektromagnetnih sociva i
apertura.

Izvor elektrona je elektronski top koji moze biti termijonski (TE) ili emisijom iz
polja (FE), identi¢no kao u SEM uredajima. U zavisnosti od strukture elektroskog snopa
iluminacija uzorka se podeSava regulisanjem veli¢ina apertura. Najjednostavnija i
najceS¢a TEM analiza nanostruktura je u BF konfiguraciji. Posmatranje objekta se vrsi
uz Siroku iluminaciju uzorka, iskljuivanjem difragovanih elektrona pomocu
objektivske aperture. BF slike uzorka pokazuju debljinu i imaju difrakcioni kontrast.
Mogu se videti granice preklopljenih povrSina, konture objekta, granice zrna, kristalni
defekti kao Sto su dislokacije, greSke u pakovanju, blizanci (heterogene strukture) i
druge faze. BF tehnika se takode koristi za posmatranje bioloskih uzoraka koji su
obelezeni teskim metalima da bi dali maseni kontrast. Krio — TEM je BF tehnika kojom
se posmatra struktura proteina i makromolekula. Uzorci se prvo vitrifikuju, Sto
omogucava da struktura biomolekula ili makromolekula ostaje nenarusena — zamrznuta,
a zatim se nanose na TEM mreZicu.

Fenomen difrakcije na kristalnoj reSetki se javlja iluminacijom kristalnih

uzoraka elektronima. Elektroni, kao 1 sve Cestice, imaju svoju De Broljevu talasnu

duzinu i ona glasi 4 = S, gde je h Plankova konstanta, a p=mv impuls. Ako je elektron

ubrzan u elektricnom polju napona V, onda vazi %mvz = el/, odatle se dobija da je

impuls p =mv =+v2meV, a iz De Broljeve jednacine vrednost talasne duZine

/ h? 1.23
A= eV an (377)

gde je V vrednost u voltima V. Ako se uzme u obzir da su brzine elektrona bliske brzini

elektrona:

. v , . e , . . o
svetlosti (odnos - — 1) za veée napone ubrzanja, talasna duzina ¢e se razlikovati vise
C

od 10% od nekorigovane De Broljeve talasne duzine usled relativistickih efekata. U
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ovom slugaju se primenjuje korekcija 2°*:
, h2c?
A= eV (2mgc2+eV) (3.7.8)

Elektronska difrakcija na izabranoj povrsni (SAD) se dobija osvetljavanjem
uzorka Sirokim paralelnim snopom elektrona. Apertura u ravni slike (srediSnja,
difrakciona apertura) se koristi za biranje dela uzorka sa koga se snima difrakcija.
Dobijene difrakcione slike su projekcija reciprocne reSetke, gde se refleksije sa resSetke
pojavljuju kao svetle tacke. Kod polikristalnih uzoraka refleksije se javljaju u vidu
koncentri¢nih krugova koji su sastavljeni od tacaka refleksije koherentnih domena
rasejanja. Tacke refleksije sa jedne kristalne ravni polikristalnog uzorka orjentisane su
razli¢ito u prostoru i formiraju difrakcioni konus. Projekcija konusa na fluorescintnom
ekranu je difrakciona kruznica. Meduravanska rastojanja i parametri reSetke se

izraCunavaju na osnovu sledecih jednacina:

20 =£ (3.7.9)
i
r A
o= (3.7.10)

L je rastojanje izmedu uzorka i kamere (ekrana) na kome se projektuju preseci
difrakcionih konusa, r je polupre¢nik difrakcionog kruga (odnosno rastojanje

difrakcione tacke od centra) na ekranu, A je talasna duzina elektrona 1 d je

meduravansko rastojanje odnosno d = Proizvod r-d = L-A se joS§ naziva i

a
VRZ+k2+12
konstanta kamere.

Uzorci su karakterisani na dva TEM uredaja, Jeol TEM 2100 i Technai FEI G2

F20 Cryo electron microscope.
Laserska difrakcija

Po definiciji Internacionalne organizacije za standardizaciju (ISO), laserska
difrakcija (LD), kada se radi o analizi veli€ina Cestica, se odnosi na rasejanje svetlosti
oko konture estice, koje se posmatra na zna&ajnoj udaljenosti (u ,,dalekom polju*) 2.

Pod rasejanjem se podrazumeva promena pravca prostiranja svetlosti na granici faza
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dve sredine koje imaju razlicita opticka svojstva. Ugao rasejanja je ugao izmedu glavne
ose upadnog zraka svetlosti i zraka rasejane svetlosti.

Tehnika LD za odredivanje raspodele veli¢ina cestica (angl. Particle Size
Distribution — PSD) se bazira na fenomenu rasejanja svetlosti na Cesticama u svim
pravcima gde intenziteti na difrakcionoj slici — Sari (angl. diffraction pattern), zavise od
veli¢ine Cestica. Slika 3.7.8 prikazuje zavisnost slika rasejanja dva tipa sferi¢nih Cestica
razli¢itih veliCina. Na slici 3.7.9 prikazan je uredaj Mastersizer 2000 i Sema unutrasnjih
delova uredaja za LD . Laboratorija ITN SANU je opremljena sistemom za LD
analizu koju cine: opticki instrument Mastersizer 2000, jedinice za dispergovanje
uzoraka Hydro2000S, Hydro2000uP, Scirocco2000 i racunar. Opticki instrument radi u
kombinaciji sa navedenim jedinicama i raCunarom, slika 3.7.9 (b). Disperzione jedinice
sa oznakom Hydro sluZe za dispergovanje Cestica u te¢nostima, dok jedinica Scirocco
sluzi za dispergovanje suvih Cestica u vazduhu. Na slici 3.7.9 (a) dat je Sematski prikaz
konstrukcije optickog instrumenta Mastersizer 2000. Uzorak Cestica, dispergovanih u
odgovaraju¢em medijumu, prolazi kroz fokusirani snop svetlosti i rasejava svetlost pod

karakteristiénim prostornim uglovima.

Slika 3.7.8. Difrakcione Sare pod (a) dobijene od Cestica dva puta veéeg precnika nego Cestica Cije su

difrakcione 3are prikazane pod (b) **.

Mastersizer 2000 koristi dva izvora svetlosti. HeNe laser je izvor crvene
svetlosti talasne duzine 633 nm, 1 smeSten je u osu instrumenta. Pre¢nik zraka je 0.63
mm, divergencija je 1.5 mrad, a maksimalna opticka snaga lasera je 4 mW. Drugi izvor
svetlosti, koji nije u osi, je LED koji emituje plavu svetlost talasne duzine 455 nm.

Pored konvencionalnih detektora za male uglove u obliku koncentri¢nih prstenova koji
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su smesteni ispred merne zone u osi uredaja, postoje i dodatni bo¢ni detektori za
svetlost rasejanu pod uglovima manjim od 90° i detektori za svetlost rasejanu pod
uglovima veé¢im od 90°, §to pokriva opseg merenja od 0.01 do 135°. Furijeovo socivo je
postavljeno iza merne zone, za razliku od klasi¢ne geometrije ovakvih uredaja, gde je
socivo ispred merne zone. Ovim je proSiren opseg detekcije na vece uglove, Sto je
neophodno za tacna merenja rasejanja na submikronskim Cesticama. Opseg veli¢ina
Cestica koje se mogu izmeriti instrumentom je od 0.02 do 2000 pm. Filter prikazan na
slici 3.7.9 (a) sluzi za razdvajanje vertikalno i horizontalno polarizovane svetlosti.

Bemugn

Y

Izvor plave
svetiost
solidstate LED

Slika 3.7.9. Konstrukcija uredaja za lasersku difrakciju (a). Malvernov Mastersizer 2000 (b) sa tri

disperzione jedinice: za te¢ne disperzije HydroS (c¢) i HydrouP (d), i za suve disperzije u struji vazduha

Scirocco (e) 2.

Odredivanje PSD suvih i te¢nih disperzija je prakticno automatizovano, a
postoji moguénosti pravljenja SOP (angl. Standard Operating Procedure) fajlova za
apsolutnu repetitvnost merenja odredenih uzoraka. Distribucije veli¢ina se izraCunavaju
pomocu racunarskog programa integrisanog u sistem Mastersizer 2000. Ovi proracuni
se baziraju na teorijama rasejanja svetlosti >. Za precizan rezultat neophodno je
poznavanje indeksa prelamanja i indeksa apsorpcije svetlosti ¢estica datog materijala, a
preciznost same metode opada ako je precnik Cestica manji ili priblizno jednak
dimenziji talasne duZine svetlosti koja se koristi za analizu *. Program generise

izvestaj o analizi 1 ima moguénost prikazivanja Zeljenih parametara raspodele.
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Standardni izvestaj prikazuje zapreminski usrednjeni pre¢nik cestica D[4,3], povrSinski
usrednjen preénik D[3,2], specificnu povrSinu izraCunatu na osnovu prethodnih
parametara, uniformnost, Sirinu raspodele, greSku i1 koncentraciju cestica. Takode,
postoji graficki prikaz raspodele bazirane na udelu u celokupnoj zapremini uzorka
(masi), a postoji moguénost proracuna raspodele na osnovu ukupnog broja cestica koje

se odreduje preko parametara odredenih u odnosu na zapreminu uzorka.

Dinamicko rasejanje svetlosti

Metoda dinamickog rasejanja svetlosti (angl. Dinamic Light Scattering — DLS)
je poznata i1 pod imenom foton korelaciona spektroskopija (angl. Photon Correlation
Spectroscopy) i kvazi elasti¢no rasejanje svetlosti (angl. Quazi Elastic Light Scattering)
2 DLS je jedna od popularnijih tehnika za odredivanje veli¢ina &estica (proteina,
koloida 1 disperzija) i ima granicu detekcije od ~ 0.1 nm do 10 um. Osvetljavanjem
rastvora monohromatskom svetlo$¢u, kao Sto je laserska, Cestice koje se krecu
Braunovim kretanjem izazivaju Doplerovo pomeranje. Odnosno, kada foton pogodi
Cesticu dolazi do promene njegove talasne duzine. Ova promena je vezana za veli¢inu
Cestice. Merenjem difuzionog koeficijenta cestice i1 koriS¢enjem autokorelacione
funkcije, moguce je odrediti raspodelu sfernih Cestica 1 opisati njihovo kretanje u sredini
(medijumu). Prednosti metode su kratko trajanje eksperimenta 1 skoro sasvim
automatizovana procedura merenja kao 1 mala cena eksperimenata. Komercijalne
metode uglavnom rade na jednom uglu (90°) i koriste crvenu svetlost (675 nm).
Kori$¢enjem sloZenije opreme, metoda ne samo da proSiruje opseg nego postaje i
znatno skuplja 1 sloZenija.

DLS metoda ima relativno veliku osetljivost. Na primer, razlikuje da li je
protein monomer ili dimer, ali je mnogo manje precizna kada su u pitanju manji
molekuli, kao $to su mali oligomeri, nego metode klasi¢nog rasejanja svetlosti ili
sedimentacije. Prednosti metode su mogucnost analize Cestica veceg broja razliCitih
vrsta 1 molekulskih masa (agregate i smeSe) kao 1 da detekcija male koliCine
molekulskih vrsta velikih masa. Takode je moguce dobiti apsolutna merenja parametara

kao Sto su molekulska masa, precnik Ziracije, translatorna difuziona konstanta i druga.
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Jo$ jedno ograni¢enje metode se odnosi na fluktuacije molekula od njihove srednje

pozicije iznad 0 K **°.

) /" s

®

Slika 3.7.10. Sematski prikaz uredaja za DLS merenje. Kljuéni elementi su laser (1), atenuator (2), merna

¢elija (3), detektori (4), procesor digitalnog signala — korelator (5) i ra¢unar (6).

Kada svetlosni talas naide na cCesticu, on usled svog elektri¢nog polja izaziva
polarizaciju molekula u cCestici i oscilacije elektrona, tako da Cestica postaje izvor
sekundarnog zraCenja — rasejanja. Pomeraj frekvencije, ugaona raspodela, polarizacija i
intenzitet rasejane svetlosti zavise od veliine, oblika i molekulskih interakcija u
molekulima cestice. Detekcijom fluktuacija intenziteta rasejanja usled Braunovog
kretanja 1 analizom signala korelatorom, dobija se korelaciona funkcija na koju se moze
primeniti transformacija kojom se dobijaja raspodela molekula ili drugih Cestica u

254

rastvoru . Malvern ZetaSizer Nano — ZS je uredaj pomocu koga su odredene

raspodele veli¢ina Cestica u uzorcima DLS metodom.

Infracrvena spektroskopija

Energija ekscitacije vibracija u molekulima krece se u intervalu od 0.01 do 0.1
aJ, §to odgovara frekvencijama elektromagnetnog zradenja od 10" do 10" Hz. Ove
frekvencije spadaju u infracrveni deo spektra tako da se ovi vibracioni prelazi u
molekulima mogu posmatrati infracrvenom (angl. infrared — IR) spektroskopijom.

Prelazi se uobicajeno izrazavaju u talasnim brojevima 1 leze tipicno u opsegu od 300 do
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3000 cm”. Da bi elektromagnetno zradenje reagovalo sa vibrirajuéim molekulima
(rezonovalo), neophodno je da se tokom vibracija menja ukupan dipolni momenat
molekula. Zato, na primer, vibracije u homonuklearnim diatomnim molekulima niti
apsorbuju niti proizvode zraCenje, pa su oni neaktivni. Homonuklearni molekuli koji
tokom rastezanja i skupljanja veza menjaju dipolni momenat su infracrveno aktivni.
Ukoliko molekul nije polaran, ali se tokom vibracija njegovih veza stvara dipolni
momenat on je takode IR aktivan *°.
Cc=0
(&= C=N

N-H O-H C=C c=C
X-H grupa vezana trostruka dvostruka

za heteroatome veza jednostruke veze

Slika 3.7.11. Intervali u kojima se javljaju apsorpcione trake IC zracenja pobudivanjem karakteristi¢nih

vibracija prikazanih molekulskih veza.

IC spektroskopija je vibraciona apsorpciona spektroskopija poSto se energija
zraCenja troSi na vibracione pobude veza u molekulima. Na slici 3.7.11 prikazani su
intervali u kojima se javljaju karakteristicne apsorpcione trake infracrvenog zracenja
odredenih molekulskih grupa. Vibracije mogu biti rastezuce (angl. streching), simetricne
1 asimetri¢ne, zatim savijaju¢e — deformacione (bending), $to se odnosi na makazaste
(scissoring), masuce (wagging), uvijajuée (twisting) i ljuljajuée (rocking) vibracije **’.

IC spektar se dobija propustanjem snopa infracrvene svetlosti kroz uzorak.
Kada je frekvencija IC zrafenja jednaka vibracionoj frekvenciji veze, dolazi do
apsorpcije. Izvor IC svetlosti mora biti kontinualan 27, Skaniranjem zracenjem u
odredenom opsegu talasnih duzina kori§¢enjem monohromatora — disperzione prizme (u
uredajima starije generacije), ili pomocu Majklsonovog interferometra koji je integrisan
u uredaje za infracrvenu spektroskopiju sa Furijeovom transformacijom (FTIR),
dobijaju se IC spektri u veoma kratkom vremenu. Analizom transmitovane svetlosti
dobija se intenzitet apsorbovane svetlosti na odredenoj frekvenciji, odnosno talasnoj
duzini (1/A talasnom broju). IR spektri su zabeleZeni na uredajima MIDAC M 2000 1
Thermo Mattson Model Infinity.
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UV — VIS spektroskopija

Apsorpcija fotona ultraljubicaste (angl. ultraviolet — UV) 1 vidljive svetlosti
(angl. visible light — VIS) je povezana sa prelazima nevezanih elektrona ili © — elektrona
u molekulima ili molekulskim grupama u n* — antivezivne molekulske orbitale. Sto je
manja energija prelaza, to ¢e apsorbovana svetlost biti vece talasne duzine. Grupe koje
imaju apsorpciju vidljive svetlosti odredene talasne duZine nazivaju se hromofore .

UV — VIS deo spektra ima opseg talasnih duzina od oko 190 do 1000 nm.

Slika 3.7.12. PovrSinska plazmonska rezonanca — interakcija elektrinog polja svetlosti sa povrSinskim
elektronima u nanokristalu plemenitih metala. Oscilacije elektronskog gasa indukovane elektricnim

poljem svetlosti 2.

Nanocestice kao §to su klasteri, nanokristali 1 nanocestice plemenitih metala
imaju odredeni apsorpcioni maksimum vidljive svetlosti zahvaljuju¢i povrsinskoj
plazmonskoj rezonanci, slike 2.4.31, 4.4.2., 5.1 1 5.2. Na slici 3.7.12 je prikazan
Sematski princip interakcije svetlosti sa nanokristalom plemenitog metala ***. Deo
svetlosti, koji nije apsorbovan, reflektuje se od Cestice (ili molekulske grupe) i to je u
sustini boja koju opaza ljudsko oko.

UV — VIS spektroskopija je metoda kojom se karakteriSe apsorpcija,
transmitivnost i reflektivnost tehnoloski vaznih rastvora, koloida, disperzija, tankih
filmova, oplata 1 drugih materijala. Kada bela svetlost prolazi kroz neku obojenu
supstancu ili je reflektovana od nje, karakteristicni udeo svetlosti razlicitih talasnih
duZzina se apsorbuje. Ostatak svetlosti predstavlja komplementarnu boju apsorbovane

svetlosti. Komplementarne boje su prikazane na ,,to¢ku‘ boja na slici 3.7.13 zajedno sa
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principom razdvajanja talasnih duzina pomocu difrakcione reSetke (monohromator) u
UV — VIS spektrofotometru. ReSetka se obrée tako da kroz uzorak i referencu prolaze

razli¢ite talasne duzine monohromatske svetlosti, koje zatim stizu do detektora.

Komplementarne boje su prikazane nasuprot apsorbovanim, tako da ako uzorak
256,259

apsorbuje crvenu boju, on se vidi kao zeleno obojen

uzorak ___ detektor
A referenca
2

crvena ljubi¢asta

“slit” - prorez
430

A

narandzasta plava

difrakciona resetka

490

zelena

560
Slika 3.7.13. ,,Tocak™“ boja gde se komplementarne boje nalaze nasuprot apsorbovanim i skica principa

razdvajanja talasnih duzina bele svetlosti pomocu difrakcione reSetke (monohromatora). U starijim

.. . . 256
uredajima monohromatori su kvarcne prizme ~".

UV — VIS spektroskopija se koristi za odredivanje koncentracije molekula ili
nanocestica koje apsorbuju svetlost karakteristi¢ne talasne duzine, na osnovu Lamber —

Beerovog zakona (Lambert — Beer), koji je dat izrazom:
I[=1p10%" (3.7.11)

gde su Iy 1 I intenziteti upadne i1 transmitovane svetlosti respektivno, C je molarna
koncentracija nanocestica ili molekula, L je opti¢ki put kroz uzorak i & je molarni
koeficijent apsorpcije ili koeficijent ekstinkcije (dimenzije ([C][L])™"). Transmitanca se
definise kao T = I/lp, dok je apsorbanca A = - log T = log (Ip/I). Odavde sledi izraz za

koncentraciju apsorbujuce vrste (molekula ili nanocestica):
=4
C=— (3.7.12)

Ukoliko je poznato &, moze se izracunati molarna koncentracija nanocestica u
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rastvoru. Posto € zavisi od velicine Cestica, postoji korelaciona funkcija koja povezuje
ovaj koeficijent ekstinkcije sa veli¢Ginom &estica ****%'. UV — VIS spektri uzoraka

zabelezeni su na uredaju TECAN.

Magnetometrija
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Slika 3.7.14. Vrste magnetnih uredenja i ponasanje materijala u polju i van njega ">'*%.

Magnetometrija je metoda za merenje magnetizacije, tj. magnetnog momenta u
materijalu od koga je sastavljen uzorak. Magnetne osobine uzoraka su primarno
odredene uredenjem magnetnih momenata nesparenih elektrona u atomima, sa manjim
doprinosom magnetnog momenta koji poti¢e od jezgra. Magnetno uredenje se
klasifikuje ~ kao dijamagnetizam,  paramagnetizam, feromagnetizam  ili
antiferomagnetizam, iako postoje dodatne klasifikacije kao §to je ferimagnetizam i
druge. Merenje magnetizacije, u zavisnosti od temperature i magnetnog polja, daje
informacije o tipu magnetnog uredenja, kao 1 o faznim transformacijama izmedu
razli¢itih tipova magnetnog uredenja, koje se deSavaju na odredenim temperaturama ili
jacinama polja. Na slici 3.7.14 prikazani su tipovi magnetnog uredenja i njihovo
ponasanje kada su van i unutar magnetnog polja. Magnetne osobine oksida gvozda

merene su pomocu SQID magnetometra i magnetometra sa vibriraju¢im uzorkom
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(VSM).

SQUID (angl. Superconducting Quantum Interference Device) magnetometar je
tip magnetometra koji se koristi 1 za geomagnetna ispitivanja i za laboratorijska
ispitivanja materijala. SQUID magnetometrija je izuzetno osetljiva tehnika apsolutne
magnetometrije i koristi se za merenje finih magnetnih interakcija.

VSM magnetometrija detektuje magnetizaciju uzoraka koji mehanicki vibriraju
unutar induktivnog kalema ili unutar SQUID kalema. Meri se indukovana struja ili
promena u fluksa unutar kalema. Vibracije se obi¢no proizvode motorom ili
piezoelektricnim aktuatorom. Tipi¢no, VSM tehnika je, za otprilike jedan red veliine
manje osetljiva nego SQUID magnetometrija. VSM se moze kombinovati sa SQUID
kako bi se napravio kombinovani sistem koji ima vecu osetljivost od obe tehnike.
Toplota koja nastaje trenjem prilikom vibriranja moze da ograni¢i donju granicu
temperature VSM na 2 K. VSM nije prakti¢an za merenje uzoraka koji su lomljivi **.

Magnetna merenja uzoraka u izvrSena na uredaju Lake Shore 7307.
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4 REZULTATI I DISKUSIJA

4.1 Hidrotermalna sinteza bez organskih aditiva i

surfaktanata

Hidrotermalna sinteza hidroksiapatita bez organskih aditiva u ulozi sprecavanja
rasta kristala, usmeravanja rasta ili funkcionalizacije povrSine ima prednost u
procesiranju materijala za rekonstrukciju i regeneraciju kostanog tkiva prvenstveno
zbog Cinjenice da povrSina nanocesticnog hidroksiapatita nije pasivirana organskim
molekulima, ve¢ je dostupna za interakciju sa biomolekulima 1 ¢elijama. Supstitucijom
jona kalcijuma, fosfatnih grupa i hidroksidnih grupa u kristalnoj reSetki apatita
razli¢itim jonima dobijaju se nova funkcionalna svojstva materijala koja omogucavaju
bolju interakciju u bioloSkom okruZenju i poboljSavaju druge osobine materijala, na

primer mehanicka svojstva.

Sinteza supstituisanih hidroksiapatita

Apatit je u prirodi rasprostranjen u vulkanskim, sedimentnim 1 metamorfnim
stenama. OpSta formula minerala apatita je As5(BO4);X, gde A moZe biti Ca, Sr, Ba, Fe,
Pb, Cd, mnogi elementi retkih zemalja i drugi. Grupa BO, moZe biti PO,>, VO,
AsO4, COs%, SO4%. Kao X se javljaju joni i grupe kao $to su OH, CI', F, COs*
18.199.266-269 " Qtrukturu apatita je prvi odredio Naray — Szabo 1930. godine, dok su bolji
uvid u mineraloske, bioloSke 1 hemijske aspekte sintetickog i1 prirodnog apatita dali
Wyckoff (1965), McConnell (1973) i Elliott (1994) *™. Formula jedini¢ne delije
kalcijum hidroksiapatita je [Ca(l)4][Ca(2)s](PO4)sOH, gde su Ca(l) i Ca(2) razliciti
kristalografski poloZaji jona kalcijuma u jedini¢noj celiji apatita. U koStanom tkivu,
kalcijum hidroksiapatit je glavni mineralni konstituent, gde je zastupljen sa ~70 mas.%,
pored kolagena 20 mas.%, vode 10 mas. %, nekolagenskih proteina i malog udela
odredenih polisaharida ~3 mas.%. Slika 4.1.1 prikazuje hijerarhijsku strukturu

kompaktne ili kortikalne kosti kod koje je, na nanoskali, uredena kompozitna kolagen —
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hidroksiapatitna struktura.

(a) (b) (©) (d) (e)

mineralni kristali

fibril vlakno

kompaktna
<" kost

-

kolagen lamela ~
— — —_— — p——t —_—
1nm 5-20nm 50-100nm 3-7pum 10-500 pm 1-2cm

Slika 4.1.1. Hijerarhijska struktura kompaktne kosti: (a) fibril — molekul kolagena ojacan mineralnim
konstituentom kos$tanog tkiva — hidroksiapatitom, (b) vlakno — snop fibrila, (¢) lamela — vlakna sloZena

paralelno u listovima i osteon — snop uvijenih lamela oko ose h, (d) snop osteona koji formiraju

kompaktnu kost i (e) geometrija ljudske butne kosti — femura 2.

Sinteticki  hidroksiapatit, u sprezi sa organskim ili neorganskim
biokompatibilnim i bioinertnim konstituentima, se ekstenzivno koristi kao materijal za
rekonstrukciju kostanog tkiva kao alternativa presadivanju kostanog tkiva i protetickim
nadoknadama na bazi legura. Pored primena u reparaciji kostanog tkiva, hidroksiapatit
se koristi u katalizi, zatim u apsorpciji 1 drugim biomedicinskim aplikacijama kao $to su
separacija proteina i DNK, stabilizator za Pikeringove emulzije, dodatak ishrani, nosac
za katalizator, obogaéivanje zemljista fosfatima, pre¢is¢avanje vode i zemljista **"*"12"%,

Brzina regeneracije koStanog tkiva koriS¢enjem sintetickog materijala u
poredenju sa prirodnim koStanim mineralom je veoma spora, Sto se objaSnjava
kompleksnom hemijom u poredenju sa sintetiCkim HAp 8 Tako je koStani mineral
praktiéno sastavljen od kalcijum hidroksiapatita, on takode sadrzi i znacajnu
koncentraciju drugih jona. Ako se izuzmu karbonatni joni, glavni sekundarni joni
koStanog minerala su natrijum i magnezijum i njihova koli¢ina se krece izmedu 0.2 1 1
mas. %. Sekundarni joni su znacajni za bioloSko i1 hemijsko ponaSanje koStanog
minerala. U tabeli 4.1.1 dat je sastav prirodnog humanog, govedeg i misijeg koStanog
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minerala iz zubne gledi, dentina i kosti “"". Jasno je da imitiranje prirodnog HAp
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dopiranjem sekundarnim jonima pozeljno kako bi se ostvarile odgovarajuée interakcije
sa okolnim zdravim tkivom i poboljSala oseointegracija implantiranog materijala.
Supstitucija jonima koji ne postoje u prirodnom mineralnom delu kostanog tkiva, moze,
takode da doprinese odgovaraju¢im osobinama koje su pozeljne kod implantiranog
materijala od kojih su na prvom mestu mehanicka svojstva uz neophodan kriterijum

biokompatibilnosti odnosno inertnosti i netoksi¢nosti.

Tabela 4.1.1. Uporedni sastav humane gledi,dentina i kosti.

Gled Dentin Kost
Ca (mas. %)" 37.6 40.3 36.6
P (mas. %)* 18.3 18.6 17.1
CO, (mas. %) 3.0 4.8 4.8
Na (mas. %)* 0.70 0.1 1.0
K (mas. %)* 0.05 0.07 0.07
Mg (mas. %)* 0.2 1.1 0.6
Sr (mas. %)* 0.03 0.04 0.05
Cl (mas. %) 0.4 0.27 0.1
F (mas. %)* 0.01 0.07 0.1
Zn (ppm)° 263 173 39°
Ba (ppm)® 125 129
Fe (ppm)” 118 93
Al (ppm)® 86 69
Ag (ppm)b 0.6 2
Cr (ppm)® 1 2 0.33¢
Co (ppm)° 0.1 1 <0.025¢
Sb (ppm)° 1 0.7
Mn (ppm)° 0.6 0.6 0.17°
Au (ppm)° 0.1 0.07
Br (ppm)® 34 114
Si (ppm) 500°
Ca/P 1.59 1.67 1.65

* sastav se odnosi na sadrzaj iz pepela cele gledi (96 %) i celog dentina (73 mas.%). Kost se odnosi na

govedu kompaktnu kost. Procenti se odnose na udeo mineralnog dela (73 mas.% suve odmascene kosti)
273

. 274
" odnose se na sastav humanih zuba ™.

¢ iz reference 27°.
d . . 276
sastav se odnosi na vlaznu humanu kost “°.

. . . . .. - . .y . 277
¢ vrednost se odnosi na mineralizovane osteoidne regije normalne tibiae mladih miSeva i pacova “"'.

Hidroksiapatit (HAp), usled hemijske slicnosti sa mineralnim sastojcima kostiju
1 tvrdih tkiva kod sisara ima osobinu biokonduktivnosti, $to znaci da podrZava koStani
rast 1 oseointegraciju. Usled ovih osobina HAp, se svakodnevno koristi u dentalnim 1
maksilofacijalnim  aplikacijama. Rekonstrukcija  kostiju mandibule pomocu

hidroksiapatita obavlja se vise od dvadeset godina ***. Punioci na bazi hidroksiapatita se
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koriste za rekonstrukciju osteoporotiénih defekata kostiju pre fiksacije **l.

Hidroksiapatit u kombinaciji sa bifosfonatima je pokazao zadovoljavajuce rezultate u
leGenju i rekonstrukeiji osteoporozom ostecenih kostiju 2*2. Nanodestiéni HAp moze
imati prednosti nad mikro&esti¢nim oblicima usled poboljsanja osteointegracije **. Kao
posledica, pokazalo se da je adhezija osteoblasta ja¢a na blokovima koji su napravljeni
od nanocesticnog HAp nego oni koji se sastoje od mikronskih Cestica istog hemijskog
sastava 2**,

Veliki interes za keramickim implantatima na bazi hidroksiapatita, potice od
primena kao Sto su potpore (angl. scaffolds) za inzenjerstvo tkiva i sistemi za
kontrolisanu dostavu lekova 2*°. Mehani¢ka svojstva sintetickog apatita su veoma loga.
Cvrstoéa na savijanje (angl. flexular strenght) HAp keramike je u opsegu 90 — 120 MPa,
dok je ¢vrstoca na savijanje humane kosti 1 dentina oko 50 — 160 MPa 1 245 — 268 MPa,
respektivno. Lomna zilavost (angl. fracture toughnes K;.) HAp keramike ne prelazi
vrednost od oko 1.0 MPay/m, dok je za humanu kost 2 — 12 MPay'm. Wajbulov modul n
(Weibull modulus) ima vrednosti u opsegu od 5 do 12 u vlaznim sredinama, $to je
indikacija slabe pouzdanosti HAp implantata. Ove vrednosti ukazuju na to da su glavne
mane ovih kerami¢kih implantata upravo lo$e mehanitke osobine **°. Takode,
mehani¢ke osobine ovih materijala nakon implantacije zavise od njihovog fizickog
integriteta u fizioloSkim uslovima. Prvi korak nakon sinteze i procesiranja keramickih
materijala za implantaciju je proucavanje kona¢nih mehanickih svojstava kao S§to su
¢vrstoca na savijanje, tvrdoc¢a i lomna zilavost, kao 1 njihova stabilnost u vlaznoj sredini,
koja je sli¢na onoj u zivim tkivima u kojima se ovakvi materijali implantiraju.

HAp kristal moZe imati 3 kristalne simetrije, heksagonalnu (P63;/m prostorna
grupa) 1 druge manje zastupljene, monoklini¢nu (P2,/b prostorna grupa) i triklinicnu
(P1 prostorna grupa) **. Svaka supstitucija u resetki HAp dovodi do promena u
parametrima reSetke Cesto indukujuéi promene u kristalini¢nosti, termickoj stabilnosti,
morfologiji, rastvorljivosti i drugim fizi€¢kim, hemijskim 1 bioloSkim svojstvima

. 1267288
materijala ="

. PoboljSanje mehanickih svojstava u sinterovanim implantatima od
HAp se moze posti¢i na tri nacina. Prvi je pravljenje kompozita HAp i druge faze koja
ima otpornost na mehanicka naprezanja i oja¢ava mikrostrukturu. Nisu iskljuceni ni

metal — kerami&ki sistemi, takozvani cermeti. Cesto koriiéen konstituent je ZrO,, koji
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zajedno sa HAp u kompozitu znacajno pojacava mehanicka svojstva u poredenju sa
¢istim HAp, i omogucava dobijanje sinterovanih tela visokih gustina. Sa druge strane
materijali za ojacavanje mikrostrukture imaju viSe temperature sinterovanja od ¢istog
HAp. Zbog toga dolazi do povecanja zrna u sinterovanim uzorcima i razlaganja HAp
faze, samim ti i do slabljenja mehani¢kih karakteristika sinterovanih tela *****°. Drugi
pristup je kontrolisano sinterovanje, gde se zaustavlja rast zrna, te se na kraju dobija fina
mirostruktura sa zrnima ispod 100 nm u potpuno gustoj keramici konvencionalnim i
dvostepenim sinterovanjem 2917293 Tre¢i pristup je upotreba kompozita koji se sastoji od
dvojakih cestica HAp kao konstituenata. Usled fleksibilnosti HAp u pogledu
morfologije i moguénosti razli¢itih pristupa sintezi, razvijen je niz postupaka za
kontrolisanje morfoloskih svojstava HAp cestica, od nanokristala veli¢ine nekoliko
nanometara, preko plocica, do 1D struktura dugih do nekoliko desetina mikrona.
Kombinacijom dvojakih ¢estica HAp nanometarskih veli¢ina i izduzenih 1D oblika,
sinterovanjem se dobijaju tela ojacane mikrostrukture sa poboljSanim mehani¢kim
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Slika 4.1.2. Rendgenski difraktogrami sintetizovanog materijala (a), raspodele veli¢ina Cestica dobijene

LD (b) i fotografije dobijene SEM nanocesti¢nog praha uzoraka HAp i HAp/Col, respektivno.
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Kobalt je kao supstituent u HAp bio izabran: a) nije bio procenjen kao
supstituent u kalcijum HAp za primenu u reparaciji koStanog tkiva; b) ranije je

199

pokazano da ima paramagnetna svojstva u poredenju sa Cistim HAp koji je

dijamagnetik; c) koristi se kao element za legure koje se primenjuju za izradu hirurSkih
implantata godinama >’

Difraktogrami materijala HAp, HAp/Col i HAp/Co2 koji su kori$¢eni u ovom
istrazivanju, prikazani su na slici 4.1.2 (a). Iz difraktograma se jasno vidi da se uzorci
sastoje od jedne faze, odnosno hidroksiapatita. Ritfildova kristalografska analiza i
Ramanova spektroskopija su potvrdile zamenu Ca”* jona sa jonima Co®" u kristalnoj

20 .. 2+ . .
O Parcijalna zamena Ca”" jona jonima

reSetki HAp prilikom hidrotermalne sinteze
Co”" izazvala je smanjenje zapremine jediniéne celije sa 529 A’ u HAp uzorku, na 524
A® za HAp/Co2. Takode je smanjena i srednja veli¢ina kristalita sa 40 nm za HAp na 26
nm za HAp/Col i 14 nm za HAp/Co2, §to je indikativno usled poveéanja Sirine
difrakcionih maksimuma koje je proporcionalno sa sadrzajem jona Co®" u HAp/Co
uzorcima *%*.

Raspodela veli¢ina Cestica uzoraka prikazana je na slici 4.1.2 (b). Izracunate su
medijane distribucija veli¢ina Cestica koje iznose 94, 63 i 71 nm za uzorke HAp,
HAp/Col i HAp/Co2, respektivno. Uvodenje Co>" jona u resetku HAp ne samo da
smanjuje veli¢inu kristalita, ve¢ uti¢e 1 na morfologiju Cestica, ali isto tako dovodi do
povecanja stepena aglomeracije, koji je proporcionalan sa pove¢anjem sadrzaja kobalta
200298 “posledica je to da raspodela &estica u uzorku HAp ima najmanju medijanu.
Fotografije uzoraka HAp 1 HAp/Col dobijene SEM prikazane na slici 4.1.2 (c) 1 (d)
pokazuju znacajan stepen aglomeracije u oba uzorka, a takode 1 razliku u veli¢ini Cestica
i morfologiji koja je posledica inkorporacije Co®" jona u kristalnu strukturu.

Hidrotermalna sinteza cirkonijjumom supstituisanog apatita, omogucava
formiranje homogene raspodele jona cirkonijuma u matrici apatita. Sintetisani su uzorci
sa Cetiri sadrzaja cirkonijuma 1 uzorak bez cirkonijuma, odnosno ¢iji je hemijski sastav
kalcijum hidroksiapatit. Na slici 4.1.3 prikazan je set difraktograma sintetisanih uzoraka
hidroksiapatita. Pri datim uslovima sinteze na temperaturi 150 °C i ravnoteZnom

pritisku u trajanju od 20 h, dolazi do formiranja kristalne faze apatita u svim uzorcima.
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Slika 4.1.3. XRD hidrotermalno sintetisanih hidroksiapatita uzoraka u kojima su joni kalcijuma

. o . .. . 4+
parcijalno supstituisani jonima Zr™ .

Unogenje jona u Zr*" u reakcioni sistem naru$ava kristalnu strukturu formiranih
Cestica apatita. Pored hidroksiapatita, nema drugih kristalnih faza. Pove¢anjem sadrzaja
cirkonijuma dolazi do pomeranja (002) refleksije, naro€ito u uzorcima sa 5 1 15 atm.%
Zr, $to je indikacija smanjenja jedini¢ne ¢elije apatita usled zamene jonima cirkonijuma
u kristalnoj resetki, slika 4.1.4. PosSto su uslovi prilikom sinteze bazni, tako da je pH
rastvora oko 12, proizvod reakcije je pored apatita, oksid cirkonijuma koji nastaje
dehidratacijom hidroksida. PoSto nisu primecene druge faze osim apatita, formiran je
supstituisani apatit ili apatit u kome su apsorbovani joni Zr*" ili klasteri formiranog
oksida cirkonijuma. Elementalna analiza ICP - AES metodom je uradena za dva uzorka.
Rezultati analize prikazani su u tabeli 4.1.2.

Uzorak HAp/10Zr sadrzi ~4.1 at.% cirkonijuma u odnosu na sadrzaj (Ca+Zr),
dok je odnos (Ca+Zr)/P blizak onome u hidroksiapatitu koji se nalazi u koStanom tkivu.
Ovo govori da je u uzorku, od unesenih 10 at.%, na kraju pripreme sadrZzano manje od
polovine unetih jona Zr. Za uzorak HAp/20Zr sadrzaj cirkonijuma u odnosu na (Ca+Zr)
je ~15.2 at.%. Pomeranje refleksije (002) pokazuje da je u HAp/Zr5 u desno i
HAp/Zr10 u levo ukazuje da je mogu¢ neki drugi tip supstitucije. Manji sadrzaji
cirkonijuma dovode do smanjenja jedini¢ne ¢elije, gde joni cirkonijuma zamenjuju jone
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kalcijuma na njegovim mestima. Kod uzorka HAp/Zr10 pomeranje maksimuma (002)
refleksije pokazuje poveéanje meduravanskog rastojanja, Sto navodi na zakljucak da je
doslo do drugog tipa supstitucije, gde se PO4> grupe zamenjuju cirkonatnim ZrOs*
oksianjonima.

Tabela 4.1.2. ICP — AES analiza uzoraka HAp supstituisanih Zr*" jonima

Uzorak Ca/P, at.% (Ca+tZr)/P, at.% Zr/Ca, at.%
HAp/10Zr 1.58 1.64 4.3
HAp/20Zr 1.28 1.54 18

HAp/15Zr

HAp/10Zr
HAp/5Zr

Intenzitet (a.j)

T T T T T T T T T
25.6 25.8 26.0 26.2 26.4

28 (")
Slika 4.1.4. Pomeranje refleksije (002) apatita pove¢anjem sadrzaja Zr** jona. Uzorci sa 51 15 at.% imaju

izrazeno pomeranje u odnosu na Cist kalcijum hidroksiapatit sintetisan pri identiénim uslovima.

FTIR spektar sintetisanih uzoraka je prikazan na slici 4.1.5. ObeleZene su
karakteristiéne trake za vibracije fosfatne grupe, OH 1 drugih grupa koje su
identifikovane u uzorcima. Sirenje traka je pokazatelj pove¢anja neuredenosti strukture
sa povecanjem sadrzaja cirkonijuma u uzorcima, $to potvrduje rezultate dobijene XRD
analizom. Takode, pojava karakteristi¢nih traka za cirkonijum oksid pokazuje postojanje

amorfnog oksida u uzorcima.
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Slika 4.1.5. FTIR spektar sintetisanih uzoraka bez i sa Zr*" jonima. ObeleZene su karakteristi¢ne trake i
odgovarajuce molekulske grupe. Trake karakteristicne za cirkonijum oksid se javljaju u uzorcima koji

sadrze viSe od 10 at.% Zr.

Uzorci se sastoje od polikristalnih Cestica koje imaju izrazitu aglomeraciju, §to
se moze zakljuciti iz reprezentativnih SEM fotografija prikazanih na slici 4.1.6.
Odsustvo surfaktanata i stabilizatora, kao i velika koncentracija prekursora, vodi
intenzivnoj agregaciji formiranih Cestica, $to i1 jeste kljucni nedostatak prikazanog
nacina sinteze Cistog 1 supstituisanog hidroksiapatita. Promena nacina sinteze u pravcu
koloidnog hidrotermalnog procesiranja, sigurno vodi poboljSanju disperznosti

. . : Y . 299.77.300
sintetisanih nanodestica ="' "

. Medutim, Cestice ¢ija povrSina nije funkcionalizovana,
imaju prednosti u procesima kao Sto su sinterovanje 1 kataliza, gde su ligandi vezani za

povrsinu Cestica nepozeljni, jer fizicki onemogucavaju atomima sa povrsine Cestica da
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udestvuju u procesima na nizim temperaturama pre razgradnje liganada **'~%%. Sama
agregacija nanokristala u nanostrukturnim granularnim materijalima u procesu
sinterovanja nije primarna prepreka sa dobijanje nanostrukturne keramike sa

292,293

poboljSanim mehanickim svojstvima , vec je to fazna stabilnost kada su u pitanju

supstituisani sistemi i njithovo ponasanje u toku procesa sinterovanja.

Slika 4.1.6. SEM fotografije uzoraka praha hidroksiapatita dopiranog razliitim sadrzajima
cirkonijumovog jona a) 0%, b)10%, c)15% i d) 20% Zr.
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Slika 4.1.7. SEM sa uvecanjem 50 000 puta i raspodela veli¢ina Cestica uzorka granularnog materijala sa
10% Zr*" supstituisanih u kalcijum HAp. Primarne Cestice su organizovane u vece agregate veli¢ina do 10

pum.
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Parametri raspodele veli¢ina Cestica uzorka HAp/Zr10 se mogu diskutovati uz
SEM fotografije uzorka na slici 4.1.6 i slici 4.1.7. Primarne Cestice su sferoidnog oblika
veli¢ine do 100 nm, koje su aglomerisane u vece strukture, tako da aglomerati, iako su
porozni, izgledaju povezano i nepravilnog su oblika. To nedvosmisleno potvrduje 1
granulometrijska analiza LD koja je prikazana uz SEM uzorka na slici 4.1.7. Uzorak je
dispergovan u vodi uz pomo¢ ultrazvuka male snage. Medijana raspodele je 3.13 pm,
odnosno, ako aproksimiramo profil distribucije i posmatramo je kao normalnu, srednja

vrednost pre¢nika aglomerata je jednaka medijani.

4.2 Jednofazna hidrotermalna sinteza potpomognuta

surfaktantima i aditivima

Sinteza mikronskih kristala LiFePO,

Iz difraktograma uzorka koji je sintetisan postupkom opisanim u odeljku 3.2,
prikazan na slici 4.2.1, moze se zakljuciti da je fazni sastav proizvoda litijum — gvozde
fosfat LiFePO,. Postupak koji je primenjen, spre€io je oksidaciju Fe(Il), iako nisu
upotrebljena redukciona sredstva tokom reakcije. Koncentracija Fe(Il) jona i PO u
celoj zapremini prekursora je bila 2.22 mmol/dm’, dok je dodata tri puta veéa koli¢ina
LiOH monohidrata. Nakon dodavanja litijum hidroksida, jednacina za reakciju taloZenja
je sledeca:

FeSO4 (aq) + H3PO4 (aq) + 3 LiOH (aq) — LiFePO4| + Li,SO4 (aq) + 3 H,O

Motivacija za dodavanje izopropanola je bila sniZavanje rastvorljivosti, odnosno efekta
povecanja koncentracije i formiranje veceg broja nukleusa. Etanska kiselina je dodata
da bi se FeSO4 u potpunosti rastvorio u smesi voda — izopropanol (3:2).

Difraktogram sintetisanog praha LiFePO, prikazuje na slici 4.2.1. Poredenjem
sa standardom ICSD #72545 moze se zakljuciti da se dobijeni prah sastoji od LiFePO4
dobro uredene kristalne strukture. Na slici 4.2.2 prikazane su FE — SEM fotografije
uzorka. Dobijeni prah se sastoji od mikronskih i1 submikronskih kristala razli¢itih

dimenzija. Ve¢i kristali su oblika pravougaonih prizmi — pravougaonih romboedara $to
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odgovara habitusu kristala ortorombicne kristalnom sistemu kome pripada olivin
LiFePO, °'. Na osnovama kristala se mogu primetiti apsorbovani slojevi surfaktanta,
odnosno oleata. Usled niske vrednosti pH=3 hidrotermalnog prekursora dodata oleinska
kiseline ne hidrolizuje, tako je mala koncentracija povrSinski aktivnih COO™ grupa.
LiFePOy se talozi u kiseloj sredini reakcijom jona Fe’ iLi sa H,PO4 jonima. Tokom
hidrotermalnog tretmana pH vrednost raste tako da dolazi do adsorpcije COO™ grupa na

kristalima koji su ve¢ u zavrsnoj fazi rasta.
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Slika 4.2.1. Difraktogram uzorka LiFePO, sintetisanog hidrotermalnim postupkom uz dodatak 0.4 ml

oleinske kiseline u sistem rastvaraca voda — izopropanol.

Produzeno vreme hidrotermalnog tretmana 1 pritisak od 35 bara su faktori koji
doprinose kristalizaciji, medutim klju¢ni faktor za ovakav rast je niska koncentracija
reaktanata 1 uslovi pri kojima je veoma mala koncentracija povrSinski aktivnih vrsta.
Hidrolizovani oblik oleinske kiseline se preferentno apsorbuje na odredenim
povr$inama kristala formiraju¢i monosloj na koji se hidrofobnim interakcijama vezuju
ne hidrolizovani molekuli kiseline $to se moZe videti na FE SEM fotografijama uzoraka

kristala LiFePO, prikazanim na slici 4.2.2.
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Slika 4.2.2. Reprezentativne FE SEM fotografije uzorka LiFePO, dobijenog hidrotermalnim postupkom u

smesi voda — izopropanol uz dodatak oleinske kiseline.
Hidrotermalna sinteza submikronskih Kristala hematita

Nanoforme hematita oo — Fe;O3 se poslednjih decenija ekstenzivno istrazuju,
izmedu ostalih oksida gvozda (III), usled raznovrsnosti primene ovakvih materijala >~
21 Da bi se ispitali uticaji parametara estica hematita, kao $to su veli¢ina, oblik,
povrsinske karakteristike 1 orijentacija rasta kristala na magnetna, kataliticka i elektri¢na
svojstva, namece se potreba za sintezom disperznih sistema hematita razliCitih
morfologija. Hematit pripada romboedarskom kristalnom sistemu sa prostornom
grupom R3c (korund) i1 poluprovodnik je n — tipa sa energijom zabranjene zone od 2.1
eV 2% Magnetna svojstva hematita, uprkos ekstenzivnim istrazivanjima, nisu
dovoljno ispitana 322-344 »Balk“ oblik hematita se ponasa kao uniaksijalni
antiferomagnet ispod Morinove temperature prelaza (7y=7)~960 K), dok iznad te
temperature pokazuje slab feromagnetizam '*’. Smanjenjem veliGine &estica Morinova,
temperatura se smanjuje i za ¢estice manje od 20 nm tezi nuli. Za dovoljno male Cestice,

iznad temperature blokiranja, dolazi do pojave superparamagnetizma 2. Usled
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zavisnosti magnetnih svojstava hematita od veli¢ine i morfoloskih karakteristika, veliki
broj jedinstvenih magnetnih svojstava je otkriven kod razligitih struktura hematita ***
331340353 " Efikasna kontrola parametara Gestica pomo¢u kljuénih parametara u sintezi,
kontrolisana sinteza nanocestica i nanostruktura, a time 1 fizickih 1 hemijskih svojstava

razligitih formi hematita je trenutno predmet opseznih istrazivanja 3'2213-317-321328-331.340-

362 Hidrotermalni metod se do sada pokazao veoma efikasnim, ako ne i najefikasnijim u

kontrolisanoj sintezi mikro — i nanostruktura hematita '#0-3117313-326331.3607369 g a7 1ikite
morfologije a — Fe,O3 kao §to su stalaktiti, korali, grozdovi, kockice, porozne strukture,
pahulje, zvezde, prstenovi, morski jezevi, heksagonlne prizme, nanocevcice, nanoploce,
nanoStapi¢i, cvetovi, nanosfere, nanoagregati 1 nanoromboedri sintetisani su
hidrotermalnom metodom. Pored navedenih studija o sintezi Cestica hematita razli¢itih
oblika hidrotermalnom metodom, samo se nekoliko bavi formiranjem a — Fe,O3 Cestica
oblika plogica %2373,

U ovom delu su prikazani rezultati sinteze Cestica hematita hidrotermalnim
postupkom, koriS§¢enjem oleatnog liganda kao sredstva za usmeravanje rasta kristala. U
opseznijem istraZivanju, ispitan je uticaj morfologije 1 mikrostrukture Cestica na
magnetna svojstva sintetisanog materijala °*>. Motivacija za istraZivanje &estica hematita
plocaste morfologije je njihova vaznost za fundamentalna istrazivanja kao i potencijalna
tehnoloska primena. Cestice plo¢aste morfologije imaju veliku anizotropiju oblika i
usled toga bi trebalo da pokazuju magnetna svojstva. U literaturi postoji samo nekoliko
nauc¢nih radova o hematitu sa plo¢astom strukturom gde su ispitana magnetna svojstva.
Rezultati ovih istraZivanja pokazuju da kristali hematita sa plo¢astom morfologijom
imaju bolja svojstva nego neki oblici hematita sa drugacijim morfoloskim
karakteristikama. U ovde prikazanom delu istrazivanja o sintezi, pokazano je da

hidrotermalna metoda omogucava jednostavan postupak za dobijanje submikronskih

kristala hematita ploc¢aste morfologije.
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Slika 4.2.3. Difraktogram uzorka. Prikazani su Milerovi indeksi (hkl) kristalnih ravni. Insert prikazuje
EDX spektar o — Fe,0; Cestica.

Struktura 1 fazni sastav uzorka su odredeni rendgenskom difrakcijom na prahu
(XRD), korakom od 0.02° i ekspozicijom od 15 s po koraku. Difraktogram uzorka sa
indeksiranim refleksijama prikazan je na slici 4.2.3, gde se primecuju ostri difrakcioni
maksimumi, S$to je karakteristika kristalnog uzorka. Polozaji svih maksimuma
odgovaraju maksimumima kristalne faze hematita (kartica JCPDS 33 — 0664). Nijedna
difrakciona linija koja odgovara drugoj fazi nije primecena, $to je pokazatelj visoke
¢istoce uzorka. Insert na slici 4.2.3 pokazuje EDX spektar uzorka, gde su gvozde i
kiseonik glavne komponente. Atomski odnos Fe:O je 39:61, Sto je veoma blizu
stehiometrijskom od 40:60. Maksimumi za druge elemente C, Au, Zn i Cu u EDX
spektru poticu od surfaktanta, drzaca i paste koja je koriS€ena za pripremu uzorka.
Druge necistoce nisu identifikovane.

Veli¢ina, morfologija 1 mikrostruktura uzorka je analizirana FE — SEM
tehnikom. FE — SEM fotografije a — Fe,O; Cestica prikazane su na slici 4.2.4. Slika
jasno pokazuje da se uzorak sastoji od plodastih Gestica. Sirina &estice je priblizno 500
nm, dok je debljina oko 100 nm (faktor anizotropije 5). Uglovi Cestica su zaobljeni, sa

razli¢itom kurvaturom. PovrSina Cestica je glatka.
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Slika 4.2.4. FE — SEM snimci uzorka submikronskih kristala o — Fe,O;

Bolji uvid u morfologiju cestica dale su TEM i HR — TEM tehnike. Ove tehnike
su potvrdile da su cestice ploc¢aste morfologije i da su monokristalne. HR — TEM
analiza je pokazala da ovi submikronski kristali imaju preferentni rast duz [012]
kristalografskog pravca. Magnetna svojstva uzorka su ispitana SQUID magnetometrom.
Uradena su dva tipa merenja. Merena je zavisnost magnetizacije od temperature u polju
od 1000 Oe u ,.field cooling™ modu (FC) i zavisnost magnetizacije od temperature u
nultom polju, tj. ,,zero field cooling* modu (ZFC). Pokazano je da dolazi do razdvajanja
ove dve krive i da je Morinov prelaz na oko 7,~250 K. Ovi parametri ukazuju na
razlike od ,,balk* oblika hematita Sto se pripisuje smanjenoj velicini Cestica. Takode je
utvrdeno da nema promene magnetizacije na temperaturama nizim od 7). Merenja
magnetizacije u zavisnosti od polja su pokazala slab feromagnetizam na sobnoj
temperaturi. Postojanje malog histerezisa na temperaturi od 5 K, ukazuje da materijal
blago odstupa od antiferomagneticnog ponasanja, S$to se objaSnjava postojanjem
nekompenzovanih spinskih momenata na povrSini kristala. Ovakvo ponaSanje se
objasnjava uredenjem nesparenih momenata kod anizotropnih kristala, pa promenom
smera polja, dolazi do veéeg otpora usled uredenja momenata u suprotnom pravcu i
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javljanja histerezisa .

4.3 Koloidna jednofazna i dvofazna hidrotermalna

sinteza nanokristala

U ovom poglavlju su prikazani rezultati hidrotermalne i1 solvotermalne sinteze
nanokristala koja koristi surfaktante kao sredstvo spreavanja sekundarnog rasta ¢estica
mehanizmom agregacije nanokristala nakon zavrSenog difuzionog rasta. Veliki broj
surfaktanata anjonski, katjonski i nejonski koji variraju u pogledu funkcionalnih grupa,
prostorne orijentacije, molekulske mase, kao i1 specifiénih funkcionalnih svojstava,
omogucavaju projektovanje osobina nanokristala i supramolekulskih konstrukata
nanokristala u razli¢itim varijantama i ostvarenje zeljenih primena. Klju¢ni parametri
nanokristala su njihova veli¢ina i moguénost hemijske funkcionalizacije povrSine.
Pristup ,,synthesis up* hidrotermalnog procesiranja omogucava brze i jednostavne
sinteze na bazi ,,klik* hemije, kao i postizanje zeljenih svojstava u vise koraka, §to ne
umanjuje vrednost ovakvog sintetskog puta i manipulaciju materije na molekulskom i

supramolekulskom nivou.

Sinteza nanokristala magnetita i hibridnih nanocestica

PLA:PEI/magnetit

Visoka magnetna susceptibilnost 1 superparamagnetna svojstva, koja su
otkrivena u nanocesticama oksida gvozda magnetita — Fe;O4 1 njegove oksidovane

forme maghemita y — Fe,Os, pokrenuli su njihovu upotrebu u razli¢itim tehnoloskim

oblastima, kao §to su molekularni i éelijski imidzing magnetnom rezonancom (MRI) *"*,

dostava pomognuta magnetnim poljem *”°, razli¢ite tehnike separacije ¢elija, proteina,

376-378 379

, tretman kancera naizmeni¢nim (AC) magnetnim poljem °",
380,381

virusa i drugo

Guvanje podataka ', kataliza i regeneracija adsorbenta , magneto — reoloski

382,383

amortizeri 1 zaptivke su samo neke od biomedicinskih 1 tehnoloskih primena.

Fizicka svojstva nanokristala, uklju¢ujuéi 1 okside gvozda, su izrazito vezana za
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njihovu veli¢inu i oblik. Drugim re¢ima, proizvodnja monodisperznih nanokristala
visokog kvaliteta je esencijalna za nau¢na istraZivanja i primene '*%*°. Napredak koji je
ostvaren reakcijama na visokim temperaturama u organskim rastvorima, doveo je do
proizvodnje visoko — kvalitetnih monodisperznih superparamagnetnih nanokristala
oksida gvozda manjih od 20 nm *** Jako metode bazirane na ko — precipitaciji iz
vodenih rastvora imaju prednosti, kao Sto su hidrofilnost sintetisanih nanocestica,
netoksicnost, ekonomicnost 1 energetska Stedljivost, jo§ uvek nisu ispunile zahteve za
proizvodnju nanokristala visokog kvaliteta **®. Mikroemulzione metode imaju drugatiji
pristup koji je efikasan za sintezu niza magnetnih nanokristala i nanocestica, ali imaju
velike slabosti u vidu malog prinosa, neekonomicnosti i relativno vece polidisperznosti
dobijenih nanokristala **’.

Hidrotermalne 1 solvotermalne sintetske strategije su bazirane na hemijskim
reakcijama na poviSenim temperatura i pritiscima, od temperatura i pritisaka okoline do
nadkriti¢nih uslova. Pokrivaju Sirok opseg hemijskih i termodinamickih parametara Sto

v , . . . .. o . 19.191
th ¢ini mo¢nim alatom za procesiranje materijala u najSirem smislu

. Skorasnja
dostignuéa u solvotermalnoj sintezi monodisperznih nanokristala su vezana za
raznovrsne nanokristale hidrofobnih svojstava, sintetisane koris¢enjem razliitih
liganada koji se sastoje od dugih alifati¢nih lanaca i terminalnih polarnih koordinacionih

¥ Magnetit i drugi feriti su medu mnogim jedinjenjima koji su

grupa — glava
sintetisani u vidu nanokristala koris¢enjem solvotermalne strategije te€no — ¢vrsto —
rastvor (LSS) '"¥. Nekoliko istrazivackih grupa je publikovalo rezultate sinteze
nanocCestica oksida gvozda hidrotermalnim metodom. Medutim, uprkos izrazitim
naporima da se pronadu pogodni ligandi za sintetisanje monodisperznih nanokristala u
hidrofilinim uslovima **, hidrotermalni pristupi jo§ uvek ne uspevaju da proizvedu
kvalitetne nanokristale manje od 10 nm koji ispoljavaju hidrofilna povrSinska svojstva,
izuzimajuéi neke nanokristale plemenitih metala. Wang et al. **° opisali su jednostavni
hidrotermalni proces za pripremu visoko kristalnih prahova magnetita bez koriS¢enja
surfaktanata. Dobijene Cestice magnetita su srednjeg prec¢nika od oko 40 nm. Zheng et
al. **! su predlozili hidrotermalni postupak za pripremanje Fe;0, nanoestica pre¢nika

27 nm u prisustvu surfaktanta natrijum — bis(2 — etilheksil) sulfosukcinata. Dao et al. >

su pokazali da se mogu dobiti Cestice magnetita srednjeg precnika, 39 nm,
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hidrotermalnim tretmanom na 250 °C. Nedavno, Zhu et al. 392 su sintetisali nanodestice
magnetita u opsegu veli¢ina od 30 do 40 nm sonohemijskom metodom u prisustvu
grafen — oksida.

Superparamagnetic¢ne Cestice magnetita rastvorne u vodi se mogu takode dobiti
jednostavnim hidrotermalnim procesom korisé¢enjem dostupnih i netoksi¢nih hemikalija
na relativno blagim uslovima, uvodenjem liganada sa dvostrukim ulogama, kao
reducenta i kao agensa za funkcionalizaciju povrsine, odnosno enkapsulaciju **>>%.
Inspirisan LSS strategijom za sintezu nanokristala ' i upotrebom glukoze kao

9 voqe .. .. . .o
396397 " osmigljen je i analiziran jednostavan solvotermalni sistem za

redukujuceg agensa
sintezu magnetnih nanokristala oksida gvozda koji koriste sve pogodnosti tradicionalnih
hidrotermalnih — solvotermalnih metoda. Brojni istrazivaci su uspe$no sintetizovali
magnetne nanocestice. Medutim, ekoloSki prihvatljiv hidrotermalni — solvotermalni
metod, opisan u ovoj sekciji disertacije, prevazilazi velikim delom neke od
nepogodnosti ranije opisanih drugih metoda kao $to su necistoce, kontrola veli¢ina
Cestica, ekonomska opravdanost i teSkoc¢e tokom pripremanja koje ograni¢avaju njihovu
komercijalnu upotrebu. Obradeni sintetski metodi ukljuuju dostupne i netoksicne
hemikalije, proizvodnju skoro monodisperznih nanokristala sa velikim prinosom, dok
rastvara¢i mogu biti reciklirani nakon reakcije. Ovde je prikazana sinteza magnetnih
oksida gvozda koris¢enjem novog hemijskog postupka koji nam omogucava dobijanje
nanokristala magnetita 1 do veli¢ina od 5 nm sa uskom raspodelom veli¢ina.
Predstavljen je jednostavan i originalan pristup za dobijanje nanocestica koji koristi, kao
prekursore, soli gvoZzda razliCitih valentnih stanja, 2+ ili 3+. Sintetisani nanokristali su
hidrofobni 1 pogodni za enkapsulaciju u polimerne matrice. Prema tome, jedna od
glavnih prednosti ovog procesnog metoda je, takode, sposobnost da se promeni
hidrofobnost u hidrofilnost odabirom razli¢itih funkcionalnih grupa na povrSini
nanoCestica. U ovoj studiji je prikazana jednostavna procedura za imobilizaciju
superparamagnetnih nanokristala ambifilnog biodegradabilnog poli (L — laktida) (PLA)
koji je oblozen hidrofilnim polietilen — iminom (PEI). Ove hibridne nanostrukture mogu

398

delovati kao platforma za transfekciju gena pomognutu magnetnim poljem ~,

multimodalni imdzing 1 ciljanu dostavu gena 1 razli¢itih hidrofobnih aktivnih supstanci.
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Slika 4.3.1. Protokol pripreme magnetnih nanokristal oksida gvozda (feroksida) od dve razlicite
prekursorske soli gvozda (A), izgled solvotermalnih prekursora (B), autoklav opste namene — bomba od
100 ml i postavka za zagrevanje kori§¢ena za hidrotermalnu sintezu (C), nanokristali funkcionalizovani
oleinskom kiselinom, slika osuSenog praha i nanokristala redispergovanih u hloroformu koji su privuceni

magnetom (D). Magnetni nanokristali uredeni u 3D mreZaste grozdove (clusters) (E).

Oba protokola za sintezu magnetnih nanokristala, iz Fe(Il) prekursora kao 1 iz
Fe(Ill) prekursora, pokazani su Sematski na slici 4.3.1. Razlike dva protokola su, u
osnovi, izbor soli koja se koristi kao izvor jona gvozda. Kada se rastvori sa jonima
gvozda pomesaju sa rastvorom natrijum — oleata u smesi vode i etanola, formira se
kompleksno jedinjenje gvozde — oleat u procesu jonske izmene. U slucaju kada se
koristi Fe(IT) so, smeSa Fe(Il) i Fe(IlI) kompleksa je formirana kao posledica parcijalne
oksidacije Fe(II) molekulskih vrsta tokom operacija meSanja i jonske izmene koje se
odvijaju na vazduhu bez zatitne atmosfere ***%*. Promena se moZe vizualno primetiti
desetak minuta od pocetka reakcije jonske izmene, kada se formiraju zagasito crvene
kapljice u rastvaracu, smes$i vode i etanola. Kada se meSanje prekine, ove kapljice
padaju na dno suda i lepe se po zidovima. Usled ovakvog ponaSanja, meSanje je
neophodno da se spreci koalescencija i talozenje kapljica, kako bi se sacuvala aktivna
povrSina za reakciju nukleacije i1 kasnije rasta kristala. U sluaju kada je oleinska
kiselina koriS¢ena u visku, na primer kod uzorka S9 iz tabele 3.3.1 u ¢etvrtom poglavlju,
Fe(Ill) oleatni kompleks se rastvara u smesi voda — etanol — oleinska kiselina. Ovo

zapaZanje se moze povezati sa, na primer, solubilizacijom kalcijumovih sapuna u
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masnim kiselinama **°. Drugim re¢ima, na ovaj nadin se dobija homogena jednofazna
reakciona smesa pri odredenom odnosu reakcionih komponenti i rastvaraca, dok c¢e
drugaciji odnosi dati dve faze. Homogeni reakcioni prekursor omogucava da se ostvari
homogena precipitacija na temperaturi solvolize — u ovom slucaju hidrolize, koja je na
nizim temperaturama Fe(IIl) kompleksa, §to na posletku dovodi do formiranja velikog
broja monomera oksida, a zatim nukleacionih klica agregacijom monomera. Ovaj

proces formiranja monomera oksida i nukleacionih klica moze biti prac¢en sinergetskom

redukcijom glukoze i1 alkohola.
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Slika 4.3.2. Difraktogrami uzoraka nanokristala magnetnih oksida gvozda iz tabele 3.3.1 sintetisanih

postupcima opisanim u poglavlju 3.2 1 3.3 (a) i FTIR spektroskopija uzorka S1.

Svi uzorci koji su pobrojani u tabeli 3.3.1 u odeljku 3.3 su karakterisani
pomoc¢u XRD metode, gde su, u svim uzorcima, otkrivene faze magnetnih oksida
gvozda odnosno magnetit ili maghemit. Difraktogrami tipi¢nih uzoraka su prikazani na
slici 4.3.2 (a). Necistoca u uzorku S1, pripremljenom iz Fe(Il) prekursora je vistit
(wiistite) — FeO 1 potice usled velikog viska glukoze, koja redukcijom Fe(Il) zadrzava
oksidaciono stanje, kao i stabilizacijom Fe’" jona formiranjem kompleksa sa
glukonatnom kiselinom. Oksid je formiran dehidratacijom Fe(OH), 1/ili redukcijom
FeO(OH) dehidratacijom. Uzorci magnetita iz Fe(II) soli sintetisani su u visku glukoze,
pa je koli¢ina FeO veca u tim uzorcima, poSto su nanokristali odvojeni magnetom od
ostatka taloga koji sadrzi razne sporedne produkte.

Za redukciju tre¢ine atoma Fe(Ill) 1 formiranje magnetita je dovoljna
stehiometrijska koli¢ina glukoze, $to se moze zakljuciti iz fazne analize difraktograma

za uzorke S6, S7, S8 1 S9. Ovi uzorci su prikupljeni sa dna Teflonske Caure, nekoliko
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puta isprani i ponovo istalozeni bez magnetne i centrifugalne separacije. U nekim
uzorcima se pojavljuju kristali NaCl kao druga faza, ali ovi uzorci nisu u ovoj studiji
uzeti u razmatranje.

Da bi se potvrdilo da su nanokristali alkil terminisani vezivanjem anjona
oleinske kiseline koordinacionom vezom za atome na povrsini nanokristala, analiziran
je FTIR spektar uzorka S1, slika 4.3.2(b). Karakteristi¢ne spektralne trake na 580 cm™
poti¢u od vibracija Fe — O veza u kristalnoj resetki oksida gvozda **. Traka na 3420 cm™
! je karakteristi¢na za vibraciju veze O — H i odnosi se na adsorbovane molekule etanola.
Traka na 1630 cm™ se, takode, mozZe pripisati vezama O — H u molekulima etanola.
Trake na 881 cm™, 1035 ecm™, 1260 cm™ i 1310 cm™ se pripisuju C — O vezama iz
absorbovanog CO, ili etanola. Relativno intenzivna traka na 1135 cm™ ukazuje na
prisustvo asimetri¢nog rastezanja C — O — C grupe, koja verovatno poti¢e od cikli¢ne
forme glukoze ****°.

Odsustvo intenzivnog pika na 1710 cm™, karakteristiénog za rastezanja C=0
veze u karboksilnim grupama te¢ne oleinske kiseline, dok su prisutne trake na 2920 cm”
'§2850 cm™ koje su karakteristi¢ne za asimetri¢na i simetri¢na rastezanja C — H veza u
alkil lancima i traka manjeg intenziteta na 3008 cm™ koja je karakteristi¢na za cis
konformaciju — CH=CH - strukture oleinske kiseline. Ovo ukazuje da je oleinska
kiselina hemisorbovana na povriini nanokristala ***. Prisustvo dve trake u spektru na
1535 cm™ i 1435 cm™ se moZe pripisati asimetri¢nim i simetriénim vibracijama ~COO"
grupa. Pozicija i razlika izmedu talasnih brojeva ove dve trake se koristi da se odredi
koordinacioni mod karboksilatne grupe. Razlika talasnih brojeve izmedu traka je A=100
cm™, §to ukazuje na bidentatni helatni tip veze izmedu karboksilnih grupa i povrsine
nanokristala, odnosno kovalentan tip veze izmedu COO" grupa i Fe atoma na povrSini
207

Kristalna priroda Cestica sa visokim stepenom uredenja strukture se moZze videti
iz TEM snimaka 1 slika elektronske difrakcije, koji su prikazani na slici 4.3.3.
Difrakcioni prstenovi su indeksirani i pripadaju kubnoj kristalnoj simetriji $to odgovara
magnetitu ili maghemitu, koji su izostrukturni, $to je u saglasnosti sa XRD analizom.
Uzorak S9 nije adekvatno pripremljen za TEM analizu, jer je propuSten proces

refunkcionalizacije uzorka, te su nanokristali ostali aglomerisani usled preteranog
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ispiranja i uklanjanja surfaktanta. Ovo nije slu¢aj sa uzorkom S1 koji pokazuje visok
stepen monodisperznosti nanokristala i formiranje 2D struktura ugljeni¢noj podlozi na
bakarnoj mreZici. Rastojanje izmedu nanokristala je oko 3 nm, $to odgovara debljini
dva monosloja oleinske kiseline oko nanokristala (duzina molekula oleinske kiseline je
oko 1.5 nm). Srednji pre¢nik 300 Cestica uzorka S1, dobijen analizom TEM fotografija
programom ImagelJ, iznosi 8 nm + 3 nm. Srednja veli¢ina kristalita, dobijena iz pune
Sirine na polovini visine maksimuma (FWHM) refleksije sa (011) ravni analizom

difraktograma, za uzorak S1 iznosi 5.7(9) nm.

Slika 4.3.3. TEM fotografije i SA elektronska difrakcija uzorka S1 sintetisanog koris¢enjem ferosulfata
FeSO, i uzorka S9 sintetisanog koris¢enjem ferihlorida kao izvora gvozda.
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Uzorak S9 se sastoji od izuzetno malih kubnih i romboedarskih kristala veli¢ine
oko 5 nm. Nanokristali u uzorku S9 su uniformni po veli¢ini i obliku, S§to se moze
pripisati umerenoj brzini zagrevanja, hidrolizi odnosno solvolizi oleatnog kompleksa u
homogenom medijumu, na $ta ukazuje i transparentni solvotermalni prekursor, kao Sto

je prikazano na slici 4.3.1 B.

20 4
15

10

zapreminska ucestalost (%)

10 100 1000 10000
hidrodinamicki precnik ¢estica (nm)

maks. 1 maks. 2 maks. 3

velic¢ina (nm) 21,2 2774 247
zapremina (%) 86,3 1 97
irina (nm) 5,019 76,01 1034

mol. masa (kDa) 1510 346000  4,62E+07
Sirina (kDa) 29 16700  7,52E+6

Slika 4.3.4. Reprezentativne TEM fotografije uzorka S8. Raspodela veli¢ina Cestica i podaci dobijeni
DLS merenjem uzorka S8. DLS podaci su prikazani kao srednja vrednost tri nezavisna merenja (svako sa

pet ponavljanja).

Za uzorak S8 raspodela veli¢ina Cestica po njihovoj zapremini, dobijena DLS
metodom, je prikazana na slici 4.3.4. Raspodela veli¢ina je priliéno uska: 86 vol.%
granularnog materijala ima srednji hidrodinamicki pre¢nik od 27 nm sa standardnom
devijacijom od +4 nm. Dodatne raspodele poticu od vecih Cestica koje nastaju usled
nestabilnosti, jer se ligandi jednostavno desorbuju u masi rastvaraca. Vezivanje liganda
je dinamicki proces *®. Srednji pre¢nik dobijen merenjem 340 nanokristala uzorka S8
sa TEM fotografija je 6 nm + 2 nm. Srednja veli¢ina kristalita izra¢unata iz XRD
podataka je 5.6(9) nm. Ova neusaglasenost vrednosti za srednji precnik Cestica koje su
manje od 27 nm, takode upucuje na to da je doslo do agregacije Cestica.

Krive magnetizacije uzoraka S7 1 S9 su prikazane na slici 4.3.5 kao isprekidane
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linjje sa plavim tackicama. Uzorci pokazuju superparamagnetno ponasanje. Saturacija
magnetizacije uzoraka je 51.52 emu/g i 40.42 emu/g pri polju od 14 kOe. XRD analiza
ukazuje da uzorak S7 ima ve¢i stepen uredenja kristalne strukture i vecu srednju
vrednost veli¢ine kristalita u poredenju sa S9. Srednje veliCine kristalita izraCunate iz
Sererove formule za uzorke S7 i S9 su 6.1(2) nm i 5.2(2) nm, respektivno. Ovaj odnos

objasnjava vece saturacije magnetizacije uzorka S7, posto su magnetna svojstva u jakoj
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Slika 4.3.5. Krive magnetizacije u zavisnosti od primenjenog polja (M — H krive — isprekidane linije sa

tackicama) na sobnoj temperaturi, i funkcija Lanzevenovog fita (puna linija) za uzorke S7 i S9.

Rezultati zavisnosti magnetizacije od primenjenog polja, dobijeni VSM
(magnetometrom sa vibriraju¢im uzorkom) metodom, na sobnoj temperaturi su fitovani
prema LanZevenovoj (Langevin) jednaCini, koja opisuje superparamagnetizam
magnetnih nanoGestica >>>*49>%%_ Fitovane krive su prikazane na slici 4.3.5 punom

linijom. Kriva je fitovana na osnovu modifikovane LanZevenove funkcije:

M=M-L(

myH
kBT) + xH 4.3.1)
gde je m, magnetni moment Cestice, kz je Bolecmanova konstanta, L(y) = coth(y) — 1/ 1
y je susceptibilnost polja.

Fitovanje je izvedeno prema metodu najmanjih kvadrata da bi se dobili srednji

magnetni momenti Cestica. Pretpostavljaju¢i da su cCestice sfericne, srednji precnik

Cestice je izraCunat na osnovu veze:

m;=M'g-V (4.3.2)
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gde je Mg ukupna saturacija po masi uzorka magnetita i V' je zapremina Cestice. Na
osnovu ovog postupka, odredena je veli¢ina magnetnih Cestica i to 4.3 nm i 4 nm za
uzorke S7 1 S9, respektivno. MoZe se primetiti da su izracunate vrednosti za veli¢ine
magnetnih Cestica bliske vrednostima srednje veliine kristalita 1 veli€ine Cestica
dobijenih XRD i TEM analizom. Dobijeni rezultati takode potvrduju da je glavna

magnetna faza u uzorcima magnetit.

10 nm

d(0.1)=35nm d(0.5)=66 nm d(0.9)=134 nm

brojéana uéestanost (%)

[1] 1 I“ ‘llllll--.
1 2

precnik cestica (nm)
Slika 4.3.6. TEM fotografije magnetnih nanokristala imobilisanih u poli(L — laktid) — PEI polimernoj
matrici u vodenim disperzijama (A — C), SAED cestica (D). Vodene disperzije PLA — PEI/MNp
stabilisani PVA gde su Cestice privucene laboratorijskim magnetom male energije (E) i raspodela veli¢ina

ovih hibridnih ¢estica izmerenih neposredno nakon ultrazvu¢nog tretmana (F).

TEM fotografije prikazane na slici 4.3.6 pokazuju da su nanokristali
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ravnomerno dispergovani u polimernoj matrici i formiraju planarne strukture na
ugljeni¢noj podlozi na bakarnoj mrezici. Veéi broj nanokristala je povezan u polimernoj
matrici bez aglomeracije, i organizovan je u polimerne agregate koji se mogu opisati

. . v % e 407,408
kao trodimenzionalna mreza Cestica = °

, sa relativno malom zapreminskom gustinom
nanokristala u poredenju sa sadrzajem polimera. Slika 4.3.6 E prikazuje digitalne
fotografije epruvete sa PLA — PEI/MNp disperzijom stabilisanom PVA. Nakon jedan
mesec ¢uvanja na 4 °C, disperzija je tretirana 30 minuta u ultrazvu¢nom kupatilu male
snage. Analiza laserske difrakcije ove disperzije je data na slici 4.3.6 F. Parametar Sirine
raspodele (span), baziran na ukupnom broju Cestica je 1.49. To ukazuje na visok stepen
uniformnosti hibridnih Cestica, gde je 10 % Cestica precnika manjeg od 35 nm, 50 %

¢estica ima pre¢nik manji od 66 nm, dok je 90 % svih Cestica manje od 134 nm.

Sinteza ambifilnih nanocestica hidroksiapatita

Funkcionalizacija nanokristala sa dva razliita surfaktanta, od kojih jedan ima
hidrofobnu prirodu (na primer alkil terminisani ligandi R — COOH, R — NH; i R — SH),
a drugi hidrofilnu (na primer limunska kiselina, etilen diamin, PEG, PVA, PVP, MUS,
MUA) omogucava dvostruki tip interakcija izmedu samih nanocestica, funkcionalnih
molekula i molekula rastvaraca. Na slici 4.3.7 su date karakteristicne osobine ambifilnih
nanocestica.

Atomi 1 molekuli na povrSini nanoCestice odreduju kojim tipom
medumolekulskih sila ¢e reagovati povrsSina nanocestice sa susednim atomima, jonima i
molekulima. Medumolekulske reakcije koje se razmatraju u procesima spontanog
organizovanja (,,self — assembly*‘) nanocestica, kao gradivnih blokova za strukture viSeg
reda, spadaju u domen supramolekularne hemije. Supramolekularna hemija se bavi
slabim 1 jakim medumolekulskim silama 1, za razliku od hemije u tradicionalnom smislu,
ne razmatra kovalentnu vezu. Nekovalentne veze ukljucuju interakcije jona i jona, jona i
dipola, vodoni¢ne veze, aromaticne interakcije (m — m, katjon — @ 1 anjon — m), zatim
interakcije popunjene valentne ljuske (angl. closed shell interactions) **°. Primeri
supramolekulskih interakcija su solvatacija jona i dipola, uvijanje proteina i nukleinskih

kiselina, struktura dvostrukog lipidnog sloja ¢elijske membrane i procesi prolaZenja
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proteina, nanoCestica i drugih biomolekula kroz membranu, stabilizacija solova, gelova

1 emulzija i drugi.

H.0 ‘.- Iy - ’ ©
DMF e

— Hydrophilic
brush

—> Hydrophobic
brush
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e
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Slika 4.3.7. Ambifilne nanocestice zlata spontano organizovane u homodimere hidrofobnim interakcijama.
PEG formira hidrofilne, dok PMMA formira hidrofobne ,,getkice* na povrsini nano&estice (a) *'**'?. Slika

dobijena atomistickom simulacijom interakcije amorfne nanocestice SiO, na medufaznoj povr$ini voda —
dekan. Povrsina nanoCestice je terminisana dvojakim hidrofilnim OH i hidrofobnim CH; grupama (b) *°.
Refunkcionalizacija nanocestica zlata dispergovanih u toluenu sa hidrofilnim (MUA) i hidrofobnim (DDT)

ligandima radi dobijanja ambifilnih nano&estica koje formiraju emulziju Pikeringovog tipa (c) .

415 Naborana“ (angl. rippled)

416

Pikeringova emulzija stabilisana ambifilnim nanocesticama SiO, (d)

ambifilna nanocestica zlata sa uredenim rasporedom liganada MUS i OT (e)

Znacaj sinteze ambifilnih nanocestica ,synthesis - up“ ili ,bottom -
up® pristupom, je motiv za dizajniranje reakcionog sistema za sintezu ambifilnih
nanocestica hidroksiapatita (HAp) ,,in situ* modifikacijom povrSine oleatnim ligandom
i trietanol aminom. Sinteze su izvedene kao preliminarni deo istrazivanja u cilju
konjugacije nanocestica hidroksiapatita sa odredenim hidrofobnim molekulima da bi se
poboljSao odgovor organizma na implantirani materijal 1 unele odgovarajuce
terapeutske supstance. Veliki potencijal upotrebe razlic¢itih ambifilnih cestica za
formiranje struktura, kao Sto su koloidozome i supramolekulske strukture sa drugim
nanocesticama 1 nanokristalima, biomolekulima i aktivnim supstancama, stavljaju ova
istrazivanja u glavne tokove istrazivanja nanotehnologije u ovom trenutku.

Trietanolamin (TEA) je surfaktant koji reaguje sa vodom, dolazi do
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protonovanja amina HTEA", pa vodeni rastvori reaguju slabo bazno. Takode, dolazi do
reakcije protonovanja TEA i deprotonovanja oleinske kiseline u uljanoj fazi i dobijanja

para konjugovane kiseline i baze, $to je prikazano hemijskom jednacinom:

OH

TEA oleinska kiselina TEA oleat

Posto u datom hidrotermalnom sistemu postoje dve faze, u obe faze postoji ravnoteza i
prisutni su protonovani i deprotonovani, odnosno i anjonski i katjonski surfaktanti u
odredenoj koncentraciji. To su oblici TEA 1 oleinske kiseline (OLH), odnosno
TEA<~HTEA" i OLH+OL". U trenutku kada se formiraju nukleusi HAp, za povrsinu
se vezuju aktivni katjonski TEA (preko slobodnog p elektronskog para na azotu) i
anjonski HTEA" surfaktant, dok OL" ligand ostaje vezan za povrinu preko Ca*" jona.
Oleatni ligand (OL") prilikom pripreme prekursora formira oleatni kompleks sa Ca*"

jonom ’°. Redosled operacija je sledei:

deprotonovanje oleinske kiseline OLH + OH — OL + H,0O
protonovanje TEA u vodenoj fazi TEA + H,0 <> HTEA" + OH
protonovanje u uljanoj fazi TEA+ OLH < HTEA" + OL’
taloZenje kompleksa OL + Ca2+(aq) — (OL"),Cal

Prvi korak je formiranje OL" oblika meSanjem TEA 1 oleinske kiseline (OLH). Laganim
dodavanjem vodenog rastvora kalcijum — nitrata dolazi do reakcije jonske izmene i

formiranja kompleksa (OL"),Ca posto su u vodenoj fazi prisutni rastvoreni joni HTEA™ i
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OL". (OL"),Ca, je nerastvoran u vodi, tako da on formira posebnu ¢vrstu fazu koja je
rastvorljiva u uljanoj fazi, iz tog razloga u samom prekursoru mogu postojati 1 kapljice
oleinske kiseline sa rastvorenim (OL"),Ca i Cestice samog kompleksa, u zavisnosti od
koncentracije u prekursoru. Nakon homogenizacije, u sistemu postoji kompleks koji je
nerastvoran u vodenoj fazi i smeSa anjonskih i katjonskih surfaktanata u razli¢itom
odnosu u obe faze. Dodavanjem rastvora diamonium — fosfata ravnoteza se menja u
smeru formiranja OL™ 1 TEA oblika, ali usled puferskih osobina para TEA 1 OLH je

dodatak OH jona u odredenoj meri kompenzovan.
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Slika 4.3.8. Difraktogrami uzoraka koji su sintetisani u sistemu oleinska kiselina — trietanol amin

pokazuju kristalnu strukturu koja odgovara hidroksiapatitu.

Grupe PO,” reaguju sa kalcijum — oleatom na granici faza i dolazi do
formiranja nukleusa kalcijum — fosfata koji su terminisani oleatnim ligandima.
Hidrotermalnim tretmanom dolazi do organizacije nukleusa $to vodi formiranju Cestica
HAp koje su terminisane oleatnim ligandima. Tokom hidrotermalnog procesa, dolazi do
vezivanja anjonskog liganda HTEA™ po povr§ini HAp za kiseonik iz PO4> i OH grupe,
kao 1 delimi¢ne razmene TEA 1 OL" liganda zbog dinamicke preraspodele liganada.
Takode, postoji moguénost vezivanja TEA, preko OH, grupa za atome kalcijuma.

Primeceno je da temperatura hidrotermalnog tretmana ima kljucni uticaj na obrazovanje
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povrsine i vezivanja liganada, tako da je formiranje ambifilnih Cestica favorizovano na
umerenim temperaturama dok je formiranje hidrofobnih Cestica favorizovano na
temperaturama oko 200 °C "

Dfraktogrami uzorka HAp sintetisani na nacin opisan u poglavlju 3.3 prikazani
su na slici 4.3.8. Fazni sastav sintetisanih prahova odgovara kalcijum — hidroksiapatitu,
posto se najintenzivnije refleksije apsolutno poklapaju sa referentnim refleksijama
sintetickog apatita iz kristalografske baze podataka. Povecanje vremena hidrotermalnog
tretmana vodi uredenju kristalne strukture uzoraka Sto je takode evidentno na

prikazanim difraktogramima.
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WD= 23mm  Aperure Size=1000pm  FileNeme=Uz1 1041 I\I

EMT= 300KV SignalA=tlLens MixSignal=0,0000 Chamber =255¢-004Pa Datect0Nev 2011 30nM EHT=300kv SignelA=InLens MixSignal =00000 Chamber= 2585004 Pa
WD= 30mm Aperure Size= 1000 pm FileNeme=Uz 1 054f WD=30mm Apetue Size=1000pym FileName=Uz 1 044t I\]

Slika 4.3.9. Morfologija uzorka hidroksiapatita sintetisanog u sistemu voda — etanol — TEA — oleinska
kiselina sintetisan hidrotermalnim postupkom na 120 °C u trajanju od 1 h (2) i 6 h (b), (¢) i (d). Uzorci su

dispergovani pre nanosenja na karbonsku traku u cikloheksanu.

Oba uzorka su dalje karakterisana SEM metodom. Uzorak S1, koji je krace
tretiran hidrotermalno, pokazuje paperjastu morfologiju i vezan je u aglomerate veli¢ine
nekoliko mikrometara, slika 4.3.9 (a). Uzorak S2 se efektivno disperguje u cikloheksanu

nakon kradeg ultrazvu¢nog tretiranja, pa se na SEM fotografijama moze videti
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morfologija individualnih ¢estica koje su izduzenog oblika, Sirine do 30 nm i duzine do
100 nm. Aglomeracija Cestica se u ovom slucaju moze pripisati neuredenom i
neujednacenom rasporedu liganada po povrSini, pa dolazi do grupisanja usled
elektrostatiCkih privla¢nih sila izmedu Cestica.

Analiza laserske difrakcije na disperzijama uzorka S2 u smesi voda — etanol i n
— heptanu je zaista pokazala ambifilnu prirodu nanocestica, slika 4.3.10. Ovakvo
ponasanje se jedino moze objasniti delimi¢nom pokrivenosti povrSine nanocestica
oleatnim ligandom, dok ostala mesta na povrSini ostaju nepokrivena ili se vezuju

hidrofilni ligandi HTEA" i TEA.

Disperzija nanocestica HAp u smesi

Disperzija nanocestica HAp u n-heptanu
7 vode i etanola 50:50

5 d(10)=87 nm
d(50)=234 nm
d(90)=8.74 pym

d(10)=66 nm

6 d(50)=134 nm
d(90)=606 nm

2- ‘

0 I||

10 100 1000 10000 100000 10
Precnik cestica (nm}

Udeo u ukupno| zapreminl uzorka (%)
*
Udeo u ukupne) zapreminl uzerka (%)

| |I||II||I||II|||||II||.. .
100 1000 10000
Precnik cestice (nm)

Slika 4.3.10. Raspodele veli¢ina Gestica uzorka HAp u smesi voda — etanol i u n — heptanu. Cestice se
disperguju bolje u n — heptanu znaci da sintetisane ¢estice imaju pozitivan particioni koeficijent, odnosno

da imaju hidrofobne karakteristike.

FTIR spektar uzorka je prikazan na slici 4.3.11. Siroka traka sa maksimumima
oko 3400 cm™ i 3500 cm™ se pripisuje jakim istezanjima O — H veze u OH grupama
koje su prisutne u hidroksiapatitu, etanolu, TEA i adsorbovanoj vodi *'’. Traka na 2922
cm™ i slabija traka na 2847 cm™ odgovaraju vibracijama C — H veze u CHs— i —-CH,—
grupama *'®. Traka na 2350 cm’ pripisuje se vibracijama O=C=0 molekula
apsorbovanog iz vazduha. IzraZena traka na 1702 cm™ se moze pripisati adsorbovanoj
oleinskoj kiselini *'°. Traka na 1640 cm™ i najmanje dve slaba trake izmedu 1500 cm™ i
1400 cm™ odgovaraju povrsinski adsorbovanoj vodi i karbonatima. IzraZena traka na

1502 cm™ se pripisuje rastezu¢im vibracijama C=0 veze. Trake na 1090, 1020, 960 cm”

! pripadaju vibracionim modovima PO,> grupa. Takode, trake u regionu 600, 550 i 520
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cm™ odgovaraju PO,> grupama **. Traka na 620 cm™ pripisuje se OH grupama iz

hidroksiapatita **°. Trake modova C — N i C — O veza koje su prisutne u molekulu TEA

se nalaze u opsegu od 1100 do 1000 cm™ **'#%

, tako da su one zaklonjene trakama koje
poti¢u od vibracija PO,> grupe *'". 1z traka prisutnih u FTIR spektru se moze zakljugiti
da su TEA, H'TEA i oleatni ligandi, kao i fizi¢ki adsorbovani molekuli oleinske
kiseline, prisutni na povrsini ¢estica HAp. Ovi molekuli su uzrok dvojake polarnosti i
objasnjenje ovakvog ponasanja Cestica u disperzijama sa rastvara¢ima razliCite
polarnosti. Na osnovu intenziteta traka karakteristicnih za HAp sa adsorbovanim

¥ moZe se zakljuciti da je oleatni ligand adsorbovan u manjoj

oleatnim ligandima *'
koli¢ini po povrsini i da je njegova koncentracija ispod gustine adsorpcije monosloja po
povrsini &estica. Najverovatnije su ligandi TEA, HTEA" i oleat, lokalno rasporedeni

tako da delimi¢no pokrivaju odredena mesta po povrsini.

100

=y
o~
g
@
O
-
O
= i
&
) 40 4
-
O
S -
I_ [=]
[ Te]
20 - 10
J
N o
g8 '§
0 L | IF L]

I r T - T+ T r T T
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400

Talasni broj (cm™)

Slika 4.3.11. FTIR spektar hidroksiapatita sintetisanog u sistemu voda — etanol — TEA — oleinska kiselina.
Analizom spektra je zakljuceno da su po povrSini nanocestica HAp adsorbovani molekuli oleinske

kiseline 1 TEA.
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Disperzija nanoestica HAp u cikioheksanu Preraspodela liganada u dvfaznom sistemu Kapljica stabilisana ambifilnim Zesticama
dinamigko vezivanje liganada na povr3ini rastvaraa voda - cikloheksan HAp

Slika 4.3.12. Sema procesa stabilizacije emulzije ambifilnim nanodesticama HAp. Ligandi su u
dinamickoj ravnotezi na povrSini HAp Cestica i u rastvaracu postoje Cetiri konjugovana oblika (a).
Mesanjem ovakve disperzije nanocestica sa kontinualnom fazom dolazi do preraspodele liganada i
orijentacije Cestica na medufaznoj povrSini (b). Nakon preraspodele i1 formiranja ravnoteze,

diskontinualna faza formira kapljice koje su stabilisane Cesticama (c).

Dispergovanjem ambifilnih nanocestica u smesi voda — cikloheksan, dva
rastvaraca koja se ne meSaju, dolazi do preraspodele liganada po povrSini Cestica 1 do
efekta stabilizacije emulzije uljane faze (cikloheksan) Cesticama HAp u kontinualnoj
fazi (voda). Emulzije stabilisane &esticama nazivaju se jos i Pikeringove emulzije “*****.
Uproscena Sema formiranja emulzije tipa O/W (ulje u vodi) ambifilnim cesticama HAp
data na slici 4.3.12. Na slici je prikazan idealan slucaj, kada je odnos TEA i HTEA", kao
hidrofilnih liganada, i OL’, kao hidrofobnog liganda, 1:1. Nakon preraspodele liganda,
Cestice se orijentiSu tako da je kontaktni ugao izmedu Cestice 1 medufazne povrSine ulje
— voda jednak 90°. Ukoliko je ugao manji od 90°, to zna¢i da je Cestica vise
potopljena“ u vodenu fazu i nastaje emulzija tipa O/W **.

Na slici 4.3.13 prikazana je O/W emulzija stabilisana ambifilnim
nanocesticama HAp. Emulzija ima izuzetnu stabilnost, tako da je nakon meSanja i
emulzifikacije 4.3.13 (a) u ultrazvuc¢nom kupatilu 1 vorteksu emulzija cikloheksana u

vodi stabilna viSe nedelja. Slika 4.3.13 (b) prikazuje izgled emulzije nakon nedelju dana.
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Posle tog perioda, takode, nije primecena nikakva vizuelna promena u strukturi emulzije.
Na osnovu tipa emulzije, moze se zakljuciti da je pokrivenost OL" ligandom manja od
polovine povrsine Cestice 1 da je zbog toga diskretna uljana faza u emulziji. O/W
emulzija se primenjuje u formiranju kompozitnih nanocestice/polimer koloidozoma koji
se upotrebljavaju i za dostavu aktivnih supstanci koje se ,,0kidaju“ spoljasnjim

. . ., .. 42
stimulansom (na primer pH vredno$éu medijuma) .

v

Slika 4.3.13. Pikeringova emulzija stabilisana ambifilnim nanocesticama HAp funkcionalizovanim TEA i
oleatnim ligandom (a). Emulzija nakon nedelju dana starenja pokazuje izuzetnu stabilnost, pa je,

makroskopski posmatrano, struktura nepromenjena (b).

Sinteza LiFePO,; dvofaznom hidrotermalnom redukcionom

metodom

Litijum — gvozde fosfat je, usled relativno visokog kapaciteta za interkalaciju 1
deinterkalaciju litijumovih jona od 170 mAh/g, stabilnosti na poviSenim temperaturama,
netoksi¢nosti 1 niskoj ceni, u ZiZi interesovanja proizvodaca komercijalnih baterija za
razli¢ite namene. Radi postizanja potpunog kapaciteta baterije jedan od kriterijuma koji
mora biti ispunjeni je da granularni katodni materijal mora imati dimenzije Cestica bez
»~mrtvih* zona, odnosno potpunu deinterkalaciju/interkalaciju litijjumovih jona iz cele
zapremine Cestice. Ovo se postize smanjenjem veli¢ine Cestica 1 na taj nacin se eliminiSu
,mrtve zone u Cestici. Takode, poboljSanje odziva, odnosno poboljSanje kinetike
punjenja i praznjenja, zahteva $to je moguce manje Cestice.

lako veoma eksploatisana u istrazivanjima, hidrotermalna metoda nije u

potpunosti dala rezultate koji zadovoljavaju kriterijume za sintezu efikasnog LiFePO4
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katodnog materijala, koji bi zadovoljili trzisne kriterijume: nisku cenu proizvodnje, brz
odziv, teorijski kapacitet i apsolutnu reproducibilnost proizvodnog postupka. Skoras$nji
napredak u koloidnoj sintezi nano&estica LIMPO,, gde je M jon metala Fe" ili Mn*",
otvorio je moguénosti za sintezu LiFePO, kombinovanim hidrolitickim hidrotermalnim
koloidnim postupkom, koji ima odredene prednosti nad koloidnom sintezom, koje su
prevashodno prakti¢ne prirode. U ovom radu je predlozena sinteza LiFePO,4 koja ima
veliki potencijal za komercijalizaciju, jer je izuzetno jednostavna, energetski povoljna i
koristi obnovljive i jeftine sirovine sa maksimalnim prinosom LiFePO,.

Hidrotermalna redukcija je koncipirana tako da kompleks gvozde(IIl) — oleat
sluzi kao ,,baffer*, odnosno skladiSte za atome gvozda koji se oslobadaju iz kompleksa
prilikom dostizanja energije aktivacije za reakciju hidrolize. Oleatni ligandi iz samog
jedinjenja deluju kao surfaktanti koji ostaju vezani za povrSinu istalozenih Cestica koje
se formiraju prilikom hidrolize kompleksa na granici faza. Anhidrovana glukoza je
dodata u visku dva puta u odnosu na koli¢inu Fe, na taj nacin je osigurana redukcija u
Fe(II) i potros$nja kiseonika koji je prisutan u reakcionom sistemu. Toluen takode pruza
redukcione ekvivalente, §to doprinosi potrosnji kiseonika i obezbedivanju redukcione
atmosfere. Primarna uloga etanola je doprinos ukupnom pritisku u sistemu, time i

energiji potrebnoj za reakciju hidrolize.

A rastvor Fe(lll) oleata u smesi
% toluena i alkohola
rastvor Fe(lll) oleata u smesi
toluena i alkohola hidroliza kompleksa, 1 [ I T A O O |
redukcija, talozenje YYYYYVYY VY
vodeni rastvor Li* + H,PO, u vodenom rastvoru vodeni rastvor Li* + H,PO,
i glukoze i glukoze

Slika 4.3.14. Sema dvofaznog procesa hidrotermalne redukcije i talozenja LiFePO,. Po dostizanju

energije aktivacije za reakciju hidrolize Fe — oleata dolazi do talozenja fosfata.

Glukoza se kiseloj sredini, na hidrotermalnim uslovima, razgraduje i daje kao
glavne produkte kiseline, kao $to su levulonska i formiatna, 1 razli¢ite humi¢ne materije

kao sporedne produkte **"~**°,
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n\ -3H,0 +2H,0 oH H
HC ;/ ) H b H ' * A
™ i i/\ /\)” \ / ’ ]I/ \UII
D-eluk 5-hidroksimetil levulonska formiatna
-glukoza furfural kiselina kiselina

Formiatna kiselina se, u prisustvu mineralnih kiselina kao §to su H,SO4, H3POj4 1 druge,

razlaZe na ugljenmonoksid i vodu **

. pH vrednost rastvora glukoze 1 LiH,POy, koja je
izmerena nakon pripremanja rastvora, iznosila je pH=4. Na osnovu pH vrednosti, moze

se zakljuéiti da je H,PO4™ jon najzastupljeniji u ravnotezi *'.

/()
H—L‘/ + 0 == H—

_—

OH

—— H0 + HCi—p — H0 + (——0 + H

OH on

protonovana formil
formiatna kiselina katjon

Razmatranjem reakcionog sistema, dolazi se do zaklju¢ka da uporedo sa
reakcijom razlaganja glukoze u kiseloj sredini 1 formiranja redukcionih CO ekvivalenata
koji nastaju razgradnjom nastale formijatne kiseline, dolazi do hidrolize kompleksa
Fe(III) oleata. Produkt hidrolize je Fe(OH); 1 njegov dehidratisani oblik getit FeO(OH).
Redukcija getita ugljen monoksidom je pradena rastvaranjem, nakon cega se taloZi
LiFePOy4. Proces rastvaranja getita i oksida trovalentnog gvozda je poznat kao

redukciono rastvaranje ******. Reakcije se mogu prikazati slede¢im jednaginama:
T
FC(C8H17CH:CHC7H14COO)3 +3 HzO p—) FC(OH)3l +3 C8H17CH:CHC7H14COOH
p.,T
Fe(OH); — FeO(OH)| + H,O
A
FeO(OH) + CO +H" — Fe*" + CO, + H,0
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Fe*" + Li" + H,PO4 — LiFePO,| + 2H"

Hidroliza oleatnog kompleksa se odvija u tri stupnja. Ukoliko se uporede
temperature hidrolize u hidrotermalnim sistemima i termicke degradacije oleatnog
kompleksa u nekompleksiraju¢im rastvara¢ima sa visokom temperaturom kljuc¢anja

207434436 § 1 solvotermalnim sistemima 7%

, moze se zakljuciti da se hidroliza
kompleksa odvija na nizoj temperaturi u hidrotermalnom sistemu i da su hidroliticke
reakcije energetski povoljnije. Hidroliticka razgradnja kompleksa 1 redukciono
rastvaranje oksida omogucavaju talozenje fosfata na znatno nizim temperaturama, do
150 °C. Limitirajua reakcija je sama hidroliza kompleksa. Kada entalpija sistema
dostigne vrednost energije aktivacije za reakciju hidrolize, reakcije redukcije i talozenja
fosfata, koje slede, odvijaju se brzo.

Na slici 4.3.15 prikazani su difraktogrami praha LiFePO4, dobijenog
hidrotermalnim redukcionim postupkom pri identicnim reakcionim uslovima jedina
razlika je trajanje hidrotermalnog tretmana. Analiza difraktograma pokazuje da
sintetisani uzorci na sadrze necistoce 1 da je jednina kristalna faza LiFePO4. Skra¢eno

vreme hidrotermalnog tretmana nema uticaja na fazni sastav i kristalnu strukturu. Uzrok

je kinetika konzekutivnih reakcija, ¢iji je limitirajuéi stupanj hidroliza.

150°C3 h

Intenzitet, (a.u.)

] LiFePO,

E ICSD#72545
E . ﬁ : J\h' ; n : h% }l Ay J‘\!\N}LMthM S .
10 20 30 40 50 60 70

20, ()

Slika 4.3.15. Difraktogrami praha LiFePO, koji su sintetisani dvofaznom hidrotermalnom redukcionom

metodom pokazuju da je proizvod reakcije bez necistoéa i da je metoda apsolutno reproducibilna.
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SEM HV: 20 kV 'WD: 8.44 mm TSt O TS SEM HV: 20 kV WD: 8.44 mm T O T Ol MIRA3 TESCAN

View field: 21.7 pm Det: InBeam 5pm View field: 7.22 pm Det: inBeam 2pm
SEMMAG: 10.0 kx  Date{midly): 07/16M3 SEM MAG: 30.0 kx Date(m/dly): 07M6/13

SEM HV: 20 kV ‘WD: 8.44 mm [l MIRA3 TESCAN| SEM HV: 20 kV 'WD: 8.45 mm
View field: 4.33 pm Det: InBeam 1pm View field: 3.61 pm Det: InBeam
SEM MAG: 50.0 kx  Date|midly): 07/16/13 SEM MAG: 60.0 kx  Date(midly): 0716113

Slika 4.3.16. SEM fotografije uzorka LiFePQ, sintetisanog u autoklavu na 150 °C u trajanju od 3 h.
Kiristali pokazuju dvojaku morfologiju heksagonalne kristale duzine oko 200 nm i izduzene iglicaste

kristale oko 1 um. Kristali su aglomerisani u strukture veli¢ine oko 5 um.

Slika 4.3.16 prikazuje reprezentativne SEM fotografije uzorka dobijenog nakon
tro¢asovnog hidrotermalnog tretmana na 150 °C. Uzorak je izrazito aglomerisan u
agregate veli¢ine do 5 um. Primarni kristali su dvojake morfologije. Najveci udeo Cine
heksagonalni kristali duzine od 200 nm do 1 um i Sirine oko 100 nm. Mali deo ¢ine
iglicasti kristali duzine 1 pm koji su grupisani u sekundarne Cestice, a ove u agregate
veli¢ine nekoliko mikrometara. Razlika u morfologiji moze biti posledica razliitih

uslova kristalizacije na pocetku 1 u toku procesa talozenja, Sto dovodi do nehomogenosti.
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Neefikasnost vezivanja karboksilatnog jona iz oleata je posledica mehanizma talozenja
fosfata, koje se deSava nakon redukcionog rastvaranja oksihidroksida trovalentnog
gvozda u vodenoj fazi. Produkt hidrolize kompleksa je oleinska kiselina koja je
nerastvorna u vodi pri datim hidrotermalnim uslovima, te je koncentracija oleatnog
liganda u vodi zanemarljiva. Takode, glukoza koja je upotrebljena u procesu u visku,
moze da dovede do aglomeracije usled adhezivnih svojstava gde dolazi do
»lepljenja® kristala. Katjonski surfaktanti, kao Sto je polivinilpirolidon (PVP) ili
polietilenimin (PEI), mogu da posluze kao matrice (angl. template) na koje ¢e se vezati
PO,* grupe. Na taj naéin dolazi do taloZenja LiFePO, po polimeru nakon redukcionog
rastvaranja i dobijaju se Cestice odredene morfologije sa poboljSanim karakteristikama.
Raspodela veli¢ina Cestica istog uzorka prikazana je na slici 4.3.17. Uzorak je
dispergovan u acetonu i ultra — zvuc€no tretira u trajanju od 10 minuta. Raspodele se
slazu sa rezultatima dobijenim SEM analizom wuzorka. Medijana zapreminske

distribucije je 8.3 pm, a populacione je 358 nm.
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Slika 4.3.17. Raspodela veli¢ina Cestica praha LiFePO,.

Rezultati galvanostatskog cikliranja uzorka prikazani su na slici 4.3.18. Uzorak
cikliran na sobnoj temperaturi pokazuje stabilan kapacitet do 30 % teorijskog. Pri
cikliranju na temperaturi od 55 °C, uzorak pokazuje stabilan i znatno bolji kapacitet od

80 %. Oba merenja su izvrSena pri strujama punjenja/praznjenja od C/20.
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Slika 4.3.18. Krive galvanostatskog punjenja i praznjenja pri brzini od C/20. Uzorak (masa 203 mg)
cikliran na sobnoj temperaturi pokazuje relativni kapacitet od oko 30 %, dok uzorak (masa 315 mg)

cikliran na temperaturi od 55 °C pokazuje kapacitet od oko 80 %.

4.4 Koloidna solvotermalna sinteza monodisperznih

nanocestica zlata

Nanocestice, zahvaljuju¢i povecanju specificne povrSine i efekta kvantne
konfinacije na nanometarskoj skali, imaju jedinstvena hemijska i fizicka svojstva **.
Nanocestice zlata — AuNp imaju jedinstvene opticke, fizicke i hemijske karakteristike
zahvaljujuéi maloj veligini **'. Ve¢ dobro znana svojstva, kao $to su povrinska
plazmonska rezonanca (surface plasmon resonance — SPR), povrSinski pojacano
ramansko rasejanje (surface enhanced Raman scattering — SERS) 1 nelinearna opti¢ka
(NLO) svojstva se mogu pripisati nanometarskim veli¢inama. Pored ovih, elektronska
svojstva, velika stabilnost i1 bioloSka kompatibilnost nanocestica zlata privlaci veliku
paznju zbog njihove potencijalne biomedicinske primene za biosenzore, probe 1 ciljanu

terapiju tumora ****%

. Biosenzori napravljeni od nanokonstrukata imaju brz odgovor,
dobru osetljivost i selektivnost koje omogucéavaju smanjenje troSkova i vremena analize.
Uz to, male veli¢ine nanocestica umanjuju oSteenja na celijama tokom optickog
bojenja ili obelezavanja biomarkera kako 1 tokom dostave biomolekula, odnosno lekova
u ciljane ¢elije, tkiva i organe *****. Opticka svojstva nanodestica zlata omogucéavaju
efikasnu detekciju DNK molekula konjugacijom sa ciljanim DNK lancem, §to rezultuje
plazmonskim pomeranjem ****%.

Na temu sinteze nanocestica zlata postoji ve¢i broj publikovanih radova. Dve
najpopularnije metode su bazirane na kondenzaciji i redukciji **'***. Kondenzaciona
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metoda se sastoji u agregaciji Cestica i njihovom rastu na podhladenom supstratu
kondenzovanjem jona zlata. Redukcione metode koriste pogodne redukcione agense za
dobijanje &estica metalnog zlata iz soli i kompleksa zlata oksidacionog stanja Au®" i Au”.

TurkeviCev (Turkevich) pristup koristi natrijum — citrat kao redukcioni agens 1
reakcije se odvijaju u vodenim rastvorima. Dobijene nanocestice su stabilisane citratnim
anjonima i imaju slabiju uniformnost veli¢ine i morfologije. U ovom radu je usvojena
Burstova strategija koloidne sinteze koja smanjuje vreme reakcije i omogucava
dobijanje monodisperznih cCestica na efektivniji nacin. Sinteza je modifikovana,
koriséen je rastvor HauCly, dok je izbegnuta upotreba organskih rastvaraca, kao §to su
toluen i hloroform. Reakcioni medijum je oleilamin, koji je istovremeno i redukciono
sredstvo 1 surfaktant. Nanocestice zlata, koje su proizvod reakcije, su hidrofobne i
disperguju se dobro u nepolarnim rastvara¢ima. Za biomedicinske primene, nanocestice
moraju biti dispergovane u vodi, tako da je razvijen veliki broj raznovrsnih postupaka za

. .. v ey . 4544
modifikaciju povriinske hemije Gestica ****%

. Ovaj metod nije samo jednostavan i
relativno jeftin, ve¢ omogucava dobijanje monodisperznih, funkcionalnih nanocestica
zlata visokog kvaliteta koje su karakterisane TEM, DLS, FTIR i UV — VIS metodama.
Ocekivano je da bi ovaj alternativni, modifikovani solvotermalni metod za pripremanje
nanocCestica zlata mogao postati efektivni protokol za rutinsku proizvodnju velike
koli¢ine nanocestica zlata za biomedicinske primene. Dodatno, opisani pristup koji
koristi zlato — feritin nanogrozdove moze smanjiti donje granice detekcije za
biomolekule.

Na slici 4.4.1 opisan je ceo proces za pripremanje monodisperznih nanocestica
zlata rastvornih u vodi. Originalnost metode sinteze koja je bazirana na Burstovom
pristupu je u tome da nije koriS¢en organski rastvara¢ pored surfaktanta i redukcionog
sredstva, ve¢ je koriS¢en samo oleilamin kao reakcioni medijum, stabilizator povrSine i
reducent za jone zlata. Oleilamin se pokazao kao izuzetno korisno redukciono sredstvo
za jone zlata. Jednostavnim zagrevanjem na grejnoj plo¢i od 60 °C do 120 °C, pa zatim
na 210 °C u casi sa oleilaminom i 30 mas. % vodeni rastvor HAuCly je sve §to je
potrebno za proces. Ostatak oleilamina je ispran metanolom u viSku uz kratak
ultrazvucni tretman i centrifugiranje. IstaloZzeni uzorci (OA — AuNp) se mogu Cuvati u

nepolarnim organskim rastvaraCima (na primer heksanu).
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Slika 4.4.1. Mehanizam formiranja klastera i nanocdestica zlata u viSestepenom procesu solvotermalne

sinteze koriS¢enjem oleilamina koji ima dvostruku ulogu redukcionog sredstva i surfaktanta.

Potvrda formiranih nanocestica zlata se moze dobiti pojavom plazmonskog
pomeranja usled interakcije elektrona u provodnoj traci sa elektromagnetnim zracenjem.
U slucaju Au, Ag i Cu, nanocestice izraZzeno absorbuju vidljivu svetlost. UV — VIS
spektar sintetisanih hidrofobnih nanoc¢estica Au pokazuje izrazitu apsorpciju na oko 530

nm, slika 4.4.2.
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Slika 4.4.2. Reprezentativni UV —VIS spektar nanocestica zlata koje su dobijene iz HAuCl,. Nanocestice

su dispergovane u heksanu.

Veli¢ina 1 oblik Cestica odreduju apsorpcionu talasnu duzinu i koeficijent
apsorpcije. Apsorpcija nanocestica Au manjih od 2 nm je slaba i takode zavisna od
oblika Cestica odnosno klastera. Pomeranje apsorpcionog maksimuma je evidentno kako
Cestice postaju vece, odnosno dolazi do promene boje reakcione smese tokom sinteze od

Zzute u zagasito crvenu, pa u tamno purpurnu. Slika 4.4.2 prikazuje jedinstveni
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apsorpcioni maksimum za nanocestice zlata na 530 nm, Sto potvrduje da su sintetisane
nanocestice. Njihova koncentracija se moze izraunati na osnovu Lamber — Berovog
zakona (4=ebC) koriS¢enjem molarne apsorptivnosti i absorbance izmerene u UV — VIS
spektru, gde je A absorbanca, b debljina uzorka (cm), C koncentracija jedinjenja u
rastvoru i € molarna apsortivnost (L mol™ ¢cm™). Molarna apsorptivnost izradunata je iz
izmerenih pre¢nika nanocestica DLS metodom, slika 4.4.3, i uvrStena u Lamber —
Berovu jednacinu. IzraCunata masena koncentracija nanocestica je ~50 mg/ml.

Srednji prec¢nik nanocestica zlata, dobijen DLS metodom, iznosi 7.2 nm.
Histogram raspodele nanocestica u heksanu prikazan je na slici 4.4.3 plavom bojom.
TEM analiza nanocestica zlata je, takode, potvrdila da je srednji pre¢nik nanocestica
oko 7 nm, slika 4.4.4. Faktori koji kontroliSu srednji precnik Cestica su koli¢ina
oleilamina u reakciji 1 reakciona temperatura. Zakljucci prethodnih publikacija navode
da efekat visoke koncentracije oleilamina vodi ka sintezi monodisperznih nanocestica
zlata **'* Takode povisene temperature reakcije ubrzavaju redukciju jona zlata koji su
u kompleksu sa oleilaminom.

o
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Slika 4.4.3. Reprezentativni histogram raspodele veli¢ina nanocestica zlata sintetisanih iz HAuCl,.
Hidrofobne nanocestice dispergovane u heksanu (plavo) i hidrofilne nanocestice dispergovane u vodi

(crveno).
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Slika 4.4.4. Karakterizacija sintetisanih nanocestica zlata. (A) Analiza TEM fotografija Cestica pokazuje
da je srednji precnik Cestica oko 7 nm. (B) Reprezentativna fotografija nanocestica zlata, dobijena
skeniraju¢im TEM (STEM), potvrduje monodisperznost i sfericnost Cestica. (C) Kristalografska analiza
SA elektronske difrakcije nanocestica iz panela A pokazuje kristalnu strukturu. (D) Energetsko —
disperzivna spektroskopija X zracenja (EDX), uradena na uzorku nanoCestica zlata, pokazuje

karakteristi¢éne maksimume za taj element.

Poredenje FTIR spektra oleilamina i nanocestica zlata, pokazuje karakteristicno
pomeranje usled formiranja nanocestica zlata funkcionalizovanih oleilamidom, slika
4.4.5. FTIR spektar daje uvid u tipove veza i funkcionalnih grupa. Kontinualna
ekscitacija molekula skeniranjem IC laserom, izaziva adsorpciju specificne talasne
duzine. Pomocu ove metode se moze utvrditi molekularna struktura i povrSinska hemija
molekula na Cesticama, na primer cis — trans izomerizam, vodoni¢ne veze ili
koordinacione veze. Specificne IC trake za oleilamin su prime¢ene izmedu 3500 — 3200
cm™ za N-H istezuée vibracije, izmedu 3100 — 2800 cm™ za C-H istezuée vibracije, na
1563 cm™ N-H savijajuée vibracije, izmedu 1500 — 1300 cm™ za C-H savijajuée
vibracije, izmedu 1100 — 1050 cm™ su slabe C-N istezuée vibracije i izmedu 3380 —

3250 cm™ za N-H vodoniéne veze. Oleilamin redukuje jone zlata Au(IIl) preko Au(I) do
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elementarnog Au(0) i u reakciji sa vodom daje oleilamid koji funkcionalizuje formirane
nanocestice zlata, Sto potvrduje i FTIC spektar na slici 4.4.5. Najznacajnija razlika u
spektrima oleilamina 1 nanocCestica koje su funkcionalizovane oleilamidom je pomeranje
trake sa 1570 cm™

amidnu -CO-NH,.

na 1648 cm™, koje poti¢e od hemijske promene -NH, grupe u
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Slika 4.4.5. FTIR spektar nanocestica zlata. Plava linijja oznacava spektar nanocCestica zlata

i 1 i
3000

funkcionalizovanih oleilamidom (normalizovan spektar), dok crvena linija oznacava spektar oleilamina.
Sintetisane AuNp imaju jedinstvenu traku oko 1646 cm™, koja potiée od vibracionog moda amidnih grupa

na povrsini AuNp.

Mehanizam redukcije Au(IIl) oleilaminom u prisustvu vode

Poznavanje mehanizma redukcije jona zlata u sistemu oleil amin — voda,
omogucava uspostavljanje modela za kinetiku reakcije 1 za kinetiku procesa formiranja
klastera, nukleacionih klica 1 rasta nanokristala. Kao izvor jona zlata u opisanoj
solvotermalnoj sintezi monodisperznih nanocestica zlata, koriS¢en je 30 mas.% vodeni
rastvor hloroauratne kiseline HAuCly, koji je stabilisan u razblazenoj hlorovodoni¢noj

kiselini. U kiseloj sredini HAuCly disosuje na slede¢i nacin:
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HAuCly <> H" + [AuCLy]
zatim:

k1
[AuCL] + H,0 < [AuCLH,0]° + CI
ko

464

Ovo su pocetni stupnjevi hidrolize [AuCls]” kompleksa Dalje prisutni

trihloroakvaauro kompleks disosuje sa konstantom ravnoteze K na:

[AuCLH,0]° < [AuCLLOH] + H*

[AuCL0H] + H,0 <> [AuClL,(OH)H,0]° + CI

Protonovanjem [AuCl,(OH)H,0]° kompleksa, nastaje dihlorodiakvaauratni kompleks

463, Ovaj kompleks ponovo podleze hidrolizi u kiseloj sredini, da bi, na posletku

konsekutivnih reakcija, nastao tetraakva auratni kompleks **:

[AuCL(OH)H,0]° + H « [AuCL(H,0),]"
[AuCL(H,0),]" + 2 H,0 < [Au(H,0)4]*" +2 CI
zbirno:
[AuCly] + 4H,0 — [Au(H,0)]>" +4 CI
Zagrevanjem reakcione smeSe dolazi do razmene liganada i1 formiranja auratnog
tetraaminookatadecen kompleksa (oleil amin CH3;(CH,);CH=CH(CH,);CH,NH, je
skra¢eno napisan kao R-NH;:):

[Au(H,0)4]*" + 4R-NH,: — [Au(R-NH,:),]*" + 4 H,0

Kompleks se zatim razlaze preno$enjem elektrona Au®" jonu da bi se formirao radikalni

katjon *°°, koji otpusta proton i formira dvostruku iminsku vezu:
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R
I

NH, A
R—H,N:Au3":NH, — R — 3HN =CH —R +6H" + R — H,N: Au®
NH,
|
R

. . . . 0 .
Tri elektrona su predata zlato(Ill) katjonu i on je redukovan u Au’, oslobodeni su
protoni i formiraju se primarni imini **’. Imin se moZe vezati za Au’ povriinu =
elektronima dvostruke veze preko razmene liganada. Imini, zatim, mogu redukovati

+ . . .
Au’" ponovo uz formiranje nitrila:

R
|

CH
I
NH A

R—CH=HN:Auw*:"NH=CH—-R > R—CH=HN:AW""+3 :N=C—-R +6H"

NH
Il
CH
|

R

Redukcijom 1 mola Au® oslobada se 6 mola H' koji poti¢u od amina ili imina.
Nitrili podlezu hidrolizi koja je katalizovana u kiseloj sredini i formiraju amide ***.
Protoni potrebni za pocetak reakcije nukleofilne adicije vode na nitril, nastaju iz
reakcija oksidacije amina 1 imina. U reakcionom sistemu opisanom u odeljku 3.4,
redukcijom Au’" nastaju 0.4332 mmola protona. Oleil amid identifikovan na FTIR
spektru prikazanom na slici 5.4.5 je formiran na nizim temperaturama, kada je voda jo$
uvek prisutna u reakcionom sistemu. PoSto amidi nastaju adicijom vode na nitrile 468,
koji su produkti reakcija oksido — redukcije sa zlatom, sledi da je redukcija Au(IIl) brza
1 potpuna na nizim temperaturama, na kojima je voda prisutna u sistemu, odnosno ispod
100 °C.

Prikazani protokol za sintezu nanoCestica zlata se moze uporediti sa hemijski
sli¢nim sistemima za razblazene vodene rastvore hloroauratne kiseline i oleilaminom

. 461,4
kao reducentom i surfaktantom ¢4,
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4.5. Nanodimer zlato — magnetit

Pored poboljSanih karakteristika nanodimera, u heteronanostrukturama se zbog
postojanja granice izmedu dva razli¢ita kristalna domena javljaju efekti koji uticu na
dinamiku procesa relaksacije energije u domenima. Da bi se iskoristila fizicka i
hemijska svojstva ovakvih struktura — metamaterijala, koja uglavnom zavise od elektron
— elektron i elektron — fonon interakcija, neophodno je naci uticaj veli¢ine, medufazne
granice i efekta ,,blizine* (angl. proximity effect) na ove interakcije *’°. Utvrdeno je da u
hibridnim kvantnim sistemima poluprovodnik — feroelektrik, spin — LED, dolazi do
emitovanja cirkularno polarizovanih fotona usled rekombinacije spinski polarizovanih

471,472

elektrona sa Supljinama . Takode, kod plemenitih heteronanostruktura tipa metal —

poluprovodnik je utvrden opticki Starkov efekat 7.

50 nm

Slika 4.4.6. Mehanizam formiranja core — shell i nanodimer heterostruktura > (a). Nanodimer zlato
]

maghemit *™* i core — shell heterostruktura FePt/Fe;0, *”* (b) i (c). Bifunkcionalni heterodimeri Ag —
Fe;0, %77 (d), (e) i (D).

Usled viSestrukih moguénosti, koje se ogledaju u poboljSanjima postojecih
karakteristika nanostruktura i novih svojstava, poslednjih 10 godina je postignut
napredak u sintetickim naporima za dobijanje heterodimera metala i magnetnog oksida.
Na slici 4.4.6 prikazani je princip sinteze i heterostrukture magnetnih Cestica koje su
hibridizovane sa nanokristalima plemenitih metala.
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Slika 4.4.7. Nanokristali magnetita koji su koriS¢eni za sintezu dimera Au — Fe;O,4. Srednja vrednost

veli¢ine nanokristala obuhvacenih analizom iznosi 4.69+1.49 nm.

Za dobijanje heterodimera zlato — magnetit koriS¢eni su nanokristali magnetita,
dobijeni postupkom koji je opisan u odeljku 3.2. Na slici 4.4.7 prikazana je TEM
fotografija uzorka i raspodela veli¢ina Cestica, dobijena na osnovu analize TEM
fotografija na 365 Cestica.

Nanokristali magnetita su enkapsulirani oleatnim ligandom i dispergovani su u
hloroformu i oleilaminu. Oleilamin ima dvostruku ulogu, kao disperzioni medijum i
redukcioni agens. Dodavanjem rastvora AuCls, dolazi do isparavanja hloroforma, pa se
u sistemu, u podetku, nekoliko minuta zadrZava na temperaturi oko 60 °C dok ne ispari.
Nakon toga dolazi do rasta temperature do 90 °C, gde se primecuje promena boje
rastvora iz tamne u svetlo braon, §to je indikacija nukleacije na Cesticama magnetita.
Nakon poéetnog zagrevanja, temperatura rastvora je povecana do 130 °C, gde dolazi do
nagle promene boje u tamno purpurnu §to je indikacija rasta nanokristala zlata.

UV — VIS spektri nanokristala magnetita i dimera Au — magnetit dispergovanih
u cikloheksanu, prikazani su zajedno sa TEM fotografijama dimera na slici 4.4.8. Na
spektru dimera se uocava karakteristiCan maksimum na 527 nm koji poti¢e od
apsorpcije svetlosti te talasne duZine na Au domenima. Ovaj maksimum ne postoji na
spektru koji potice od nanocestica magnetita (plava kriva).

TEM analiza pokazuje da se uzorak sastoji od Cestica dimera i Cestica magnetita
u visku, koje su zajedno organizovane u nepravilne agregate do 100 nm. Nanocestice

zlata pokazuju visok stepen monodisperznosti, Sto ukazuje na mehanizam nukleacije na
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nanokristalima magnetita i kasnije difuzionog rasta.

Adsorpcioni maksimum
527 nm
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Slika 4.4.8. TEM fotografije nanodimera Au — magnetit i UV — VIS spektri disperzije nanokristala
magnetita (plava kriva) i heterodimera (crvena kriva) u cikloheksanu. Na spektru dimera se jasno uocava

maksimum na oko 530 nm koji je karakteristiCan za nanocestice zlata.
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5 PRAKTICNI ASPEKTI REZULTATA
DOKTORSKE DISERTACIJE

Nanotehnologija, po definiciji Nacionalne inicijative za nanotehnologiju
Sjedinjenih Americ¢kih Drzava (U.S. National Nanotechnology Initiative — NNI), je
razumevanje, manipulacija i kontrolisanje materije u okviru dimenzija od 1 do 100
nanometara, u kojem se ispoljavaju jedinstveni fenomeni koji omogucavaju nove

478

primene Nanometarska skala veli¢ina obuhvata interval izmedu veli¢ina

individualnih atoma i ,,balk* materijala, u okviru koje se vrsi manipulacija i kontrola
materije na atomskom, molekulskom i1 supramolekulskom nivou 479,480 Fizicka,
hemijska 1 bioloSka svojstva materije na nano skali se razlikuju fundamentalno i na
nacin koji omogucéava prakti¢nu primenu ovih materijala u poredenju sa individualnim
atomima i ,,balk* derivatima. Prefiks ,,nano* poti¢e od grcke rec¢i vavg $to znaci patuljak,
1 u SI sistemu oznacava milijarditi deo fizicke veliine, odnosno jedinicu fizicke
veli¢ine pomnozenu faktorom 10°. DuZina od 1 nm priblizno odgovara duZini od 10
atoma vodonika koji su poredani jedan do drugog u liniji. Nanotehnologija ukljucuje
posmatranje, merenje, modelovanje i manipulaciju materijom na ovoj skali veli¢ine,
stoga se nanonauka i nanotehnologije ubrajaju u visoko multidisciplinarne izdanke
nauke koji ukljucuju osnovne prirodne nauke, nauku o materijalima, zatim inZenjerske
discipline, na prvom mestu hemijsko i biohemijsko inZenjerstvo, elektroniku, sinteticku
biologiju 1 genetski inzenjering, upravljanje 1 programiranje.

Koncept 1 moderna vizija nanotehnologije poti¢u od ameri¢kog fizi¢ara Ri¢arda
Fejnmana (Richard Feynman) koji je u svom govoru ,Mnogo je mesta na

dnu“ (,, There's Plenty Room at the Bottom*) *!

, prilikom godi$njeg skupa Americkog
drustva fizicara 29. decembra 1959. godine na Kalifornijskom institutu za tehnologiju
(Caltech), intuitivno 1 vizionarski naveo ciljeve nanotehnologije. Neki od njih su
minijaturizacija elektronskih kola, konstrukcija mikroskopa sa wuvecanjima i
rezolucijama koje prevazilaze moguénosti SEM, zatim konstrukcija nanomasina i

bioracunara, hemijsku sinteza mehaniCkom manipulacijom atoma 1 uvodenje

nanomedicine u praksu. Re¢ nanotehnologija skovao je Norio Tanigu¢i (Norio
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Taniguchi) 1974. godine da bi opisao kontrolu procesa proizvodnje poluprovodnika na

nanometarskoj skali **2.

50nm

AN % e = e

Slika 5.1. Likurgov pehar napravljen u ¢etvrtom veku nove ere u Cast pobede Konstantina Velikog 324.

godine. Danas se nalazi u Britanskom muzeju u Londonu. Razli¢ita boja reflektovane svetlosti — zelena (a)
i transmitovane svetlosti — crvena (b), je svojstvo koje poti¢e od nanocestica legure AuAg koje su

dispergovane homogeno u staklu (c). Pored nanocestica legure zlata i srebra nalaze se i nanocCestice

natrijum — hlorida (d) ***.

Do kojeg obima je nanotehnologija zastupljena u svakodnevnom Zivotu se
najbolje moze sagledati uz primere upotrebe nanomaterijala u proslosti. Jedan od
najboljih primera je dihroi¢no i polihromatsko staklo koje se od antickih vremena
koristilo za pehare, glazuru na keramici, ukrase od stakla i nakit u helenskoj, rimskoj,
keltskoj 1 drugim starim kulturama. Najraniji nalazi su iz kasnog bronzanog doba 1200
do 1000 godina stare ere iz mesta Frattesina di Rovigo na severu Italije, gde su

. N 484
pronadene perlice crvenog stakla sa nanocesticama metalnog bakra

. Zahvaljujuci
islamskim umetnicima, krajem srednjeg veka tehnologija izrade polihromatskog stakla
prenesena je u Evropu 1 ponovo otkrivena u doba Renesanse, kada je pravljeno cenjeno

Venecijansko staklo i staklo za vitraZe u crkvama ****’. Naime, boja stakla potice od
174



nanokristala plemenitih metala zlata, srebra i platine, zatim bakra, oksida bakra i drugih

8 Ovo staklo ima razli¢itu

jedinjenja koja su homogeno rasporedena u staklu *
obojenost reflektovane i transmitovane svetlosti. Pored svoje estetske vrednosti, danas
se koristi u optici za dihroi¢ne filtere. Na slici 5.1 prikazan je cuveni Likurgov pehar,
koji je, najverovatnije, izraden u Cast pobede Konstantina Velikog nad Licinijem 324.

godine *¥.

Slika 5.2. Fragmenti glazirane sjajne grncarije, pronadene u Fustatu u Egiptu, datiraju iz perioda Fatimida
(11. — 12. vek): leopard (a), tackasti ornament (b), ptica (c) i crveni ornament (d). Fragment grncarije
iskopan u Termezu u Uzbekistanu datira iz perioda oko 14. veka (f) i uvecan detalj u blizini loma na istom
fragmentu (¢) **°. TEM analiza povriine iredescentne glazure sjajnog crvenog ornamenta sa slike (d)

pokazuje viseslojnu organizaciju nanocCestica srebra i morfologiju izduzenih nanocestica Ag — nanocrva,
490

panel (g)
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Primeri drevne nanotehnologije se mogu nac¢i na arapskoj glaziranoj grncariji
koja datira iz 9. veka nove ere i vezuje se za dinastiju Abasida. Sli¢na grncarija je
nadena ranije i nakon ovog perioda. Sama tehnologija izrade polihromatskog stakla 1
glazirane sjajne grnéarije je prenesena iz Egipta u Siriju, Persiju, na istok i u Spaniju i
Italiju, na zapad. Moderne metode kao $to su transmisiona elektronska mikroskopija i
ramanska spektroskopija kori$¢ene su za analizu drevnog stakla ** i glazure na keramici
489490 Ustanovljeno je da su klasteri plemenitih metala, nanoCestice plemenitih metala i
bakra razli¢itih morfologija u artifaktima uzrok njihovih neobi¢nih optickih osobina.
Nanocestice su rasporedene u vise slojeva, tako da se glazura ponasa kao difrakciona
reSetka, te dolazi do difrakcije i interferencije svetlosti koja je reflektovana sa

o o 487
nanocCestica u slojevima .

Na slici 5.2 prikazani su delovi grnéarije sa
polihromatskom glazurom koja proizvodi iredescenciju usled metalnih nanocestica

organizovanih u vise slojeva, slika 5.2 (g).
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Slika 5.3. Povecanje specifi¢ne povrsine, tj. udela atoma na povr$ini u odnosu na ukupan broj atoma od
kojih je sastavljena Cestica. Usled nezadovoljenih valenci na povrSinskim atomima (angl. ,,dangling
bonds*) povr§ina nanodestica ima izuzetno visoku aktivnost za hemijske i fizitke interakcije, (A) *'.
Diskretizacija energija stanja kod poluprovodnic¢kih nanostruktura je posledica fenomena kvantne
konfinacije elektrona, koja omogucava novi tip interakcije elektrona sa elektromagnetnim poljem

svetlosti, koji ne postoji u ,,balk obliku istih materijala 92

Prakti¢na primena nanokristala 1 nanoCestica je zasnovana na dva fenomena

koji se javljaju kada se dimenzije Cestica materijala smanje na nanometarski nivo. Prvi
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fenomen je geometrijske prirode i to je poveéanje specificne povrSine granularnog
materijala, tj. odnosa povrsine i zapremine granularnog materijala — atoma na povrsini
Cestica 1 ukupnog broja atoma, slika 5.3A. Drugi fenomen se odnosi na kvantne efekte
koji poti¢u od konfinacije elektrona, magnetnog momenta i kvazi — Cestica (plazmoni,
fononi i druge) u nanostrukturama razlic¢itih materijala. Ukratko, smanjenjem cestica na
veoma male dimenzije kod 3D (npr. kvantne tacke), 2D (npr. kvantne Zice, nanozice,
viskersi, nanostapi¢i) i 1D (kvantne jame — tanki filmovi) nanostruktura, dolazi do
diskretizacije energije za prelaze elektrona i1 kvazi cCestica §to dovodi do finijih
interakcija nanostruktura u fizickim poljima u poredenju sa ,balk” materijalima. Kod
magnetnih materijala, domeni su ograni¢eni na dimenzije nanostrukture, pa dolazi do
pojave novih magnetnih svojstava od koji je superparamagnetizam karakteristican za
nanokristale ferimagnetnih i feromagnetnih materijala. Metale karakteriSu oscilacije
slobodnog elektronskog gasa (valentnih elektrona u provodnoj traci) koji se razmatra
kao plazma. Kvanti oscilacija slobodnog elektronskog gasa (plazme) na povrSini
predstavljaju povrSinske plazmone, slicno analogno oscilacijama cele kristalne reSetke u
kristalnom uredenju ¢iji su kvanti fononi. Konfinacijom povrSinskih plazmona u
nanostrukturi metala, moze do¢i do rezonance plazmona dejstvom elektromagnetnog
polja fotona i konfinacije svetlosti u materiji, tako da se formira hibridna kvazi — Cestica
polariton. Ove interakcije fotona sa nanostrukturom kod izvesnih metala (na primer
plemeniti metali) dovode do novih optickih svojstava 1 povecanja osetljivosti
molekularnih senzora zbog uticaja adsorpcije na interakcije plazmona sa svetloScu.
Usled fenomena kvantne konfinacije javljaju se nova opticka, elektricna, magnetna 1
termicka svojstava u ,,starim“ materijalima. Na slici 5.3 su Sematski prikazana ova dva
fenomena koja su klju¢na za svojstva nanomaterijala i njihovu primenu.

Svojstva nanostruktura su analogna sa svojstvima pojedina¢nih atoma i
molekula, pa se upravo zbog toga i razmatraju kao posebni derivati materije, sli¢no
makromolekulima. 1z ove Cinjenice sledi da je precizna kontrola svih parametara koji
definiSu nanokristal ili nanocesticu, a to su broj atoma u nanokristalu, sastav i prostorna
orjentacije su od sustinske vaznosti za osobine i konkretnu primenu nanokristala i

nanocestica.
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5.1 Invitro iin vivo ispitivanje Co supstituisanog

hidroksiapatita za reparaciju osteoporoticne Kkosti

Osteoporoza je metabolicka bolest, koja pogada milione ljudi Sirom sveta.
Predstavlja progresivno, sistemsko, skeletno oboljenje koje se karakteriSe smanjenjem

koStane mase 1 mikroarhitektonskim oSte¢enjem kosStanog tkiva, sa posledi¢no

493

povecanom fragilnoséu kostiju i sklonoséu ka frakturama Kod osteoporoze

spongioznih kostiju, dolazi do istanjenja kosStanih trabekula, povecanja srznih prostora i
smanjenja gustine u samom centru, dok kod kortikalnih kostiju dolazi do istanjenja i
gubitka debljine po periferiji 493799 Jedan od pristupa u reSavanju ovakvih problema
nudi oralna implantologija kroz primenu vise razli€itih vrsta nanocesti¢nih biomaterijala
200495998 " poseban interes u implantologiji i protetici se danas poklanja sintetskim
materijalima sa osobinama prirodne kosti, kao §to su biomaterijali napravljeni na bazi
hidroksiapatita **%.

Fizicke, hemijske 1 bioloske osobine apatita mogu biti poja¢ane modifikacijom
njegovog sastava i kristalne strukture **’. Za dopiranje hidroksiapatita koridéeni su

298,501,502 o e .. . . . .. .
=777 HAp supstituisan stroncijumom je sintetisan kao potencijalni

503

razliciti elementi
materijal za rekonstrukciju osteoporoti¢nih kostiju °*. Takode su publikovane in vitro
studije HAp sistema kombinovanih sa maghemitom, koji pokazuju znacajnu
proliferaciju i diferencijaciju osteoblasta dejstvom statitkog magnetnog polja ***. Ovi
rezultati ukazuju da magnetno polje moZze biti znacajan faktor za primenu u stimulisanoj
regeneraciji kostanog tkiva i poveéanja efikasnosti u terapiji defekata kostanog tkiva °*.

Ovde prikazana istraZivanja imala su za cilj ispitivanje uticaja nanocesticnog
HAp materijala, kod koga su u kristalnoj strukturi joni Ca®" parcijalno zamenjeni
jonima Co”", u vremenskom periodu potrebnom da se razvije angiogeneza i regeneracija
osteoporoti¢ne alveolarne kosti in vivo. Za Co”" jone iz implantiranog Ca/Co — HAp
pretpostavljeno je da deluju u sinergiji sa enzimom aminopeptidazom i poboljSavaju
proliferaciju 1 migraciju endotelijalnih celija koje su bitne za proces osteogeneze. Svaka
zamena koStanog tkiva koja podstice osteogenezu moze biti korisna u ja¢anju oslabljene
osteporoti¢ne kosti. Co supstituisan HAp je u ovom istrazivanju ispitan kao potencijalni

materijal za osteogeni implantat u reparaciji osteoporoticne vili¢ne kosti. Da bi se
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poboljsala angiogeneza, ispitan je 1 uticaj krvi i krvne plazme kao katalitickih
komponenti pomesanih sa Ca/Co — HAp. Uporedo su sprovedeni testovi da se ispita in
vitro biokompatibilnost datih Cestica na osteoblastima MC3T3 — E1 i epitelijalnim Caco

— 2 ¢elijama u kulturi.

Slika 5.1.1. Imunofluerescentno obelezavanje ZO — 1 molekula (a, b) i ¢elijskih jedara (c, d) Caco —

¢elijskih monoslojeva koji u slu¢aju kontrole (a) i (¢) nisu tretirani ¢esticama, i monoslojeva (¢) i (d) koji
su tretirani HA/Co2 &esticama u koncentraciji 2 mg/cm?. ObeleZeni monoslojevi su posmatrani sa

identi¢nim ekscitacijama. Veli¢ina slika (a), (b) i (¢), (d) su 200 x 200 um i 475 x 475 pum, respektivno.

Na slici 5.1.1 je prikazan monosloj Caco — 2 ¢elija koje su inkubirane sa
Cesticama uzoraka. Na epitelijalnim monoslojevima ¢elija nema zna€ajnih oSte¢enja pri
datim eksperimentalnim uslovima, $to je evidentno po sacuvanoj mozai¢noj strukturi
Z0O — 1 molekula. ZO — 1 je protein koji ucestvuje u formiranju ¢vrstih veza izmedu
aktinskih mikrofilamenata i transmembranskih proteina *°°. Ukoliko &estice imaju
toksi¢an efekat, to bi uticalo na diskontinuitet u mozai¢noj strukturi koju formiraju
molekuli ZO — 1 proteina, ili bi doSlo do intenzivnog guzvanja njenog oboda. lako je
guzvanje u ZO — 1 strukturi primeéeno nakon inkubacije sa Co supstituisanim HAp,

slika 5.1.1 (b), integritet ¢vrstih veza je ocuvan. Odredeni lekovi su takode pokazali
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negativan efekat na epitelijalne monoslojeve nagomilavanjem proteina ¢vrstih veza,
ukljuéuyjuéi ZO - 1 1 njhove kolokalizacije u prekinutim citoskeletnim
mikrofilamentima duZ granica éelija **’. Ovaj efekat, medutim, nije primeéen prilikom
primene Co supstituisanog HAp. Znacajna promena u odnosu na negativnu kontrolu

nije primecena ni u debljini ZO — 1 konglomerata u ¢vrstim vezama.

Slika 5.1.2. Fotografije jedra osteoblasta (plavo) i citoskeletnog f — aktina (crveno) i HAp/Co Cestice i/ili
intracelularne mineralne Cestice (zeleno) dobijene konfokalnim optickim mikroskopom nakon 7 dana
inkubacije bez &estica (kontrola, a) ili sa Gesticama HAp/Co koncentracije 2 mg/cm® (b — f). Veli¢ina

svake slike je 750 x 750 pm.

Inkubacija sa HAp/Co Cesticama je ipak proizvela, donekle, negativan odgovor
na prezivljavanje osteoblasta. Kao $to je prikazano na slici 5.1.2 (b), (c), f — aktinski
mikrofilamenti su u nekim ¢elijama delimi¢no prekinuti, $to nije sluc¢aj kod negativne
kontrole, slika 5.1.2 (a). Citoskelet ostalih ¢elija izgleda relativno zdravo iako je njihova
gustina znacajno smanjena, slika 5.1.2 (d). Deo ¢elija, a posebno onih u direktnom
kontaktu sa Cesticama, jasno prikazuje apoptotsku morfologiju, slika 5.1.2 (e). Uprkos
tome, primecéeno je da su osteoblasti pravilno rasporedeni, slika 5.1.2 (f), §to navodi na
dvostruki efekat povrSine Cestica: osteokonduktivnost na jednoj strani i umerenu

toksi¢nost na drugoj. Inhibirana proliferacija ¢elija je detektovana u prisustvu svih
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uzorka HAp/Co Cestica, Sto se ogleda u manjoj gustini éelija u poredenju sa kontrolnim
uzorkom. Mineralizacioni centri se ipak mogu primetiti u ¢elijama, $to je indikacija
njihove kontinualne mineralizacije.

Rezultati MTT testa prikazani na slici 5.1.3 pokazuju opadanje mitohondrijalne
aktivnosti ¢elija (Sto je pokazatelj celijskog prezivljavanja) koja je u direktnoj
proporcionalnosti sa sadrzajem Co u HAp/Co cesticama od 5 mol.% (HAp/Col) preko 9
mol.% do 12 mol.% (HAp/Co2). Umerena citotoksi¢nost kobaltovih jona i nanocestica
je pokazana u razli¢itim prethodnim in vitro studijama °*, a za koncentracije Co*" od
400 pM je pokazano da odgovaraju ICs vrednostima za apoptozu C6 éelija glioma >%.
Zavisnost citotoksi¢nosti od doze koju smo mi utvrdili je u saglasnosti sa, ranije

o o . i 510
prime¢enim toksi¢nim dozama kobalt hlorida u Vero ¢elijama

. U studiji, koja je
imala za cilj procenu oslobodene koli¢ine razli¢itih dvovalentih katjona supstituenata iz
HAp - a u medijumu ¢elijske kulture, zakljuéeno je da je koli¢ina Co®" jona druga po

ey e . ey 24 . 11
veli¢ini, jedno manja od koli¢ine Cu*" jona °

. U pomenutoj studiji, koli¢ina makrofaga,
koja je identifikovana kao pozitivna za apoptozu dostigla je 100 % u slucaju inkubacije
sa Co supstituisanim HAp. U isto vreme, adhezija osteoblasta je bila bolja nego kod
ostalih apatita sa drugim divalentnim jonima kao supstituentima, $to je dosledno nasim

rezultatima.
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Slika 5.1.3. Mitohondrijalna aktivnost koja pokazuje prezivljavanje ¢elija, normalizovana u odnosu na
negativnu kontrolu (C -) i odredena MTT testom za HAp/Co cestice koje sadrze razlicite molarne
procente Co”" jona: 5 mol.% (HAp/Col), 9 i 12 mol.% (HAp/Co2).
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Iako se toksicnost kobaltovih jona uvek ispoljava na celijskim kulturama,
toksi¢nost kobalta na ceo organizam je manje ispoljena u manjim i umerenim
koncentracijama °'?, iako postoje slu¢ajevi koji su dokumentovani u literaturi >, U
svakom sluaju, Co”" joni otpusteni iz HAp/Co &estica u ¢elijskim kulturama, se ne
mogu tako brzo izbaciti iz sistema, kao Sto je to slucaj u telu. Veéi nivoi toksi¢nosti se
mogu ocekivati u in vitro studijama, Sto ukazuje da su pozitivni rezultati prilikom
regeneracije  osteoporoticnih  kostiju tretiranih sa paramagneticnim HAp/Co
materijalima realni.

Slika 5.1.4 prikazuje histopatologiju alveolarne kosti 6 nedelja nakon
implantacije. Na ispitivanim histopatoloskim preparatima mandibule kontrolne grupe
zivotinja, slika 5.1.4 (a), uo€ava se homogeno podrucje bez Supljina-kompaktna kost i
podrucje sa brojnim medusobno povezanim Supljinama — spongiozna kost. Kompaktni
deo alveolarne kosti je uobicajene kolageneze 1 osteogeneze za dati vremenski interval.
Na slici 5.1.4 (b) uocava se destrukcija implantiranog nanomaterijala i stvaranje mlade

kosti u okolini defekta gde se nalazio materijal.

Slika 5.1.4. Histopatologija alveolarne kosti 6 nedelja nakon implantacije (a) kontrolne grupe, (b) HAp,
(c) HAp/Col i (d) HAp/Co2. Oznake: / kompaktna kost, 2 spongiozna kost, 3 zamena materijala novim
kostanim tkivom, 4 mlada kost, 5 cementne linije, 6 krvni sud, 7 novostvorena kost, 8§ Haverzovi kanali; 9

mineralizacija kosti.
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Na slici 5.1.4 (¢) uocava se povrsina mandibularne kosti prekrivena periostom i
slojem vezivnog tkiva a na rubovima je prisutno popunjavanje defekta novostvorenom,
mladom kosti sa intenzivhom angiogenezom. Zamena implantiranog nanokompozita
novostvorenom kosti, mlada kost sa cementnim linijama 1 ostrvcima fibrozne
novostvorene kosti mogu se uociti na slici 5.1.4 (d). Veliki krvni sudovi (precnika >30
um) su u manjoj meri su prisutni u svim uzorcima, dok je veliki broj kapilara primecen
narocito kod uzorka koji je tretiran HAp/Co2 materijalom. Krvni sudovi su primecéeni
24 nedelje nakon implantacije 1 srednja vrednost broja krvnih sudova na poprecnom
preseku uzoraka od 8:10° um?® je 1.78+1.39, 2.3342.00, 2.67+1.00 i 3.33+1.22 iz
kontrolne grupe K, i grupa sa implantiranim materijalima HAp, HAp/Col i HAp/Co2,
respektivno. Ovakvi rezultati ukazuju na intenzivan proces angiogeneze i popunjavanje
defekata mladom kosti 6 nedelja nakon implantacije HAp/Co2 materijala. Angiogeneza
igra vaznu ulogu u formiranju kostanog tkiva tokom reparacije loma kosti i ona je
intenzivnija za HAp/Co2, u poredenju sa drugim ispitivanim materijalima (HAp i

HAp/Col).

Slika 5.1.5. Histopatologija alveolarne kosti nakon 24 nedelja: (a) kontrolna grupa, (b) HAp, (c)
HAp/Col i (d) HAp/Co2. Oznake: 5 cementne linije, 6 krvni sudovi, 7 novostvorena kost, 8§ Haverzovi
kanali, 9 mineralizacija koStanog tkiva, /0 osteogeneza, /] pocetak osifikacije i kalcifikacije, /2 vlakna
kolagena i /3 zrela kalcifikovana kost.
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Slika 5.1.5 prikazuje histopatologiju alveolarne kosti 24 nedelje nakon
implantacije. U kontrolnoj grupi, slika 5.1.5 (a), primeceno je jo$ intenzivnije
formiranje nove kosti kao i ubrzana inkorporacija Ca®" jona u postojeé¢u kostanu matricu,
Sto pokazuje da je mineralizacija u toku. Kost koja je regenerisana pomocu HAp
materijala bez kobalta, slika 5.1.5 (b), pokazuje resorpciju i zamenu implantiranog
materijala pradenu osteogenezom 1 regeneracijom koStanog tkiva. Nastavljena
osifikacija defekta je takode primecena kod uzoraka HAp/Co, a u slu¢aju HAp/Col
kostani defekt je potpuno ispunjen sa novom kosti, slika 5.1.5 (c). Moze se primetiti
prisustvo kolagena, Haverzovih kanali¢a, cementnih linija, kao i pocetak osifikacije i
kalcifikacije. Angiogeneza, guste cementne linije, brojni Haverzovi kanali, veliki broj
¢elija osteogeneze u procesu kalcifikacije 1 obturacije veStackog defekta su takode
primeceni u uzorcima mandibule koji su regenerisani u prisustvu HAp/Co2, slika 5.1.5
(d). Ova opazanja sugeriSu da je vaskularizacija znaCajna tokom oseointegracije, zato
Sto direktno utice na proces diferencijacije 1 osifikacije koStanog tkiva. Ovi procesi uticu
na preoblikovanje, adaptaciju i konsolidaciju novostvorene kosti i oni mogu trajati
nekoliko meseci *'*. Osteogeneza primeéena 24 nedelje nakon implantacije HAp/Co2
materijala, slika 5.1.5 (d), je veoma sli¢na osteogenezi koja je prisutna u zdravom
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Slika 5.1.6. Sadrzaj alkalne fosfataze (jed./L) (a) i gustine alveolarne kosti izrazene u Hansfildovim
jedinicama (HJ), 6 i 24 nedelja nakon implantacije za razliite eksperimentalne grupe (HAp, HAp/Col i
HAp/Co2) i kontrolne grupe K. K pokazuje zdravu kost (b). GreSke su prikazane standardnim
devijacijama (*P<0.01 u odnosu na kontrolnu grupu, **P<0.05 u odnosu na HAp grupu, n.s. non —

significant u odnosu na kontrolnu grupu).
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Sadrzaj alkalne fosfataze (ALP) i gustina alveolarne kosti, izmereni 6 i 24
nedelja od rekonstrukcije osteoporoti¢ne kosti, dati su na slici 5.1.6. Najveca vrednost
gustine, iako nije statisticki zna€ajna u poredenju sa kontrolom (K), pronadena je kod
kosti koja je regenerisana pomo¢u HAp/Co2, materijala koji je izmeSan sa krvlju i
krvnom plazmom da bi se ispitao potencijal tog materijala za poboljSanje regenerativnih
procesa. Nivo ALP u krvi, kao markera mineralizacije, je znacajno povecan u slucaju
svih materijala, sa 1 bez Co, u poredenju sa kontrolom, Sto je u skladu sa veéim

stepenom osifikacije, koja je primecena u datim uzorcima u poredenju sa kontrolom.

Slika 5.1.7. Histopatologija alveolarne kosti rekonstruisane sa HAp/Co2 posle 6 (a, b) i 24 nedelja (c, d).
Materijal je pomesan sa a, ¢ krvlju i b, d krvnom plazmom. Oznake: 3 zamena materijala novim kostanim
tkivom, 4 mlada kost, 5 cementne linije, 6 krvni sudovi, 8§ Haverzovi kanali, /0 osteogeneza, 2

kolagenska vlakna, /3 zrela kalcifikovana kost.

Slika 5.1.7 prikazuje histopatologiju alveolarne kosti 6. i 24. nedelje nakon
rekonstrukcije HAp/Co2 materijalom pomeSanim ili sa krvlju ili sa krvnom plazmom.
Uzorak regenerisan pomocu HAp/Co2/krv, slika 5.1.7 (a), pokazuje minimalne ostatke
implantiranog materijala 6 nedelja nakon rekonstrukcije, a takode i1 kontinuiranu
zamenu implantiranog materijala vezivnim tkivom i pocetak osifikacije. Nakon 24

nedelje moze se primetiti aktivnost celija osteogeneze, prisustvo mlade kosti i udeo
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zrele kalcifikovane kosti u njenoj blizini, slika 5.1.7 (c). Znatna prokrvljenost i
prisustvo Haverzovih sistema sa cementnim linijama, mnogobrojna kolagenska vlakna
uz ubrzano zamenjivanje implantiranog materijala novonastalim koStanim tkivom se
mogu, takode, primetiti u uzorku regenerisanom uz pomo¢ HAp/Co2/krv nakon 6
nedelja, slika 5.1.7 (b). Nakon 24 nedelje, primetna su polja osifikacije sa krupnim
dzinovskim ¢elijama, zatim novostvorena kost, brojne cementne linije, Haverzovi kanali

sa zrelom kosti oko brojnih centara kalcifikacije, slika 5.1.7 (d).
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Slika 5.1.8. Sadrzaj ALP (a) u U/L i gustina alveolarne kosti izrazena u Hansfildovim jedinicama (HU)
kontolne grupe K i eksperimentalnih grupa sa implantiranim HAp/Co2 pomeSanim sa fizioloSkim
rastvorom (saline), krvlju (blood) i krvnom plazmom, 6 i 24 nedelja nakon implantacije. Greske su
prikazane standardnim devijacijama (*P<0.01 u odnosu na kontrolnu grupu, **P<0.05 u odnosu na HAp

grupu, n.s. non — significant u odnosu na kontrolnu grupu).

ALP, specificni biomarker osteogeneze, kao 1 gustina koStanog tkiva pokazuju
znaCajno povecanje kada je implantiran HAp/Co2 materijal zajedno sa fizioloskim
rastvorom, krvlju 1 krvnom plazmom, slika 5.1.8. Najvece vrednosti 1 za ALP i za
gustinu kosti su pronadene kada je HAp/Co2 pomeSan sa krvnom plazmom pre primene,
Sto je u skladu sa prethodno prikazanim histopatoloskim rezultatima. ALP vrednosti su
povecane izmedu 6. i 24. nedelje nakon rekonstrukcije, ¢emu je uzrok neravnoteza u
metabolizmu kosti 1 njena povecana resorpcija, proces slicnan promenama koje se mogu
videti pre menopauze i u ranoj menopauzi >'>'®. Ove promene su takode prisutne usled
dovoljno dugog vremena za faktore rasta, koji su prisutni u autolognoj krvi i plazmi, i
pracene su osteogenom aktivnoséu nanodestica **>. Ovo vodi znaGajnoj regeneraciji

kostanog tkiva preko pojacanog izlu¢ivanja ALP.
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Dobijeni rezultati pokazuju da bi HAp koji je supstituisan jonima Co mogao da
ubrza (a) osteogenezu i regeneraciju osteoporoti¢ne kosti, i (b) omoguéi zamenu
implantiranog materijala novoformiranim kosStanim tkivom. Poznato je da umerena
inflamacija, omogucava laku resorpciju biomaterijala koriS¢enog u reparaciji tkiva. Veci
inflamatorni kapacitet HAp/Co Cestica u poredenju sa HAp, moze biti faktor koji u
ovom slucaju promovise osteogenezu. Umerena citotoksi¢nost materijala moze, takode,
olakati transport jona Ca’” u intercelularni fluid, stimuli§uéi dalje osteogenetsku
aktivnost osteoblasta. HAp supstituisan kobaltnim jonima moZze takode izazvati
proizvodnju citokina, Sto moze da dovede do poboljSane razmene kroz celijsku
membranu. U endoplazmaticnom retikulumu, dolazi do promene u kiselo/baznoj
ravnotezi, §to moze da poboljSa aktivnost aminopeptidaze i dovede do povecane
proliferacije 1 migracije endotelijalnih ¢elija, faktora koji je od vitalne vaZznosti za
procese osteogeneze.

HAp/Co2 pomesan sa krvlju i autolognom plazmom, bogat faktorima rasta,
takode indukuje proizvodnju velikog broja osteoblasta, Sto vodi brzoj regeneraciji kosti
koja je oslabljena osteoporozom. Ovaj proces povladi jo§ brzu inkorporaciju mineralnih
jona u kristalnu reSetku HAp u novoformiranom kostanom tkivu. Kao rezultat, proces
intenzivne mineralizacije se moze jasno zapaziti 24. nedelje nakon rekonstrukcije.
Osteogeneza 1 regeneracija rekonstruisanog defekta 24. nedelje nakon implantacije
HAp/Co2 materijala pomeSanog sa autolognom plazmom, slika 5.1.7 (b), je veoma
naglaSena 1 novostvorena kost deluje identicno kao zdrava kost. Moguce je da se
mononuklearne ¢elije, stimulisane faktorima rasta iz autologne krvi i plazme, kao 1
pretpostavljena proizvodnja citokinom indukovana Co®" jonima, se transformiu u
makrofage koji su aktivni 1 imaju veéi kapacitet za fagocitozu usled povecane
koncentracije lizozomalnih enzima. Dati stimulans dovodi do migracije i proliferacije
fibroblasta, stimulacije sinteze kolagena 1 aktivacije 1 sinteze metaloprotieinaza, enzima
koji ucestvuje u restruktuiranju ekstracelularnog matriksa. MozZe se predvideti da ovaj
fenomen dovodi i do remodeliranja kosti, adhezije, ¢elijske migracije 1 deljenja celija
koje formiraju kost, ukljucujuéi na kraju potpunu mineralizaciju i formiranje zrele kosti
na mestu defekta. Sinergisticki efekat faktora rasta i trombocita iz autologne plazme sa

HAp/Co2 materijalom uzrokuje povecanu proliferaciju i migraciju aktivnih ¢elija koje
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rapidno zatvaraju vestacki defekt i poboljSavaju regeneraciju osteporoticne kosti, kao

v . e . e 1
$to je veé primeceno 7.

5.2 Kataliticko nagrizanje Si upotrebom nanocestica

zlata

Interes za nanokristalima, nano i mikrocesticama elementarnog silicijuma je
naglo porastao od trenutka kada je otkrivena fotoluminiscencija (PL) u nanostrukturama
silicijuma 1 shvacéen potencijal ovog elementa u nanobiotehnoloskim primenama. Naime,
porozni silicijum otkrili su Ingeborg i Artur Ulir u ,,Bell — ovim laboratorijama (7he
Bell Labs) sredinom pedesetih godina proslog veka °*°. Od tada je proslo skoro 40
godina do otkrica PL u poroznom silicijumu i nanokristalima silicijuma, krajem

521-523 o
. Ovo otkri¢e je

osamdesetih 1 pocetkom devedesetih godina proslog veka
pokrenulo lancanu reakciju istrazivanja u fizici da bi se objasnio efekat kvantne
konfinacije u nanostrukturama silicijuma. Tako je 1992. ustanovljeno da se kvantna
konfinacija javlja u nanokristalima Si manjim od 5 nm, i da PL u poroznom silicijumu

524,525 . L
==, U isto vreme shvaceni, su

poti¢e upravo od kvantnih struktura ovih dimenzija
potencijali fotoluminescentnih nanokristala Si za bioprobe zbog biointertnosti ovog
elementa, te je to, s druge strane, pokrenulo hemicare da naprave napredak u sintezi PL
Si nanostruktura. Ako se zanemare PL svojstva nanokristala Si i1 poroznog Si,
nanostrukture silicijuma nalaze primene u biomedicini kao nosa¢i za razne aktivne
supstance. Pogodnosti poticu usled njegove povrSinske hemije i moguénosti da se
podeSavaju svojstva od bioinertnosti, bioaktivnosti do bioresorbilnosti u zavisnosti od
mikrostrukture. Si nanostrukture se, takode, upotrebljavaju kao komponente uredaja kao
Sto su solarne ¢elije 1 Li — silicijumske baterije.

Za kataliticko 1 fotokataliticko nagrizanje, hidrofobni nanokristali zlata, koji su
sintetisani postupkom opisanim u poglavlju 3.4, deponovani su na 2 cm x 2 cm podloge
(angl. wafers) od silicijuma. Deponovanje — impregnacija je izvrSena nakapavanjem
razblaZene disperzije AuNp u heksanu direktno na podloge. Koncentracija nanocestica
je bila oko 2.8 mg/l. Nakon par sekundi suSenja, postupak je ponovljen na jednoj

podlozi jo$ dva puta (ukupno tri), a na drugoj 6 puta.
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Slika 5.2.1. Si podloga (angl. wafer) nakon nagrizanja i ultrazvu¢nog tretmana (A) i disperzija Si Cestica

u etanolu dobijena nakon ultrazvu¢nog tretmana (B) impregnirane podloge.

Impregnirane podloge su zatim uronjene pomocu plasti¢ne pincete u plasti¢nu casu sa
rastvorom za nagrizanje. Rastvor za nagrizanje se sastojao od 10 ml fluorovodoni¢ne
kiseline (49%), 10 ml H,O, (30%) i 10 ml etanola (99%) ****?’. Ubrzo nakon uranjanja
podloge u rastvor, poc¢inju intenzivno da se razvijaju sitni mehurici sa povrSine. 1 h od
pocetka nagrizanja, podloge su uklonjene iz rastvora i isprane pet puta naizmeni¢no u
30 ml vode 1 30 ml etanola. Nakon ispiranja, podloga je tretirana u ultrazvu¢nom
kupatilu u 10 ml 99% etanola u trajanju od 15 minuta da bi se dobila disperzija Cestica.
Slika 5.2.1 A prikazuje izgled nagrizane Si podloge koja je tretirana u ultrazvuénom
kupatilu male snage i1 dobijenu disperziju Si Cestica u etanolu 5.2.1 B. Da bi se
poboljsala kinetika nagrizanja, u nekim eksperimentima je koriS¢ena UV svetlost
talasne duzine od 365 nm.

TEM fotografije nanokristala Au koji su koriS¢eni za nagrizanje zajedno sa
raspodelama Cestica, prikazani su na slici 5.2.2. Nanokristali su sintetisani protokolom
koji je opisan u poglavlju 3.4 i prikazane su dve razlicite Sarze. Kod prvog uzorka, slika
5.2.2 (A) 1 (C), izraCunati srednji precnik na 356 Cestica iznosi 8.98+1.31 nm, a kod
drugog, slika 5.2.2 (B) i (D), je 7.55+£1.56 nm za 251 cesticu. Nanokristali Au zastic¢eni
oleilaminom (amidom) teZe da se organizuju u 2D nizove preko povrsina, tako da se
ovo svojstvo moze iskoristiti za hemijsko nagrizanje Si podloge uz pomo¢ metala.
Nanokristali Au ,,tonu* kroz masu Si ostavljaju¢i za sobom poroznu strukturu — stubice
Si. Na SEM fotografijama nagrizane podloge koja je tretirana u ultrazvuku, prikazano
na slici 5.2.3, mogu se primetiti filamenti Si koji su zaostali nakon nagrizanja.
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Slika 5.2.2. Reprezentativne TEM fotografije nanokristala Au koji su koris¢eni za hemijsko nagrizanje
silicijuma uz pomo¢ metala (A) i (C). Raspodele veli¢ina nanokristala Au su prikazane na slikama (B) i

(D).

Slika 5.2.3. Prelomljene Si podloge nakon nagrizanja i uklanjanja Si nanozica. Slovo L, u gornjem redu
slika, oznacava manju (,, lower “) povrsinsku koncentraciju Au nanokristala, dok slovo H, u donjem redu
slika, oznacava priblizno duplo vecu povrsSinsku koncentraciju (,,kigher) deponovanih nanokristala.

Zaostala vlakna Si se mogu primetiti na obe perforirane povrsine.
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Ovi filamenti — nanozice su izuzetno dugacki, ¢ak duzi od 5 um i veoma tanki (oko 50
nm i manje). Kod disperzija ovih 1D formi, kao i kod nagrizanih podloga, primeéena je

crvena luminiscencija kada se osvetle UV svetlos¢u krace talasne duzine od 254 nm.

5.3 Solubilizacija nanocestica zlata i njihova

konjugacija sa feritinom

Tri razlicita lipida, 1 — miristoil — 2 — hidroksi — sn — glicero — 3 — fosfoholin
(MHPC), zatim 1,2 — disteroil — sn — glicero — 3 — fosfoetanolamin — N — (metoksi
polietilen glikol) — 2000 (DPPE — PEG2k) i 1,2 — dioleoil — sn — glicero — 3 — N — (5 —
amino — 1 — karboksipentil) — iminodiaceti¢ne kiseline sukcinil nikl so [DGS — NTA(Ni)]
su kori§¢eni u procesu funkcionalizacije i stabilizacije povr§ine Gestica u vodi ***.
Hidrofobni ,;repovi“ lipida se hidrofobnim interakcijama vezuju za hidrofobne
»~repove® na povrsini Cestica, dok polarne grupe ostaju slobodne na povrsini Cestica tako
da postaju hidrofilne, odnosno rastvorne u vodi. Dodatak DGS — NTA(Ni) lipida
omogucava specifino vezivanje preko funkcionalne molekulske grupe za histidin na
ciljanom proteinu.

Takode, pokazana je konjugacija viSe nanoCestica za feritinski nanokavez §to
menja opticka svojstva dobijenih nanokonstrukata. Feritinski nanokavez se sastoji od 24
podjedinice koje formiraju sferi¢nu strukturu koja omogucava imobilizaciju antitela 1

8 Svaki vektor (transfektovana sekvenca) ima

obelezavanje nanocCesticama zlata
promotore za protein G 1 histidin — eksprimiraju¢e promotore, tako da transfektovana
Escherichia coli proizvodi feritinske nanokaveze sa dvostrukom funkcijom, odnosno sa
eksprimiranim proteinom G na kome je eksprimiran histidin. Konjugacijom nanocestica
zlata sa feritinskim nanokavezom, ocekivano je da ¢e nanocestice ciljati biomolekule

koje smo izabrali 1 tako povecati granicu detekcije za feritin.
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Slika 5.3.1. Funkcionalizacija povrSine hidrofobnih Cestica lipidima radi dobijanja nanocestica zlata

rastvornih u vodi i princip primene nanocestica zlata za obelezavanje feritinskog nanokaveza.

Nanocestice u organskim rastvara¢ima su neupotrebljive za in vivo 1 in vitro
istrazivanja 1 primene, pa je tretiranje lipidima i prevodenje u oblik rastvoran u vodi
neophodno za dalju primenu. 80 % smese lipida ¢ini MHCP. Ovaj lipid ima jedan
hidrofobni rep i1 polarnu glavu, slika 3.6.5 odeljak 3.6, tako da se lakSe inkorporira
izmedu hidrofobnih repova koji $tr€e sa hidrofobnih nanocestica, a hidrofilne glave
ostaju na povrSini. DPPE — PEG2k ¢ini 15 % smeSe 1 omogucava stabilizaciju
povrsinskih struktura hidrofilnih Cestica. Treé¢i lipid, DGS — NTA(Ni), ¢ini 5 % i on
obezbeduje grupu za konjugaciju sa biomolekulima ****°. NTA(Ni) se specifi¢no
vezuje za histidin 1 pomocu te veze se ostvaruje obeleZavanje feritinskih nanokaveza
nanocesticama zlata, slika 5.3.1. Srednji pre¢nik solubilizovanih nanocestica u vodi je
procenjen na osnovu DLS merenja 1 nesto je uvecan, od 7.2 nm do 9 nm, usled
enkapsulacije Cestica lipidima, slika 4.4.3. Histogrami raspodele veli¢ina izmedu obe
vrste Cestica su slicni, §to ukazuje da su Cestice zlata ravnomerno obloZene lipidima i

dobro dispergovane u vodi.
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Slika 5.3.2. Karakterizacija zlato — feritin nanogrozdova. (A) Nanocestice zlata su grupisane oko
feritinskog nanokaveza preko Ni(NTA) vezivanja za histidin. (B) Srednja veli¢ina zlato — feritin
nanogrozdova dispergovanih u vodi je izmerena koriS¢enjem Image] programa na nekoliko TEM
fotografija i iznosi oko 25.5 nm. (C) DLS merenja potvrduju dobijene profile raspodela zlato — feritin

nanogrozdova rastvorenih u vodi.

UspeSna konjugacija viSe nanocCestica zlata sa feritinskim nanokavezom je
prikazana na slici 5.3.2. Da bi se formirali AuNp — feritin nanogrozdovi, joni Ni na
povrsini nanoCestica zlata reaguju sa histidinom na proteinu G koji je eksprimiran na
povrsini feritina. PovrSina sintetisanih nanocestica zlata je modifikovana sa tri lipida
[MHCP, DPPE — PEG2k i DGS — NTA(Ni)]. Lipidi stabilizuju 1 interaguju sa grupama u
histidinu koji je na proteinu G. Zlato — feritin nanogrozdovi rastvoreni u vodi pokazuju
mali stepen agregacije, tri do pet AuNp po feritinskom nanokavezu i1 dobro su
dispergovani sa srednjim pre¢nikom od 20.5 nm, kao Sto je prikazano na slici 5.3.2.

Veli¢ina grozdova (klastera), zavisi od odnosa feritina i AuNp u reakciji. Pove¢ana
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koli¢ina nanocestica zlata povecava efikasnost konjugacije sa feritinom, sto dovodi do
povecanja srednjeg precnika grozdova. Ovo, takode moze da povecava agregaciju
nanoCestica Au medusobno kada nisu okruzene Cesticama feritina. Takode, veliCina

samih Cestica uti¢e na ukupni prec¢nik grozdova.
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6 ZAKLjUCCI

Na osnovu izlozenih istrazivanja i rezultata, izvedeni su konkretni zakljucci
vezani za aspekte pojedinacnih hidrotermalnih sinteza, koje su klasifikovane na osnovu
unutrasnjih parametara hidrotermalnog, odnosno solvotermalnog sistema. U
zakljuccima je istaknut konkretan naucni doprinos kroz rezultate ispitivanja sintetisanih
materijala i njihove potencijalne primene u nanotehnologijama i medicini, kao 1 njihove
primene za dalja naucna istrazivanja u oblastima nanonauka 1 nanotehnologije. Izvedeni
zakljuCci su poredani po obimu istrazivanja i iskustvima vezanim za materijale
obuhvacene ovim radom.

Doprinosi izlozenih istrazivanja u domenu hidrotermalne procesiranja HAp za

biomedicinske i nanobiotehnoloske primene:

Uspesno su sintetisana dva tipa supstituisanih kalcijum hidroksiapatita sa potencijalnom
primenom u biomedicini. Hidroksiapatit supstituisan jonima Co*" (CoHAp) i
hidroksiapatit dopiran Zr*"/ZrO, (ZrHAp) su sintetisani hidrotermalnom metodom bez
dodataka organskih supstanci kao surfaktanta, stabilizatora ili modifikatora.
Kombinacija nacina sinteze i supstitucije elementima, omogucava bolju dostupnost
povrsine aktivnim biomolekulima, bolju interakciju sa ¢elijama prilikom primene za
rekonstrukciju kostanog tkiva i1 postizanje novih funkcionalnih svojstava. Dobijeni su
nanostrukturni prahovi sa odredenim stepenom aglomeracije. CoHAp prahove, sa
razli¢itim sadrzajem supstituisanog kobalta, odlikuje visok stepen kristalini¢nosti koji se
smanjuje povecanjem sadrzaja Co>". ZrHAp prahovi razli¢itog sadrzaja cirkonijuma
pokazuju jo§ izrazeniju tendenciju destabilizacije strukture povecanjem sadrzaja "
tokom pripreme prekursora. Usled pomeranja (002) refleksije ka ve¢im uglovima u
uzorku sa sadrzajem Zr do 5 %, moguée je da dolazi do supstitucije jona Ca>" jonima
Zr**. Kod veéeg unosa Zr, dolazi do potpunog razuredenja strukture, pa je
najverovatnije sintetisani prah kompozit HAp i ZrO,, gde je oksid cirkonijuma
rasporeden unutar slabokristalne matrice kalcijum fosfata.

Ispitana je mogucnost rekonstrukcije defekata, nastalim usled osteoporoze mandibule

koja je indukovana kod pacova, koriS¢enjem cistog HAp 1 CoHAp koji su sintetisani
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prikazanim hidrotermalnim metodom. Test biokompatibilnosti koji je izveden na
¢elijskim kulturama je pokazao da su monoslojevi epitelijalnih ¢elija, koji su u kontaktu
sa Cesticama CoHAp, neoSteCeni 1 nemaju negativne efekte na prezivljavanje celija.
Suprotno ovom zakljucku, produzena inkubacija CoHAp materijala sa osteoblastima in
vitro, dovodi do delimi¢ne morfoloske i citoskeletne deformacije ¢elija kao i smanjenje
njihovog prezivljavanja, koje je direktno proporcionalno sa sadrzajem Co>" jona
ugradenim u kristalnu reSetku HAp. Medutim, povecanje koli¢ine kalcijumovih jona
koji su supstituisani Co®” jonima sve do 12 %, odgovara poveéanju brzine osteogeneze i
formiranja mlade kosti i stare kalcifikovane kosti. 24 nedelje nakon rekonstrukcije,
kori§¢enjem nanocesticnog CoHAp sa 12 % Co®" jona, postignuta je intenzivna
angiogeneza, vaskularizacija, migracija i poveéanje broja Celija za formiranje koStanog
tkiva, a takode su postignute i maksimalne vrednosti ALP i gustine koStanog tkiva.
Kombinovani efekti, s jedne strane faktora rasta iz autologne krvne plazme, i s druge
CoHAp, imaju presudan uticaj na zapazena povecanja u ¢elijskoj proliferaciji i migraciji
aktivnih ¢elija koje rapidno popunjavaju veStacke defekte, poboljSavaju regeneraciju

osteoporoti¢ne kosti i povecavaju gustinu mandibule.

Koris¢enjem dva tipa liganada trietanol amina i amonijum oleata, sintetisane su
ambifilne Cestice HAp u dvofaznom hidrotermalnom sistemu. Ovaj princip sinteze se
moze prosiriti koriS¢enjem kombinacija drugih liganada kao i za nanocestice drugih
materijala. FTIR analiza je potvrdila postojanje liganada u uzorcima. Laserskom
difrakcijom je potvrdeno da su dobijene Cestice ambifilne prirode 1 da se disperguju u
polarnim rastvara¢ima (voda, voda — etanol, etanol) 1 u nepolarnim rastvara¢ima
(cikloheksan). KoriS¢enjem ambifilnih cestica HAp — nanocesticnih surfaktanata,
stabilisane su Pikeringove emulzije u razli¢itim odnosima HAp/cikloheksan/voda.
Emulzije pokazuju izuzetnu stabilnost, te je struktura emulzije prakticno nepromenjiva
u toku nekoliko meseci. Dalja istrazivanja Pikeringovih emulzija, koje su stabilisane
ovim ambifilnim nanoCesticama HAp ili drugim, mogu biti usmerena u pravcu
formiranja stabilnih koloidozoma sa razli¢itim uljima i polimerima, kao i formiranja

struktura kao Sto su multifunkcionalne core — shell strukture 1 skafoldi.
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Doprinosi u oblasti hidrotermalne sinteze nanostruktura oksida gvozda,

hematita i nanokristala magnetita za primene u nanobiotehnologiji:

KoriS¢enjem jednostavne hidrotermalne metode u smesi vode 1 etanola, pripremljene su
submikronski kristali hematita ploCaste morfologije kori§¢enjem oleinske kiseline kao
agensa za usmeravanje rasta cestica. Prednosti metoda su jednostavnost i mogucénost
proizvodnje Cestica hematita visokog stepena kristalnosti. Karakterizacijom je utvrdeno
da su dobijene Cestice o — Fe,Os bez primesa drugih faza, plocaste morfologije sa
Sirinama od oko 500 nm i debljine oko 100 nm (faktor anizotropije obmuka 5:1). Dalja
detaljna ispitivanja submikronskih kristala hematita su utvrdila da odstupanja magnetnih

svojstava od ,,balk* oblika potic¢u od efekta veli¢ine i anizotropije kristala.

Detaljno je ispitan uticaj sastava prekursora i rastvaraca na fazni sastav, veli¢inu, oblik i
magnetna svojstva nanokristala magnetnih oksida gvozda dobijenih solvotermalnom i
kombinovanom dvofaznom hidrotermalnom metodom sinteze. U procesu pripreme i
sinteze koriS¢ena je glukoza kao redukcioni agens i razlicite soli gvozda kao prekursori.
Proces sinteze je jednostavan, ne zahteva skupe prekursore i specijalne uslove kao §to je
zaStitna atmosfera. U zavisnosti od tipa prekursora, dobijeni su priblizno monodisperzni
hidrofobni nanokristali razli¢itih veli¢ina (od 4 do 25 nm) i oblika koji su potom
imobilisani u matricu biodegradabilnih funkcionalnih polimera. KoriS¢enjem
ambifilnog polimera poli — L — laktida i funkcionalnog poli — etilenimina, dobijene su
stabilne disperzije hidrofilnih hibridnih magnetnih cestica, koje imaju potencijalne
primene u biomedicini, kao S$to su separacija cCelija i/ili transfekcija gena, separacija
biomarkera i MRI imidZing. Dalja istraZzivanja ¢e biti usmerena prema procesu

kontrolisane sinteze monodisperznih nanokristala SPION za razlicite primene.

Nanokristali magnetita su takode iskoriS¢eni u procesu sinteze heterostrukturnog dimera
magnetit — zlato. Pomoc¢u nanokristala magnetita, koji su sintetisani solvotermalnom
metodom uradena je sinteza nanodimera Fe;O4 — Au metodom rasta nanokristala zlata
na kristalizacionim klicama — nanokristala magnetita. Analizom je potvrdeno da je

zaista dobijen funkcionalni heterodimer. Ova nanojedinjenja imaju svojstva obe vrste
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kristala, kao Sto je superparamagnetizam i plazmonska rezonanca, tako da imaju veliki
broj potencijalnih primena, na primer teranostika. Dalja istrazivanja ¢e biti usmerena u
pravcu proucavanja kontrolisane sinteze heterostruktura kao Sto je nanodimer magnetit
— zlato 1 drugih, kao 1 na proucavanje njihovih svojstava i drugih sintetisanih

metamaterijala.

Doprinos proucavanju kontrolisane hidrotermalne i1 solvotermalne sinteze

litijum — gvozde fosfata i1 perspektive metode za sintezu katodnih materijala:

Uveden je novi koncept sinteze LiFePO, na umerenim hidrotermalnim uslovima sa
mogucénoséu daljeg razvoja. KoriS¢en je viSenamenski molekulski prekursor Fe
kompleks gvozde(IIl) — oleat pogodan za koloidne sinteze nanokristala. KoriS¢enjem
toluena, kao faze za rastvaranje prekursora sa dodatnom funkcijom enkapsulacije
vodene faze, i glukoze, za redukciju i izvor ugljenika, ostvarena je hidrotermalna
redukcija 1 talozenje litijum — gvozde fosfata u vodenoj fazi mehanizmom redukcionog
rastvaranja proizvoda hidrolize kompleksa. Analizom sintetisanih uzoraka je utvrdeno
da je dobijena Cista faza Zeljenog jedinjenja bez naknadnog tretmana. Cikliranje
materijala bez dodatnih termickih tretmana na 55 °C pokazalo je da pri struji od C/20

baterija ima stabilan kapacitet od 80 % teorijskog.

Doprinos proucavanju kontrolisane sinteze nanokristala zlata solvotermalnim
postupkom, njihove konjugacije sa proteinima u suprastrukture koje imaju primenu u

nanobiotehnologiji, kao 1 u ,,top — down* pristupu za dobijanje Si nanozica:

Solvotermalnim pristupom, sintetisani su monodisperzni sferni nanokristali Au
koris¢enjem oleilamina u funkciji kompleksirajueg agensa, reducenta, neselektivnog
liganda 1 reakcionog medijuma. FTIR analizom potvrdeno je da su nanokristali zlata,
nakon formiranja, enkapsularani oleilamidom. Rasvetljen je mehanizam redukcije zlata
1 formiranje oleilamida. Reakcija redukcije i formiranje monomera i klastera se odvija
na niskim temperaturama ispod 100 °C. Na vi§im temperaturama dolazi do formiranja

monodisperznih cestica mehanizmom starenja. Dobijene Cestice su monodisperzni
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hidrofobni nanokristali zlata veli¢ina oko 7 nm, §to je potvrdeno analizama TEM, ED,
DLS i UV - VIS. Za potrebe konjugacije hidrofobne cestice su solubilizovane
enkapsulacijom sa tri razli¢ita lipida MHCP, DPPE — PEG2k 1 DGS — NTA(Ni).

Solubilizovane nanocestice su konjugovane sa inzenjerisanim feritinskim nanokavezima.
Spontano organizovani feritinski nanokavezi dobijeni su prenosom inZenjerisanog gena
za sintezu feritinskog nanokaveza sa eksprimiranim proteinom G sa histidinom u BL21
(E. Coli). Konjugacija viSe nanokristala zlata sa feritinom ostvarena je preko
specifiénog vezivanja Ni** jona iz NTA(Ni) za histidin na proteinu G. Konjugacija je
potvrdena analizama TEM 1 DLS. Solubilizovani nanokristali zlata se mogu koristiti za
obelezavanje proteina (npr. feritina) ili u drugim biomedicinskim primenama, kao $to su

CT kontrastni agensi sa pojacanom osetljivos¢u 1 SERS.

Hidrofobni monodisperzni nanokristali Au su upotrebljeni za kataliticko i
fotokataliticko nagrizanje silicijuma radi dobijanja poroznih luminiscentnih Si
nanostruktura i Si nanoZica. Jednostavnim deponovanjem koloidnih nanokristala zlata
na silicijumske ,,wafer” — e impregnacijom povrsine, dobijene su ultraduge nanozice Si
debljine izmedu 40 i 60 nm. Ove strukture pokazuju slabu luminiscenciju, ali imaju
druge potencijalne primene u biomedicini, zatim u proizvodnji i skladiStenju energije.
Ovaj proces je alternativan procesima dobijanja poroznog Si elektrokatalitickim

nagrizanjem, a prednost mu je jednostavnost.
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Slika 2.1.1. La Merov model nastajanja atoma, nukleacije i naknadnog rasta u rastvoru

tokom sinteze koloida . str. 5

Slika 2.1.2. Dzibsova slobodna energija kristalizacije u funkciji poluprecnika Cestice.
Doprinos povrSine i doprinos zapremine Cestice Dzibsovoj energiji prikazani su
odvojeno crvenom i plavom isprekidanom linijjom. 1, i AG, su kriticni polupre¢nik i

odgovarajuca kriti¢na Dzibsova energija, respektivno. str. 7

Slika 2.1.3. Struktura difuzionog sloja blizu povrSine nanokristala. Osencena povrsina
oznacava difuzioni sloj, a dijagram koncentraciju monomera kao funkciju udaljenosti x

od povrsine kristala. str. 9

Slika 2.2.1. Broj publikacija po godini na temu hidrotermalne i solvotermalne sinteze
koje su sortirane na osnovu klju¢nih re€i. Analiza je izvrSena pretrazivanjem baze

podataka SCOPUS po klju¢nim re¢ima, naslovu i apstraktu. str. 15

Slika 2.2.2 Raspodela publikacija vezanih za hidrotermalno procesiranje metalnih
oksida u periodu od 1993. do aprila 2014. po zemljama. Pretraga je izvrSena na osnovu
kljunih re¢i hydrothermal AND metal oxide. Srbija je zastupljena sa 0,11 %

dokumenata. str. 16

Slika 2.2.3. p-v dijagram za vodu. Dvofazna oblast je ograniena krivama zasicene
tecnosti 1 zasi¢ene pare. Kriti€na izoterma deli nadkriticnu 1 podkriticnu oblast. Izmedu
krive zasi¢ene pare i kritine izoterme nalazi se oblast pregrejane pare gde pritisak
opada sa poveCanjem specificne zapremine. S druge strane imamo oblast
komprimovane tecnosti gde je nagli porast pritiska sa malim smanjenjem specifi¢ne

zapremine pri konstantnoj temperaturi. Dijagram je konstruisan podacima iz NIST
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Chemistry WebBook. Str. 16

Slika 2.2.4. Ravnotezni napon pare za u intervalu od tacke kljuc¢anja do kriti¢ne tacke za
vodu 1 etanol. Krive su dobijene koris¢enjem jednacina za predskazivanje napona pare
Cistih supstanci. Moze se uociti dobro slaganje razlic¢itih metoda predskazivanja napona

pare. str. 18

Slika 2.2.5. Povecanje nivoa tecnosti u zatvorenom sudu sa povecanjem temperature.

str. 20

Slika 2.3.1. Podela strategija hidrotermalne sinteze neorganskih nanosturktura na bazi

v e . 20
unutra$njih parametara sistema . str. 22

Slika 2.3.2. Sema podele hidrotermalnih postupaka koji ne koriste organske aditive i

. . . 20
matrice kao sredstva u sintezi nanosturktura <. str. 23

Slika 2.3.3. Neki nanostrukturni prosti oksidi sintetisani RMP postupkom a) i b) hematit

31,32 35,36

, ¢) magnetit (bar 100 nm) i d) maghemit (bar 100 nm) **°°, e) cirkonijum — oksid *,

f) i g) titanijum — dioksid ** i h) i j) cink — oksid *~'. str. 25

Slika 2.3.4. Neki nanostrukturni hidroksidi sintetisani RMP postupkom i njihovi oksidi
dobijeni kalcinacijom a) i b) nanozice Mg(OH), i MgO », c¢) Fe;0,4
/Fe;03/FeCO3/FeOOH kompozitni nanoStapi¢i 1 d) porozni nanoStapi¢i hematita
dobijeni kalcinacijom kompozita 3 e) Dy(OH); 36 g) 5%Er’":Y(OH); nanocev&ica i

Y 9Ero 103 posle kalcinacije 3 h) nanokocke In,O3 59, str. 26

Slika 2.3.5. Neki nanostrukturni multimetalni oksidi dobijeni RMP postupkom
taloZenjem monometalnih katjona: a) nanoZice Na,Ti30; sa adsorbovanim
stroncijumom % b) BisTizOy, nanolisti¢i (bar 2 pm) 68 ¢) ZTO nanocevéice .

str. 27
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Slika 2.3.6. Neki multimetalni oksidi dobijeni RMP postupkom taloZenjem
monometalnih katjona i poliatomskih anjona: a) Y:Ln,Sn,0; 69, b) Yo,07Cap93Mn0O3 72, c)
i d) razli¢ite morfologije LiFePO, u zavisnosti od pH suspenzije ', ) i ) razliGite

morfologije BiVO, u zavisnosti od pH suspenzije . str. 28

Slika 2.4.1. Hidrofobni monokristalni nanostapi¢i &istog '® (a) i ambifilne nanocevéice
HAp dopiranog fluorom dobijene mehanizmom Kirkendalovog efekta 7’ (b), (c) i (d),
luminiscentne nanozice F supstituisanog HAp dopiranog tulijumom i lantanom ® (e), i

ultratanke nanozice karbonatnog HAp ™ (). str. 30

Slika 2.4.2. Transparenti blokovi kompozita NK FHAp:5%Eu’/PDMS (levo) i NK
FHAp:5%Tb*"/PDMS (desno) (a) i njihova luminiscencija pod UV svetlom (b).
Kompozit nanozice/PDMS (c) i njegova luminiscencija (d). Pobuda je izvrSena UV

svetlom talasne duzine od 254 nm °. str. 31

Slika 2.4.3. Ilustracija uticaja pH vrednosti na morfologiju 1 fazni sastav kalcijum
fosfata dobijenih hidrotermalnim tretmanom prekursora bez dodataka organskih aditiva

i matrica 5! str. 32

Slika 2.4.4. Uredaj za hidrotermalnu kontinualnu sinteza, ¢estice HAp se taloze na
granici faza rastvora kalcijuma (Zuto — hladnije) i rastvora dibaznog amonijum fosfata
(NH4),HPO,4 (crveno — toplije) (a). NanocevCice HAp dobijene taloZzenjem u

kontinualnom hidrotermalnom sistemu na 350 °C. str. 33

Slika 2.4.5. Mehanizam formiranja poroznih mikrosfera HAp dobijenih dopiranjem i

supstitucijom esencijalnim elementima . str. 34

Slika 2.4.6. Mikrosfere HAp dobijene pomocu natrijum citrata hidrotermalnim
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matrice i mehanizam sastavljanja takvih sfera (d) i (e) *. str. 35
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Slika 2.4.7. Sema formiranja HAp nanostapiéa (slika dole desno) kori§éenjem HTCC
molekula kao matrice za nukleaciju i rast (gore desno). Spontano slaganje HTCC u
vodenom rastvoru (a), vezivanje PO, za kvarterni amonium jon na matrici (b),
vezivanje Ca®” jona (c), hidrotermalni tretman (d), uklanjanje matrice ispiranjem (e).

str. 35

Slika 2.4.8. Nanozice sintetisane koris¢enjem PVP 30000 koji dovodi do rasta HAp u
ovu formu. TEM (a) i SEM (b) fotografije uzorka *'. str. 36
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hijerarhijske strukture (b), (c), (d), (e) 1 (f) *°. Mehanizam formiranja sfera prikazanih

na slici (f) sacinjenih od nanostapica (g) %, str. 36

Slika 2.4.10. Primena Li fosfatnih baterija u elektri¢nim vozilima °° (a), autonomni
sistem Li fosfatne baterije — solarni generatori u domaéinstvu °’ (b). Li fosfatna baterija

jedan od oslonaca moderne ekonomije ** (c). str. 37

Slika 2.4.11. Morfologija LiFePO4 cCestica sintetisanih RMP postupkom i
elektrohemijska aktivnost tog katodnog materijala pri gustini struje punjenja/praznjenja

od 0.14 mA/cm? '%°, str. 38

Slika 2.4.12. Morfologija LiFePO4 prahova sintetisanih hidrotermalnom metodom uz
meSanje bez dodataka aditiva: 0.25 M (Fe) i 190 °C (a), 0.75M (Fe) i 190 °C (b), 0.25M
(Fe) 140 °C (c); sa aditivima pri koncentracijama od 0.25 M(Fe) i temperaturi od 190 °C:
limunska kiselina (d), askorbinska kiselina (e), krive cikliranja pri struji od C/10:

limunska (siva kriva) i askorbinska kiselina (crna kriva) (f) '°'. str. 39

Slika 2.4.13. Morfologija i raspodela &estica LiFePOj sintetisanih na 180 °C 0.05 M(Fe)
sa dodatkom limunske kiseline 1:1 u odnosu na Fe: u vodi (a) i smeSi voda —

izopropanol (b) '*. str. 40
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Slika 2.4.14. Nanozice olivina dobijene hidrotermalnim postupkom uz asistenciju NTA
(a). Ciklovoltamogram litijum — jonske celije sa nanozicama kao katodom (brzina
skaniranja 0.1 mV/s) (b). Galvanostatsko cikliranje i ciklabilnost nanozica pri brzini od

C/10 (c) ' str. 41

Slika 2.4.15. LiFePOy sintetisan pri pH vrednosti prekursora od 6.4 (a) i galvanostatsko
cikliranje katodnih materijala sintetisanih pri razlicitim pocetnim vrednostima pH (b).

Struja cikliranja iznosila je C/5 7. str. 42

Slika 2.4.16. Monodisperzne porozne mikrosfere LiFePO4/C kompozita, (a) i (b),
dobijene hidrotermalnim procesiranjem a zatim karbotermalnom redukcijom.

Performanse prilikom cikliranja strujama 5C i 10C (c) 106, str. 43

Slika 2.4.17. Sema aparature za kontinualnu podkriti¢nu i nadkritiénu hidrotermalnu

sintezu LiFePOy (levo) 1 morfologija sintetisanih Cestica (desno) 108, str. 43

Slika 2.4.18. Nanokristali LiFePOy sintetisani u nadkriti¢noj vodi sa dodatkom oleinske
kiseline (a) i oleinske kiseline i CNT (b). Galvanostatsko cikliranje CNT/LiFePO4

katode nakon 2 h odgrevanja na 500 °C u atmosferi Ar '". str. 44

Slika 2.4.19. Brza sinteza koloidnih nanoStapica i nanoplo¢ica LiIMPOj4 solvotermalnim
postupkom u nadkritiénom etanolu 1 elektrohemijske karakteristike katode na¢injene od

LiFePO4 nanokristala '3, str. 45

Slika 2.4.20. Morfologija nanohibrida nanostapi¢i LiFePO4/PEDOT (a) 1 (b), i
elektrohemijske performanse tog materijala pri brzinama punjenja/praznjenja od C/15

14 str. 45

Slika 2.4.21. Kontrola morfologije LiFePO; u solvotermalnom postupku sa EG
promenom prekursora Fe (a — e). Zavisnost kapaciteta od broja ciklusa pri brzinama od

0.1C (H) '°. str. 46
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Slika 2.4.22. Plocice pljosnate po ravni (010) — oznaka S1 (a) i po ravni (100) — oznaka
S2 (b). Stabilnost prilikom cikliranja pri razli¢itim strujama cikliranja karbonizovanih
kompozitnih uzoraka S1/C i S2/C "'. Plo¢ice sa (010) orijentacijom pokazuju veoma

visok kapacitet pri struji od 10C. str. 47

Slika 2.4.23. Nanostrukture hematita za aktualne primene u PEC razlaganju vode:
heterostruktura hematit/TiSi, (a) '*® 1 nanostrukturni film hematita dobijen

hidrotermalnim tretmanom (b) '%. str. 48

Slika 2.4.24. Razvoj faza i mikrostrukture pri hidrotermalnoj sintezi hematita sa FeCl;

kao prekursorom pri razli¢itim koncentracijama NH4OH bez (a) i sa PVP — om (b) 43

Evolucija faza 1 morfologije pri forsiranoj hidrolizi FeCl; u destilovanoj vodi na

hidrotermalnim uslovima (c) '*%. str. 49

Slika 2.4.25. PodeSavanje morfologije nanostruktura hematita variranjem odnosa
(koordinacioni agens)/(talozni agens): samo NaOH pH=2.5 (a), NaOH i 1mmol oksalne
kiseline (b), NaOH i 8 mmol oksalne kiseline (¢), NaOH i kalijum tiocijanat umesto
oksalne kiseline (d), urea talozni agens i oksalna kiselina 4 mmol (e), urea i KSCN (f),

samo NaOH pH=9 (g) i samo formamid talozni agens (h) '*°. str. 50

Slika 2.4.26. Suplje porozne nanosfere hematita dobijene kalcinacijom solvotermalno

14 . .. . .. . .
7. nanotrake hematita dobijene kalcinacijom nanodestica

hematita razli¢itih morfologija (b) '*, 3uplje nanosfere hematita dobijene

148

sintetisanog prekursora (a)

solvotermalnim postupkom sa L — lizinom kao medijatorom (¢) ™, nanostrukture

akaganita (skala 100 nm) dobijene blagim solvotermalnim postupkom na 120 °C (d) 146,
145 .

nanokockice hematita dobijene LSS metodom (e) ™ 1 nanodiskovi hematita pljosnati po

(001) ravni dobijeni solvotermalnim postupkom u etanolu (f) "*'. str. 51

Slika 2.4.27. Parametri Cestica koji se mogu podeSavati, a time i njihova magnetna
svojstva. Vp je zapremina nanocestice, V je hidrodinamicka zapremina Cestice, t, 1 tg su

Nilovo 1 Braunovo vreme relaksacije, ty relaksaciono vreme Cestice koja ne — interaguje,
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Ms magnetizacija saturacije, M, remanentna magnetizacija, H¢ koerecitivnost, Tg

temperatura blokiranja "' str. 52

Slika 2.4.28. Superparamagnetni nanokristali Fe;O4 sintetisani LSS postupkom sa
razli¢itom koli¢inom etanola u sistemu. Etanol smanjuje rastvorljivost u vodenoj fazi
kao 1 u uljanoj, Sto dovodi do snizavanja tacke prezasicenja (niza koncentracija) i
formiranja veceg broja nukleusa (efekat vece koncentracije rastvorka odnosno

monomera) ' . str. 53

Slika 2.4.29. Morfologija nanoprstenova hematita (a), redukovanih do magnetita (b) i
nakon fazne transformacije u magnetit (c). Mehanizam formiranja nanocevcica i
nanoprstenova selektivnom adsorpcijom PO4> jona (d). Kriva magnetizacije pokazuje
dva stanja vrtloZzenja magnetnog momenta (e). Konture magnetne indukcije u prstenu (f)

156, str. 54

Slika 2.4.30. 1D nanodestice dobijene solvotermalnim procesima: kompleksne 1D
strukture razlaganjem ferocena u acetonu i hidrazin hidratu u magnetnom polju na 240
°C (a) "%, 1D nanomagneti redukcijom nanostapica getita koji su dobijeni u dvofaznom
sistemu reversne mikroemulzije voda u cikloheksanu/voda na temperaturama od 50 do
100 °C (b) ", nanostapi¢i magnetita dobijeni razlaganjem ferocena u n — oktanolu na
200 °C i kontrolom sekundarne reakcije razlaganja Fe — oleata i rastvaranja FeO (c) '*,
nanolanci magnetita dobijeni razlaganjem ferocena u acetonu na 230 °C i naknadnom
tretmanu u magnetnom polju (d) '®'
redukcija uz dodatak Na — acetata i PEG na 200 °C (e) 163, redukcija uz dodatak Na —

acetata i N,N — metilen — bisakrilamida (MBA) na 160 °C (f) '®. str. 55

, Mikrosfere magnetita dobijene postupcima u EG:

Slika 2.4.31. Efekti oblika nanocCestica plemenitih metala na apsorpciju svetlosti:

nanodestice zlata (a) '*® i trougaone prizme srebra razlicite velicine (b) 170 str. 56

Slika 2.4.32. Nanokristali plemenitih metala sintetisani LSS postupkom redukcijom soli

etanolom: Ag na 90 °C (a), Au na 50 °C (b), Rh na 120 °C (c) i Ir na 120 °C (d) ''.str. 57
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Slika 3.1. Uredaji za Sarznu hidrotermalnu i solvotermalnu sintezu, koji se mogu naci
na trziStu, od razli¢itih proizvodaca razli¢itih opsega maksimalnih pritisaka i
temperatura od 200 °C i 3MPa pa do 600 °C i 70 MPa: ,,floor stand* reaktorski sistemi a)
SAD Parr i b) Autoclave Engineers, ¢) Juzno Korejski I Shin Autoclave; ,,bench
top* reaktorski sistemi d) Nemacki Berghof, e) Svajcarski Biichi Glas Uster, f) Kineska
Ouman International Industry Co. LTD; autoklavi opste namene i digestione bombe g)
Parr, h) Autoclave Engineers, j) Il Shin, k) Orbit Research Assosiates, 1) Ouman Int. Ind.
Co., m) Berghof i drugi. str. 60

Slika 3.2. Uredaji a) Il Shin — a i ¢) Parr — a za kontinualnu hidrotermalnu sintezu na

nadkriti¢nim uslovima sa Semama b) i d). str. 61

Slika 3.3. a) mikrotalasni uredaj za sintezu firme CEM model Mars6 i Parrove
digestione bombe od PTFE za zagrevanje mikrotalasima, b) mlin za vlazno mlevenje
MICROS sa oblogom za grejanje 1 hladenje kompanije Nara Machinery Co., c¢)
hidrotermalni — ultrazvucni reaktor sa specijalno dizajniranom ultrazvuénom sondom

koja je operativna na visokim temperaturama i pritiscima '*>. str. 62

Slika 3.4. a) Parr — ov hidrotermalni reaktor instaliran u laboratoriji ITN SANU, b)
glava reaktora, c) zatvoren reaktor sa grejaCima u radnom polozaju, d) impelerska

mesalica, rashladni kalem, grejna obloga i cilindar od nerdajuceg celika od 2000 ml.

str. 62

Slika 3.5. Presek Parr — ove posude pod pritiskom. Zatvaranje posude je ostvareno
zatezanjem prirubnica na cilindru i1 glavi sa Sest vijaka sastavnim dvodelnim

C. 1
kompresionim prstenom '*°. str. 63

Slika 3.6. Hidrotermalna bomba opSte namene sa Teflonskom ¢aurom zapremine 100

ml kori§¢ena u eksperimentima koji su prikazani u ovoj doktorskoj disertaciji.str. 65

Slika 3.7. Uljano kupatilo za zagrevanje hidrotermalne bombe napravljeno od
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vatrostalne ¢ase koja je izolovana staklenom vunom. Maksimalna radna temperatura je

220 °C. str. 66

Slika 3.1.1. Priprema hidrotermalnog prekursora za sintezu hidroksiapatita koji je

supstituisan jonima kobalta. str. 69

Slika 3.1.2. Postupak sinteze nanocCestica hidroksiapatita parcijalno supstituisanog

jonima Zr*+. str. 69

Slika 3.2.1. Sema postupka pripremanja prekursora i hidrotermalne sinteze LiFePO, u
sistemu voda — izopropanol sa dodatkom male koli¢ine oleinske kiseline kao agensa za

usmeravanje rasta cestica. str. 72

Slika 3.2.2. Postupak sinteze submikronskih Cestica hematita u prisustvu oleinske

kiseline. str. 74

Slika 3.2.3. Karakteristi¢ni postupak sinteze alkil — terminisanih nanokristala magnetita

solvotermalnim postupkom. str. 75

Slika 3.2.4. a) Disperzija superparamagnetnih nanokristala (SPION) u heksanu
koncentracije 100 mg/ml koja se ponasa kao b) magnetni fluid ili ferofluid. Nanokristali

su sintetisani gore opisanim postupkom. str. 76

Slika 3.3.1. Postupak pripreme prekursora i hidrotermalne sinteze alkil terminisanih
magnetnih nanokristala u dvofaznom sistemu dve tec¢nosti koje se ne meSaju. So

dvovalentnog gvozda je koriS¢ena kao prekursor. str. 79
Slika 3.3.2. Postupak pripreme prekursora i hidrotermalne sinteze nanokristala kalcijum

— hidroksiapatita dvojake polarnosti. Nakon suSenja, nanokristali se mogu dispergovati i

u smesi voda — etanol 1 u nepolarnom rastvaracu kao $to je n — heptan. str. 82
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Slika 3.3.3. Postupak sinteze Fe(Ill) — oleata molekulskog prekursora za sintezu
LiFePO4 i IONc. Velika prednost ovog jedinjenja je stabilnost na vazduhu zbog

oksidovanog stanja gvozda. str. 84

Slika 3.3.4. Sematski prikaza postupka hidrotermalne redukcione metode za sintezu

LiFePO, submikronskih kristala 2% str. 86

Slika 3.4.1. Sema postupka pripremanja monodisperznih nano&estica zlata.str. 89

Slika 3.5.1. Postupak pripreme hibridnog nanodimera zlato — magnetit.  str. 91

Slika 3.6.1. Primeri Cesto kori$¢enih strukturno jednostavnijih liganada u procesu
razmene radi dobijanja hidrofilnih nanocestica. Strukture generisane SMILES notacijom

pomocu programa ACD/ChemSketch. str. 93

Slika 3.6.2. Razmena alkilterminisanih amina sa PEG ,,grafted” PEL Jasno prikazan

princip razmene povrsinskih liganada ***. str.93

Slika 3.6.3. Sematski prikaz formiranja magnetomicela kori§¢enjem poli — (stirenyso —

blok — akrilna kiselina, 3) **°. str. 94

Slika 3.6.4. Ilustracije prikazuju moguce interakcije polimera sa nanokristalima i neke

od principa strategija koje se primenjuju u dizajniranju povrsine nano&estica >*°.str. 95

Slika 3.6.5. Neki od funkcionalnih lipida koji se koriste za enkapsulaciju hidrofobnih
nanokristala 1 njthovu konjugaciju za druge nanokristale i biomolekule. Polarni krajevi
molekula lipida su terminisani odgovaraju¢im funkcionalnim grupama. Strukture
nacrtane pomoc¢u ACD/ChemSketch programa koriS¢enjem podataka iz baze lipida

kompanije Avanti Polar Lipids, Inc. str. 96

Slika 3.6.6. Hidrofobne interakcije hidrofobnih nanokristala sa himericnim DNK
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molekulima. Hidrofilni deo himerne DNK sastoji se od jednolan¢anog oligonukleotida,
koji nakon funkcionalizacije nanokristala reaguje dvojako sa cCesticama koje su
terminisane oligonukleotidima i sa neoligonukleotidnim molekulima Van der Vaalsovim

silama 2%, str. 97

Slika 3.6.7. Feritin protein pogled iz C4 — ose (a), par podjedinica iz 24 — podjedini¢nog
feritinskog kaveza (b) i uveéanje na nukleus (Fe’"O), formiran na aktivnom centru

unutar C4 kanala u apoferitinu koordinisan petim heliksima **°. str. 99

Slika 3.6.8. Sema procesa ligacije sekvenci za sintezu feritina i proteina G sa histidinom,

1 umnozavanje dobijene sekvence PCR — om. str. 100

Slika 3.7.1. Konstruktivna interferenca elektromagnetnog talasa prilikom refleksije od

taCkastog naelektrisanja — atoma u kristalnoj resetki. [hkl] su Milerovi indeksi.str. 102

Slika 3.7.2. Spektar elektromagnetnog zracenja sa odgovaraju¢im talasnim duZinama,

frekvencijama i energijom **. str. 103

Slika 3.7.3. Difrakcioni maksimum kod idealnog kristala a), i kod polikristalnog uzorka.
str. 104

Slika 3.7.4. Interfejs programa Findelt 2002 koji je koriS¢en za identifikaciju kristalnih
jedinjenja. U bazi podataka ove verzije programa nalazi se preko 68 000 PDF fajlova,
tzv. ,kartica“. Ovde je prikazana fazna analiza na nanocCestice hematita koje su
sintetisane koloidnom dvofaznom hidrotermalnom metodom. Broj kartice referentne

strukture je [CSD#41541. str. 105

Slika 3.7.5. Sematski prikaz konstrukcije SEM uredaja (gore levo), slika vrha *** i §ema
FE elektronskog topa (gore desno), vrste zraenja koje proizvodi elektronski snop
prilikom prodora u uzorak (dole levo), zavisnost dubine do koje prodire elektronska

sonda od atomskog broja i Monte Karlo simulacija kretanja elektrona kroz uzorak (dole
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desno) **. str. 107

Slika 3.7.6. Spektar elektrona emitovanih iz uzorka prilikom bombardovanja

elektronima energije Eo. str. 109

Slika 3.7.7. Presck TEM uredaja ** i princip dobijanja uvecane slike predmeta u
uredaju pomocu transmitovanih elektrona. Na Semi je prikazana konfiguracija za

dobijanje slike %!, str. 110

Slika 3.7.8. Difrakcione Sare pod (a) dobijene od Cestica dva puta veceg precnika nego

Cestica Cije su difrakcione Sare prikazane pod (b) 232 str. 113

Slika 3.7.9. Konstrukcija uredaja za lasersku difrakciju (a). Malvernov Mastersizer
2000 (b) sa tri disperzione jedinice: za tecne disperzije HydroS (c) i HydropP (d), i za

suve disperzije u struji vazduha Scirocco (e) 23, str. 114

Slika 3.7.10. Sematski prikaz uredaja za DLS merenje. Kljuéni elementi su laser (1),
atenuator (2), merna ¢elija (3), detektori (4), procesor digitalnog signala — korelator (5) i

racunar (6). str. 116

Slika 3.7.11. Intervali u kojima se javljaju apsorpcione trake IC zraCenja pobudivanjem

karakteristi€nih vibracija prikazanih molekulskih veza. str. 117

Slika 3.7.12. PovrSinska plazmonska rezonanca — interakcija elektri¢nog polja svetlosti
sa povrSinskim elektronima u nanokristalu plemenitih metala. Oscilacije elektronskog

gasa indukovane elektri¢nim poljem svetlosti >, str. 118
Slika 3.7.13. ,,Tocak* boja gde se komplementarne boje nalaze nasuprot apsorbovanim i

skica principa razdvajanja talasnih duZina bele svetlosti pomoc¢u difrakcione reSetke

(monohromatora). U starijim uredajima monohromatori su kvarcne prizme *°.str. 119
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Slika 3.7.14. Vrste magnetnih uredenja i ponasanje materijala u polju i van njega '>"*%.

str. 120

Slika 4.1.1. Hijerarhijska struktura kompaktne kosti: (a) fibril — molekul kolagena
ojacan mineralnim konstituentom kosStanog tkiva — hidroksiapatitom, (b) vlakno — snop
fibrila, (c¢) lamela — vlakna slozena paralelno u listovima i osteon — snop uvijenih lamela
oko ose h, (d) snop osteona koji formiraju kompaktnu kost i (e) geometrija ljudske

butne kosti — femura 2642 str. 123

Slika 4.1.2. Rendgenski difraktogrami sintetizovanog materijala (a), raspodele veli¢ina
Cestica dobijene LD (b) 1 fotografije dobijene SEM nanocesti¢nog praha uzoraka HAp 1
HAp/Col, respektivno. str. 126

Slika 4.1.3. XRD hidrotermalno sintetisanih hidroksiapatita uzoraka u kojima su joni

kalcijuma parcijalno supstituisani jonima Zr*". str. 128

Slika 4.1.4. Pomeranje refleksije (002) apatita povecanjem sadrzaja Zr*" jona. Uzorci sa
51 15 at.% imaju izrazeno pomeranje u odnosu na Cist kalcijum hidroksiapatit sintetisan

pri identi¢nim uslovima. str. 129

Slika 4.1.5. FTIR spektar sintetisanih uzoraka bez i sa Zr'" jonima. ObeleZene su
karakteristiéne trake 1 odgovaraju¢e molekulske grupe. Trake karakteristicne za

cirkonijum oksid se javljaju u uzorcima koji sadrze vise od 10 at.% Zr. str. 130

Slika 4.1.6. SEM fotografije uzoraka praha hidroksiapatita dopiranog razli¢itim
sadrzajima cirkonijumovog jona a) 0%, b)10%, ¢)15% 1 d) 20% Zr. str. 131

Slika 4.1.7. SEM sa uvecanjem 50 000 puta i raspodela veli¢ina Cestica uzorka

granularnog materijala sa 10% Zr*" supstituisanih u kalcijum HAp. Primarne &estice su

organizovane u vece agregate veli¢ina do 10 um. str. 131
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Slika 4.2.1. Difraktogram uzorka LiFePO, sintetisanog hidrotermalnim postupkom uz

dodatak 0.4 ml oleinske kiseline u sistem rastvaraca voda — izopropanol. str. 133

Slika 4.2.2. Reprezentativne FE SEM fotografije uzorka LiFePO4 dobijenog
hidrotermalnim postupkom u smesi voda — izopropanol uz dodatak oleinske kiseline.

str. 134

Slika 4.2.3. Difraktogram uzorka. Prikazani su Milerovi indeksi (hkl) kristalnih ravni.

Insert prikazuje EDX spektar o — Fe,O3 Cestica. str. 136

Slika 4.2.4. FE — SEM snimci uzorka submikronskih kristala o — Fe;O5.  str. 137

Slika 4.3.1. Protokol pripreme magnetnih nanokristal oksida gvozda (feroksida) od dve
razlic¢ite prekursorske soli gvozda (A), izgled solvotermalnih prekursora (B), autoklav
opSte namene — bomba od 100 ml i postavka za zagrevanje koriS¢ena za hidrotermalnu
sintezu (C), nanokristali funkcionalizovani oleinskom kiselinom, slika osusenog praha 1
nanokristala redispergovanih u hloroformu koji su privuc¢eni magnetom (D). Magnetni

nanokristali uredeni u 3D mrezaste grozdove (clusters) (E). str. 141

Slika 4.3.2. Difraktogrami uzoraka nanokristala magnetnih oksida gvoZda iz tabele
3.3.1 sintetisanih postupcima opisanim u poglavlju 3.2 1 3.3 (a) 1 FTIR spektroskopija
uzorka S1. str. 142

Slika 4.3.3. TEM fotografije i SA elektronska difrakcija uzorka S1 sintetisanog
koriS¢enjem ferosulfata FeSO4 1 uzorka S9 sintetisanog koriS¢enjem ferihlorida kao

izvora gvozda. str. 144
Slika 4.3.4. Reprezentativne TEM fotografije uzorka S8. Raspodela veli¢ina Cestica 1

podaci dobijeni DLS merenjem uzorka S8. DLS podaci su prikazani kao srednja

vrednost tri nezavisna merenja (svako sa pet ponavljanja). str. 145
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Slika 4.3.5. Krive magnetizacije u zavisnosti od primenjenog polja (M — H krive —
isprekidane linije sa tackicama) na sobnoj temperaturi i funkcija Lanzevenovog fita

(puna linija) za uzorke S7 1 S9. str. 146

Slika 4.3.6. TEM fotografije magnetnih nanokristala imobilisanih u poli(L — laktid) —
PEI polimernoj matrici u vodenim disperzijama (A — C), SAED cestica (D). Vodene
disperzije PLA — PEI/MNp stabilisani PVA gde su Cestice privucene laboratorijskim
magnetom male energije (E) i raspodela veli¢ina ovih hibridnih Cestica izmerenih

neposredno nakon ultrazvuénog tretmana (F). str. 147

Slika 4.3.7. Ambifilne nanocCestice zlata spontano organizovane u homodimere
hidrofobnim interakcijama. PEG formira hidrofilne, dok PMMA formira hidrofobne
LCetkice* na povriini nanodestice (a) *'**'%. Slika dobijena atomistickom simulacijom
interakcije amorfne nanocestice SiO, na medufaznoj povrsini voda — dekan. PovrSina
nanoGestice je terminisana dvojakim hidrofilnim OH i hidrofobnim CH; grupama (b) *"°.
Refunkcionalizacija nanocestica zlata dispergovanih u toluenu sa hidrofilnim (MUA) i
hidrofobnim (DDT) ligandima radi dobijanja ambifilnih nanocestica koje formiraju

414

emulziju Pikeringovog tipa (c) . Pikeringova emulzija stabilisana ambifilnim

415

nanocesticama SiO; (d) ™. ,,Naborana“ (angl. rippled) ambifilna nanocestica zlata sa

uredenim rasporedom liganada MUS 1 OT (e) 46, str. 149

Slika 4.3.8. Difraktogrami uzoraka koji su sintetisani u sistemu oleinska kiselina —

trietanol amin pokazuju kristalnu strukturu koja odgovara hidroksiapatitu. str. 151

Slika 4.3.9. Morfologija uzorka hidroksiapatita sintetisanog u sistemu voda — etanol —
TEA — oleinska kiselina sintetisan hidrotermalnim postupkom na 120 °C u trajanju od 1
h (a) 1 6 h (b), (c) 1 (d). Uzorci su dispergovani pre nanosenja na karbonsku traku u

cikloheksanu. str. 152

Slika 4.3.10. Raspodele veli¢ina Cestica uzorka HAp u smeS$i voda — etanol i u n —

heptanu. Cestice se disperguju bolje u n — heptanu zna¢i da sintetisane Gestice imaju
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pozitivan particioni koeficijent, odnosno da imaju hidrofobne karakteristike.str. 153

Slika 4.3.11. FTIR spektar hidroksiapatita sintetisanog u sistemu voda — etanol — TEA —
oleinska kiselina. Analizom spektra je zakljuCeno da su po povrsSini nanocestica HAp

adsorbovani molekuli oleinske kiseline i TEA. str. 154

Slika 4.3.12. Sema procesa stabilizacije emulzije ambifilnim nanodesticama HAp.
Ligandi su u dinamickoj ravnotezi na povrsini HAp Cestica 1 u rastvarau postoje Cetiri
konjugovana oblika (a). MeSanjem ovakve disperzije nanoCestica sa kontinualnom
fazom dolazi do preraspodele liganada i orijentacije Cestica na medufaznoj povrsini (b).
Nakon preraspodele i formiranja ravnoteze, diskontinualna faza formira kapljice koje su

stabilisane Cesticama (c). str. 155

Slika 4.3.13. Pikeringova emulzija stabilisana ambifilnim nanocesticama HAp
funkcionalizovanim TEA i oleatnim ligandom (a). Emulzija nakon nedelju dana starenja
pokazuje izuzetnu stabilnost, pa je ,makroskopski posmatrano, struktura nepromenjena

(b). str. 156

Slika 4.3.14. Sema dvofaznog procesa hidrotermalne redukcije i taloZenja LiFePO,. Po
dostizanju energije aktivacije za reakciju hidrolize Fe — oleata dolazi do taloZenja

fosfata. str. 157

Slika 4.3.15. Difraktogrami praha LiFePOs koji su sintetisani dvofaznom
hidrotermalnom redukcionom metodom pokazuju da je proizvod reakcije bez necistoca i

da je metoda apsolutno reproducibilna. str. 159

Slika 4.3.16. SEM fotografije uzorka LiFePOy, sintetisanog u autoklavu na 150 °C u
trajanju od 3 h. Kristali pokazuju dvojaku morfologiju heksagonalne kristale duZine oko
200 nm i izduZene igliaste kristale oko 1 pum. Kristali su aglomerisani u strukture

veli¢ine oko 5 um. str. 160

263



Slika 4.3.17. Raspodela veli¢ina Cestica praha LiFePO,. str. 161

Slika 4.3.18. Krive galvanostatskog punjenja i praznjenja pri brzini od C/20. Uzorak
(masa 203 mg) cikliran na sobnoj temperaturi pokazuje relativni kapacitet od oko 30 %,
dok uzorak (masa 315 mg) cikliran na temperaturi od 55 °C pokazuje kapacitet od oko

80 %. str. 162

Slika 4.4.1. Mehanizam formiranja klastera i nanocestica zlata u viSestepenom procesu
solvotermalne sinteze kori§¢enjem oleilamina koji ima dvostruku ulogu redukcionog

sredstva 1 surfaktanta. str. 164

Slika 4.4.2. Reprezentativni UV —VIS spektar nanocestica zlata koje su dobijene iz

HAuCly. Nanocestice su dispergovane u heksanu. str. 164

Slika 4.4.3. Reprezentativni histogram raspodele veli¢ina nanocestica zlata sintetisanih
iz HAuCly. Hidrofobne nanocestice dispergovane u heksanu (plavo) i1 hidrofilne

nanocestice dispergovane u vodi (crveno). str. 165

Slika 4.4.4. Karakterizacija sintetisanih nanocestica zlata. (A) Analiza TEM fotografija
Cestica pokazuje da je srednji precnik Cestica oko 7 nm. (B) Reprezentativna fotografija
nanocestica zlata, dobijena skeniraju¢éim TEM (STEM), potvrduje monodisperznost i
sfericnost Cestica. (C) Kristalografska analiza SA elektronske difrakcije nanocestica iz
panela A pokazuje kristalnu strukturu. (D) Energetsko — disperzivna spektroskopija X
zraenja (EDX), uradena na uzorku nanocestica zlata, pokazuje karakteristi¢ne

maksimume za taj element. str. 166

Slika 4.4.5. FTIR spektar nanoCestica zlata. Plava linija oznafava spektar nanocCestica
zlata funkcionalizovanih oleilamidom (normalizovan spektar), dok crvena linija
oznadava spektar oleilamina. Sintetisane AuNp imaju jedinstvenu traku oko 1646 cm™,

koja potice od vibracionog moda amidnih grupa na povrsini AuNp. str. 167
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Slika 4.4.6. Mchanizam formiranja core — shell i nanodimer heterostruktura *’* (a).
Nanodimer zlato maghemit *™* i core — shell heterostruktura FePt/Fes04 *° (b) i (c).

Bifunkcionalni heterodimeri Ag — Fe;04 *"**"7 (d), (e) i (). str. 170

Slika 4.4.7. Nanokristali magnetita koji su koris¢eni za sintezu dimera Au — Fe;Oa.
Srednja vrednost veli¢ine nanokristala obuhvacenih analizom iznosi 4.69+1.49 nm.

str. 171

Slika 4.4.8. TEM fotografije nanodimera Au — magnetit i UV — VIS spektri disperzije
nanokristala magnetita (plava kriva) i heterodimera (crvena kriva) u cikloheksanu. Na
spektru dimera se jasno uocava maksimum na oko 530 nm koji je karakteristi¢an za

nanocestice zlata. str. 172

Slika 5.1. Likurgov pehar napravljen u c¢etvrtom veku nove ere u Cast pobede
Konstantina Velikog 324. godine. Danas se nalazi u Britanskom muzeju u Londonu.
Razlic¢ita boja reflektovane svetlosti — zelena (a) 1 transmitovane svetlosti — crvena (b),
je svojstvo koje potice od nanocestica legure AuAg koje su dispergovane homogeno u
staklu (c). Pored nanocestica legure zlata i srebra nalaze se i nanocestice natrijum —

hlorida (d) ***. str. 174

Slika 5.2. Fragmenti glazirane sjajne grncarije, pronadene u Fustatu u Egiptu, datiraju iz
perioda Fatimida (11. — 12. vek): leopard (a), tackasti ornament (b), ptica (c) 1 crveni
ornament (d). Fragment grncarije iskopan u Termezu u Uzbekistanu datira iz perioda
oko 14. veka (f) i uvecan detalj u blizini loma na istom fragmentu (e) % TEM analiza
povrSine iredescentne glazure sjajnog crvenog ornamenta sa slike (d) pokazuje
viSeslojnu organizaciju nanocestica srebra i morfologiju izduZenih nanocestica Ag —

nanocrva, panel (g) **°. str. 175

Slika 5.3. Povecanje specificne povrsine, tj. udela atoma na povrSini u odnosu na
ukupan broj atoma od kojih je sastavljena Cestica. Usled nezadovoljenih valenci na

povrSinskim atomima (angl. ,,dangling bonds*) povrSina nanoCestica ima izuzetno
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visoku aktivnost za hemijske i fizicke interakcije, (A) *"

. Diskretizacija energija stanja
kod poluprovodni¢kih nanostruktura je posledica fenomena kvantne konfinacije
elektrona, koja omogucava novi tip interakcije elektrona sa elektromagnetnim poljem

svetlosti, koji ne postoji u ,,balk* obliku istih materijala ***. str. 176

Slika 5.1.1. Imunofluerescentno obelezavanje ZO — 1 molekula (a, b) i ¢elijskih jedara
(c, d) Caco — 2 c¢elijskih monoslojeva koji u slucaju kontrole (a) i (c) nisu tretirani
Cesticama, 1 monoslojeva (c) 1 (d) koji su tretirani HA/Co2 Cesticama u koncentraciji 2
mg/cm®. ObeleZeni monoslojevi su posmatrani sa identi¢nim ekscitacijama. Veli¢ina

slika (a), (b) 1 (c), (d) su 200 x 200 um 1 475 x 475 um, respektivno. str. 179

Slika 5.1.2. Fotografije jedra osteoblasta (plavo) i citoskeletnog f — aktina (crveno) i

HAp/Co cestice i/ili intracelularne mineralne Cestice (zeleno) dobijene konfokalnim

optickim mikroskopom nakon 7 dana inkubacije bez cCestica (kontrola, a) ili sa

Gesticama HAp/Co koncentracije 2 mg/cm” (b — f). Veli¢ina svake slike je 750 x 750 pum.
str. 180

Slika 5.1.3. Mitohondrijalna aktivnost koja pokazuje prezivljavanje Celija,
normalizovana u odnosu na negativnu kontrolu (C -) i odredena MTT testom za
HAp/Co &estice koje sadrze razli¢ite molarne procente Co” jona: 5 mol.% (HAp/Col),

9112 mol.% (HAp/Co2). str. 181

Slika 5.1.4. Histopatologija alveolarne kosti 6 nedelja nakon implantacije (a) kontrolne
grupe, (b) HAp, (c) HAp/Col i (d) HAp/Co2. Oznake: / kompaktna kost, 2 spongiozna
kost, 3 zamena materijala novim koStanim tkivom, 4 mlada kost, 5 cementne linije, 6

krvni sud, 7 novostvorena kost, § Haverzovi kanali; 9 mineralizacija kosti. str. 182

Slika 5.1.5. Histopatologija alveolarne kosti nakon 24 nedelja: (a) kontrolna grupa, (b)
HAp, (c) HAp/Col i (d) HAp/Co2. Oznake: 5 cementne linije, 6 krvni sudovi, 7
novostvorena kost, § Haverzovi kanali, 9 mineralizacija kosStanog tkiva, /0 osteogeneza,

11 pocetak osifikacije 1 kalcifikacije, /2 vlakna kolagena 1 /3 zrela kalcifikovana kost.
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str. 183

Slika 5.1.6. Sadrzaj alkalne fosfataze (jed./L) (a) 1 gustine alveolarne kosti izrazene u
Hansfildovim jedinicama (HJ), 6 1 24 nedelja nakon implantacije za razliCite
eksperimentalne grupe (HAp, HAp/Col i HAp/Co2) i kontrolne grupe K. K pokazuje
zdravu kost (b). Greske su prikazane standardnim devijacijama (*P<0.01 u odnosu na
kontrolnu grupu, **P<0.05 u odnosu na HAp grupu, n.s. non — significant u odnosu na

kontrolnu grupu). str. 184

Slika 5.1.7. Histopatologija alveolarne kosti rekonstruisane sa HAp/Co2 posle 6 (a, b) i
24 nedelja (c, d). Materijal je pomeSan sa a, ¢ krvlju 1 b, d krvnom plazmom. Oznake: 3
zamena materijala novim koStanim tkivom, 4 mlada kost, 5 cementne linije, 6 krvni
sudovi, 8§ Haverzovi kanali, /0 osteogeneza, /2 kolagenska vlakna, /3 zrela

kalcifikovana kost. str. 185

Slika 5.1.8. Sadrzaj ALP (a) u U/L 1 gustina alveolarne kosti izrazena u Hansfildovim
jedinicama (HU) kontolne grupe K i eksperimentalnih grupa sa implantiranim HAp/Co2
pomesanim sa fizioloSkim rastvorom (saline), krvlju (blood) i krvnom plazmom, 6 i 24
nedelja nakon implantacije. Greske su prikazane standardnim devijacijama (*P<0.01 u
odnosu na kontrolnu grupu, **P<0.05 u odnosu na HAp grupu, n.s. non — significant u

odnosu na kontrolnu grupu). str. 186

Slika 5.2.1. Si podloga (angl. wafer) nakon nagrizanja 1 ultrazvu¢nog tretmana (A) 1
disperzija Si Cestica u etanolu dobijena nakon ultrazvu¢nog tretmana (B) impregnirane

podloge. str. 189

Slika 5.2.2. Reprezentativne TEM fotografije nanokristala Au koji su koriS¢eni za
hemijsko nagrizanje silicijjuma uz pomo¢ metala (A) 1 (C). Raspodele veli¢ina

nanokristala Au su prikazane na slikama (B) i (D). str. 190

Slika 5.2.3. Prelomljene Si podloge nakon nagrizanja i uklanjanja Si nanozica. Slovo L,
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u gornjem redu slika, oznacava manju (,,lower”) povrSinsku koncentraciju = Au
nanokristala, dok slovo H, u donjem redu slika, oznacava priblizno duplo vecéu
povrsinsku koncentraciju (,, higher“) deponovanih nanokristala. Zaostala vlakna Si se

mogu primetiti na obe perforirane povrsine. str. 190

Slika 5.3.1. Funkcionalizacija povrSine hidrofobnih cestica lipidima radi dobijanja
nanocestica zlata rastvornih u vodi i princip primene nanocestica zlata za obelezavanje

feritinskog nanokaveza. str. 192

Slika 5.3.2. Karakterizacija zlato — feritin nanogrozdova. (A) Nanocestice zlata su
grupisane oko feritinskog nanokaveza preko Ni(NTA) vezivanja za histidin. (B) Srednja
veli¢ina zlato — feritin nanogrozdova dispergovanih u vodi je izmerena koriS¢enjem
ImagelJ programa na nekoliko TEM fotografija i iznosi oko 25.5 nm. (C) DLS merenja

potvrduju dobijene profile raspodela zlato — feritin nanogrozdova rastvorenih u vodi.

str. 193

Tabele

Tabela 2.2.1. Atomske grupe koje su karakteristicne za eksplozivna jedinjenja.

str. 21

Tabla 3.3.1. Parametri sinteze za pripremanje hidrotermalnog prekursora, temperatura i

trajanje hidrotermalne sinteze. str. 81

Tabela 4.1.1. Uporedni sastav humane gledi,dentina i kosti. str. 124

Tabela 4.1.2. ICP — AES analiza uzoraka HAp supstituisanih Zr*" jonima. str. 129
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