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[bookmark: _Toc44925787]Samenvatting
In het heden wordt er gevreesd voor chemical warfare agents (CWA’s). Dit zijn zeer toxische verbindingen die een gevaar kunnen vormen voor de mens. In de scriptie wordt vooral gekeken naar zenuwgassen. De zenuwgassen bestaan uit organofosfaten die het enzym acetylcholinesterase remmen in het lichaam. Hierdoor ontstaat er een over-stimulatie van de spieren.  Om dit te voorkomen kan er gebruikt gemaakt worden van metal-organic frameworks (MOFs). MOFs zijn kristallijne vaste stoffen die opgebouwd zijn uit metaaloxiden (SBU’s), die verbonden zijn met organische linkers (liganden). De MOFs met eigenschappen zoals adsorptie en degradatie kunnen mogelijk worden toegepast zijn tegen toxische verbindingen. In dit onderzoek werden verschillende MOFs gesynthetiseerd, en werden de eigenschappen van de MOFs getest. 
Het onderzoek bevat meerdere hoofdstukken op basis van de eigenschappen van de geteste MOFs. Voor de degradatie van organofosfaten zijn de MIL-177(Ti), MOF-808 en de NU-1000 getest, en voor de adsorptie van organofosfaten, de UTEWOG. Het doel van dit onderzoek is, de MOFs testen om te achterhalen wat de capaciteiten en mogelijkheden zijn van deze MOFs. Voor de desbetreffende MOFs met veelbelovende resultaten, wordt het onderzoek uitgebreid richting proof of concept voor praktische toepassingen, zoals de combinatie van een adsorberende en degraderende MOF tot een (huid) decontaminatie middel. De degradatie van dimethyl-4-nitrofenylfosfaat (DMNP) werd gevolgd met 31P-NMR in zowel NEM- als MOPS buffer met de MIL-177(Ti), MOF-808 en de NU-1000. Er werd geconstateerd dat de MIL-177(Ti) MOFs teleurstellende resultaten gaven, de MOF-808 te snelle degradatie vertoonde met DMNP, en de NU-1000 een meest bruikbare curve gaf voor om het concept aan te tonen. Voor de UTEWOG werden verschillende organofosfaten geadsorbeerd en gaven interessante resultaten. Vervolgens werd het onderzoek uitgebreid tot richting proof of concept met de combinatie van de UTEWOG en de NU-1000. Hieruit kan geconcludeerd worden dat het concept werkt en voor verschillende MOFs kan worden getest. 
[bookmark: _Toc44925788]Summary
Chemical warfare agents (CWA’s) are currently feared. These are highly toxic compounds that can endanger humans. The thesis mainly focuses on nerve gases. The nerve gases consist of organophosphates that inhibit the enzyme acetylcholinesterase in the body. This creates an over-stimulation of the muscles. Metal-organic frameworks (MOFs) can be used to prevent this. MOFs are crystalline solids made up of metal oxides (SBU’s), which are linked with organic linkers (ligands). The MOFs with properties such as adsorption and degradation may be applied against toxic compounds. In this study, serval MOFs were synthesized and the properties of the MOFs were tested. The study contains several chapters based on the properties of the tested MOFs. The MIL-177(Ti), MOF-808 and the NU-1000 were tested for the degradation of organophosphates, and the UTEWOG for the adsorption of organophosphates. The aim of this research is to test the MOFs to find out what the capabilities and possibilities of these MOFs are. For the relevant MOFs with promising results, the research was expanded towards proof of concept for practical applications, such as the combination of adsorbing and degrading MOFs into a (skin) decontamination agent. The degradation of dimethyl-4-nitrophenylphosphate (DMNP) was monitored by 31P-NMR in both NEM and MOPS buffer with the MIL-177(Ti), MOF-808 and the NU-1000. The MIL-177(Ti) MOFs were found to give disappointing results, the MOF-808 showed too rapid degradation with DMNP, and the NU-1000 gave a most useful curve to demonstrate the concept. For the UTEWOG, various organophosphates were adsorbed and gave interesting results. Subsequently, the research was expanded to proof of concept with the combination of the UTEWOG and the NU-1000. From this it can be concluded that the concept works and can be tested for different MOFs. 
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[bookmark: _Toc44925790]Lijst met afkortingen

ACh			Acetylcholine
AChE			Acetylcholinesterase
ACN			Acetonitril
BTC			Benzeen-1,3,5-tricarbonzuur
CWA			Chemical Warfare Agent
DAM			2,3-Butanedoine monoxime
DCM			Dichloormethaan
DME			Dimethylether
DMF			Dimethylformamide
DMNP			Dimethyl p-nitrofenyl fosfaat (Paraoxon-methyl)
DMP			Dimethyl fosfaat
FDA			Food and Drug Administration
GA			O-ethyl N,N-dimethylphosphoramidocyanidate (Tabun)
GB			Isopropyl methylphosphonofluoridate (Sarin)
GD			O-1,1,2-trimethylpropylmethyl phosphonofluoridate (Soman)
H3BTP			1,3,5-Tri(1H-pyrazol-4-yl)benzeen
H4MDIP			3,3’,5,5’-Tetracarboxydifenylmethaan
H4TBAPy			1,3,6,8-Tetrakis(p-benzoëzuur)pyreen
HT			High Temperature
IMAP			Institut des Matériaux poreux de Paris
IS			Interne Standaard
LT			Low Temperature
MeOH			Methanol
MIL			Materials from Institut Lavoisier
MOF			Metal-Organic Framework
MOPS			3-Morfolinopropaansulfonzuur
MPEG			Polyethylene glycol monomethyl ether
NEM			4-Ethylmorpholine
OP			Organofosfaten
POX			Paraoxon-ethyl
RSDL			Reactive Skin Decontamination Lotion
SBU			Secondary Building Units
TEP			Triethylfosfaat
TFA			Trifluorazijnzuur
THF			Tetrahyrofuran
TRSDL			Training Reactive Skin Decontamination Lotion
Trt			Trityl
TTIP			Titanium(IV) isopropoxide
UTEWOG		Nikkel(II)di(benzeentripyrazolaat)
VX			O-ethyl S-diisopropylamino-ethyl methylfosfonothiolaat
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Ver voor de tijd van Christus gebruikte de mens al toxische stoffen voor verscheidene doeleinden. Voor het jagen werd vroeger met het gif van een toxische kikker, slang, schorpioen of een plant giftige speerpunten en pijlen gemaakt. Zo ontstonden de vroegste vorm van chemical warfare agents (CWA’s).[1]
Later werden deze toxische methoden ook gebruikt tegen de mens onderling. Op het slagveld gebruikten soldaten giftige dampen, en kwamen later meerdere recepten voor giftige en irriterende rook voor in de oorlog.[2] In de vijfde eeuw v.C., werd in de Peloponnesische oorlog (431-404 v.C.) tussen Athene en Sparta éen van de eerste CWA’s gebruikt. De Spartanen gebruikten rook van brandende kolen, zwavel en pek om bewoners van een Atheens fort tijdelijk te verwarren en uit te schakelen.[1] Ook bommen gemaakt van zwavel en pek werden gebruikt door de Spartanen om de vijand te overwinnen. De strijd eindigde met een totale nederlaag voor Athene en de overdracht, voor een korte periode, van het leiderschap van Griekenland naar Sparta.
De Beotiërs gebruikten later tijdens de belegering van Delium een mengsel van kolen, zwavel en pek dat verhit werd. De ontstane rook en vuur werden door holle houten buizen met blaasbalgen boven de muren naar de stad gestuwd, waardoor de verdedigers werden verdreven.[2] Grieken gebruikten iets meer dan duizend jaar later een chemisch wapen dat bekend stond als: Grieks vuur. De ingrediënten voor de formule van deze CWA zijn onbekend gebleven doordat het een militair geheim was. Het Griekse vuur was zeer effectief, omdat dit wapen meerdere mogelijkheden had voor gebruik. Bij zeeslagen kon zelfs het vuur blijven branden onder water. Vijanden beschreven dit wapen als een nat, donker, plakkerig vuur, dat onmogelijk was om te blussen. Later schreef zelfs Leonardo da Vinci ideeën voor CWA’s en heeft hij de eerste beschrijving van een beschermend masker bedacht.[1, 2]
De eerste wereldoorlog werd ook wel de loopgravenoorlog of de Chemisten oorlog genoemd. Dit kwam doordat het het begin was van moderne oorlogvoering met grote hoeveelheden CWA’s. Duitsland gebruikte voor het eerst in april 1915 chloorgas bij Ypres België en later in juli 1917 mosterdgas. Er wordt geschat dat er rond de 125.000 ton aan CWA’s zijn gebruikt in de eerste wereldoorlog en dat circa 90.000 soldaten eraan zijn overleden en 1.3 miljoen slachtoffers.[1-3]

Voor CWA’s zijn vijf klassen te onderscheiden van elkaar:[4, 5]
· Zenuwgassen (G- en V-code)
· Blaartrekkende middellen (mosterdgassen en lewisiet)
· Verstikkende middellen (chlorine, fosgeen)
· Bloed middellen (cyanide, arsine)
· Gedragsveranderende middellen (traangas, Pepper Spray)

Voor zenuwgassen zijn twee klassen te onderscheiden van elkaar: de G-code en V-code. De G staat voor German (Duits) en de V-code voor Venomous (giftig).[1, 2]



Een Duits chemicus genaamd Gerhard Schrader ontwikkelde in 1936 voor de eerste maal Tabun (GA). Tabun werd in eerste instantie gezien als zenuwgas, maar bleek eigenlijk een zenuwmiddel te zijn, omdat het geen gas is maar eerder een vloeistof die gedispergeerd is als fijne aerosolen. Later werd een analoog van Tabun ontdekt door Schrader en zijn team dat nog giftiger is dan Tabun, namelijk Sarin (GB). In 1944 werd door Dr. Richard Kuhn, Soman (GD) ontdekt. Tijdens de tweede wereldoorlog is Tabun niet gebruikt door de Duitsers. Verklaringen hiervoor kunnen zijn: de angst van de effecten van zenuwgassen en de beloftes tegen het gebruik van zenuwgassen. In 1952 werd door de Britten een nieuwe zenuwgas ontwikkeld met de naam VX (Figuur 1). Deze was bedoeld voor pesticiden, maar was te giftig voor het gebruik ervan. V-codes zijn over het algemeen giftiger dan G-codes, maar G-codes zijn vluchtiger. Sarin is het meest vluchtig. VX is moeilijk te degraderen en niet vluchtig , oftewel persistent. De samenhang van de stof is ook wel vergelijkbaar met bijvoorbeeld motorolie, vooral gevaarlijk bij contact.[1, 2]
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[bookmark: _Ref44238375]Figuur 1 Chemische structuren van de meest bekende, giftigste zenuwgassen op chronologische volgorde van ontdekking[6]

Deze vier zenuwgassen bevatten allemaal een organofosfaatverbinding. De organofosfaten (OP) bestaan uit een P=O binding en een O-R binding, hierdoor bevatten zenuwgassen een fosfaatester. Andere CWA’s zoals mosterdgas en chloorgas bevatten geen organofosfaatverbinding. 
De werking van zenuwgassen op de mens gaat door het zenuwstelsel, vandaar de naam zenuwgas. Het enzym acetylcholinesterase (AChE) speelt een belangrijke rol in ons zenuwstelsel. AChE breekt de neurotransmitter acetylcholine (ACh) af. ACh bindt aan acetylcholine receptoren, waardoor een signaal wordt overgebracht. Dit zorgt ervoor dat een spier zich samentrekt. Doordat het AChE enzym de ACh neurotransmitter direct na de binding van ACh verbreekt, zal de spier weer ontspannen raken. AChE is dus een belangrijk enzym in het zenuwstelsel en is een target voor variërende natuurlijke en synthetische verbindingen van organofosfaten tot anti-Alzheimer medicijnen.[7]


Organofosfaten binden aan het enzym AChE waarbij een irreversibele inhibitie plaatsvindt. Hierdoor ontstaat een overmaat aan ACh, waardoor over-stimulatie van de neuromusculaire junctie ontstaat. Het gevolg van dit proces lijdt tot verlamming en zonder de juiste medicatie tot overlijden.[7]
[image: ]
Figuur 2 Inhibitie van AChE door Soman, waar het verhinderde enzym wordt gereactiveerd met een oxime, of veroudert naar een irreversibele AChE[7]
 
In het heden wordt er gevreesd voor chemische aanvallen. Zoals recente incidenten in Syrië of Japan. Daarom is het van belang om hierbij preventieve maatregelen te treffen voor de veiligheid van ieder mens. Metal-organic frameworks kunnen hierbij van toepassing zijn om als een tegenmaatregel in te zetten. Hierbij kan worden gedacht aan de vervanging van actieve kool of de complementaire werking van MOFs aan kool in beschermende middelen, zoals kleding of gasmaskers. 

Metal-Organic Frameworks (MOFs) zijn een relatief nieuwe klasse stoffen met een potentie voor vele toepassingen. Het zijn kristallijne vaste stoffen, waarbij de eigenschappen aangepast kunnen worden, zoals porositeit en poriegrootte. Kenmerken van MOFs zijn bijvoorbeeld:[8-10]
· Kristallijn en vaak zeer poreus
· Grote oppervlakken (op kleine- of nanoschaal)
· Lage dichtheid
· Stabiel
· Vele toepassingen ((selectieve) gasopslag, scheiding, katalyse, detectie, lichtoogst)




[bookmark: _Hlk30587013]Ze zijn opgebouwd uit metaaloxiden, genaamd secondary building units (SBUs), die verbonden zijn met organische linkers (liganden). In Figuur 3 staat een schematische afbeelding van hoe een MOF is opgebouwd:[8-10]
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Figuur 3 Schematische afbeelding van een MOF[11]
De ontwikkeling van MOFs is vrij recent; de mogelijkheden met betrekking tot de vorming van de vele verschillende structuren en eigenschappen hiervan, maken onderzoek naar ontwikkeling van MOFs bijzonder interessant voor de preventie tegen CWA’s.
MOFs met eigenschappen, zoals adsorptie en degradatie kunnen hierbij van toepassing zijn tegen toxische verbindingen. De combinatie van de voordelen van beide MOFs (snelle adsorptie en detoxificatie van CWA’s) kunnen mogelijk toepassing vinden in huid ontsmettingsmiddelen.
De algemene opzet van het project is om het onderzoek te verdelen in drie verschillende hoofdstukken, namelijk de werking van MOFs voor degradatie, MOFs voor adsorptie en de mogelijkheid van beide soorten MOFs met elkaar te kunnen combineren. Tegenwoordig wordt gebruik gemaakt van actieve kool op kleding tegen CWA’s. Actieve kool heeft als eigenschap om CWA’s te kunnen adsorberen, maar de CWA blijft intact na adsorptie. Het is interessant om onderzoek te verrichten naar het concept van een adsorberende component met een degradatie component voor een zelfreinigend middel. Ook bestaat er een (huid) ontsmettingsmiddel genaamd Reactive Skin Decontamination Lotion (RSDL)[12]. Dit middel degradeert een CWA, maar de afbraaksnelheid is afhankelijk van de type CWA en de concentratie. Uit eerder onderzoek is gebleken dat VX door RSDL langzaam wordt gehydrolyseerd.[13] Hiervoor kan worden gedacht aan een combinatie van een adsorberende component met de RSDL om de beschikbaarheid van VX voor toxische activiteit te verlagen. Het concept van het onderzoek ziet er uit als schematisch weergegeven in Figuur 4:
[image: ]
Figuur 4 Het concept van het onderzoek. Directe degradatie van DMNP of adsorptie met mogelijke desorptie naar degradatie van DMNP
Om het concept van Figuur 4 aan te tonen, is er onderzocht voor adsorberende en degraderende MOFs. De geselecteerde MOFs werden getest op zijn adsorptie vermogen en degradatie vermogen. Voor de afbraak testen met CWA’s werd een simulant van een zenuwgas voor de proeven gebruikt. Deze simulant genaamd dimethyl p-nitrofenyl fosfaat (DMNP) heeft dezelfde karakteristieken groepen (organofosfaatverbinding) als van een zenuwgas, maar is een stuk minder giftig. De hydrolyse van DMNP verloopt hetzelfde als die van zenuwgassen. 

[image: ]
Figuur 5 De hydrolyse van DMNP waarbij de producten dimethyl fosfaat (DMP) en 4-nitrofenol worden gevormd[14, 15]

De adsorptie MOF adsorbeert de DMNP, maar tot een bepaalde hoeveelheid, want de MOF raakt verzadigd. Het overtollige DMNP wat niet meer geadsorbeerd kan worden, kan door middel van 31P-NMR gemeten worden. Voor de degradatie van DMNP kan ook met behulp van de 31P-NMR de hydrolysereactie gevolgd worden verdeeld over meerdere tijdspunten.
 
















[bookmark: _Toc44925792]Relevante technieken

Stikstof isotherm
De ASAP2020+ is een apparaat dat door middel van gassorptietechnieken stoffen analyseert. Het apparaat kan gebruikt worden om zowel het specifieke oppervlak als de poriegrootte van een vaste stof te bepalen. Hierbij rust de werking op de fysische adsorptie van stikstof aan het oppervlak van de te onderzoeken stof. Allereerst dienen alle oplosmiddelen uit de MOF verwijderd te worden. Dit wordt gedaan door middel van warmte, vacuüm en/of een stromend gas. Als alle oplosmiddelen verwijderd zijn wordt de stof onder vacuüm gekoeld tot 77 Kelvin. Vervolgens worden er telkens stikstofgas stootjes toegevoegd. Aan de hand van de druk op het systeem kan de hoeveelheid geadsorbeerd stikstof berekend worden. En aan de hand van deze berekeningen kan het specifieke oppervlak berekend worden. 

Power X-Ray Diffraction (PXRD)
Powder X-Ray Diffraction (PXRD) oftewel poederdiffractie kan door middel van röntgenstraling van kristallijne poeders de intensiteit en de hoek meten van de reflecties. Door de diffractie meting kan het kristalrooster bepaald worden. Met behulp van een PXRD meting kan de zuiverheid van de MOF bepaald worden en gekarakteriseerd. 

Scanning electron microscope (SEM) 
Scanning electron microscopy (SEM) of rasterelektronenmicroscoop is een elektronenmicroscoop die monsters kan vergroten in nanometer range. De microscoop vuurt op versnelde wijze een bijzonder scherpe, fijne bundel, bestaande uit elektronen, op het preparaat af. De elektromagnetische velden zorgen ervoor, dat de bundel wordt uitgelijnd en daardoor eenzelfde werking heeft als optische lenzen in een lichtmicroscoop. Het snel bewegen langs de lijnen door de elektromagnetische velden, zorgt ervoor dat de verticale loodrechte lijnen tezamen een beeldraster opbouwen. Dit kan interessant zijn voor de mogelijke applicatie van de MOFs aan een materiaal. 










[bookmark: _Toc44925793]Indeling van het verslag

De scriptie zal verdeeld worden in onderstaande hoofdstukken met ter verduidelijking een korte toelichting. Ieder hoofdstuk bevat een inleiding, resultaten en discussie. Na deze hoofdstukken wordt een gezamenlijke conclusie getrokken. 

Hoofdstuk 1: Degradatie
Verschillende MOFs werden gesynthetiseerd en gekarakteriseerd en werd vervolgens getest voor de degradatie van zenuwgassen.

Hoofdstuk 2: Adsorptie
De UTEWOG werd gesynthetiseerd en gekarakteriseerd en werd vervolgens getest op zijn adsorptievermogen met verschillende organofosfaten en mediums.

Hoofdstuk 3: Combinatie van UTEWOG met NU-1000
Het gebruik van de combinatie van UTEWOG met NU-1000 in NEM buffer met DMNP. Hierbij werd het concept onderzocht in verband met de adsorptie en degradatie van beide MOFs. 














[bookmark: _Toc44925794]Resultaten en Discussie
[bookmark: _Toc44925795]Degradatie
Voor de degradatie van zenuwgassen zijn drie verschillende MOFs geselecteerd.
[bookmark: _Toc44925796]MIL-177(Ti)
Materials from Institut Lavoisier-177(Ti) (MIL-177(Ti)) is een MOF die door een computationele screeningaanpak een op titanium gebaseerde MOF is ontwikkeld, die volgens de berekeningen uit de publicatie[16] in staat zou moeten zijn zenuwgassen af te breken. 
De hypothese is dat Ti-OH als katalytische sites werken en zorgen voor de afbraak van zenuwgassen. 
Voordelen van het gebruik van titanium MOFs over zirkonium MOFs zijn bijvoorbeeld dat titanium MOFs over het algemeen meer stabiel en goedkoper zijn dan zirkonium MOFs en tevens fotokatalyse kunnen bewerkstelligen.[17]
De MIL-177(Ti) is robuust en heeft nanoporiën. De anorganische eenheid van MIL-177(Ti) kan door middel van dotering aangepast worden met andere metaal- elementen. De MOF is stabiel in water en kan uitstekend tegen extreem zure omstandigheden.[16]

MIL-177(Ti) bestaat uit titanium(IV)isopropoxide (TTIP) en 3,3’,5,5’-tetracarboxydiphenylmethane (H4MDIP). Door de reactie met TTIP en H4MDIP verwarmd in mierenzuur ontstaat de MOF: MIL-177-LT met een opbrengst van 36.4% (Figuur 6). De LT staat voor Low Temperature.[16]

[image: ]
[bookmark: _Ref44238725]Figuur 6 Synthese reactie van MIL-177-LT met terminale- en brugformaten (in rood) verbonden door H4MDIP linker (in grijs)

Karakterisatie werd gedaan met stikstof isotherm met de ASAP2020+, PXRD en SEM. Deze analyse technieken geven informatie over de kristalliniteit en eventuele verontreinigingen. Het is belangrijk om vast te kunnen stellen dat de MOF zuiver gesynthetiseerd is. 




[bookmark: _Toc44925797]Stikstof adsorptie isotherm
Op de ASAP2020+ werd de stikstof isotherm gemeten. Het apparaat geeft informatie over de adsorptiecapaciteit en poriegrootte van de MOF.

[image: ]
[image: ]
Figuur 7 Stikstof adsorptie isotherm en poriegrootte van MIL-177-LT

De verkregen data van de MIL-177-LT vertoont goede overeenkomsten met de literatuur.[16] De gemeten stikstof isotherm (Figuur 7 boven) volgt dezelfde curve als die van de literatuur en de gemeten poriën (Figuur 7 onder) kwamen overeen met een waarde van 10 en 16 Å. De BET-surface area van de MIL-177-LT was 588 m2g-1. Vergeleken met de literatuur van 730 m2g-1 komen deze waardes redelijk goed overeen. 









[bookmark: _Toc44925798]PXRD
De PXRD geeft informatie over de kristalliniteit van de stof. Door röntgendiffractie worden signalen gevormd waar informatie uit kan worden gehaald. In Figuur 8 is de PXRD meting van MIL-177-LT te zien. De scherpe signalen geven aan dat de gemeten sample een kristallijne stof is. De gesynthetiseerde MOF kwam overeen met de literatuur van MIL-177-LT. De signalen tussen de 7 en 10 θ zijn karakteristiek voor de MIL-177-LT in vergelijking met de MIL-177-HT (zie verder). 
[image: ]
[bookmark: _Ref44238965]Figuur 8 PXRD meting van MIL-177-LT

[bookmark: _Toc44925799]Scanning elektronen microscoop
De afbeelding van de SEM kan verduidelijking geven of de structuur overeenkomt met de literatuur. Er kan ook gekeken worden naar de grootte van de deeltjes en naar de morfologie van de MOF. In de SEM plaat van de MIL-177-LT is de mooie morfologie te zien die overeenkomt met de verwachte vorm. De kristallen zijn allemaal even groot en bevatten de cilindervormige structuur (Figuur 9). 
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Figuur 9 Links: afbeelding verkregen uit de scanning elektronen microscoop van de MIL-177-LT. Rechts: algemene porievorm van de MIL-177-LT

Het bijzondere aan deze Titanium MOF is dat door middel van hitte behandeling de MIL-177-LT kan omvormen naar een onomkeerbare MIL-177-HT. Hierbij staat HT voor High Temperature. Hieronder een schematische afbeelding van MIL-177-HT en een schematische afbeelding van de verschillen tussen de LT en HT varianten:[16] 
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[bookmark: _Ref44239093]Figuur 10 Structurele verschillen tussen de poriën MIL-177-LT en de MIL-177-HT

[image: ]
[bookmark: _Ref44239094]Figuur 11 Structurele verschillen tussen de MIL-177-LT en de MIL-177-HT
Door thermische behandeling wordt het mierenzuur verwijderd, dat tussen de clusters zit en in de poriën. Hierdoor komen de clusters tegen elkaar aan te zitten (Figuur 10 en Figuur 11). De gesynthetiseerde MIL-177-HT komt overeen met de literatuurwaardes (stikstof isotherm en PXRD) en is te zien in Bijlage 3.
De hypothese was dat de hydrolyse, net als op Zr-gebaseerde MOFs, wordt gekatalyseerd door de Ti-OH groepen. Hiervoor is er een manier bedacht om het mierenzuur te verwijderen uit de MIL-177-LT door een behandeling met een andere zuur. Door de reactie met een andere zuur wordt het mierenzuur vervangen voor een functionele OH-groep. Hierdoor komen de vrije sites beschikbaar voor katalyse. Door de MIL-177-LT te digesteren (vernietigen) kan er gekeken worden naar hoeveel mierenzuur zich in de MOF bevindt. Er wordt verwacht dat op basis van de molecuulformule van de MIL-177-LT (Ti4O5(mdip)(formate)2 ∙ 2.1 H2O) een verhouding van 1 : 2, linker : mierenzuur wordt teruggevonden, en in de MIL-177-HT geen mierenzuur. In Figuur 12 is te zien hoeveel mierenzuur er in de MIL-177-LT zich bevindt op basis van integralen. 
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[bookmark: _Ref44239183]Figuur 12 Digestie van MIL-177-LT door HF

In Figuur 12 is links het mierenzuur (Formate) te zien met een gemeten integraal van 2,31. Dit betekent dat er twee mierenzuur moleculen aanwezig zijn in de MIL-177-LT. Rechts is de linker (mdip) van de MIL-177-LT te zien met de integralen 2 en 3,99. Deze waardes samen is één molecuul linker. De verwachte verhouding van 1 : 2, linker : mierenzuur werd hierbij teruggevonden. Vervolgens is er gewassen met zoutzuur en salpeterzuur voor het verwijderen van het mierenzuur (Figuur 13). 
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[bookmark: _Ref44239226]Figuur 13 MIL-177-LT gewassen met zoutzuur (boven) of salpeterzuur (onder) en vervolgens gedigesteerd met HF

In samenwerking met de Institut des Matériaux poreux de Paris (IMAP) is in het bovenstaande figuur te zien dat door de behandeling met zoutzuur of salpeterzuur een grote hoeveelheid aan mierenzuur is verwijderd uit de MIL-177-LT. Het signaal van het mierenzuur werd verminderd van 2,31 integraal naar 0,14 en 0,22 integraal. Vervolgens zijn met deze verschillende versies van de MIL-177(Ti) testen uitgevoerd voor het katalytische degradatie vermogen op CWA’s. 

[bookmark: _Toc44925800]Katalytische degradatie van CWA’s met de MIL-177(Ti)
Het is belangrijk om het katalytische degradatie vermogen te testen op CWA’s. Voor de degradatieproeven zijn verschillende CWA’s getest met de verschillende MIL-177(Ti) versies. De degradatiesnelheid werd gevolgd door middel van 31P-NMR, waarbij het afbraakproduct van de CWA op een andere ppm-waarde ligt dan die van de CWA zelf. De som van de integralen zijn op 100 gezet, zodat de verkregen waardes een percentage vormen van het geheel. De hypothese was dat de hydrolyse, net als op Zr-gebaseerde MOFs, wordt gekatalyseerd door de Ti-OH groepen. Daarom kan worden verwacht dat de HT-versie, die geen OH eindgroepen heeft, het minst actief zou zijn, gevolgd door de LT-versie (mierenzuur), en de hoogste activiteit was te verwachten met LT-(OH). In Figuur 14 links laat zien dat DMNP intact blijft in NEM buffer bij pH 10. Vervolgens laat de rechter afbeelding de degradaties curves zien van verschillende Ti-MOFs versies.
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[bookmark: _Ref44239338]Figuur 14 Links: blanco van DMNP in NEM buffer, pH 10. Rechts: degradatie van DMNP bij 1 : 1.99 mol, DMNP :  MOF gemeten in NEM

Over het algemeen zijn de hydrolysesnelheden niet hoog. Desalniettemin volgen de hydrolysesnelheden de verwachte potenties (HT-vorm is de langzaamste) en de OH-vormen de snelste. Het verschil echter tussen LT (volledig mierenzuur) en LT (half mierenzuur) is klein, dus is de LT versie met circa halve belading mierenzuur (half FA) in vervolg experimenten niet meer gebruikt. In Figuur 15 zijn de resultaten weergegeven van de hydrolyse van VX door de verschillende MIL-177(Ti) versies.
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[bookmark: _Ref44239371]Figuur 15 Degradatie van VX in NEM (0.4M) met pH 10, door middel van de verschillende MIL-177(Ti) versies. Condities: 5 mM VX gemixt met 16 mol-% MOF
Aan de hand van de figuur is te zien dat VX in NEM niet snel wordt afgebroken terwijl toevoeging van MOF tot afbraak van VX leidt. De algehele hydrolysesnelheden zijn enigszins teleurstellend. 
Nogmaals volgen de hydrolysesnelheden de verwachte potenties (HT-vorm is de langzaamste) en de OH-vormen de snelste. De met mierenzuur geladen MOF (LT) verschilt niet zoveel van de mierenzuurvrije MOFs, misschien wordt mierenzuur in situ verwijderd (iets vergelijkbaars is eerder waargenomen met benzoëzuurgroepen in de Zr-MOF NU-1000.[9] 
Vervolgens werd de degradatie van soman (GD) in NEM buffer getest in aanwezigheid en afwezigheid van MIL-177-LT(HCl).
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[bookmark: _Ref44245251]Figuur 16 Degradatie van GD in NEM (0.4M) met pH 10, door middel van MIL-177-LT(HCl). Condities: 5 mM GD gemixt met 16 mol-% MOF
Aan de hand van de resultaten (Figuur 16) is te zien dat er geen verbetering ten opzichte van spontane hydrolyse werd bereikt (de afbraak was zelfs een beetje langzamer in aanwezigheid van de MOF, wat misschien verklaard kan worden door een mogelijke pH verandering als gevolg van resterende HCl in de MOF). De lage activiteit van de MOFs in NEM buffer kan ook worden toegeschreven aan degradatie van de MOF in de basische omstandigheden. Daarom is er ook een experiment uitgevoerd in MOPS buffer (pH 7), voor zowel VX als GD, met behulp van de MIL-177-LT(HCl) MOF. 
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[bookmark: _Ref44245302]Figuur 17 Degradatie van VX en GD in MOPS (0.1M) met pH 7, door middel van MIL-177-LT(HCl). Condities: 5 mM agens gemixt met 16 mol-% MOF
De resultaten (Figuur 17) laten zien dat onder neutrale omstandigheden de afbraak langzamer is dan onder basische omstandigheden en dat er dus basische omstandigheden nodig zijn om de hydrolyse van de agentia te ondersteunen. Uit deze gegevens blijkt dat de hier onderzochte Ti-MOFs niet erg krachtige katalysatoren zijn. Hierdoor was er geen reden voor verder onderzoek naar de Ti-MOFs, en is er overgestapt naar een andere MOF.
[bookmark: _Toc44925801]MOF-808 en NU-1000
Vanwege de nadelige resultaten van de MIL-177(Ti) is er overgestapt naar twee Zr-MOFs: MOF-808 en NU-1000. Deze twee MOFs hebben beide dezelfde SBU (Zr6(µ3-O)4(µ3-OH)4), maar verschillen in de organische linker: benzeen-1,3,5-tricarbonzuur (BTC) en 1,3,6,8-tetrakis(p-benzoëzuur)pyreen (H4TBAPy) (Figuur 18 en Figuur 19).[8, 9]
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[bookmark: _Ref44239565]Figuur 18 Links: BTC linker voor de MOF-808. Rechts: MOF-808 met aantal connected sites en poriegrootte

[image: ]
[bookmark: _Ref44239566]Figuur 19 Synthese reactie van NU-1000: (I) ZrOCl2∙8H2O, benzoëzuur, TFA, DMF, 120 °C , 18 uur (II) 8 M HCl, DMF, 100 °C, 18 uur
Links: de SBU met bijbehorende linker. Midden: NU-1000 met aantal connected sites en poriegrootte. Rechts: de poriën van de NU-1000.

In Figuur 18 en Figuur 19 is te zien dat door gebruik te maken van een andere organische linker, het aantal connected sites en de poriegrootte veranderen. Dit betekent dat door gebruikt van een andere linker, er andere effecten optreden met betrekking tot structuur en poriegrootte van de MOF. De Zr6 SBU kan op maximaal 12 plekken verbonden worden met carboxylaatgroepen. Door een carbonzuur te deprotoneren ontstaat er een carboxylaatgroep (R-COO-). De MOF-808 heeft 6-connected sites, de overige 6 vrije sites van de SBU zijn van belang voor katalyse of voor verdere modificatie van de MOF. Bij de NU-1000 zijn er op 8 plekken gebonden, en zijn er 4 vrije sites beschikbaar voor katalyse. 

[bookmark: _Toc44925802]Katalytische degradatie van DMNP met de MOF-808
[bookmark: OLE_LINK2]MOF-808 is gesynthetiseerd en geanalyseerd door een medewerker van TNO Rijswijk. De verkregen resultaten kwamen goed overeen met de literatuur en de volgende degradatie proeven zijn hiermee uitgevoerd. In Figuur 20 is te zien dat MOF-808 zeer snel DMNP afbreekt zowel in NEM- als in MOPS buffer.
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[bookmark: _Ref44239774]Figuur 20 Links: degradatie van DMNP in NEM buffer, pH 10 (1 : 4.33 mol, MOF-808 : DMNP). Rechts: degradatie van DMNP in MOPS buffer, pH 7 (1 : 4.33 mol, MOF-808 : DMNP)


[bookmark: _Toc44925803]Katalytische degradatie van DMNP met de NU-1000
De linker van de NU-1000 is door een medewerker van TNO Rijswijk gesynthetiseerd en geanalyseerd en de verkregen resultaten kwamen goed overeen met de literatuur. De NU-1000 is gesynthetiseerd volgens de werkwijze te vinden in het hoofdstuk ‘Experimenteel’. De gegevens kwamen goed overeen met de literatuur en zijn te vinden in de Bijlage 4. 

In Figuur 21 is te zien dat NU-1000 binnen een uur DMNP volledig afbreekt in NEM buffer, pH 10. De degradatiecurves verschillen in de hoeveelheid MOF : DMNP, mol : mol.
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[bookmark: _Ref44239806]Figuur 21 Degradatie van DMNP gemeten in NEM buffer, pH 10
A. deconproef conditie A in NEM buffer: (1 : 19.53 mol, NU-1000 : DMNP) 
B. deconproef conditie B in NEM buffer: (1 : 9.76 mol, NU-1000 : DMNP) 


Er is duidelijk te zien dat het effect van de hoeveelheid MOF in de vloeistof de degradatiesnelheid beïnvloedt. Zo is te zien dat er bij conditie B na 18 min alle DMNP is afgebroken, terwijl er bij conditie A na 57 min alle DMNP is afgebroken. Uit deze curves kan de halfwaardetijd (t1/2) worden berekend van DMNP bij de verschillende condities (A en B) (Tabel 1). De formule voor de halfwaardetijden is: t1/2 = LN(2)/k. Hierin is k de hydrolyse snelheid van de 1ste orde reactie. De waarde van k kan berekend worden door de formule: ln (p) = 4.6 -kt, waarin p het gemeten percentage DMNP is, en t de tijd in minuten. Door meerdere punten te bereken voor k, kan er een rechte lijn getrokken worden waarbij de waarde van de helling k is. 
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Figuur 22 De kinetiek van de degradatie curves van NU-1000 met DMNP in NEM
[bookmark: _Ref44239877]Tabel 1 Gegevens uit de degradatie van DMNP met NU-1000 in NEM buffer, pH 10
	Conditie
	k (min-1)
	t1/2 (min)

	A
	0.05
	12.3

	B
	0.17
	4.4



In beide gevallen bevindt zich intacte DMNP in de oplossing voor minimaal 15 min. Hiermee kan de vervolgstap tot combinatie met een adsorberende MOF onderzocht worden. 


Samengevat  is uit de verkregen resultaten van de onderzochte Ti-MOFs gebleken dat de MOFs niet erg krachtige katalysatoren zijn. De hypothese was dat de hydrolyse, net als op Zr-gebaseerde MOFs, wordt gekatalyseerd door de Ti-OH groepen. De hydrolysesnelheden die werden gemeten voldeden aan de verwachtingen. Ook is gebleken dat onder neutrale omstandigheden de afbraak langzamer is dan onder basische omstandigheden en dat er dus basische omstandigheden nodig zijn om de hydrolyse van de agentia te ondersteunen. Echter waren de hydrolysesnelheden teleurstellend.
De MOF-808 breekt DMNP zeer snel DMNP af in zowel NEM- als in MOPS buffer. De degradatie is zo snel dat het eerste meetpunt al 100% afbraakproduct vertoont. 
De hydrolyse van DMNP met de NU-1000 in NEM buffer werden twee goede curves gemeten. Beide curves zijn binnen een uur volledig gehydrolyseerd. 

[bookmark: _Toc44925804]Adsorptie

[bookmark: _Toc44925805]UTEWOG
Ni3(BTP)2 (UTEWOG) is een MOF die uit een computationele screeningaanpak van een groot aantal MOFs zeer gunstig zou presteren op adsorptie vermogen van zenuwgassen.[18-20] De UTEWOG is robuust en wordt beschouwd als een van de meest thermisch en chemisch stabiele MOF materialen. Het bevat grote poriën, waardoor CWA’s toegang hebben tot zijn poreuze netwerk.[18-20] 

UTEWOG wordt gemaakt uit nikkel(II) acetaat tetrahydraat en 1,3,5-tri(1H-pyrazool-4-yl)benzeen (H3BTP).[18-20] De nikkel(II) acetaat tetrahydraat is als SBU commercieel verkrijgbaar, maar de H3BTP als linker moet gesynthetiseerd worden.[21] Deze linker wordt gemaakt via de volgende meerstapssynthese:
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Figuur 23 Meerstapssynthese van H3BTP linker[16]
 (I). THF, 60% NaH dispersion, trityl chloride, kamertemperatuur/overnacht (opbrengst: 93.5%); (II) THF, -78 °C, 1.6 M n-butyllithium, triisopropyl borate, kamertemperatuur, pinacol, azijnzuur (opbrengst: 68.8%); (III) K2CO3, DME, Pd(PPh3)4, 1,3,5-tribromobenzeen, 80 °C/18 uur (opbrengst: 11.1%); (IV) MeOH/DCM 3:2, TFA, reflux 18 uur. De bijbehorende reactie mechanisme staat in Bijlage 1.

De linker werd als eerste gesynthetiseerd, vervolgens werd aan de H3BTP de nikkel(II) acetaat tetrahydraat toegevoegd en deze synthese vergt ook een bepaalde tijdsduur (zie werkwijze te vinden in het hoofdstuk ‘Experimenteel’).[18-20] Hieronder een schematische afbeelding van UTEWOG van hoe de MOF is opgebouwd:
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Figuur 24 Structurele karakterisering en details van UTEWOG
Links: een 2D overzicht van hoe de UTEWOG is opgebouwd. Rechts: een 3D overzicht van hoe de UTEWOG is opgebouwd, met zijn grote poriën (structuren gemaakt met behulp van: VESTA Versie 3.4.8).

De UTEWOG werd gesynthetiseerd en geanalyseerd en de verkregen resultaten kwamen goed overeen met de literatuur. Deze gegevens zijn te vinden in de Bijlage 5. 

















[bookmark: _Toc44925806]Adsorptie van DMNP met de UTEWOG
Om te achterhalen wat de tijdsduur is van de UTEWOG om een agens te adsorberen, zijn er verschillende controles gedaan om te kijken of de adsorptie snel optreedt en hoeveel tijd er nodig is om het equilibrium (adsorptie vs desorptie) te bereiken. Hierbij is er eerst gekeken naar het gedrag van de UTEWOG in water met agens. In Figuur 25 is de tijdsopname van UTEWOG met DMNP in water bepaald.
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[bookmark: _Ref44240181]Figuur 25 Tijdsopname van DMNP door UTEWOG in water
a) 1 : 2.08 mol, UTEWOG : DMNP. b) 1 : 3.12 mol, UTEWOG : DMNP. c) 1 : 6.24 mol, UTEWOG : DMNP

Door een blanco te meten (t = 0; zonder UTEWOG) en vervolgens UTEWOG aan toe te voegen, kan de adsorptie gemeten worden. Aan de hand van de integralen gemeten met de 31P-NMR kan er gekeken worden naar de adsorptie van de UTEWOG en vervolgens het equilibrium. Deze proef is in drie verschillende condities gemeten. Aan het begin van de figuur is te zien dat er DMNP wordt opgenomen in de UTEWOG (t = 0  t = 3 min). Vervolgens naarmate de tijd vordert, blijft het signaal stabiel. Dit houdt in dat er DMNP is opgenomen door de UTEWOG in <3 min, en vervolgens stabiel blijft in water. De grafiek laat ook zien dat naarmate de initiële concentratie van DMNP lager is (dus een hogere MOF : agens ratio) er relatief meer DMNP wordt geadsorbeerd. Het eerste meetpunt kan niet dichterbij tijdstip nul gemeten worden, omdat de proef door middel van 31P-NMR gemeten is. Hierbij duurt het locken en shimmen van het apparaat 2 min, en de handelingen van UTEWOG toevoegen aan DMNP 1 min. 

Vervolgens is er onderzocht wat de verzadiging is van de UTEWOG met DMNP in water (MQ). Dit is gedaan door verschillende reacties met constante hoeveelheid UTEWOG, in constante volumes, maar variaties in de hoeveelheid toegevoegde DMNP. Na een equilibratietijd van 15 minuten werd de MOF afgefiltreerd en werd een interne standaard (triethylfosfaat) van een bekende concentratie toegevoegd. Het verkregen mengsel werd geanalyseerd met 31P-NMR. Aan de hand van de interne standaard kon worden bepaald wat de resterende hoeveelheid DMNP in oplossing was. Door vergelijken van deze resterende hoeveelheid DMNP met de oorspronkelijk aangeboden hoeveelheid kon worden bepaald hoeveel DMNP was geadsorbeerd in de MOF. In Figuur 26 Rechts is de gemeten resterende concentratie DMNP uitgezet tegen de hoeveelheid geadsorbeerde DMNP voor elke DMNP / UTEWOG mix. Dit leverde een steile initiële curve op, wat dus betekent dat bij lage concentraties het meeste van de DMNP werd geadsorbeerd, en er dus weinig DMNP in oplossing achterbleef. 
Naarmate de hoeveelheid aangeboden DMNP toenam raakte de MOF voller tot een omslagpunt werd bereikt (bij circa 0.7 g DMNP/g MOF) waarna meer aangeboden DMNP dus in oplossing bleef.
Ter controle werden een aantal meetpunten meegenomen zonder MOF. Omdat niets wordt geadsorbeerd moet de aangeboden concentratie ook daadwerkelijk worden gemeten, wat dus een rechte lijn moet opleveren. Zoals te zien is in Figuur 24 Links was dit het geval voor dit experiment.
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[bookmark: _Ref44240229]Figuur 26 Links: kalibratiecurve van DMNP in MQ. Rechts: adsorptiecurve van UTEWOG met DMNP in MQ. De werkwijze staat in het hoofdstuk experimenteel

In Figuur 26 Rechts is te zien dat er een curve ontstaat. Dit wil zeggen dat bij lage concentratie DMNP, direct bijna alles wordt geadsorbeerd en wanneer de verzadiging optreedt, de curve afvlakt. UTEWOG in water met DMNP geeft een verzadigingspunt van ongeveer 0.74 g/g. 

Het is interessant of de UTEWOG in water dezelfde hoeveelheid kan adsorberen als er wordt gekeken naar een andere agens, of een fosfor bevattend molecuul. Hierbij werd er gekeken naar de invloed van de grootte van de fosfor bevattende molecuul en/of de interactie met UTEWOG van invloed is. 



















Een ander simulant van een zenuwgas, paraoxon-ethyl (POX), werd gekozen om te vergelijken met DMNP (paraoxon-methyl). Het enige verschil tussen de twee simulanten is dat POX twee ethylgroepen bevat in plaats van twee methylgroepen. Dit wil zeggen dat POX iets groter is ten opzichte van DMNP en mogelijk een ander verzadigingspunt kan bereiken. 
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[bookmark: _Ref44240381]Figuur 27 Adsorptiecurve van UTEWOG met POX in MQ. De kalibratiecurve staat in de Bijlage 6
Zoals te zien in Figuur 27 is het verzadigingspunt van UTEWOG met POX in water anders dan met DMNP. Hier is te zien dat de curve lager ligt dan die van de DMNP. De maximale adsorptie hierbij is ongeveer 0.44 g/g. Dit kan mogelijk komen doordat POX groter is dan DMNP, en er dus minder geadsorbeerd kan worden door de UTEWOG. Daarom is het ook interessant om te kijken naar andere fosfor bevattende moleculen die kleiner zijn dan DMNP en POX. Hiervoor is er gekozen voor het molecuul triethylfosfaat (TEP). Dit molecuul is kleiner vergeleken met beide simulanten die eerder zijn gebruikt. Het molecuul TEP bevat namelijk drie ethylgroepen, terwijl POX bestaat uit twee ethylgroepen en een nitrobenzeen.
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[bookmark: _Ref44240422]Figuur 28 Adsorptiecurve van UTEWOG met TEP in MQ. De kalibratiecurve staat in de Bijlage 6
Uit de verkregen resultaten die te zien zijn in Figuur 28, is te zien dat de interactie van TEP met UTEWOG zeer slecht is. De curve laat zien dat naarmate de concentratie TEP hoger wordt, er een klein beetje wordt geadsorbeerd door de UTEWOG. Hierbij is het verzadigingspunt moeilijk te bepalen, omdat de curve langzaam omhoog gaat (gemiddeld genomen: 0.14 g/g). Hieruit kan op worden gemaakt dat de grootte van het fosfor bevattende molecuul niet de enige factor is die invloed heeft op het adsorptievermogen van de UTEWOG. 
Het adsorptievermogen van de UTEWOG wordt dus door een andere interactie beïnvloedt. Mogelijk zou de aromatische groep, aanwezig in DMNP en POX, kunnen bijdragen aan de affiniteit. Bij TEP ontbreekt deze aromatische groep.  
Het onderzoek is zich vervolgens gaan verdiepen in de invloed van het medium. Dit wil zeggen dat MQ werd vervangen voor een andere vloeistof om te kijken wat voor effect het opleverde in verband met het adsorptievermogen van de UTEWOG. Voor de degradatieproeven is er gebruik gemaakt van een NEM buffer oplossing met een concentratie van 0.4 M met een pH-waarde van 10. Voor dit medium is gekozen in verband met de toepassing tot combinatie met de degradatie MOFs. 
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[bookmark: _Ref44240477]Figuur 29 Adsorptiecurve van UTEWOG met DMNP in NEM 0.4 M, pH 10. De kalibratiecurve staat in de Bijlage 6

Figuur 29 toont aan dat het adsorptievermogen van UTEWOG met DMNP in NEM minder was dan in MQ. De curve vertoont een gemiddelde van 0.31 g/g geadsorbeerde DMNP door UTEWOG in NEM. Dit in vergelijking tot de curve: ‘DMNP in MQ’, is het adsorptievermogen van UTEWOG meer dan gehalveerd in NEM dan in MQ. De invloed van het medium is dus zeker een belangrijke factor voor het adsorptievermogen van UTEWOG. Echter is er nog steeds een redelijke hoeveelheid DMNP geadsorbeerd in NEM door de UTEWOG. 


Samengevat is uit de verkregen resultaten van de UTEWOG gebleken dat de adsorptie afhankelijk is van het medium, de grootte van het molecuul en van de mogelijke aromatische interacties met de UTEWOG. De invloed van de grootte van het molecuul werd gezien aan het verschil in adsorptie tussen DMNP en POX (0.74 en 0.44 g/g opgenomen). Hierbij is DMNP kleiner dan POX en werd er ook meer geadsorbeerd van de DMNP door de UTEWOG. De aromatische interactie verschil werd gezien aan het verschil in adsorptie tussen POX en TEP (0.44 en 0.14 g/g opgenomen). Mogelijk zou de aromatische groep, aanwezig in DMNP en POX, kunnen bijdragen aan de affiniteit. Bij TEP ontbreekt deze aromatische groep.  Het medium gaf ook een effect op de adsorptievermogen van de UTEWOG. Dit verschil kon worden gezien tussen DMNP in MQ en in NEM (0.74 en 0.31 g/g opgenomen). 




[bookmark: _Toc44925807]Combinatie van UTEWOG met NU-1000
Het doel van de combinatieproef van UTEWOG met NU-1000 is dat door de snelle adsorptie van UTEWOG en het degradatievermogen van NU-1000 een methode kan worden bedacht waarbij DMNP in oplossing niet voorkomt of zo snel mogelijk wordt verwijderd uit de oplossing. Mogelijk kan de NU-1000 de DMNP uit de UTEWOG degraderen waardoor er een soort van zelfreinigingsmiddel kan worden bedacht. 
De onderzochte Ti-MOFs zijn niet erg krachtige katalysatoren en het resultaat van de MOF-808 is voor de uiteindelijke toepassing tot combinatie met een adsorberende MOF niet zinvol. Bij het 1ste meetpunt is alle DMNP afgebroken en er is daarom geen reden voor toevoeging/combinatie van een adsorberende MOF is, omdat alle agens al onschadelijk is gemaakt.
Met behulp van de verkregen resultaten van de UTEWOG en de NU-1000 is er besloten om met de conditie: DMNP in NEM buffer 0.4 M, pH 10 door te gaan naar de toepassing tot combinatie. Het medium NEM is gekozen vanwege dat de degradatiesnelheid van de NU-1000 sneller is in NEM dan in MQ. [8]

[bookmark: OLE_LINK4][bookmark: _Toc44925808]Stabiliteitstest van UTEWOG met DMNP in NEM 
Met de resultaten die verkregen zijn uit de eerdere hoofdstukken, zijn hieruit de condities voor de combinatieproef bepaald. Eerst werd er gekeken naar de stabiliteit van DMNP in de UTEWOG. Dit is belangrijk om te controleren, omdat er anders niet met zekerheid gezegd kan worden of de hydrolyse van DMNP werd veroorzaakt door het medium, door de UTEWOG en/of door de NU-1000. 
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[bookmark: _Ref44240512]Figuur 30 Stabiliteitstest van UTEWOG in DMNP in NEM 0.4 M, pH 10 (1 : 3.04 mol, UTEWOG : DMNP)
Uit eerdere resultaten is er gebleken dat DMNP in NEM buffer redelijk stabiel blijft binnen een uur (Figuur 21). Echter is er in Figuur 30 te zien dat er een langzame hydrolysereactie optreedt van DMNP door de UTEWOG in NEM buffer. Bij t = 0 is de concentratie DMNP gemeten zonder MOF (UTEWOG). Vervolgens is de UTEWOG toegevoegd aan de oplossing en is er bij t = 3 min een hoeveelheid DMNP geadsorbeerd door de UTEWOG. Naarmate de tijd vordert, is er waargenomen dat er een langzame hydrolysereactie optreedt van DMNP (gemiddeld genomen <10% afgebroken in 60 min). Dit betekent dus dat de UTEWOG niet alleen adsorptievermogen vertoont, maar ook over een langzame degradatievermogen beschikt in NEM buffer. Echter is de degradatiesnelheid van de UTEWOG zo laag dat deze verwaarloosbaar is. Om deze reden is daarom besloten verder te gaan werken met de combinatie UTEWOG en NU-1000. 
[bookmark: _Toc44925809]Combinatie van UTEWOG met NU-1000 
[bookmark: OLE_LINK5]Voor de combinatieproeven is er als volgt gewerkt. Allereerst werd de UTEWOG gesuspendeerd in NEM buffer 0.4 M, pH 10 door middel van een ultrasoonbad (5 min). Vervolgens werd de groene suspensie overgebracht bij de vooraf afgewogen hoeveelheid NU-1000. Dit mengsel werd 5 min met ultrasoon gesuspendeerd. Hierna werd er aan het mengsel een aantal uL DMNP stock oplossing (opgelost in acetonitril) toegevoegd en werd de reactie gevolgd door middel van 31P-NMR met als externe standaard fosfor azijnzuur. 
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Figuur 31 combinatieproef conditie A met bijbehorende decon proef: (1 : 8.73 : 19.53 mol, NU-1000 : UTEWOG : DMNP)
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[bookmark: _Ref44240679]Figuur 32 combinatieproef conditie B met bijbehorende decon proef: (1 : 4.37 : 9.76 mol, NU-1000 : UTEWOG : DMNP)
In de bovenstaande figuren zijn de combinatieproeven weergegeven met op de x-as de tijd (min), en op de y-as de aanwezige fosfor componenten (%). Het verschil tussen beide experimenten is de hoeveelheid NU-1000 in de reactie (conditie B bevat meer NU-1000 dan conditie A). De reden van de errorbars komen door het ruis van de 31P-NMR en door mogelijke experimentele fouten. 

De figuren bevatten de curves uit de bijbehorende deconproeven uit het hoofdstuk ‘Katalytische degradatie van DMNP met de NU-1000’ (de blauwe DMP- en rode DMNP NU-1000 punten). De groene (DMP met NU-1000 en UTEWOG) en paarse (DMNP NU-1000 en UTEWOG) punten zijn van de combinatieproeven. 

Als er wordt gekeken naar de beide figuren is te zien dat DMNP geadsorbeerd wordt met de combinatie van NU-1000. De hoeveelheid DMNP die geadsorbeerd is door de UTEWOG, geeft dezelfde waarde aan (0.3 g/g opgenomen) als die van de curve van DMNP in NEM buffer (hoofdstuk ‘Adsorptie van DMNP met de UTEWOG’). Dit wil zeggen dat de UTEWOG hetzelfde adsorptievermogen bereikt in combinatie met NU-1000 en DMNP in NEM buffer. 

Echter is te zien dat de hydrolyse van DMNP in de combinatieproef langzamer verloopt. In vergelijking tot de deconproef waarbij al het DMNP in oplossing werd gehydrolyseerd binnen 60 min (rode vierkanten), werd bij de combinatieproef niet binnen een uur al het DMNP in vloeistof gehydrolyseerd (paarse driehoeken). Dit punt werd later bereikt bij t= >400 min voor de conditie A. 

Bij conditie B werd er wel bij de 20 min al het DMNP in oplossing volledig gehydrolyseerd. De ‘area under the curve’ van de combinatieproef B (paarse driehoeken) is een stuk lager dan die van de deconproef B (rode vierkanten). Het begrip ‘area under the curve’ wil zeggen dat, hoe langer er een hogere concentratie van een toxische stof aanwezig is, hoe meer gevaar er dreigt. Als er wordt gekeken naar de Figuur 29, is er te zien dat er bij beide experimenten de DMNP in oplossing volledig is gehydrolyseerd bij t = 19 min (rode- en paarse punten), maar het begin signaal (t = 4 min) in de oplossing is bij de combinatieproef B een stuk lager dan die bij de deconproef B. Dit wil zeggen dat er een minder hoge concentratie DMNP in oplossing bevindt waardoor het gevaar een stuk minder is. De ‘area under the curve’ kan cijfermatig worden aangegeven door het oppervlakte onder de curve uit te rekenen. Hierbij ontstaat er een maat voor concentratie maal de tijd die verstreken is, maar omdat de y-as in procenten is uitgedrukt, is dit een maat voor de concentratie. Het concentratie x tijd profiel moet zo laag mogelijk zijn voor een kleinere gevaar. Bij de conditie A is de ‘area under the curve’ van de deconproef (rode vierkanten) 1781 ct, terwijl het bij de combinatieproef (paarse driehoeken) 3420 ct is. Dit wil zeggen dat, dat bij de combinatieproef (paarse driehoeken) een hogere gevaar dreigt, dan bij de deconproef (rode vierkanten). Bij de conditie B werd er twee keer zoveel NU-1000 gebruikt voor de beide experimenten. Hieruit kwamen de waardes 659 ct voor de deconproef (rode vierkanten) en 295 ct voor de combinatieproef (paarse vierkanten). Hierbij is te zien dat het gevaar bij de combinatieproef (paarse driehoeken) gehalveerd ten opzichte van de deconproef (rode vierkanten). 

Verder is te zien dat de degradatiesnelheid bij de combinatieproeven langzamer zijn in vergelijking tot de deconproeven (blauwe- en groene punten). De hypothese was dat bij de toevoeging van UTEWOG met dezelfde condities, er geen of nauwelijks DMNP wordt gemeten in de oplossing en dat het door de NU-1000 snel werd afgebroken. Echter is te zien dat de hydrolyse van DMNP in de combinatieproef is verminderd. Wel is te zien dat naarmate de tijd vordert, er steeds meer DMNP wordt gehydrolyseerd (groene driehoeken) en uiteindelijk de 100% wordt teruggevonden (t = 1800 min voor A en t = >900 min voor B). De DMNP is in evenwicht met adsorptie/desorptie, maar wanneer gedesorbeerd, reageert hij weg via de NU-1000 en is de reactie uiteindelijk aflopend. Om dit na te gaan zijn de waardes die gemeten zijn in de oplossing bij elkaar opgeteld. Het ontbrekende signaal wat niet wordt gemeten zit dus in de UTEWOG.
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[bookmark: _Ref44240761]Figuur 33 combinatieproef conditie A met percentage fosfor componenten in de UTEWOG curve
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[bookmark: _Ref44240762]Figuur 34 combinatieproef conditie B met percentage fosfor componenten in de UTEWOG curve
In de Figuur 33 en Figuur 34 is te zien dat er een evenwicht ontstaat van de DMNP in de UTEWOG. De DMNP verlaat langzaam de UTEWOG en wordt vervolgens direct gehydrolyseerd door de NU-1000. Om de theorie van dat er alleen DMNP in de UTEWOG zich bevindt, en niet DMP, is er gekeken naar een extractiemethode om  DMNP uit de UTEWOG te halen. 

Voor de extractiemethode is er als volgt gewerkt. Wanneer de combinatieproef gestart werd, werd er bij verschillende tijdspunten een sample genomen van 250 uL en afgedraaid door middel van centrifuge met een filterepje (2 min, 14K RPM). Na het afdraaien werd het filtertje apart genomen en vervolgens 2x 15 min gewassen met 250 uL DMSO-d6 met TEP (interne standaard). De overgebleven vloeistof werd gemeten door middel van 31P-NMR (162 MHz, D2O, 256 scans, 2 sec relaxatietijd). CDCl3 is ook geprobeerd als extractiemiddel in plaats van DMSO-d6. In Tabel 2 zijn de recovery percentages weergegeven van de extractiemethoden met de UTEWOG.

[bookmark: _Ref44240836]Tabel 2 Percentages recovery uit de UTEWOG
	Tijdspunt (min)
	CDCl3 
15 min (%)
	DMSO-d6 
15 min (%)
	DMSO-d6, SD 
15 min (%)
	DMSO-d6
16 uur (%)

	4
	0
	30.2
	9.1
	29.8

	16
	0
	30.3
	7.1
	32.9

	31
	0
	31.5
	9.7
	24.2

	46
	0
	27.0
	1.5
	24.8

	61
	0
	29.5
	6.6
	27.2

	118
	0
	23.2
	11.4
	17.4


Gemiddelde van DMSO-d6, 15 min: 28.6 %

Er is gebleken dat CDCl3 als extractiemiddel niet werkt voor de UTEWOG. Hierbij werd een recovery was 0% verkregen. Het extractiemiddel DMSO-d6 heeft echter wel gewerkt. Hierbij werd gemiddeld 29% fosfor componenten teruggevonden uit de UTEWOG. Het overgrote deel bestond uit DMNP (Figuur 35), maar bij verschillende metingen werd er een kleine percentage van minder dan 10% gevonden van DMP. Er kan dus met grote zekerheid gezegd worden dat de UTEWOG voor een overgrote deel alleen DMNP adsorbeert en niet DMP. 
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[bookmark: _Ref44854465]Figuur 35 31P-NMR spectrum van extractiebehandeling met DMSO-d6 15 min. In het 31P-NMR spectrum werd TEP (-1.08 ppm) als interne standaard gebruikt, en DMNP (-4.87 ppm) gemeten in DMSO-d6. Het signaal 0.86 ppm is <10% DMP




[bookmark: _Toc44925810]Toepassing tot huid ontsmettingsmiddel

In het heden is er een huid ontsmettingsmiddel dat door het leger wordt gebruikt. Reactive Skin Decontamination Lotion oftwel RSDL is een kit waarin een spons met lotion zit voor het verwijderen en het onschadelijk maken van zenuwgassen op de huid.  RSDL is ontwikkeld door de Defence Research and Development Canada om de Canadese troepen voor te bereiden op een chemische aanval bij de Eerste Golfoorlog in 1991. Later raakte Amerika er in geïnteresseerd en begon ook het product uit te testen. De Food and Drug Administration (FDA) gaf in 2002 toestemming voor RSDL en is sindsdien door verschillende legers in gebruik in meer dan 35 landen.[12, 22] 
RSDL bevat Dekon 139 en een kleine hoeveelheid 2,3-butandoine monoxime (DAM). Deze stoffen zijn opgelost in polyethylene glycol monomethyl ether (MPEG) en water. De actieve component Dekon 139 is de stof die reageert met de CWA’s en snel neutraliseert.[22] 
De spons adsorbeert een groot deel van de CWA op de huid en neutraliseert de CWA door Dekon 139 die zich bevindt in de lotion. CWA’s zoals: mosterdgas, Sarin, Soman, Tabun, VX en andere organo-fosfor componenten kunnen door middel van deze kit snel en gemakkelijk verwijderd en geneutraliseerd worden. Het probleem van RSDL met VX is, dat VX niet snel wordt gehydrolyseerd door de RSDL.[13] Dit is een groot probleem, want VX is zeer toxisch, en dus zeer gevaarlijk voor de mens. 
Een oplossing hiervoor zou kunnen zijn is de toevoeging van een adsorberende MOF, bijvoorbeeld de UTEWOG. Om dit te testen werd er gebruik gemaakt van een Training(T)-RSDL. De TRSDL bevat niet het actieve component die de CWA’s neutraliseert zoals in de RSDL, maar kan worden gebruikt om mee te oefenen voor bijvoorbeeld militairen en experimenten. Met deze TRSDL werd gebruikt gemaakt in verschillende experimenten om te kijken of de lotion zelf invloed heeft op de mogelijke combinatie met MOFs. 
 











Voor er werd begonnen met de combinatie van MOFs met RSDL, werd er eerst getest met TRSDL en DMNP om te achterhalen of het agens stabiel blijft in het medium. Dit werd met behulp van 31P-NMR geanalyseerd. Zoals te zien in Figuur 36 is DMNP stabiel in TRSDL.
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[bookmark: _Ref44854602]Figuur 36 Stabiliteitstest van DMNP in TRSDL

Het belang ligt bij de combinatie van MOFs met TRSDL. Hierom is ervoor gekozen om onderzoek te verrichten naar de UTEWOG in TRSDL. Zoals te zien in Figuur 37 is er geen DMNP geadsorbeerd in TRSDL. Het signaal blijft rond de 6 mM, wat de 100% was van wat er theoretisch in de reactie werd gestopt. 
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[bookmark: _Ref44854624]Figuur 37 UTEWOG in TRSDL
Kijkend naar de Figuur 37 kan mogelijk worden gezegd dat de TRSDL meer apolairder is dan de UTEWOG, waardoor de MOF minder aantrekking heeft tot de simulant. Vanwege tijdsgebrek kon er geen verdere onderzoek worden verricht naar eventuele combinatie van het huidige ontsmettingsmiddel met een andere MOF. 




[bookmark: _Toc44925811]Conclusie

In de scriptie zijn de verschillende Metal-Organic Frameworks (MOFs) gesynthetiseerd en toegepast in het onderzoeken van adsorptie en degradatie van Chemical Warfare Agents (CWA’s). 
De Materials from Institut Lavoisier-177(Ti) (MIL-177(Ti)) versies zijn met succes gesynthetiseerd en voldeden aan de verwachte karakterisaties. Dit werd gedaan met behulp van stikstof adsorptie isotherm, PXRD, SEM en 1H-NMR. De verkregen stikstof adsorptie isotherm volgde de verwachte curve, de PXRD bevatte dezelfde signalen tussen de 7 en 10 θ die karakteristiek zijn voor de MIL-177-LT of -HT versie. De BET-surface area van de MIL-177-LT met 588 m2g-1 kwam redelijk overeen met de literatuur van 730 m2g-1. De verkregen MIL-177-HT met een 613 m2g-1 kwam goed overeen met de literatuur van 690 m2g-1. De extractiemethode met zoutzuur en salpeterzuur hebben gewerkt voor de extractie van de mierenzuur. Er is geconstateerd met behulp van 1H-NMR dat de verwachte verhouding van 1 : 2, linker : mierenzuur, werd teruggevonden. Door het wassen met een zuur werd de mierenzuur verwijderd uit de MIL-177-LT. Uit de verkregen resultaten van de katalytische degradatie van CWA’s zijn de huidige Ti-MOFs geen krachtige katalysatoren vergeleken met de Zr-MOFs. Aan de andere kant zien we verbeterde hydrolyse wanneer de OH-vorm van de MOFs wordt gebruikt, vergeleken met de HT-vorm (en in mindere mate van de mierenzuur-vorm), wat aantoont dat waarschijnlijk de Ti-OH plaatsen nodig zijn voor hydrolyse. 
MOF-808 werd met succes gesynthetiseerd en resultaten kwamen goed overeen met de literatuur. De MOF werd getest op zijn degradatievermogen met CWA’s waarbij werd geconstateerd dat de degradatiesnelheid te snel was voor verdere combinatie met een adsorberende MOF. Hierbij werd er besloten om niet verder onderzoek te verrichten op de MOF-808, en werd er overgestapt op de NU-1000. 
Het synthetiseren en het karakteriseren van de NU-1000 was gelukt. De stikstof adsorptie isotherm volgde de verwachte curve en gaf een BET-surface area van 2346 m2g-1 (literatuur: 2004 m2g-1). De degradatiesnelheid van de NU-1000 voldeed aan de eisen voor de combinatie van een adsorberende MOF. 
De synthese van de 1,3,5-tri(1H-pyrazol)benzene (H3BTP) linker was gelukt. Met behulp van 1H-NMR, 13C-NMR en LC-MS  werden de karakterisaties bevestigd. Vervolgens werd de UTEWOG met succes gesynthetiseerd en werden de verwachte stikstof adsorptie isotherm en PXRD teruggevonden. Het adsorptievermogen van de MOF toonde goede resultaten met het adsorberen van verschillende fosfor bevattende moleculen en in verschillende mediums. 
Voor de uiteindelijke combinatie van een adsorberende en degraderende MOF werd een combinatie van UTEWOG en NU-1000 gekozen in NEM buffer 0.4 M, pH 10. Het doel van dit onderzoek was een methode ontwikkelen voor een combinatie van beide MOFs (snelle adsorptie en detoxificatie van CWA’s) tot mogelijke toepassing in het vinden van (huid) ontsmettingsmiddelen. De methode die onderzocht werd, gaf interessante resultaten. Er is ontdekt dat de adsorptievermogen van de UTEWOG niet wordt beïnvloed door een combinatie met NU-1000. Echter werd de degradatie van DMNP verminderd in combinatie van beide MOFs. Met de combinatieproef is ontdekt dat, naarmate de tijd vordert, er een evenwicht werd gevormd in de reactie waarbij de DMNP langzaam werd gehydrolyseerd en uiteindelijk een zelf ontsmettend middel is ontworpen. Hierdoor kan er geconcludeerd worden dat het doel van dit onderzoek is voldaan. 

[bookmark: _Toc44925812]Aanbevelingen

Gezien de voordelen van verscheidende Ti-MOFs ten opzichte van Zr-MOFs kan verder onderzoek naar Ti-MOFs die een hogere Ti-OH gehalte beschikken een interessante onderzoek geven. De onderzochte MIL-177(Ti) versies gaven teleurstellende resultaten en daarom wordt er aanbevolen om hier niet meer tijd in te steken. 
Kijkend naar de MOF-808 die over een zeer snel degradatievermogen beschikt, kan onderzoek hiernaar zeer interessante resultaten opleveren. Stel voor dat met de juiste methode voor de combinatieproef met UTEWOG de MOF-808 beter presteert dan de NU-1000, dan zou er een betere mogelijke huid ontsmettingsmiddel kunnen ontworpen worden. 
Voor de UTEWOG is er nog geen data beschikbaar van adsorptie met echte CWA’s. Dit is belangrijk om te weten hoe goed de UTEWOG met echte zenuwgassen kan adsorberen voor praktijk doeleinden. Ook kan er verdere onderzoek gestart worden naar andere adsorberende MOFs voor eventuele betere capaciteiten. 
Met de opzet van de combinatieproef kan onderzoek worden verricht met andere MOFs, met andere CWA’s in andere mediums. Hierbij kunnen nog vele aanpassingen worden verricht en andere MOFs getest. Stel dat er in praktijk een combinatie wordt gevonden waarbij een uiteindelijke huid ontsmettingsmiddel van gemaakt kan worden, zou dat ideaal zijn. 
Voor verdere onderzoek kan worden voorgesteld om andere MOFs te testen, of om de TRSDL te verdunnen met een non-actieve vloeistof. Hierbij kan worden gedacht aan twee andere MOFs, namelijk de MOF-L3[23] en de MOF PCN-415[24]. Deze MOFs kunnen getest worden die mogelijk wel in het medium kunnen adsorberen.














[bookmark: _Toc44925813]Experimenteel

De benodigde metaalverbindingen van de MOFs kunnen besteld worden, en voor MIL-177(Ti) kan de linker ook worden besteld. De MOF-808 is door een medewerker van TNO Rijswijk gesynthetiseerd en gekarakteriseerd. De linker van de NU-1000 is door een medewerker van TNO Rijswijk gesynthetiseerd en gekarakteriseerd, en de NU-1000 werd gesynthetiseerd en gekarakteriseerd. Voor de UTEWOG moest de linker en de MOF gesynthetiseerd en gekarakteriseerd worden. Andere benodigde chemicaliën zoals oplosmiddelen of DMNP werden verkregen van de fabrikant (onder andere Sigma-Aldrich) tenzij anders is aangegeven.
De linkers en de MOFs werden na synthese geanalyseerd door middel van: 1H-NMR, 13C-NMR, 31P-NMR, ASAP2020+, PXRD en eventueel SEM. Reacties die gevoelig zijn voor vocht en/of zuurstof zijn uitgevoerd onder argon. TLC werd uitgevoerd op aluminium platen met silica-gel (Sigma-Aldrich, Silica-gel 60Å, 254 nm). Het centrifugeren werd gedaan door een Eppendorf Centrifuge 5430 (2 tot 50 mL buizen, 7830-14000 rpm, kamertemperatuur). Op een Bruker Ascend 400 MHz werden de 1H-NMR, 13C-NMR en 31P-NMR spectra gemeten. Stikstof adsorptie isothermen zijn gemeten op de Micromeritics ASAP2020+ bij 77K en zijn er verschillende MOFs uitgestookt. Op een Bruker D8 Advance X-ray Diffractrometer, scans tussen de 2-30º 2θ zijn de PXRD gemeten. Met de FEI Nova NanoSEM 650 zijn de SEM afbeeldingen gemaakt.


[bookmark: _Toc44925814]Organische linker voor de UTEWOG
[bookmark: _Toc44925815]H3BTP
[image: ]4-bromo-1-trityl-1H-pyrazool (1937TE01) 
In een rondbodemkolf onder argon werd 4-bromo-1H-pyrazool (10.0 g, 68.0 mmol) en droge THF (125 mL) toegevoegd. De oplossing werd onder roeren tot 0 °C gekoeld. Vervolgens werd 60% natriumhydride dispersie in minerale olie (3.3 g, 81.6 mmol, 1.2 eq) langzaam toegevoegd. Nadat de H2 vorming was gestopt, werd trityl chloride (20.9 g, 74.8 mmol, 1.1 eq) langzaam toegevoegd aan de oplossing. Het mengsel werd vervolgens overnacht geroerd bij kamertemperatuur, waarna deze gequencht werd met H2O (5 mL) en ingedampt onder vacuüm. Het gevormde residu werd twee uur getritueerd in dichloormethaan (5 mL) en methanol (200 mL). De resulterende suspensie werd gefiltreerd en overnacht gedroogd bij 50 °C om 4-bromo-1-trityl-1H-pyrazool (24.2 g, 62.17 mmol, 93.5%) te vormen als een witte vaste stof.
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.77 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.43 – 7.35 (m, 9H), 7.10 – 7.02 (m, 6H).
13C NMR(101 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 142.79, 140.30, 132.58, 130.06, 128.38, 92.54, 79.26.


[image: ]1-trityl-1H-pyrazool-4-ylboronate pinacol ester (1937TE02) 
Aan een rondbodemkolf onder argon werd 4-bromo-1-trityl-1H-pyrazool (10.0 g, 25.7 mmol) toegevoegd met droge THF (250 mL). De suspensie werd geroerd en afgekoeld tot -78 °C. Vervolgens werd 1.6 M n-butyl lithium (20 mL, 32.0 mmol, 1.2 eq) druppelsgewijs toegevoegd aan de oplossing en werd hierna 30 min geroerd voordat triisopropyl boraat (7.4 mL, 32.0 mmol, 1.2 eq) druppelsgewijs werd toegevoegd. De oplossing werd 1 uur geroerd bij -78 °C en vervolgens 1 uur op kamertemperatuur laten opkomen. Pinacol (3.9 g, 33.4 mmol, 1.3 eq) werd toegevoegd aan het mengsel en 30 min geroerd voordat ijs azijnzuur (1.6 mL, 28.3 mmol, 1.1 eq) werd toegevoegd. De suspensie werd nog 30 min geroerd voordat er werd ingedampt onder vacuüm. Rekristallisatie werd gedaan door het ruwe product te tritureren in DCM (3 mL) en methanol (200 mL). De gevormde vaste stof werd gefiltreerd, gewassen met methanol en overnacht gedroogd bij 50 °C om 1-trityl-1H-pyrazool-4-ylboronate pinacol ester (7.7 g, 17.7 mmol, 68.8%) te vormen als een witte vaste stof.
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.97 (s, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.38 – 7.29 (m, 9H), 7.22 – 7.12 (m, 6H), 1.33 (s, 12H).
13C NMR(101 MHz, CDCl3): δ (ppm) 145.87, 143.12, 138.78, 130.14, 127.80, 83.32, 78.73, 24.81.

[image: ]1,3,5-tri(1H-pyrazool-4-yl)benzeen, H3BTP (1938TE03) 
In een rondbodemkolf onder argon werd 1,3,5-tribroombenzeen (380 mg, 1.21 mmol), 1-trityl-1H-pyrazool-4-ylboronate pinacol ester (1.824 g, 4.18 mmol), kaliumcarbonaat (1.48 g, 10.71 mmol) en DME (30 mL) toegevoegd. De suspensie werd 30 min ontgast voordat tetrakis(trifenylfosfine)palladium(0) (46 mg, 0.04 mmol) werd toegevoegd. De reactie werd 18 uur verwarmd op 80 °C onder argon en de voortgang werd gevolgd met TLC. Na de reactie werd het oplosmiddel verwijderd onder vacuüm. Het residu werd gesuspendeerd in water (50 mL) en vervolgens werden de organische stoffen geëxtraheerd in DCM (3x 50 mL). De gecombineerde organische lagen werden gedroogd op magnesiumsulfaat, gefiltreerd en geconcentreerd onder vacuüm om het intermediaire tussenproduct 1,3,5-tri(1-trityl-1H-pyrazool-4-yl)benzeen als een lichtgele vaste stof die zonder verdere zuiveringsstappen werd gebruikt voor de volgende stap. He ruwe product 1,3,5-tri(1-trityl-1H-pyrazool-4-yl)benzeen werd gesuspendeerd in een mengsel van methanol en DCM (3:2, 75 mL) en TFA (18 mL, 157 mmol). De reactie werd 18 uur geroerd bij reflux, waarbij de voortgang werd gevolgd met TLC. Na de reactie werd het oplosmiddel verwijderd onder vacuüm. De resulterende vaste stof werd neergeslagen in tolueen (15 mL), gefiltreerd en gewassen met chloroform (3 mL) en di-ethyl ether (3 mL). De resterende TFA werd verwijderd door het ruwe product te suspenderen in water en pH naar 5 door middel van 2M NaOH. Hierna werd het product gefiltreerd en overnacht gedroogd bij 50 °C om 1,3,5-tri(1H-pyrazool-4-yl)benzeen (128 mg, 0.46 mmol, 11.1%) te vormen als een lichtgrijze vaste stof.
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 12.94 (s, 3H), 8.30 (s, 3H), 8.07 (s, 3H), 7.69 (s, 3H).
13C NMR(101 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 134.17, 121.72, 119.84.
LC-MS (gemeten op ES+, [C15H12N6], massa 277 gevonden).
[bookmark: _Toc44925816]Metal-organic frameworks
[bookmark: _Toc44925817]MIL-177-LT
Aan een 25 mL rondbodemkolf werd H4MDIP (200 mg, 0.58 mmol) toegevoegd met mierenzuur (10 mL). De suspensie werd geroerd op kamertemperatuur totdat de vaste stof fijn verdeeld was. Vervolgens werd titanium(IV) isopropoxide (400 uL, 1.32 mmol) druppelsgewijs toegevoegd met een pasteurpipet om vorming van grote witte stukken neerslag te voorkomen. Daarna werd het reactiemengsel 24 uur tot reflux gebracht. Na de reactie werd het mengsel afgekoeld tot kamertemperatuur en werd de witte vaste stof gefiltreerd over een Büchner en gewassen met ethanol. 
De MIL-177-LT (1944TE07) werd uitgestookt door op de Micromeritics ASAP2020+ onder vacuüm bij 100 °C voor 16 uur (155.2 mg, 0.57 mmol, 36.4%). Voor de omvorming naar MIL-177-HT (1943TE06) werd er onder vacuüm bij 280 °C voor 16 uur uitgestookt (opbrengst: 76% omvorming).

De MIL-177-LT (2002TE18) werd gewassen door 3 mg MOF in een epje te suspenderen in 500 uL 1M HCl (bestaande uit DMSO) 2x 30 min. Vervolgens 3x wassen met H2O en daarna 3x met aceton.

De MIL-177-LT werd gedigesteerd door 2.5 mg MOF in 680 uL DMSO-d6 te suspenderen en vervolgens 30 uL HF toe te voegen. De suspensie werd gevortext en gedurende overnacht met rust gelaten. De oplossing werd overgepipetteerd in een NMR buis en gemeten met 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 64 scans, 1 sec relaxatietijd)

[bookmark: _Toc44925818]NU-1000
ZrOCl2∙8H2O (490 mg, 1.5 mmol) en benzoëzuur (10 g, 81.9 mmol) werden gemixt in 40 mL DMF in een 100 mL glazen druk fles. Het mengsel werd opgelost door middel van een ultrasoonbad. De heldere oplossing werd 1 uur in een 100 °C oven gedaan. Ook werd H4TBAPy (200 mg, 0.3 mmol) toegevoegd aan 10 mL DMF en verhit tot 100 °C voor 1 uur. Na afkoelen tot kamertemperatuur werd de H4TBAPy oplossing en trifluorazijnzuur(TFA) (200 uL, 13 mmol) toegevoegd aan de Zr-oplossing en werd het 10 min in de ultrasoon geplaatst. Vervolgens werd de gele suspensie in een oven geplaats op 120 °C voor 18 uur. Na afkoelen tot kamertemperatuur werd de gele suspensie gewassen met DMF (6x 30 mL) in twee 50 mL centrifuge buizen en door middel van centrifuge (10 min, 7830 RPM) werd de gele kristallijne stof verkregen. 
HCl activatie:
De gele vaste stof werd gesuspendeerd in 75 mL DMF en vervolgens werd er 2.5 mL 8 M HCl toegevoegd. Het mengsel werd in een oven gebracht bij 100 °C voor 18 uur. Na afkoelen tot kamertemperatuur werd de stof gewassen met DMF (3x 30 mL) en aceton (3x 30 mL) door middel van centrifuge (10 min 7830 RPM). Hierna werd de stof geweekt in verse aceton voor 16 uur. Vervolgens werd met centrifuge de kristallen gewonnen en gedroogd bij 80 °C in vacuo voor 1 uur. 
De NU-1000 (2017TE37) werd geactiveerd door op de Micromeritics ASAP2020+ onder vacuüm bij 120 °C voor 16 uur (opbrengst: 157 mg NU-1000).

[bookmark: _Hlk43905513][bookmark: _Toc44925819]UTEWOG
In een rondbodemkolf werd H3BTP (400 mg, 1.448 mmol) opgelost in DMF (40 mL). Hieraan werd Ni(CH3COO)2∙4H2O (540 mg, 2.176 mmol) toegevoegd aan de geroerde oplossing. Het mengsel werd verwarmd tot reflux gedurende 16 uur. Na de reactie werd het mengsel afgekoeld tot kamertemperatuur. De gevormde gele vaste stof werd door middel van centrifuge gewassen met methanol (3 x 10 mL) en gedroogd onder vacuüm (718.3 mg, 70%).
De verkregen gele vaste stof werd vervolgens in methanol gesuspendeerd en in een drukvial voor 3 dagen bij 180 °C gedaan. Na het afkoelen werd de vaste stof door middel van centrifuge gewassen met methanol (3 x 5 mL) en vervolgens gedroogd onder vacuüm voor 12 uur (opbrengst: 479.5 mg).
De UTEWOG (2020TE22) werd geactiveerd door op de Micromeritics ASAP2020+ onder vacuüm bij 250 °C voor 16 uur.


[bookmark: _Toc44925820]Werkwijze van verschillende experimenten

[bookmark: _Toc44925821]Algemene deconproef
Let op: deze werkwijze is algemeen, hierbij kunnen de verhoudingen anders zijn met de andere uitgevoerde experimenten. 

Deconproef van de NU-1000, conditie A
Voor deze proef werd er gebruik gemaakt van een NEM buffer oplossing van 0.4 M met 10% D2O (pH 10) en een DMNP stock oplossing van 128 mM opgelost in ACN. 
In een 4 mL vial werd 2 mg NU-1000 afgewogen. Vervolgens werd 1860 uL NEM buffer oplossing toegevoegd aan de vial met de NU-1000. De resulterende gele suspensie werd 5 min in een ultrasoonbad gedaan. Hierna werd 140 uL DMNP stock oplossing toegevoegd aan de suspensie en vervolgens werd de gehele oplossing 5 sec gevortext en daarna 500-600 uL oplossing over gepipetteerd met een lange glazen pasteurpipet in een NMR buis. De buis werd gemeten met 31P NMR (162 MHz, D2O, 64 scans, 2 sec relaxatietijd) voor een gehele uur (20 meetpunten). 








[bookmark: _Toc44925822]UTEWOG adsorptie met DMNP (agens) en TEP (interne standaard (IS))
Let op: deze werkwijze is met duplo inbegrepen!
De stocks voor deze proef werden als volgt gemaakt: 
· UTEWOG stock: 50 mg UTEWOG werd gesuspendeerd in 10 mL H2O. 
· DMNP (agens) stock: 40 mg DMNP werd opgelost in 10 mL H2O.
· TEP (IS) stock: 27.5 mg TEP werd opgelost in 3 mL D2O.
*Alle stocks werden 10 min in een ultrasoonbad gedaan voor een goede suspensie/oplossing.
Bij alle 24 epjes werd 400 uL toegevoegd uit de UTEWOG stock. Als volgt werd het pipetteerschema (Tabel 3 en Tabel 4) gevolgd met bijbehorende stocks en eventuele extra oplosmiddel voor de epjes en de blanco’s. Eerst werd de H2O toegevoegd aan de bijbehorende epjes en blanco’s, daarna werd het agens DMNP toegevoegd. De epjes en blanco’s werden gevortext en vervolgens werden de epjes 15 min geëquilibreerd. Na het equilibreren werden de epjes afgedraaid door middel van een centrifuge en vervolgens over een filter van 0.4u in een vial gedaan. Uit de vial werd 630 uL gepipetteerd en in een nieuwe vial gedaan. Bij de nieuwe vial werd 70 uL IS toegevoegd. Vervolgens werd de gehele oplossing over gepipetteerd met een lange glazen pasteurpipet in een NMR buis. De buis werd gemeten met 31P NMR (162 MHz, D2O, 256 scans, 2 sec relaxatietijd). 

[bookmark: _Ref44338257]Tabel 3 Pipetteerschema voor de adsorptie van DMNP met UTEWOG in MQ
	Sample
	UTEWOG stock (uL)
	MQ (uL)
	DMNP (uL)

	1
	400
	560
	40

	2
	400
	540
	60

	3
	400
	520
	80

	4
	400
	500
	100

	5
	400
	450
	150

	6
	400
	400
	200

	7
	400
	350
	250

	8
	400
	300
	300

	9
	400
	250
	350

	10
	400
	200
	400

	11
	400
	100
	500

	12
	400
	0
	600



[bookmark: _Ref44338259]Tabel 4 Pipetteerschema van de blanco’s voor DMNP in MQ curve
	Blanco
	MQ (uL)
	DMNP (uL)

	1
	950
	50

	2
	850
	150

	3
	700
	300

	4
	550
	450

	5
	400
	600






UTEWOG adsorptie met POX (agens) en DMNP (IS) in MQ
Voor de adsorptiecurve van UTEWOG met POX is de algemene werkwijze hetzelfde gebleven als die van DMNP in MQ, behalve dat de agens stock nu POX is: 45 mg oplossen in 2.5 mL ACN, en vervolgens werd er 7.5 mL H2O toegevoegd. De IS stock is: 12 mg DMNP oplossen in 3 mL D2O.


UTEWOG adsorptie met TEP (‘agens’) en DMNP (IS) in MQ
Voor de adsorptiecurve van UTEWOG met TEP is de algemene werkwijze hetzelfde gebleven als die van DMNP in MQ, behalve dat de ‘agens’ stock nu TEP is: 30 mg oplossen in 10 mL H2O. De IS stock is: 12 mg DMNP oplossen in 3 mL D2O.


UTEWOG adsorptie met DMNP (agens) en TEP (IS) in NEM 0.4 M, pH 10
Voor de adsorptiecurve van UTEWOG met DMNP is de algemene werkwijze hetzelfde gebleven als die van DMNP in MQ, behalve dat: 
· Al het H2O is vervangen voor NEM buffer 0.4 M, pH 10. 
· De werkwijze voor enkelvoud is (dit is omdat de NEM buffer, DMNP degradeert naarmate de tijd vordert.
· NEM buffer stock: 824 mg NEM werd opgelost in 18 mL H2O.
· UTEWOG stock: 30 mg UTEWOG werd gesuspendeerd in 6 mL NEM buffer. 
· DMNP (agens) stock: 20.5 mg DMNP werd opgelost in 500 uL ACN, en vervolgens 4.5 mL NEM buffer (Let op: doe dit op het laatste moment, want na toevoeging van NEM start de hydrolyse van DMNP.














[bookmark: _Toc44925823]De combinatieproef
Let op: deze werkwijze is voor de conditie A, voor de conditie B moet er twee keer zo veel NU-1000 aanwezig zijn in de reactie. 

Combinatieproef conditie A
Voor deze proef werd er gebruik gemaakt van een NEM buffer oplossing van 0.4 M (pH 10), een DMNP stock oplossing van 128 mM opgelost in ACN en een fosfor azijnzuur stock (IS) van 40 mM opgelost in D2O. 
De fosfor azijnzuur oplossing werd in een insert gedaan voor de 31P-NMR meting waarbij gebruik werd gemaakt van een NMR buis met een brede hals. 
In een 4 mL vial werd 16 mg UTEWOG afgewogen. Vervolgens werd 3720 uL NEM buffer oplossing toegevoegd aan de vial met de UTEWOG. De resulterende groene suspensie werd 5 min in een ultrasoonbad gedaan. 
In een nieuwe 4 mL vial werd 4 mg NU-1000 afgewogen. Vervolgens werd de gehele UTEWOG oplossing vial over gepipetterd met een pasteurpipet naar de vial met de NU-1000. De resulterende groene suspensie werd 5 min in een ultrasoonbad gedaan. Hierna werd 280 uL DMNP stock oplossing toegevoegd aan de suspensie en vervolgens werd de gehele oplossing 5 sec gevortext en daarna 500-600 uL oplossing over gepipetteerd met een lange glazen pasteurpipet in een NMR buis met een brede hals. De buis werd gemeten met 31P NMR (162 MHz, D2O, 64 scans, 2 sec relaxatietijd) voor 30 uur lang bestaande uit meerder meetpunten.
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[bookmark: _Toc44925825]Bijlage 1: De meerstapssynthese van de 1,3,5-tri(1H-pyrazool-4-yl)benzeen (H3BTP) linker
Stap 1: 
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Mechanisme:














Stap 2:
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Mechanisme (Lithium-halogen exchange):













Stap 3:
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Mechanisme (de Suzuki-Miyaura koppeling):


Stap 4:
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Mechanisme (ontscherming van trityl):

















[bookmark: _Toc44925826]Bijlage 2: Analyse data van de synthese van H3BTP
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Figuur 38 1H-NMR spectrum van stap 1 van H3BTP
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Figuur 39 13C-NMR spectrum van stap 1 van H3BTP
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Figuur 40 1H-NMR spectrum van stap 2 van H3BTP
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Figuur 41 13C-NMR spectrum van stap 2 van H3BTP
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Figuur 42 1H-NMR spectrum van H3BTP
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Figuur 43 13C-NMR spectrum van H3BTP
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Figuur 44 LC-MS spectrum van H3BTP
















[bookmark: _Toc44925827]Bijlage 3: Karakterisaties van de MIL-177(Ti)
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Figuur 45 Stikstof adsorptie isotherm en poriegrootte van MIL-177-HT
De BET-surface area van de MIL-177-HT was 690 m2g-1. Vergeleken met de literatuur van 613 m2g-1 komen deze waardes redelijk goed overeen. 
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Figuur 46 PXRD meting van MIL-177-HT
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Figuur 47 Afbeelding verkregen uit de scanning elektronen microscoop van de MIL-177-HT
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[bookmark: _Ref44603021]Figuur 48 Links: referentie van de H4MDIP linker. Midden: de MIL-177-LT vol met mierenzuur gedigesteerd met HF. Rechts: de MIL-177-LT gewassen met zoutzuur gaf de half FA versie
Figuur 48 Links (H4MDIP): 
[image: ]
Figuur 48 Midden en rechts (H4MDIP met mierenzuur):
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Figuur 49 de stikstof adsorptie isotherm van de MIL-177-LT behandeld met zuur door de IMAP
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Figuur 50 PXRD metingen van de MIL-177-LT behandeld met zuur door de IMAP







[bookmark: _Toc44925828]Bijlage 4: Karakterisaties van de NU-1000
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Figuur 51 Stikstof adsorptie isotherm en poriegrootte van NU-1000
De BET-surface area van de NU-1000 was 2346 m2g-1. Vergeleken met de literatuur van 2004 m2g-1 komen deze waardes redelijk goed overeen. 
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Figuur 52 PXRD meting van NU-1000
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Figuur 53 Afbeelding verkregen uit de scanning elektronen microscoop van de NU-1000. Hier is de ‘rugbybal’ structuur te zien van de MOF


















[bookmark: _Toc44925829]Bijlage 5: Karakterisaties van de UTEWOG
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Figuur 54 Stikstof adsorptie isotherm en poriegrootte van UTEWOG
De BET-surface area van de UTEWOG was 1828 m2g-1. Vergeleken met de literatuur van 1650 m2g-1 komen deze waardes redelijk goed overeen. 


[image: ]
Figuur 55 PXRD meting van de UTEWOG
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Figuur 56 Afbeelding verkregen uit de scanning elektronen microscoop van de UTEWOG
























[bookmark: _Toc44925830]Bijlage 6: Kalibratiecurves van de UTEWOG
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Figuur 57 Kalibratiecurve van POX in MQ. De werkwijze staat in experimenteel
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Figuur 58 Kalibratiecurve van TEP in MQ. De werkwijze staat in experimenteel
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Figuur 59 Kalibratiecurve van DMNP in NEM buffer 0.4 M, pH 10. De werkwijze staat in experimenteel


[bookmark: _Toc44925831]Bijlage 7: NMR resultaten van de UTEWOG
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Figuur 60 31P-NMR spectrum van een blanco met POX (agens) en DMNP (IS)
In het 31P-NMR spectrum werd DMNP (-4.32 ppm) als interne standaard gebruikt, en POX (-6.65 ppm) gemeten in D2O.
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Figuur 61 31P-NMR spectrum van een sample met UTEWOG, POX (agens) en DMNP (IS)
In het 31P-NMR spectrum werd DMNP (-4.32 ppm) als interne standaard gebruikt, POX (-6.65 ppm) gemeten in D2O. Het signaal 0.62 ppm is een klein beetje hydrolyse product van POX, namelijk diethyl fosfaat.[25]



[bookmark: _Toc44925832]Bijlage 8: NMR resultaten van de NU-1000
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Figuur 62 31P-NMR spectrum van de 1ste tijdspunt van de deconproef conditie A met de NU-1000
In het 31P-NMR spectrum werden DMP (2.86 ppm) en DMNP (-4.36 ppm) gemeten in D2O.
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Figuur 63 31P-NMR spectrum van de 1ste tijdspunt van de combinatieproef conditie A met de NU-1000 en de UTEWOG
In het 31P-NMR spectrum werden DMP (2.86 ppm) en DMNP (-4.36 ppm) gemeten in D2O. Het signaal 14.99 ppm is de gebruikte interne standaard, namelijk fosfor azijnzuur. 





[bookmark: _Toc44925833]Bijlage 9: Werkplan
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Abbreviations

CWA			Chemical Warfare Agent
DMNP			Dimethyl p-nitrophenyl phosphate (Paraoxon-methyl)
GA			O-ethyl N,N dimethyl-phosphoramidocyanidate (Tabun)
GB			Isopropyl methylphosphonofluoridate (Sarin)
GD			O-1,1,2-trimethylpropylmethyl phosphonofluoridate (Soman)
H3BTP			1,3,5-tri(1H-pyrazol-4-yl)benzene
H4MDIP		3,3’,5,5’-Tetracarboxydiphenylmethane
HT			High Temperature
LT			Low Temperature
MIL			Materials from Institut Lavoisier
MOF			Metal-Organic Framework
SBU			Secondary Building Units
TEP			Tri-ethyl phosphate
Trt			Trityl
TTIP			Titanium(IV)isopropoxide
UTEWOG		Nikkel(II)di(benzenetripyrazolate)
VX			O-ethyl S-diisopropylamino-ethyl methylphosphonothiolate












Inleiding

Ver voor de tijd van Christus gebruikte de mens al toxische stoffen voor verscheidene methoden. Voor het jagen werd vroeger met het gif van een toxische kikker, slang, schorpioen of een plant giftige speerpunten en pijlen gemaakt. Zo ontstond de vroegste vorm van chemical warfare agents (CWAs).[1]
Later werden deze toxische methoden ook gebruikt tegen de mens onderling. Op het slagveld gebruikten soldaten giftige dampen, en kwamen later meerdere recepten voor giftige en irriterende rook voor in de oorlog.[2] In de vijfde eeuw v.C., werd in de Peloponnesische oorlog (431-404 v.C.) tussen Athene en Sparta éen van de eerste CWAs gebruikt. De Spartanen gebruikten rook van brandende kolen, zwavel en pek om bewoners van een Atheens fort tijdelijk te verwarren en uit te schakelen.[1] Ook bommen gemaakt van zwavel en pek werden gebruikt door de Spartanen om de vijand te overwinnen. De strijd eindigde met een totale nederlaag voor Athene en de overdracht, voor een korte periode, van het leiderschap van Griekenland naar Sparta.
De Boeotiërs gebruikten later tijdens de belegering van Delium een mengsel van kolen, zwavel en pek dat verhit werd. De ontstane rook en vuur werden door holle houten buizen met blaasbalgen boven de muren naar de stad gestuwd, waardoor de verdedigers werden verdreven.[2] Grieken gebruikten iets meer dan duizend jaar later een chemisch wapen dat bekend stond als: Grieks vuur. De ingrediënten voor de formule van deze CWA zijn onbekend gebleven doordat het een militair geheim was. Het Griekse vuur was zeer effectief, omdat dit wapen meerdere mogelijkheden had voor gebruik. Bij zeeslagen kon zelfs het vuur blijven branden onder water. Vijanden beschreven dit wapen als een nat, donker, plakkerig vuur, dat onmogelijk was om te blussen. Later schreef zelfs Leonardo da Vinci ideeën voor CWAs en heeft hij de eerste beschrijving van een beschermend masker bedacht.[1, 2]
De eerste wereldoorlog werd ook wel de loopgravenoorlog of de Chemisten oorlog genoemd. Dit kwam doordat het het begin was van moderne oorlogvoering met grote hoeveelheden CWAs. Duitsland gebruikte voor het eerst in april 1915 chloorgas bij Ypres België en later in juli 1917 mosterdgas. Er wordt geschat dat er rond de 125.000 ton aan CWAs zijn gebruikt in de eerste wereldoorlog en dat circa 90.000 soldaten eraan zijn overleden en 1.3 miljoen slachtoffers.[1-3]

Voor CWAs zijn vijf klassen te onderscheiden van elkaar:[4, 5]
· Zenuwgassen (G- en V-code)
· Blaartrekkende middel (mosterdgassen en lewisiet)
· Verstikkende middel (chlorine, fosgeen)
· Bloed middel (cyanide, arsine)
· Gedragsveranderende middel (traangas, Pepper Spray)

Voor zenuwgassen zijn twee klassen te onderscheiden van elkaar: de G-code en V-code. De G staat voor German (Duits) en de V-code voor Venomous (giftig).[1, 2]

Een Duits chemicus genaamd Gerhard Schrader ontwikkelde in 1936 voor de eerste maal Tabun (GA). Tabun werd in eerste instantie gezien als zenuwgas, maar bleek eigenlijk een zenuwmiddel te zijn, omdat het geen gas is maar eerder een vloeistof die gedispergeerd is als fijne aerosolen. Later werd een analoog van Tabun ontdekt door Schrader en zijn team dat  nog giftiger is dan Tabun, namelijk Sarin (GB). In 1944 werd dit door Dr. Richard Kuhn, Soman (GD) ontdekt. Tijdens de tweede wereldoorlog is Tabun niet gebruikt door de Duitsers. Verklaringen hiervoor kunnen zijn: de angst van de effecten van zenuwgassen en de beloftes tegen het gebruik van zenuwgassen. In 1952 werd door de Britten een nieuwe zenuwgas ontwikkeld met de naam VX (Figuur 1). Deze was bedoeld voor pesticiden, maar was te giftig voor het gebruik ervan. V-codes zijn over het algemeen giftiger dan G-codes, maar G-codes zijn vluchtiger. Sarin (GB) is het meest vluchtig. VX is moeilijk te degraderen en niet vluchtig , oftewel persistent. De samenhang van de stof is ook wel vergelijkbaar met bijvoorbeeld motorolie, vooral gevaarlijk bij contact.[1, 2]
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[bookmark: _Ref30505709]Figuur 1 Chemische structuren van de meest bekende zenuwgassen op chronologische volgorde van ontdekking[6]

In het heden wordt er gevreesd voor chemische aanvallen. Zoals recente incidenten in Syrië of Japan. Daarom is het van belang om hierbij preventieve maatregelen te treffen voor de veiligheid van ieder mens. Metal-organic frameworks kunnen hierbij van toepassing zijn om als een tegenmaatregel in te zetten. 








Metal-Organic Frameworks (MOFs) zijn een relatief nieuwe klasse stoffen met een potentie voor vele toepassingen. Het zijn kristallijne vaste stoffen, waarbij de eigenschappen aangepast kunnen worden, zoals porositeit en poriegrootte. Kenmerken van MOFs zijn bijvoorbeeld:[7-9 ]
· Kristallijn en vaak zeer poreus
· Grote oppervlakken (op kleine- of nanoschaal)
· Lage dichtheid
· Stabiel
· Vele toepassingen ((selectieve) gasopslag, scheiding, katalyse, detectie, lichtoogst)

Ze zijn opgebouwd uit metaaloxiden, genaamd secondary building units (SBUs), die verbonden zijn met organische linkers (liganden). Hieronder een schematische afbeelding hoe een MOF is opgebouwd:[7-9]
[image: ]
Figuur 2 Schematische afbeelding van een MOF[10]

De ontwikkeling van MOFs is vrij recent; de mogelijkheden met betrekking tot de vorming van de vele verschillende structuren en eigenschappen hiervan, maken onderzoek naar ontwikkeling van MOFs bijzonder interessant voor de preventie tegen CWAs.
MOFs met eigenschappen zoals adsorptie en degradatie kunnen hierbij van toepassing zijn tegen toxische verbindingen. De algemene opzet is om MOFs voor adsorptie en MOFs voor degradatie te testen en een mogelijkheid tot combinatie van beide MOFs. De combinatie van de voordelen van beide MOFs (snelle adsorptie en detoxificatie van CWAs) kunnen mogelijk toepassing vinden in huid ontsmettingsmiddelen. 
Ni3(BTP)2 (UTEWOG) is een MOF die door een computationele screeningaanpak van een groot aantal MOFs zeer gunstig presenteert op adsorptie vermogen van zenuwgassen.[11-13] De UTEWOG is robuust en wordt beschouwd als een van de meest thermisch en chemisch stabiele MOF materialen. Het bevat grote poriën, waardoor CWAs toegang hebben tot zijn poreuze netwerk.[11-13] 
Materials from Institut Lavoisier-177(Ti) (MIL-177(Ti)) is een MOF die door een computationele screeningaanpak een op titanium gebaseerde MOF beschrijft, die volgens de berekeningen uit de publicatie[14] in staat zou moeten zijn zenuwgassen af te breken. De MIL-177(Ti) is robuust met nanoporiën, een eindige anorganische rest en een zeer hoge condensatiegraad. De anorganische eenheid van MIL-177(Ti) kan door middel van dotering aangepast worden met andere metalen elementen. Het is stabiel in water en kan uitstekend tegen extreem zure omstandigheden.[14]



De geselecteerde MOFs zijn echter niet experimenteel getoetst. Het doel van dit onderzoek is, de MOFs synthetiseren, het onderwerpen aan testen om te achterhalen wat de capaciteiten, eigenschappen en mogelijkheden zijn van deze MOFs en mogelijk het verbeteren van het proces. Wanneer uit de behaalde resultaten blijkt, dat de betreffende MOF interessante eigenschappen heeft, wordt het onderzoek uitgebreid richting proof of concept van toepassing, bv vastmaken van MOFs aan kleding materiaal (en evaluatie), combinatie van MOFs tot een (huid) decontaminatie middel en combinatie van MOFs bij elkaar. Doordat deze MOFs met de bovengenoemde voordelen en veelbelovende functies voor praktische toepassingen hebben, worden deze getest. Echter bij nadelige resultaten wordt er gekeken naar een andere optie voor de desbetreffende MOF. 

UTEWOG bestaat uit nikkel(II) acetaat tetrahydraat en 1,3,5-tri(1H-pyrazool-4-yl)benzeen (H3BTP).[11-13] De nikkel(II) acetaat tetrahydraat is als SBU commercieel verkrijgbaar, maar de H3BTP als linker moet gesynthetiseerd worden.[15] Deze linker bestaat uit de volgende meerstapssynthese:



Figuur 3 Meerstapssynthese van H3BTP linker[15] 

De linker wordt als eerste gesynthetiseerd, vervolgens wordt aan de H3BTP de nikkel(II) acetaat tetrahydraat toegevoegd en deze synthese vergt ook een bepaalde tijdsduur.[11-13] Hieronder een schematische afbeelding van UTEWOG van hoe de MOF is opgebouwd:
[image: ]
Figuur 4 Structurele karakterisering en details van UTEWOG. Een 2D overzicht van hoe de UTEWOG opgebouwd is (structuur gemaakt met behulp van: VESTA Versie 3.4.8)

[image: ]
Figuur 5 Structurele karakterisering en details van UTEWOG. Een 3D overzicht van hoe de UTEWOG opgebouwd is, met zijn grote poriën (structuur gemaakt met behulp van: VESTA Versie 3.4.8)



MIL-177(Ti) bestaat uit titanium(IV)isopropoxide (TTIP) en 3,3’,5,5’-tetracarboxydiphenylmethane (H4MDIP). Door de reactie met TTIP en H4MDIP ontstaat de MOF: MIL-177-LT (Figuur 6). De LT staat voor Low Temperature.[14]
[image: ]
Figuur 6 Synthese reactie van MIL-177-LT


[image: ]
[bookmark: _Ref30590244]Figuur 7 Structurele karakterisering en details van MIL-177-LT[14]
a. De SBU bestaande uit T12O15 met 12 carboxylaatgroepen van H4MDIP linkers (in grijs) en eind-formate groepen (in rood). B. SBUs met terminale- en brugformaten (in rood) verbonden door H4MDIP linkers (in grijs). c. Kanalen van nanogrootte poriën van MIL-177-LT. d Algemene porievorm van MIL-177-LT.[14]





Het bijzondere aan deze Titanium MOF is dat door middel van hitte behandeling de MIL-177-LT kan omvormen naar een onomkeerbare MIL-177-HT. Hierbij staat HT voor High Temperature. Hieronder een schematische afbeelding van MIL-177-HT en een schematische afbeelding van de verschillen tussen de LT en HT varianten:[14]
[image: ]
Figuur 8 Structurele karakterisering en details van MIL-177-HT[14]
a. Aangrenzende eindige ultradunne (Ti6O9)n nanodraden verbonden door H4MDIP linkers (in grijs). b. Kanalen tussen de (Ti6O9)n nanodradenreeks. c. Kleine kanalen met vensters van de MIL-177-HT kristalstructuur.[14]

[image: ]
[bookmark: _Ref31111410]Figuur 9 Structurele verschillen tussen de poriën MIL-177-LT en de MIL-177-HT

[image: ]
[bookmark: _Ref31111402]Figuur 10 Structurele verschillen tussen de MIL-177-LT en de MIL-177-HT
Door Thermische behandeling worden de mierenzuur verwijderd die tussen de clusters zitten en in de poriën, waardoor de cluster aan elkaar komen te zitten (Figuur 9 & Figuur 10).

De MOFs worden getest op zijn adsorptie vermogen (UTEWOG) en degradatie vermogen (MIL-177(Ti)). Voor het testen met CWAs wordt een simulant van een zenuwgas voor de proeven gebruikt. Deze simulant genaamd dimethyl p-nitrofenyl fosfaat (DMNP) heeft dezelfde karakteristieken groepen (organofosfaatverbinding) als van een zenuwgas, maar is een stuk minder giftig. De hydrolyse van DMNP verloopt hetzelfde als die van zenuwgassen. 
[image: ]
[bookmark: _Ref30677511]Figuur 11 De hydrolyse van DMNP[16]

De adsorptie MOF adsorbeert de DMNP, maar tot een bepaalde hoeveelheid, want de MOF raakt verzadigd. Het overtollige DMNP wat niet meer geadsorbeerd kan worden, kan door middel van meerdere technieken op de proef worden gesteld:
· Overtollige DMNP hydrolyseren met een base en meten/quantificeren met UV-VIS, want het hydrolyse product DMNP is UV actief.
· Overtollige DMNP meten/quantificeren met 31P-NMR.

Degradatie van DMNP kan je meten door middel van 31P-NMR in een NMR buis met meerdere tijdspunten. 
De MOFs worden na synthese geanalyseerd door middel van: ASAP2020+, PXRD, SEM en eventueel NMR.
Technieken

ASAP2020+
De ASAP2020+ is een apparaat dat door middel van gassorptietechnieken stoffen analyseert. Het apparaat kan gebruikt worden om zowel de specifieke oppervlak als de poriegrote van een amorfe vaste stof te bepalen. Hierbij rust de werking op de fysische adsorptie van stikstof aan het oppervlak van de te onderzoeken stof. Allereerst dient alle oplosmiddelen uit de MOF verwijderd te worden. Dit wordt gedaan doormiddel van warmte, vacuüm en/of een stromend gas. Als alle oplosmiddelen verwijderd zijn wordt de stof onder vacuüm gekoeld tot 77 Kelvin. Vervolgens worden er telkens stikstof stootjes toegevoegd. Aan de hand van de druk op het systeem kan de hoeveelheid geadsorbeerd stikstof berekend worden. En aan de hand van deze berekeningen kan de specifieke oppervlak berekend worden. 

PXRD
Powder X-Ray Diffraction (PXRD) oftewel poederdiffractie kan door middel van röntgenstraling van kristallijne poeders de intensiteit en de hoek meten van de reflecties. Door de diffractie meting kan het kristalrooster bepaald worden. Met behulp van een PXRD meting kan de zuiverheid van je MOF bepaald worden en gekarakteriseerd. De verschillen tussen bijvoorbeeld MIL-177-LT en MIL-177-HT kunnen door dit apparaat van elkaar onderscheiden worden met de gemeten waardes uit de papers.

SEM
Scanning electron microscope (SEM) of rasterelektronenmicroscoop is een elektronenmicroscoop die monsters kan vergroten in nanometer range. De microscoop vuurt op versnelde wijze een bijzonder scherpe, fijne bundel, bestaande uit elektronen, op het preparaat af. De elektromagnetische velden zorgen ervoor, dat de bundel wordt uitgelijnd en daardoor eenzelfde werking heeft als optische lenzen in een lichtmicroscoop. Het snel bewegen langs de lijnen door de elektromagnetische velden, zorgt ervoor dat de verticale loodrechte lijnen tezamen een beeldraster opbouwen. Dit kan interessant zijn voor de mogelijke applicatie van de MOFs aan een materiaal. 









Planning

Voor de planning is hieronder een globaal schema bedacht. Hierbij moet gedacht worden aan: synthese van de MOFs, het analyseren ervan, mogelijk verbeteren door was stappen of andere condities, adsorptie of degradatie testen, digesties en de data ervan uit te werken.

Tabel 1 Globale planning voor afstudeerstage
	Week
	Planning

	49-51
	Werken aan MOFs:
· Synthese en karakterisatie van MOFs
· Methode ontwikkelen voor adsorptie testen
· Toepassen methode voor adsorptie van DMNP
Data uitwerken

	52-1
	Werken aan stageverslag
Data uitwerken

	2-3
	Werken aan MOFs:
· Karakterisatie van MOFs
· Afbraak testen doen met DMNP (echt agens met medewerker)
Data uitwerken
Werken aan stageverslag
Werken aan ministagedag bij TNO Rijswijk

	4
	Werken aan MOFs:
· Karakterisatie van MOFs
· Afbraak testen doen met DMNP (echt agens met medewerker)
Data uitwerken
Inleveren stageverslag
Werken aan werkplan

	5
	Werken aan MOFs:
· Karakterisatie van MOFs
· Afbraak testen doen met DMNP
Data uitwerken
Inleveren werkplan

	6-9
	Werken aan MOFs:
· Synthese linkers (+ karakterisatie)
· Synthese en karakterisatie van MOFs
· Methode ontwikkelen voor adsorptie testen
· Toepassen methode voor adsorptie van DMNP
· Afbraak testen doen met DMNP (echt agens met medewerker)
Data uitwerken
Experimenteel verwerken in afstudeerverslag

	9-12
	Werken aan MOFs:
· Synthese en karakterisatie van MOFs
· Methode ontwikkelen voor adsorptie testen
· Toepassen methode voor adsorptie van echt zenuwgas (met medewerker)
· Afbraak testen doen met DMNP (echt agens met medewerker)
· Onderzoek naar de toepasbaarheid van de combinatie van adsorptie / afbraak MOFs
Data uitwerken
Resultaten en discussie verwerken in afstudeerverslag

	13-16
	Werken aan MOFs:
· Karakterisatie van MOFs
· Methode ontwikkelen voor adsorptie testen
· Toepassen methode voor adsorptie van DMNP (echt agens met medewerker)
· Afbraak testen doen met DMNP (echt agens met medewerker)
Data uitwerken
Conclusie en samenvatting verwerken in afstudeerverslag

	17
	Inleveren bij externe stagebegeleider voor controle

	18
	Afstudeerverslag tips van externe stagebegeleider verwerken in het verslag

	27
	Inleveren 1ste versie afstudeerverslag



De benodigde metaalverbindingen van de MOFs kunnen besteld worden, voor MIL-177(Ti) kan de linker ook besteld worden. Voor UTEWOG moet de linker gesynthetiseerd worden. Andere stoffen zoals oplosmiddelen of DMNP kunnen ook besteld worden.
De ASAP2020+ is al meerdere keren mee geoefend en bevindt zich op locatie van stage, echter de PXRD en SEM bevinden zich op een andere locatie. Hierdoor ben ik afhankelijk van de persoon die dit voor me meet en beheers ik dus niet de technieken hiervoor en kan er niet direct geanalyseerd worden na synthese van een MOF.
De adsorptie en degradatie testen met DMNP kan gevolgd worden op de NMR (400 MHz) die zich op locatie van stage bevindt. De techniek ervan is algemeen bekend en is al meerdere keren mee geoefend en eigen gemaakt. 
Voor situaties waarbij een deel van een proef misloopt, wordt er eerst nagelopen wat er mogelijk aan de hand is. Vervolgens wordt er een mogelijke andere manier voor een proef bedacht om het toch uit te voeren. Er kan bijvoorbeeld gedacht worden aan de keuze NMR of UV-VIS voor het meten van DMNP, andere buffers testen of de MOF aanpassen. 

Voorstel voor de indeling van afstudeerverslag:
Titelblad
Voorblad
Samenvatting (Engels) met graphical abstract
Inhoudsopgave
Afkortingen
Inleiding
Resultaten en discussie
Conclusie
Toekomstperspectieven
Experimenteel
Literatuurverwijzingen
Bijlage inclusief mechanismen


Risico-inventarisatie

Algemeen
Bij de synthese van linkers, MOFs, wasstappen, digesties en testomstandigheden zijn er mogelijke gevaren met het omgaan van verscheidene stoffen of situaties. De gebruikelijke handelingen zijn bijvoorbeeld, het werk uitvoeren in een zuurkast met labjas en -bril. Bij sommige stoffen wordt er gebruik gemaakt van nitril handschoenen of met bijvoorbeeld zuren, camatril handschoenen.

Gevaren
DMNP
Dimethyl p-nitrofenyl fosfaat / paraoxon-methyl (C8H10NO6P) is een simulant van een zenuwgas. Hierbij is veilig werken een belangrijke onderdeel, omdat er testen met stof worden gedaan. Er wordt daarom gewerkt in een zuurkast met handschoenen aan. De pipetpunten, naalden, vials of andere voorwerpen wat in contact komt met DMNP, wordt in een bak met bleekloog gelegd. Hierdoor hydrolyseert DMNP naar een onschadelijke hydrolyse product (Figuur 11). 
HF
Waterstoffluoride is een zwak zuur waarbij voorzorgsmaatregelen getroffen moeten worden. Hierbij moeten camatril handschoenen gedragen worden, en een calcium gluconaat gel naast de zuurkast staan voor het geval dat er iets mis gaat. HF is gevaarlijk voor inslikken, inademing, contact ogen en huid, omdat het onder andere ernstige brandwonden veroorzaakt.
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A phase transformable ultrastable titanium-
carboxylate framework for photoconduction

Sujing Wang"2, Takashi Kitao*"1"2, Nathalie Guillow?, Mohammad Wahiduzzaman 5,

Charlotte Martinea-Corcos?, Farid Nouar'Z, Antoine Tissot'2, Laurent Binet’, Naseem Ramsahye®,
Sabine Devautour-Vinot?, Susumu Kitagawa®®, Shu Seki °, Yusuke Tsutsu®, Valerie Briois®,
Nathalie Steunou?, Guillaume Maurin®, Takashi Uemura®4"? & Christian Serre'?

Porous titanium oxide materals are atractive for energy-rlated appiications. However, many
suffer from poor stabity and crystalinty. Here we present a robust nanoporous
metal-organic framework (MOF), comprising a Ti;Ors oxocluster and a tetracarboxylate
tigand, achieved through  scalable synthesis. This material undergoes an unusua neversible
thermally induced phase transformation that generates a highly crystaline porous product
with an infinite inorganic moiety of a very high condensation degree. Preliminary photo-
physical experiments indicate that the product after phase transformation exhibits photo-
‘conductiv behavior, ighlighting the impac of norganic unit dimensionaiity on the aeration
of physica propertes. Introducion of a conductve polymer into its pores leads to 3 sig
nificant increase of the charge separation lfetime under iradiation. Addtionally, the inor-
ganic it of this T-MOF can be easily modified via doping with other metal elements. The
combined advantages of this compound make t 2 promising functional scaffold for practical
applications.
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ftanium oxide (T3-0) compounds represent a wel-known

family of materials that are widely involved in current

Human . Tianium dioxde (T, the most recognzed
mermber of ths fmily, which faturs low toicity: high naturl
aburdance, and remarkable stabily not only pays an essential
e 25+ commn component in cveryday lems (tothpaste,
paint, s cream, food pgment,plastc ubber, tc), but ko has
Sgnificat potential tocontribuie 1o the advanced feds relatd 1o
energy system. (photocatalyss and slar cels) * owing to its
promising dectrochenical propertis' . Itroduction of porosity
o the T10, structure s an effcient way 1o une or improve it
current performance by incresing sccessble active it and the
iffusion of reactants and products, whie opening the new pos
bty of it applicaton in other Unfortunately the
recenly discovered porous TiO, is imited by a decresse in the
ysalnity and stabity ofthe esuting materls,whichstronly
reduces the uily of ts favorabe propertes’. Simiarly ather
porous crystalline -0 solds, such as T slicates and Ti phos
phates, sffer from insufficien 1 content’ and a low sccessble
porosity’. Thereore. the discovery of novel porous Ti-O-based.
materals with highly ordered crystaline structures, ntegrating
he propertisof cxising 1O compounds with those o ordred
porous matils, opens new horizons in helth and sustinable
applicatons.

I thiscontext, the fieldof metal-organic frameworks (MOFs)
may be abi 1 offr a tentatve soluton to the aforementioned
limations. MOFs are three dimensional (3D) hybrd solds
composed of metal fons or clusters intelinked by organic
molcule!? The unprecedentd cherical and sructurl diversty
ispayed by MOFs has led o the deveopment o highly porous
archiecturcs, paing the vay toward pocntal apliations such
25 separation gas strage, and catalysist . Howeve,the ficd of
O Sk ey st o s devlopmens. ity doc
o the challnge of controling ttanium chemistry n slution.
Very few examples of crystalline T MOFs obtined from diret
synthess have becn ey ince the first cxample was dis-
covered in 2006 (MIL-91)"> None of the porous 15 MOFs coukd
meet the practcal applcation equirements owing (0 several
drawbacks, soch s cosly precursors, complex synthescs, toxc
non-sclable reation condiions, poor chemical stabilty, and
limited porosityl® . In addition, a5 the morganic building
blocks of T5-MOs are cithe discree Ti ions, Ti oxoclusters, or
corner sharing chains of T octahedra, the coresponding sruc
s tend to show a low ratio of 0o groups o TH(1V) jons (ox0/
“T1 < 1. Gtanium chemisty, the x0T rato of 3 T O com
pound (also known a5 the condensaton degree) i # critial
parameter for the evluation of s propertics compared o those
of Ti0, . The higher this ratio, the closer the behavior of the
materia s to that of TiOy. The focus is thes on the discovery of
ew T MOFs that feture  highly ordered, crystaline, porous
sructure whose constituents are Ti-O basd norganic uits with
2 high condensation degree (>1) and long-term stabilty. For
pracical applications, these materials should also be preparcd
under scalable conditons using simple and fess harmil starting
regents.

"We report herein 3 porous 3D mip based i MOF, namely
MILI77LT (MIL stands for Materls from Insttt Laviser,
LT o low temperature form and_ mdip for 33.55" ttra

enylmcthanc), also denoted  MIP-177.LT_(MIP
tands for Materials from Tstute of Porous Materls of Pars).
MIL177 LT, With the formula i Ops(mip)formte), was
prepared under mid, scalible rescton conditions by simply
relluxing a mixture of TH(PrO), Hymdip and formic acid. s
honeycomb crystal structure, which fcatures nano sz porcs, s
composed of 3 iy cuser secondary bulding wnit (S5U)
with a high condensation degree of 125, supassing that of all

2 AT ComMNCATINS | o

et yoehess, signifcant amoants of ool oo this S
{ure with sdjustable ratios and homogencous distributions, n
onde 10 e the lcircl conducive bchavioeofthe ol 1t
worth noting that a thermally induced phase transformation of
MIL177 LT o s high temperstare (HT) form. MIL 17 4T,
lead to the formation of 3 ane dimensional (1D) infne -0
Subunit (40, with a cve higher condensation degee of 15,
Wl maintaining 1 highly crystalline poros srcitectare. Ths.
‘high-temperature form displays a strongly enhanced photo-
e iy, st compred o ML 77 L1 s G e
o b disree SBU-based T5 MOFs, uch 35
M|L 125, In addition, the introduction of conductive poly-
hiophene info s pores gves e 1o, n enbanced charge
separation lfetime upon irdision. To the best of ou know
g, this srves s th st campie 1 porous el MOFs o
Othcris,tht demonsrtesthe leation ofthe
ofthe norgnic buding it 35 a effcent vy of unig the
physicl popertcs

Resuits
Overview. Essenial fatures of this work are described n Fig 1,
including the thermaly induced structura) transformation from
the MIL177 LT strcture to the MIL 177 HT one with the
corresponding increase of the condensation degree (0xo/Ti ratio)
from 125 to 15, the fabricaton of MOF/polymer e to
enhance the photoconductive propertis of ML 177-HT and the
doping with other melal speciesinto th inorganic unit of MIL-
177 to modiy ts physical and chemicl propertis.

Syathesis and charactrization. MIL 177 LT was systhesized by
rflsing 3 mixture of TIGPIO), and Hymdip in formic acd
under ambient presure (Supplementary Methods. generaing
rod prodact partiles vith  uniform sz dtbution

(g 22, Acivation was schicved throvgh 4 Smple wash with
cthanol at room termpersture. The nd ‘ctvaion
teps involv simple procescs and less harmful chemvicls than
thowe wed for e syntbecs of other eported Ti MOBs,
alowing for facile scle-up. For imsance, 100§ of MOF
product can be obtaind from 3 single eacion in 3 21 round
bottom fask. The strucure of MIL 177 LT, delermined by
combining high rsoution powder X ray difaction (PXRD)
dua (. 25, “Taic 1, and S

Note 1) 1 density unctonal theoy (DF) clulations (Fg, 22,
Supplementry Tabl 2, and Supplmentary Note 2). coyalies
s hxagonal space o P/ with it cll prametes o
b= 2259430) k¢ 12306003 A.and V.~ 541062) A>T
Ty cluster SBU consists of 3 cenral cyclic hexamer of Ti
octaheirs capped above and beow by _cormer sharig
rimersof Ti octaheda (F, 2. 105 sgongly rtd 1 3 pe
viously reporied molculr T oxocuster with 3 condensation
degree of 125, which is hgher than that of al ctber
epoted i MOFs. Adjcent SBUs are lnked by both formate
fons and map linkers. Each masp bgand connecte four T
oxoclusters. Formates play two.roles the first s o bridge
s ofadacent Th s n the cylic eramer, pintng tward
he pore nterspace the second i to ensare the lnkage of SBUs
long the ¢ 41 (Fg 2). The esuling 3D pore system festures
large (e 11 ) ccesible hesagonai channcs runnng slong
the caxis, as well 35 very narrow (. 03nm) chamnels
s e . i o el o yg
network (V. 26, Nirogen po e Bk
Ermen el () s o 79000 g1 and s e pre

1008 10303/ 078 04034 |t oot
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Fig 1 Structural transformiation of and modication to MIL77 MOFS: A thermally incuced stuctual ransformation o the discrete T O, cster SBUS
ke by bridgingformates in MIL-T77-LT srucure ) o T it CTiOn), nanowies in MILT77-HT siruture (i) cbserved with o icresce
ofthe condensation degree from .25 to 15 nroduction of conductive polyophene ko the pores of ML-T77-HT gives rs to 2 pefectly bermatig

donor-cceptor archiecture o hotocsaduction aplcation (ight (o). Other et speciscan b doped o the g st of MILAT] o irodce

modiicaton 1o s properte (gt botiom)

volume of 0479 cn?g”" (Supplemeptary Fi, 6, consisint
with the theoretical values of 700m’g | and 047
respectively. The other characerzaton reslts,such a5 thermo”
gravimetric aalyss (TGA), temperature-dependent PXRD, de-
mental analysis, wer included i the Supplementary Information
(Supplementay Fig. 1.9, Supplementry Table 3, and Supple
mentary Note 3.

Chemical stability. MIL 17T remains intact in wter at room
temperature for months (Supplementary Fig. 10). However,
exposure o boling water leads 10 4 progressive decresse of
coystallinity during the frst 12 but docs not further
damage the strcture aterward, possibly due to the formation of
a very thin amorphous ttanium oxide layer over the MOF sur-
Face, which could cficently slow down the hydrolysi of ML
17T partces. A similar trend was noticed under modertcly
basic aqueous conditions. Lk other water stable MOFs based o
group IV metls, the framework of MILI77LT is casily
destroyed by strong bases, such as NH,OH vapor. Neverthelss,
MIL'177-LT poscsses an excellent stablty against extremely
acidic_conditions at room temperature, easly tolerating con-
centrated HCI (37%), HNO, (€5%), and 1150, (98%); even aqua
regia and concentrated  HiPO, (6M) did ot induce
sgnificant deteroration of the structure. Notably, no MOF
compound that survives in such 3 high concentration of 15O,
has been reported so far, since HPO, is extraordinarily
destrucive 1o MOF materils. As 3 reult, oy stbily tests on
Nt o concenatons o .70 coud b 5 Ny
MIL 125 shows a good water stabilty and was thus slected for
comparison. In contrast to MIL-177 LT, NHy MIL 125 under
e 3 much more rpid degadtion under ll the condidions
st

“Anslysis by PXRD of MIL177-LT sumples, before and after
tratment with acid,indictes that the erystal structure s lagely
unaffcted despie light changes in the relative intensies of
some peaks (Fig, 3a). Specra obtained from solid-stae NMR
demonstrated no substantal diference before and afer the acid
reatments, verifying that the coordination and connection of
mip linkers 1o the SBU remain unchanged (Supplementary
Fig 1), The porosiy is slso retained,although a light reducton

the pores, a evidenced by SEM EDX and FT-IR (Supplementary
“Table 4 and. Supplementary Fig, 12). Interstingly. the sample
exhibits even higher porosity after tratment with aqua regia
compared 1o the s synihesized compound. As previously
observed fo other metal(1V) based MOFs,this could be due to
3 thorough ceaning o th nitiall inaccessible porosity upon this
acidic reatment™

"To the best of ur knowledge, MIL-17-LT representsthe irst
cxample of 3 based MOF that is resistant to the
aforementioned extremely aciic conditons,especially aqua rega
and concentrated H,PO,. Thisis iarly 2 leap forward in terms
of chemicl stbilty, not ony for T MOFs, but als fo the entire
Carborylate based MOF subclas.

Modification of the_inorganic moicty i the MIL177-LT
structure. 18 s worth ning that the MIL 177 LT structure
posscssc a ange potential for frther modifcaton t the mor
ganic 11,0, cluser moiety. The frst possibility imvoives the
terminal formates that are.pointing toward the nano sized
channcl These groups can cither generate wsaturated metal
ites upon the departre of the terminal species, o undergo
exchange reactions with functional groups or melecules, such a5
hydronyl, water, carbosylc acds, sulonic acds, and phos
phorous acd devatives, 35 previously for the other
metal oocuster based MOFs™ . A sccond possbily arses
fom the introducton of metl dements, incuding tansiton
metas (V. Cr, Mn, Fe, Cou N, Cu. Ru. Nb...) and main group.
metals (50, In..) that can casly replace T atoms in the SBU.
“Thiscan b achievd by dirct synthess wth the ntended mcal,
with adjustable raios and hormogencous dstibutons. To that
end. an fron-doped MIL-177-LT sample was prepared (Supple-
mentary Methods) and the homogencous inroduction o ca. 1%
Fe(ll) (aomic ratio based on T was confrmed through 3
combination of advanced characirizations, namely. encrey
dispersd X ray spectroscopy, magneic . decron
paramagnetic resonance, and extended X ray sboorpéion fine
Sructure (Supplementary Figs 26 4, Supplementary Tables 5.5,
and Supplementary Nos 5 and 6). This i of patcular impor
e in the uning of the chemical and physkal properte of
MIL177LT a5 it s wel documented that doping with other

of mitrogen uptake 1 observed in some cases (g, 3b). This i clements s 3 o enhance or modiy the func.
Tikely due to the presence of esidual acdic species trapped inside  tionalities of bulk TI0, ™ .
AT CoummICATIONS | oo 100810303146 018 04034 st ot 3
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Fig. 2 Structuralchracerizton and detall f MILT77-LT  SEM mageof MILT77-LT artices with a hesagonl rod morpalogy and 3 o size

@snbuton.

Rictvkd po of MILI77-T sirctre.  Comparsn of e PARD poticrs cbaned rom cxperients . heortcaly deed

minimum ey trucure ae rfnd sirctore odel of MILT7-LT. A T chsier S8 with 12 byt grps rom ke (1 ) -
erminalformotesroups (o). Adacent i, chster SBUs wih i i omates o) connectd by i ks 73y horo-
i chanels with 3 e dmelerofL1nm when viewed ko te - g Small chnls of 01 windows he viewse s the 31, h Overal
pore shape of MILT7-AT ramework | b toologealnetwork of MILIT7-T

A thermally induced irrevrsible phase rsnsformation. When
MIL 177 LT is calcined at 280°C for 125, 3t transforms ire.
versbly into MIL 177 HT (Fig 4a). The strucure has been
etermined and rfined through PXRD (Fig 1) and DFT cal.
cultions (g 40). Remarkably, the terminal and bridgin for-
mates i the LT structure were removed, reslting in an unsual
rearangement of Ti- O bond connections: the dscrcte TrOr5
dusters in MIL 177 LT were transiormed into 3. 1D infiite
(T340n), nanowire (1, 40) wih 3 condensation degree of 15,
nprecedented amongl T MOFs The nanowire s compose o
edge sharing trgonal pyramidl Ti,0, sters. The same hex-
S i Tound im the 0 anatas Stucture and a recety di-
covered bimetallic T5-Cu MOF The mip lnker adopts &
i coordinaton geometry 3 in the MIL 177 LT sructur,
connecting nighboring nanowirs together to complete the 3D
ramework (Vg 4, . Thes ltrahin i O nanovirs with 3
diameer of only ca. L0 are inaccesbl wsing conventonal
norganc syntheses, incuding sol gl synthesis, thermal and

. AT ComMNCATINS | o

chemical bath 7. Another detail worth mentioning
s that th lrge hexagonal channelsar retained in the MIL 177
HT strcture with a slightly contracted diameter of a. 09 .
assocated with a BET ara of 690(10) g 1 and 3 fre pore
volume of 045(5) cm’ g
sisent with he heoretcl nitrogen- acessivie
m g and fre pore volume of 040 g, rspecively:

-y the bt of ur knowiedge,an incresst i the imenioaly
of the inorganic buiding uni durng stroctural phse transor
‘mation, such a connecting 0D dusers nto 1D infnite chans or
1D chains into 2D layes through coondination bonds,
universl bscrvaton or soldstte materals. Typially bowever,
the poor crystallinity of the corrsponing product and the lack
of effcint analytcal methods result i dificulty with charactr
iraton. Conscquenty, very few examples have been reported.

iy o MOFS compounds I ghtof i il 177
LT and HT an’ appropriste sysem of fundamental
nterst, MIL 177 HT can be btaned when doped with difrent
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melal, leadin 0 2 famly of HT compounds that comprie the
doped Ti-O ranowire array in ther structures. As 4 typical
llstation, the electrcal conductive performance recorded at |
H and 373 K shows an increase of 5.2 10 14Sco o 15 10
195.cm 1 upon Fe doping, nearly four orders of magnitude.
(Supplementary Figs. 26-34, Supplementary Tables 58, and
‘Supplementary Notes 5 and 6). This change s most probably due

AT CoummICATIONS | oo

10 the factthat the iron dopin is xpected not nly o iject free:
charge carrices, but also to facitate charge carrier movement.

Photoconductivity. To analyze the impact of the
change of the SBU in MIL 177 (LT: 0D, HT: 1D), the physical
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Fi. 5 hysical roprtie of MILTT7 s e composies. a Ttal and il PDOS of MILT77-HT calcod i the PRl kvl t0 determine the
contrtion of th iffeent e  Conducive aniets cbsrved by P TRMIC upon exctation 2 266 wi 3 UV aser (ML 77 HT b, MIL
77T i e nd MI125  range, € Condoctive e bserved by FP-TRMC s 35 0 ner UV radsion (WI-177-HT# Th i e ML
77T i b, et PTh i gt gren: d Conucivensints observe by FP-TRMC undes 355 1 nesr UV eraciion showg e exremeyong
et of MI77-HTPTh (1, 166 it MIT77-LT3PTh i e ad MIL1030oPTh i blck for comparisn

points of view. First, the diffuse reflctance collected at
300 K reveled an experimental band gap of 367 eV for MIL 177-

HT (Supplementary Fig. 14). This vlue i comparsbl to that of
bulk anatase (32 ¢V)"1, nano sized anatase (31-39 V), and
other “Ti oxocluster based MOFs such s MIL125 (37

V)% and COK-69 (38eV)". DFT calclatons using th HSEDG
hybrid unctionalconfrmed these values: 3.5 ¢V for MIL 177.HT
and 336V for anatase. In additon, further information o the
dectronic sructures of both anaase and MIL 177 HT were
obtaned from the analysis of the projected density of stes
(PDOS) caleulted using the PBEsol functional. For MIL 17-HT,
the vallnce band mainly consistsof statcs from the oxygen toms,
a5 well 2 a small contrbution from the carbon atoms he tia
nium atoms contribute more heavily 10 the conduction band.
rather than the valence, 35 i the case of anatase (Fig, 59 and
Supplementary Figs. 15 and 16)

Next, photophysial propertes were analyed through flash
photlysis me resoved | microwave  conductvty
{FPTRMC) measurements and compared with Ti0; and another
“Tionoclusier bascd. MOF, ML 125% (Fig, 5b). As cxpected.
MILI7ZLT and MIL125, both composed of diserete
Ti-0 duster SBUS, generate xiremely weak photoconductvity
signals upon ultaviolet (UV) lser iradiation (h - 26 ) doe.
10 thelack of conduction pathveays n teir frameworls. In sharp.
contrast, a pronounced photoconductiiy signal is observed for

. AT ComMNCATINS | o

MIL 177 HT under the same condion. The carric mobity in
MIL 177 HT vas oo 0 b o et 410 S s 1V 1
(Spincntry Fig 17, which & o those of el
o e Soeg 10 o B ey condie
MOFs vttt commierale. ttentons however. (s
Foarc i b ity focsed om he clccaly comdctive
‘materials~*!. Until now, very few photoconductive MOFs have
e docmestd 3t phicuaductey mmisly somcs
rom photoaciv onpic ke 5. Thereore, o te best of
our knowledge, MIL-177-HT is the first MOF whose photo-
Conduciviy aocs maily from. the ‘moranic mimte To-O
builing unt. This o srongly sugests hat the phaocond
ity of & ooeliion plyas can e b by seaig the
Gimesionainy of 4 morgani buding it
In order to decrease the band gap of MIL 177 HT, thereby
improving 5 Photoaciniy. one can folln e comvenbonat
sty o combining T, and conupied poymer. Ax
repori prevously o oher g pore MOFs, i nano-scd
Channel I MIL177-HT makes ¢ an sl host e 10
Sccommodute paymerchains™ . T coudlad 1o+ pefcly
Shermtng donoaceptor rchitcure . the e vl
betwen the sccommodated polyme and MO hst, foring 3
iy, e o charye speration d providing mabipolr
o that end the pore of MIL 177 LT (MIL 177
TP ad MIL 177HT (MIL 177 HESPTR) were led with
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polythiophene (PIT) 1o form _compasites_(Supplementary
Figs. 19-25) and the photoconductive_performances of the
materals were investgated(sce “Methods” for detil). In
contrast to theorgial host, MIL-177-HISPTh displays
a clear photoconducivity sgnal when excited with a 355 nm
Taser beam due o e visbe lght sensitization with P (i, 50).
Howeer, the photoconductvity of MIL-177-LT>PTh was found
10 be much lower than that of MIL-177-HTPTh, highlighting
the key rol tha the infinite T5-0 sub-network in MIL-177-HT
plays in the facitation of effectve charge n. An cven
more srking result was obained from the analyss of he charge
arier lietime. The charge cariers genrated in ML 177
HISPTh under photoccitation were extemely long fived.
ndidusly, e host (MIL177-HT) and st PTh cibied
photoconduciivity sgnals with & rapid decay; the  half
Heimes (1) of the charge caries in MIL177-HT and ncat
PTh were calculted o be 2.2 s and 07 s, respectively (Fi. 50
However, the lfetime for ML 177-HISPTh was remarkably

on of the ininie
prolonged charge_ carie lictme, 35 reveled
Comparison with MIL-I77-LT (1~ 100s) and the clectro-
inacive MOF MIL 103(L9)° (r — 2.1 ) as_host matrces
(Fi, 50). The observed carrier liftme in MIL-177-HTSPTh i
among the longest observed for sod stae dye sensized Ti-O
Sysems”. These results suggest that the aligned bicontinuous
conductionpathveay accounts for the_long distance charge
deloclzation and the exceptional long term charge etenton.
Our findings evea that the hybridization of donor polymer and
aceeptor MOF provides the. ideal architcturefor_ charge
Separation, which appears o be a vry promising model ysiem
for the understanding and furtsr devlopment of eficent
photocnergy conversion devices. Nevetheless, duc 10 the
Compleity ofthe MOF and corposit system, more informaton
about s photoconductive behvior, optimizaton of it perfr
mance, and detaled investgaton are st necded 1o fully
undersiand the mechanisms in play

MIL177 LT, a nove nanoporous tanium-carborylate frame
work. material, has been succesfuly prepared via an casily
Salable synthess using less harmfol chemical. The material
Tetures robust nano sied porosiy,a high condensation degre,
and xcelent chemical stabilty in cxtremely acidic condions, =
el a5 2 platform for further functionalization’ through the
inorganic buding unit. Upon heatng, an unusual ireversible
phase transformation occurs forming, MIL-177 HT, 4 porous
coystallne Ti-MOF based on ulrathin T5-O nanowires separated
by mip inkers. MIL 177-H posscsss the highet condensation
degree in-Ti MOFs reported o fr. Preliminary photoconductv
ity st demonstat the utlty of the 1D nfnte T1-0 nanowire
SBU i MIL 177 HT, in comparison with th discrete SBU based
“Ti MOFs, producing a photoresponsive behavior comparable to
that ofbulk Ti0,. Finally,  MOF conductiv polymer compositc
MIL'177-HTPTh dispays consderable photoconductiviy with
a noablylong lftime 4. result o s cfcent altcnati donor/
sceeptor rchitecture. MIL 177 ot only outperforms 3l the ather
Teported Ti- MOFs (c5. NF. MIL. 125, MOF 501, PCN 22, and
‘COK-69) n terms of s simpler synthesis and excllent stabity
with considerable porosty, but aiso dispays photoresponsive
chavor closc 1o that of 0. Consderin al the aoremen
toned characersics, MIL 177 reveals el o be 3 promising
functional scafold, paving he way for Ti MOFs toward practical
applicatons.

Methods
Typica sy of LT, T 25 mL. bt k. oy (00
5 ) o 1 (1001 e s s e
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