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Tiivistelma

Tutkielman kirjallisessa osassa perehdyttiin siihen, kuinka kemialliset ja fysikaaliset
tekijat vaikuttavat geelin muodostukseen ja siihen, kuinka nailla &rsykkeilla voidaan

vaikuttaa geelin rakenteeseen, ominaisuuksiin tai olomuotoon.

Kokeellisessa osassa tutkittiin kuinka jaahtymisprofiilin vaikutusta geelinmuodostuksen
nopeuteen ja geelin rakenteeseen. Kokeissa kaytettiin gelaattorina koolihapon ja L-
metioniinimetyyliesterin amidia, joka liuotettiin ultradanikésittelyn ja lammityksen
avulla eri liuottimiin, jotka olivat o-ksyleeni, tolueeni, bentseeni ja tert-
butyylibentseeni. P&aasiallisena tutkinnan kohteina olivat tolueenin, bentseenin ja tert-
butyylibentseenin ja gelaattorin muodostamat geelit. Jdahdytysmenetelmind kaytettiin
normaalin huoneenldmpdtilassa jaahdytyksen lisdksi jaa- ja nestetyppijaéhdytyksia.
Geelirakenteiden eroja pyrittiin selvittdmaan tutkimalla geelia
pyykaéisyelektromikroskoopilla. Taman lisaksi gelaattorin bentseenin ja tolueenin
kanssa muodostamista geeleista ajettiin VT NMR -spektrit valilla 30-70 °C.
Bentseenissa muodostuneesta geelista mitattiin myds *C CPMAS NMR -spektri. Sen
lisdksi, ettd tyossd pyrittiin selvittdméan jaahdytysnopeuden vaikutuksia geelin
muodostumiseen ja rakenteeseen, selvitettiin eri menetelmien etuja ja haittoja SEM-
naytteitd valmistettaessa. Menetelmista tutkittiin  voitelua, ilmakuivausta ja

pakastekuivausta.

Tulosten  perusteella  jaahdytyksen  nopeus oli  suoraan  verrannollinen
geelinmuodostusnopeuteen. Eri jaahdytysmenetelmilld saaduissa VT NMR- ja *C
CPMAS NMR -spektreissda ei havaittu suuria eroja, mutta pakastekuivaamalla
valmistetuissa bentseenigeelindytteissa eroja eri jaahdytysmenetelmilld saatujen geelien
valilla havaittiin. Kun liuottimena kaytettiin bentseenia ja geeli muodostettiin antamalla
sen j&ahtya huoneenldmpdtilassa tai jadhdyttdmalla sitd jadhauteessa, geelin
perusrakenteen muodostavissa kennoissa havaittiin - rihmastoa. Kun ja&hdytys
suoritettiin -~ nestetyppihauteessa, tdma rihmasto  puuttui  tdysin.  Lisaksi
nestetyppihauteessa jaahdytetystd geelistd muodostettu kserogeeli oli heikompi
hitaammin ja&hdytetyistd geeleistd muodostettuihin kserogeeleihin verrattuna. Tert-
butyylibentseenigeelin rakenteen muodostaneet pallomaiset partikkelit vaaristyivéat
nopean jadhdytyksen vuoksi. SEM-ndytteenvalmistusmenetelmista pakastekuivaus antoi
selkedsti eniten tietoa geelin rakenteesta, mutta ndytteen valmistus onnistui vain
bentseenissd muodostuneista geeleistd. llmakuivaus tuotti enimmakseen kiinteita

néytteitd, kun taas voitelemalla valmistetut ndytteet enimmakseen kasautuivat.
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1. Johdanto

Geeleille ei ole olemassa varsinaista yleista maaritelmééd. Materiaalia voidaan kutsua
geeliksi, kun se on olemukseltaan kiintedn ja nestemuodon vélimaastossa, on joustava,

eiké siind ilmene minkaanlaista virtausta.

Supramolekulaariset geelit muodostuvat heikkojen  vuorovaikutusten, kuten
vetysidosten, m-m pinoutumisen, elektrostaattisten, van der Waals- ja/tai dipoli-dipoli-
vuorovaikutusten valityksella. Koska supramolekulaarinen geeli muodostuu heikkojen
vuorovaikutusten kautta, pysytaan se reversiibelisti muuntamaan geelimuodosta takaisin
liuosmuotoon esim. lammityksen avulla. Supramolekulaariset geelit eroavat siten
merkittavasti kemiallisten sidosten avulla muodostuvista polymeerisista geeleistg, jotka

ovat irreversiibeleita.

Geelin valmistetaan yleensa liuottamalla l&ht6aine (gelaattori) haluttuun liuottimeen,
joka lammitetddn. Lammityksen jdlkeen liuoksen annetaan jaahtyd, jolloin
gelaattorimolekyylit jarjestaytyvat heikkojen vuorovaikutustensa kautta
kolmiulotteiseksi rakenteeksi. Tdmd rakenne “vangitsee” liuottimen sisédnsé, jolloin

jaahtynyt tuote ei ole endé nestemadinen vaan muodostaa geelin.

Geelinmuodostusta voidaan s&adella wusealla eri tavalla, esim. muuttamalla
jaahtymisprofiilia, kayttamalla valoherkkaa gelaattoria tai kayttamalla yhden sijasta
kahta gelaattorimolekyylia. Tassé tutkielmassa perehdytaan esimerkkien kautta siihen,

miten eri tekijét voivat vaikuttaa geelinmuodostukseen.



2. Supramolekulaariset geelit

Geeleille ei ole olemassa yksiselitteistda maéaaritelmad, mutta materiaali voidaan
madritella geeliksi tai hyytelomaéiseksi materiaaliksi, jos se ilmenee liuoksen ja kiintedn
aineen vélimaastossa, siind ei ilmene virtausta ja se on paljon joustavampi kuin kiintea
materiaali.”® Paul John Flory on maaritellyt geelin viela tarkemmin: Jos materiaalin
dynaamisten/mekaanisten ominaisuuksien varastointikimmokerroin G* on selkeésti

korkeampi kuin havikkikimmokerroin G, materiaali on geeli.?

Supramolekulaarisista geeleistd puhuttaessa tarkoitetaan geelejd, jotka muodostuvat
heikkojen vuorovaikutusten valitykselld. Tallaisia vuorovaikutuksia ovat mm.
vetysidokset, n-m pinoutuminen sekd elektrostaattiset, van der Waals- ja dipoli-dipoli-
vuorovaikutukset." Koska supramolekulaariset geelit muodostuvat naiden heikkojen
vuorovaikutusten vélityksell&, ovat ne my6s palautuvia, eli ne voidaan palauttaa takaisin
liuosmuotoonsa haluttaessa. Palauttaminen voidaan suorittaa esim. lammittaméalléd geelia
(Kuva 1). Palautusominaisuus on merkittava ero polymeerigeeleihin verrattuna, joissa
geeli muodostuu  kemiallisten sidosten  vélitykselld, mika tekee geelista

palautumattoman.®®

Cooling

Heating

Kuva 1. Supramolekulaariset geelit, jotka ovat muodostuneet jadhtymisen
(cooling) kautta, voidaan usein palauttaa takaisin nestemuotoon lammittamalla
(heating) geelia.?

Geelit voidaan luokitella usealla eri tavalla, riippuen siitd mitd ké&ytetdén erottavana
tekijana (Kuva 2). Yksikertaisin ja yleisin menetelma on luokitella geelit sen mukaan,
mitd liuotinta/vdliainetta on kéytetty geelinmuodostuksessa. Mikali kaytetysséa
liuottimessa on ollut mukana vetta, on kyseessd hydrogeeli. Mikéli kaytetty liuotin on
sisaltanyt pelkastaan orgaanista liuotinta (esim. etanolia), on kyseessa organogeeli.®
Néiden kahden liséksi ovat olemassa aerogeelit ja kserogeelit. Aerogeeleissa kéytetty



liuotin korvataan jollakin kaasulla, jolloin geelirakenne sdilyy. Kserogeeleissé
geeliytymiseen kaytetty liuotin haihdutetaan pois, eikd sitd korvata millaan, jolloin
geelin rakenne kutistuu.> Aerogeelit/kserogeelit kuuluvat geeleissd enemman
kategoriaan, jossa haluttu geeli valmistellaan SEM- ja/tai TEM- kuvauksia varten,
eivatkd ne ole yhtd geelimdisid verrattuna kahteen ensimmadiseen geeliluokkaan.
Geelit voidaan luokitella myos sen mukaan, onko kaytetty gelaattori luonnollinen (esim.
Chitosan tai Alginate) vai keinotekoinen.>® Luonnolliset gelaattorit ovat usein helposti
saatavilla, eivatka vaadi monivaiheista kasittelya. Niiltd voi kuitenkin puuttua haluttu
ominaisuus, minka takia gelaattori on pakko valmistaa keinotekoisesti. Keinotekoisesti
valmistetussa gelaattorissa voi mm. olla fotoresponsiivinen ryhma, jolloin
gelaattorimolekyylia voidaan séadella halutunlaiseksi valon avulla.®
Kolmas tapa luokitella geelit on selvittdd mika tai mitkd vuorovaikutukset ovat
molekulaarisen aggregaation takana. Supramolekulaarisia geelejd, jotka siis
muodostuvat heikkojen vuorovaikutusten valitykselld, kutsutaan fysikaalisiksi geeleiksi.
Geelit jotka ovat pysyvia geeliyhdisteitd, muodostuvat kemiallisen sitoutumisen kautta

(polymeerigeelit).*®

Geeli
Gelaattori Valiaine/Liuotin
Luonnollinen Keinotekoinen  Orgaaninen Hydro Aero/ksero
Rakenne

' '

Supramolekulaarinen  Makromolekulaarinen

Ristiinsitoutuminen

' v

Fysikaalinen Kemiallinen

Kuva 2. Geelien luokittelukaavio.®®



2.1 Supramolekulaaristen geelien sovelluksia

Geelimateriaaleja kaytetadn ihmisten jokapéivaisessé eldmassé. Jo varhaisessa vaiheessa
elamédansd ihminen toérmé&& geeleihin vaippojen muodossa. Vaipoissa oleva
superimukykyinen geeli muodostaa virtsan kanssa hydrogeelin, pitden ndin vauvan
kuivana. Superimukykyisid materiaaleja on myos sovellettu maanviljelyksessa veden

varastoijina.?

Hydrogeeleilld on useita erilaisia sovelluksia. Niitd kaytetddn mm. piilolinssien
valmistuksessa. Pehmed ja taipuisa hydrogeeli on mahdollista muokata linssia
vastaavaan muotoon, eikd se ei vahingoita silmaa.®> Hydrogeeleja on myods kaytetty
laajasti ladketieteessd. Haavojen suojaaminen ja hoitaminen geelien avulla on yksi
mullistavista l&aketieteen sovelluksista, joissa hydrogeeleja on voitu hyddyntéa. Esim.
Repithel® on polyakrylaattipohjainen hydrogeeli, joka sisaltdd hydrosomeja.
Hydrogeeli paallystdd haavan ilman sideharsoa luoden kosteat olosuhteet haavan
paranemiselle.® Taman johdosta haavan paraneminen edistyy paremmin ja
nekroottisesta solukosta pé&&stddn eroon. Lisdksi hydrosomit muodostavat haavassa
rakennusyksikoitd,  joita  voidaan  kayttdd  vahingoittuneen  soluverkoston

korjauksessa.*®’

Organogeelejd puolestaan kaytetddn mm. taiteen alalla, taideteosten sailytyksessa.
Taman lisaksi organogeelit ovat tarjonneet uudenlaisen tavan puhdistaa maalattuja
pintoja, jolloin orgaanisia liuottimia ei tarvitse kdyttaa suoraan taideteosten pinnoilla.®
L 44ketieteessa organogeeleja on kaytetty mm. laakeaineiden kuljetuksessa.>®® Esim.
Pluronic(R)- lesitiini organogeelia (PLO) voidaan kayttaa avustamaan haluttu laékeaine

ihon lapi.?



3. Geelin muodostuminen

Geelit muodostuvat kahdesta komponentista, gelaattorista ja liuottimesta.
Geelinmuodostusvaiheet voidaan jakaa karkeasti kolmeen eri vaiheeseen: liuotus,
lammitys ja jaahdytys (Kuva 3).2 Liuotusvaiheessa haluttu gelaattori liuotetaan valittuun
liuottimeen. Liuotus voidaan suorittaa mekaanisesti ja/tai apuna voidaan kayttdd mm.
ultraddnihaudetta.  Viimeisend  apukeinona  voidaan  kayttdd  l&mmitysta.
Lammitysvaiheessa  gelaattori/liuotinseos lammitetaan kayttamalla ~ esim.
kuumailmapuhallinta ja liuos lammitetdan lahelle liuottimen kiehumispistettd. Taman
jalkeen alkaa geeliytymisen oleellinen vaihe, eli jd&htyminen. Suurimmassa osassa
tapauksia geelinmuodostuminen tapahtuu jadhtymisen aikana. Riippuen kéytettvasta
gelaattorista/liuottimesta, jo liuotusvaiheen sekoitusmetodi (esim. ultraddnihaude) voi

olla riittava arsyke aktivoimaan geeliytymisprosessin.
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Kuva 3. Supramolekulaarisen geelin muodostuminen. Gelaattorimolekyylit (gelator)
jarjestaytyvat lammityksen (heating) yhteydessa heikkojen vuorovaikutusten kautta
nanorakenteiksi (nanostructures) ja jaahtyessdan (cooling) muodostavat kolmiulotteisen
rakenteen, joka vangitsee liuottimen sisaansa.>
Gelaattori muodostaa liuottimessa geelin kolmiulotteisen verkoston, joka “vangitsee”
liuottimen sisaansa.>*° Liuotin toimii geeleissa usein suurimpana rakennusosana geelia.
Karkeasti arvioiden gelaattorimolekyylit voivat vangita itseensi korkeintaan 10°
liuotinmolekyylid gelaattorimolekyylia kohden. Kertoimen kasvaessa 10':een,
viskositeetti kasvaa ja voi reagoida erilaiseen ulkoiseen arsykkeeseen.* On kuitenkin
otettava huomioon, ettd kaikki lupaavalta vaikuttavat molekyylit eivdt omaa kykya
muodostaa geelid. Geelitila tasapainottelee liukenemisen ja kiteytymisen vélissg, jolloin
muodostunut tuote voi olla jotain muuta kuin geeli. Kun yhdiste liuotetaan lammityksen

avulla, yhdisteen  konsentraation ollessa  korkeampi  kuin liukoisuusraja



huoneenldampdtilassa, voi muodostua kolme mahdollista tuotetta (Kuva 4). Molekyylit
voivat kondensoituessaan aggregoitua hyvin jarjestdytyneeksi rakenteeksi, jolloin
muodostunut tuote muodostaa kiteind. Jarjestaytyneisyys voi olla satunnaista, jolloin
tuote ilmenee amorfiinisena kiinteand aineena. Kun aggregoituminen pysyy saostumisen

ja kiteytymisen vélimaastossa, tuote voi ilmeta geelina..>*
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Kuva 4. Gelaattori liuoksen jadhtyessd voi muodostua kolme erilaista tuotetta.
Tuote voi olla saostunutta (precipitation), Kiteytynyttd (Crystallization) tai
geelimaista (gelation).®



4, Kemiallisten ja fysikaalisten arsykkeiden vaikutus
geeliytymiseen ja geelin rakenteeseen

Muodostuvan geelin ominaisuuksia voidaan saadelld muuttamalla olosuhteita, joissa
geeliytyminen tapahtuu tai kontrolloimalla geelin molekyylien vélisid vuorovaikutuksia.
Sadtelemalld esim. mekaanista, termistd, sahkOmagneettista tai kemiallista &rsykettd,
voidaan vaikuttaa muodostuvan geelin ominaisuuksiin. Joissakin tapauksissa jopa
vaaditaan tietynlainen tai tietynlaiset arsykkeet, jotta geeliytyminen saadaan aikaiseksi.
Seuraavissa kappaleissa kaydaan lapi tarkemmin muutamien arsykkeiden vaikutus
muodostuvaan geelin. On kuitenkin muistettava, ettd Kkyseiset arsykkeet eivét
valttdméatta tuota samanlaisia tuloksia kaikilla gelaattori/liuosyhdistelmilla. Ne antavat

kuitenkin kuvan siit4, miten kyseiset arsykkeet voivat vaikuttaa geelin muodostukseen.

4.1 Jaahtymisprofiili

Jaadhtyminen on olennainen osa suurimmassa osassa geeliytymisprosesseja. Kuten
kappaleessa kolme kuvailtiin, geeliytyminen tapahtuu j&ahdytyksen aikana, jolloin
gelaattorimolekyylit muodostavat kolmiulotteisen verkostonsa  heikkojen
vuorovaikutusten avulla. Muuttamalla jaahtymisen profiilia voidaan vaikuttaa siihen,
miten nopeasti geeliytyminen tapahtuu. Tall6in myds muodostuvassa kolmiulotteisessa
rakenteessa voi tapahtua muutoksia. Seuraavissa kappaleissa kaydaan lapi jaahdytyksen
nopeuttamisen tai hidastamisen vaikutusta muodostuvaan geeliin. Jotta tiedetd4dn onko
jadhdytys nopea vai hidas, oletetaan normaalijaahdytyksen  tapahtuvan

huoneenlampdtilassa.

4.1.1 Nopea jadhdytys

Nopea jadhdytys voidaan toteuttaa laittamalla viel4 liuvosmuodossa oleva kuumaa
liuotin/gelaattori-seosta ~ sisdltava koeputki esim. jaahauteeseen. Aadrimmaisissa
tapauksissa koeputki voidaan ja&dhdyttdd myods nestemaisessa typessd, mutta talldin on
muistettava ottaa huomioon mahdollinen liuottimen jaatyminen. Nopea jaahdytys

nopeuttaa geeliytymistd ja vaikuttaa mm. muodostuvan verkoston morfologiaan ja



haaroittuneisuuteen.’* Mikroskooppitutkimusten avulla on voitu havainnoida, kuinka

nopeasti jadhtynyt geeli muodostaa hyvin haaroittuneen verkoston nukleaatipisteista
12-14

lahtien (Kuva 5) poiketen hitaammin jaéhtyneiden geelien verkostoista.

Kuva 5. Nopeasti jadhdytetyissd geeleissé muodostunut verkosto. Vasemassa
kuvassa gelaattorina on kéaytetty 2,3-di-n-desykloksiantraseenia (DDOA) ja
liuottimena propyleenikarbonaattia (harmaa palkki 25 pm). Oikeassa kuvassa
gelaalt;[?gina on kaytetty N,N-dialkyylitioureaa silikonioljyssé (Musta palkki 200
Hm).™

Koska nukleaatiopisteitd on yleensd useita, varsinkin korkeissa konsentraatioissa,
ristedvat nukleaatiopisteiden haarat toisten nukelaatiopisteiden haarojen kanssa useissa
kohdissa. Talloin muodostuu vahva kolmiulotteinen verkosto.'?*® Muodostuva geeli on

useissa tapauksissa jamékka verrattuna hitaammin geeliytyneisiin materiaaleihin.

Gelaattori/liuos-yhdistelmien, jotka muodostavat kierteisid nauhoja kolmiulotteiseksi
verkostoksi  geeliytyessadn (esim. 4-butoksi-4-hydroksi-p-terfenyyli-B-D-glukosidi
(BHTG) H,0/1,4-dioksaani (40/60 v/v)- liuoksessa)™®, nauhojen kierteisyyden suuntaa
voidaan sdatda muuttamalla jadhdytyksen nopeutta. Normaalin/hitaan jaahdytyksen
tuloksena huoneenlampdtilassa muodostuneet nauhat ovat oikeakatisié, kun taas nopean

jaahdytyksen tuloksena nauhat ovat vasenkatisia (Kuva 6).26%



Kuva 6. SEM-kuvat BHTG:std H,0O/1,4-dioksaani (40/60 v/v) -liuottimessa.
Vasemmassa kuvassa on hitaan jaéhdytyksen tuloksena saavutettu oikeakatisesti
kierteinen nauha ja vasemmassa kuvassa nopean jadhdytyksen tuloksena saavutettu
vasenkatinen nauha.'®
Jadhtyessédan molekulaarisesti hajanaiset gelaattorimolekyylit jarjestaytyvat spontaanisti
muodostaakseen Kkiraalisen liitosyhdistelman, joka toimii nukleaatiopisteend nauhan
muodostumiselle. Kyseisid nukleaatiopisteitd on kahdenlaisia, myo6tapaivéisia ja
vastapaivaisid. Vastapdivaiset ovat metastabiileja ja ne muodostuvat korkeissa
lampotiloissa heti gelaattorin jarjestaytymisen jalkeen muuttuen vahitellen ja&dhtymisen
yhteydessa stabiileiksi.*®!"?° Mikali jaahdytys suoritetaan nopeasti, nukleaatiopisteelle
ei jaa aikaa kehittyd metastabiilitilasta stabiilitilaksi. Taman johdosta metastabiilista

nukleaatiopisteesta muodostuneet nauhat ovat oikeakatisia (Kuva 7).201"2°
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Kuva 7. BHTG:n pakkautuminen jaahdytysprofiilista riippuen.
Vasenkaétisesti Kierteiset (Left-handed) nauhat muodostuvat normaalissa
jaahdytyksessa ja oikeakatiset (Right-handed) nopeassa jaahdytyksessa.™




10

Muodostuneiden nauhojen kétisyyttd voidaan analysoida myds CD-spektrin avulla
(Kuva 8).°'® Hitaasti jadhtyneiden geelien vasenkétisyys ilmenee spektrissa leveana

positiivisena piikking, kun taas nopeasti jaahtyneiden geelien oikeakatisyys ilmenee

vastaavasti leveana negatiivisena piikkina.'®*®

282 nm —a— Solution at 60 °C
150 - —e— Fast-cooled gel
—+— Slow-cooled gel

100 -
o))

) 4
2

E 50

a |
Q

0 -

-50 4

-100 ~ 286 nm
i T Y U T [ ' T T
250 300 350 400 450

Wavelength/nm

Kuva 8. CD-spektri BHTG:std H,0/1,4-dioksaani (40/60 v/v) -
liuottimessa 2mg/ml konsentraatiolla 60 °C limpdtilassa (m), nopeasti
jddhdytettynd geelini (@) ja hitaasti jddhdytettynd geelind (A).

Joidenkin gelaattori/liuotinyhdistelmien kohdalla geeliytyminen vaatii nopeaa
jaahdytysta. Esimerkiksi seos joka sisaltdd molaarisesti yhta paljon bispyridyylureaa ja
1,4-joditetrafluoribentseenia (Kuva 9) 4:1 metanoli-, asetonitriili-, dimetyylisulfoksidi-

tai naiden seos/vesi-liuottimessa vaatii geeliytyakseen nopeaa jaahdytysta.?

= 0
L
Mo NHJ\NH/WNH\[(NH“\ =3 F F

6] - |

Kuva 9. Bispyridyyliurea ja 1,4-joditetrafluoribentseeni.?

Mainittu gelaattori/liuotin-yhdistelm& muodostaa vankan geelin, kun 60-asteinen liuos

jadhdytetddn nopeasti  kuivajadssd. Huoneenldmpotilassa  jd&htyessaan  tama
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liuotin/gelaattori-yhdistelm& muodostaa kuituisen saostuman koeputkeen pohjalle geelin
sijasta (Kuva 10).%* Tassa tapauksessa geeliytyminen voidaan selittad tarkastelemalla
geelin muodostamaa verkostoa. Hitaasti jadhtyessédén tamé gelaattori/liuos-yhdistelma
muodostaa jarjestaytyneen Kiteisen materiaalin, kun nopea jaahdytys tuottaa
haaroittuneen geeliverkoston.?! Hajanaisempi ja haarautuneempi verkosto muodostaa

tarvittavan rakenteen, joka pitaa liuottimen virtaamattomassa muodossa.

Kuva 10. Oikealla oleva geeli on muodostunut nopean
jaahdytyksen tuloksena ja vasemmalla oleva kiteinen
sakka hitaan jaahdytyksen kautta.*

4.1.2 Hidas jaahdytys

Hidas jadhdytys voidaan toteuttaa esim. laittamalla kuuman, vield liuosolomuodossa
oleva gelaattori/liuotin-yhdistelman siséltdva koeputki kuumaan vesihauteeseen, minka
jalkeen hauteen annetaan jadhtyd huoneenldampdtilaan. Talloin hauteessa oleva
liuotinyhdistelIma geeliytyy hitaasti. Hitaasti jaahtyessaan geeli ei muodosta
samankaltaista kolmiulotteista haaroittunutta verkostoa kuin nopeasti jaahtynyt geeli,
vaan muodostunut verkosto sisaltad enemman pitkia ja paksuja sdiemaisia nauhoja ja/tai
normaalin geeliytymisen sijasta muodostuu isoja keskuskiteitd, jotka sisaltavat vain
muutamia saikeita.’**® Koska hitaasti geeliytyneet sdikeet ovat suurempia ja pidempia,
ja niitd on maarallisesti vahemman kuin nopeasti geeliytyneen verkoston séikeita,
muodostuneet séikeet ristedvat vain muutamassa kohdassa geeliverkostoa. Té&man

johdosta muodostunut geeli on heikompi kuin nopeasti muodostunut geeli.***®



12

Esimerkiksi kappaleen 4.1.1 kuvan 5 2,3-di-n-desykloksiantraseeni (DDOA)
propyleenikarbonaattigeeli ja kuvan 5 N,N-dialkyylitiourea- silikonidljygeeli on saatu
aikaan jaahdyttamallad kyseiset gelaattori/liuotin- yhdistelmét nopeasti. Kun jaahdytys
suoritetaan hitaasti, gelaattori/liuotinyhdistelmét muodostavat tdysin erilaisen

kolmiulotteisen rakenteen (Kuva 11).

Kuva 11. Hitaasti jadhdytetyisséd geeleissa muodostunut verkosto. Vasemassa
kuvassa gelaattorina on kaytetty 2,3-di-n-desykloksiantraseenia (DDOA) ja
liuottimena propyleenikarbonaattia. Oikeassa kuvassa gelaattorina on kaytetty
N,N-dialkyylitioureaa silikoni6ljyssa (Musta palkki 200 pm).*2*3

DDOA propyleenikarbonaattiliuottimessa on muodostanut erittdin tihedn kidemaisen
verkoston ja N,N-dialkyylitiourea silikonioljyssa pitkia paksuja séikeitd. N,N-
dialkyylitiourea-silikoni6ljygeeli osoittaa kuinka valja muodostunut geeli on. Tamén
takia muodostunut geeli on suhteellisen heikko normaaliin tai nopeasti jaédhdytettyyn
geeliin verrattuna. DDOA:n propyleenikarbonaattiliuottimessa muodostama tihed
kideverkosto ilmenee geelin sijasta kidemdisend sakkana koeputken pohjalla.

4.2 Kahden gelaattorin geelit

Yleensa tutkittaessa geelin muodostumista kaytetddn vain yhtd gelaattorimolekyylié.
Kyseistd gelaattorimolekyylid testataan erilaisissa liuottimissa ja seurataan geelin
mahdollista muodostumista. Joissakin tapauksissa voidaan kayttdd yhden sijasta kahta
gelaattoria. Talléin geelinmuodostukseen tulee ylimadaréinen tekijé, joka voi vaikuttaa
muodostuvaan geeliin. Kahta gelaattoria kaytetddn erityisesti silloin, kun geeli ei
muodostu vain yhta gelaattorimolekyylia kayttamalla.®> Kahden gelaattorin kaytto ei

kuitenkaan rajoitu pelkastaan tilanteisiin, jossa geeli ei pysty muodostumaan pelkan
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yhden gelaattorin kautta. Toista gelaattoria voidaan myds kéyttdd myos silloin, kun
geeli muodostuu kaytettdesséd yht4 gelaattoria. T&llgin toista gelaattorimolekyylia
kaytetaan esimerkiksi muuntamaan muodostuvan geelin kolmiulotteista verkostoa.?
Joissakin tapauksissa voidaan muodostaa myds isompia gelaattorimolekyyleja, kuten
kaksikomponenttidendriittejd, jotka koostuvat kahdesta dendriittiosasta, joita yhdist&é
siltamaisesti heikkojen vuorovaikutusten (esim. vetysidosten) avulla jokin toinen
molekyyli.?® Tassa kappaleessa keskitymme tilanteisiin, joissa uusi gelaattoriyksikko

koostuu kahdesta gelaattorimolekyylisté.

4.2.1 Kahden gelaattorin kayttd, kun geeli ei muodostu yhta gelaattoria
kaytettaessa

Kéytettdessad vain yhta gelaattoria, tormétééan usein tilanteisiin, joissa geeli ei muodostu
kyseisen  gelaattorin  avulla.  Syy voi olla kédytetyssa liuottimessa,
geeliytymisolosuhteissa tai itse gelaattorimolekyylissd. Mikali ongelmana on
gelaattorimolekyyli, voidaan geelinmuodostusta pyrkid parantaa lisadmalla systeemiin
toinen gelaattorimolekyyli. Lisétty gelaattorimolekyyli voi esim. muodostaa heikkojen
vuorovaikutusten kautta ketjun tai tdysin uuden gelaattorimolekyylin ensimmaéisen
gelaattorin kanssa.?? Nain muodostunut ketju toimii geelin kolmiulotteisena rakenteena
(Kuva 12). On kuitenkin syytd muistaa, ettd gelaattorit voivat muodostaa useamman
tyyppisia itsejérjestaytyneita systeemejd, joista osa voi olla erittdin huonoja geelin
muodostajia.’*?* Talléin on syyta ottaa selvaa, millainen on muodostuvien rakenteiden

jakauma. Gelaattoriyksikdiden muodostuminen tulisi mygs olla suhteellisen spontaania.

: < : Hierarchical
o Assembly Entangled

::m"< L - : Fibrillar
E— W — m‘w Gel-Phase

M m@w Network
Molecules Complex cte.
Fibre Assembly

Kuva 12. Kaksi gelaattoria (Molecules), jotka muodostavat yhdessa kompleksin
(Complex), joka puolestaan voi muodostaa kuituverkoston. Muodostuva verkosto
jarjestaytyy erindisten vaiheiden kautta kolmiulotteiseksi geeliverkostoksi (Entangled
Fibrillar Gel-Phase Network).?
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Esimerkiksi barbituurihapon ja pyrimidiinin vélinen vuorovaikutus tunnetaan hyvin.
Kéyttamalla kyseisia molekyyleja suhteessa 1:1, voidaan muodostaa yksiulotteinen
pidennetty kompleksi. Muodostuvan kompleksin geelinmuodostusominaisuuksien
parantamiseksi yhteen gelaattoreiden kolmesta mahdollisesta liitoskohdasta lisattiin
sivuketju streeriseksi esteeksi. Talloin muodostui kuvan 13 mukainen kompleksi.
Huomautettakoon tosin, ettd geeliytyminen suoritettiin korkeissa konsentraatioissa (40-

160 nM, riippuen liuottimesta).*?
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Kuva 13. Barbituurihappo ja pyrimidiini (1:1) muodostavat vetysidosten kautta pitkia
ketjuja, jotka puolestaan muodostavat geeliytymiseen tarvittavan rakenteen.??

Kuten kuvasta 13 voidaan havaita, muodostunut ketju perustuu gelaattorimolekyylien
valisiin vetysidoksiin. Tamé varmistettiin IR-mittausten avulla. Tutkimusten avulla
todettiin, ettd kyseinen gelaattorisysteemi muodostui 80 nm paksuisista saikeista.
Tarkastelemalla gelaattoreita yksittdin voitiin todeta, ettd ne tuskin pystyisivat

muodostamaan geelia itsenaisesti liuottimessa. %
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4.2.2 Kahden gelaattorin kaytto, kun geeli voi muodostua yhden
gelaattorin avulla

Kun jo yksi gelaattori pystyy muodostamaan geelin halutun liuottimen kanssa, toisen
gelaattorimolekyylin  lisddmisella  pyritddn muuntamaan muodostuvan geelin
ominaisuuksia. Toisella gelaattorilla voidaan pyrkid vahvistamaan muodostuvan geelin
rakennetta, antamaan geelille joku uusi ominaisuus tai muokkaamaan geeliytymista
suotuisammaksi. Toisin kuin tapauksissa, joissa geelin muodostumiseen tarvitaan
molemmat gelaattorimolekyylit, pyritddn tdssa tapauksessa vaikuttamaan geelin
ominaisuuksiin vaikuttaen ensisijaisen gelaattorimolekyylin ja lisdtyn molekyylin

suhteisiin.??

Esimerkiksi kolesteroli geeliytyy padasiassa liuotinvuorovaikutusten avulla. Kuvassa 14
esitetddn Kolesterolijohdannainen, joka pystyy muodostamaan jo itsendisesti geelin
tiettyjen liuottimien, kuten tolueenin, kanssa. Kolesterolijohdannaista siséltdvéaéan
liuokseen voidaan lisata ylimaardinen molekyyli, tassé tapauksessa barbituraatti, joka
muodostaa kompleksin kolesterolijohdannaisen kanssa. Barbituraatin lisédminen
systeemiin kasvattaa sen geeliytymisominaisuuksia tiettyja liuottimia, esimerkiksi 1,2-

dikloorietaani, kaytettdessa.?
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Kuva 14. Barbituraatti muodostaa  kompleksin
kolesterolijohdannaisen  kanssa vetysidosten kautta,
jolloin systeemin geelinmuodostuskyky paranee.?
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4.3 Supramolekulaarisen geelin muodostumisen saately katalyytin
avulla

Supramolekulaariset geelit ovat usein metastabiileja materiaaleja, mikd mahdollistaa
niiden ominaisuuksien saatelyn. Kéayttamalla sopivaa katalyyttid, esim. happo- tai
nukleofiilisen aniliinikatalyysin katalyytteja, voidaan geelin muodostumisen nopeutta
séadelld ja tatd kautta s&atad geelin muodostavan kolmiulotteisen rakenteen mallia ja
ominaisuuksia. Paasaantoisesti geeliytymisen nopeutuminen aiheuttaa haarautumista
geeliverkoston muodostavissa sdikeissd, jolloin muodostuu hyvin tihed, mekaanisesti
kestava kolmiulotteinen verkosto.”® Katalyytin kayttd muistuttaa nopeaa jaahdytysta,
mutta sitd voidaa kayttd4 ainoastaan niiden gelaattorimolekyylien tapauksissa, joiden
reaktioihin katalyytti voi osallistua hallitusti.

Esimerkkind katalyytin vaikutuksesta voidaan tarkastella hydrogeelin muodostumista
sykloheksaanitrishydratsidista ja  3,4-bis(2-(2-metoksietoksi)etoksi)bentsaldehydista
(1:6, Kuva 15). Katalyytti  nopeuttaa trishydratsonigelaattorimolekyylin

muodostumista.?
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Kuva 15. Katalyytin avustuksella sykloheksaanitrishydratsidi ja 3,4-
bis(2-(2-metoksietoksi)etoksi)bentsaldehydi muodostavat nopeammin
gelaattorina toimivaa trishydratsonia.?®

Neutraaleissa olosuhteissa (pH 7) muodostuu samea liuos. Happamissa olosuhteissa (pH
5) muodostuu kuitenkin pysyvéd, lapindkyvé geeli. Kuitenkin, jos liuokseen lisitédén

neutraaleissa olosuhteissa aniliinia (10 mM), muodostuu pysyva, samea geeli. Kuvassa
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16 esitetadn saatujen tuotteiden liséksi, kuinka muodostunut geeli absorboi valoa 500

nm aallonpituudella ajan funktiona. %

Absorbance @ 500 nm (a.u.)

200 400
Time (min)

Kuva 16. Kuvaaja havainnollistaa ajan funktiona, kuinka muodostuva
tuote absorboi 500 nm valoa. Punaisen kuvaajan tapauksessa kaytettiin
aniliinia katalyyttind pH:n ollessa 7.0. Sininen kuvaaja havainnollistaa
reaktiota, kun olosuhteet olivat happamat (pH 5.0). Violetin kuvaajan
tapauksessa liuoksen pH oli neutraali, eika siihen lisétty aniliinia.®

Lapéisevan konfokaalilasermikroskopian ja pyyhkaisyelektromikroskopian avulla

voitiin havainnollistaa eri olosuhteissa muodostuneiden systeemien rakenne-eroja (Kuva

17).

Kuva 17. Ylimmalla rivilla olevat kuvat on otettu konfokaalilasermikroskoopilla
(10 pum) ja alemman rivin kuvat pyyhkéisyelektronimikroskoopilla (500 nm).
Sarakkeessa (a) tuote on muodostettu kayttamalla aniliinikatalyyttia (pH 7.0),
sarakkeen (b) tuote kayttamalla happokatalyyttia (pH 5.0) ja sarakkeen (c)
normaaleissa olosuhteissa ilman katalyyttia (pH 7.0).%°
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Kuvasta 17 voidaan nahdd miten katalyytin myd6tévaikutuksella muodostuu tihed
geeliverkosto, mink& seurauksena geeli on jamakka Normaaleissa olosuhteissa
suoritettu reaktio tuottaa valjan verkoston, joka ei riitd pitdmadn liuotinta
virtaamattomassa muodossa, ja geelin sijasta saadaan samea liuos. Mikali liuokseen
lisattiin ilman katalyytin lasndoloa suurempi maéra sykloheksaanitrishydratsidia,

muodostui heikko kideméainen geeli.?®

4.4 Fotoresponsiivinen geelinmuodostus

Fotoresponsiivisuus on yksi merkittdvimmista ilmioista, joilla on pyritty vaikuttamaan
supramolekulaaristen geelien muodostumiseen.?® Kun kiraaliseen gelaattorimolekyyliin
liitetd&n fotoaktiivinen ryhmé, saadaan aikaan fotoaktiivinen kiraalinen gelaattori.
Altistamalla fotoaktiivinen gelaattori esim. ultravioletti- tai nakyvalle valolle, voidaan
saadella muodostuvan geelirungon kiraalisuutta (Kuva 18).7%% Diaryylieteeni ja
atsobentseeni ovat tunnetuimpia fotoisomerisaatioryhmid, joita on tutkittu
fotoresponsiivisten geelien yhteydessa. Erityisesti atsobentseeniryhmé on ollut usein
osana gelaattorimolekyyleja, silla se on synteettisesti kéyttokelpoinen ja sen

fotoisomerisaatioprofiili on suotuisa.>*"#"%
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Kuva 18. Atsobentseeniryhman valon vaikutuksesta tapahtuva cis-trans-konversio.

Esimerkiksi kuvassa 19 on esitetty multiresponsiivinen gelaattorimolekyyli, joka

sisaltdd atsobentseeniryhmén. Lisaksi kuvassa esitetddn, kuinka gelaattori kayttaytyy
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UV- ja né&kyvéan valon vaikutuksesta. Kyseinen gelaattori omaa vasteen UV- ja
nékyvélle valolle orgaanisissa liuottimissa (esim. CH,CIl,/CH3OH suhteessa 3/1 (v/v),
8,0 mg/ml).?® Kun kyseisen gelaattorimolekyylin omaava geeli altistettiin UV-valolle
(365 nm) tunnin ajan huoneenlampdtilassa, geelirakenne hajosi takaisin nestemaiseen
muotoonsa. Muuntautuminen geelistd nestemdiseen muotoon saattoi tapahtua jopa 10
minuutissa riippuen tutkittavan geelin méaarasta.*® HPLC-analyysin avulla todettiin, etté
nestemaisessa muodossa gelaattori-liuotinseos tuote sisélsi 94,6 % cis-muodossa olevaa
gelaattoria ja 5,4 % trans-muodossa olevaa gelaattoria. Kyseisen gelaattorin
atsobentseeniryhman fotoisomerisaatio gelaattorissa horjuttaa itsestaan jéarjestaytynytta
kiraalista rakennetta mahdollistaen geelistd nestemdiseen muotoon muuntumisen
seuraamisen CD-spektroskopian avulla.®*® Kun muuntumista seurattiin  CD-
spektroskopian avulla, voitiin todeta positiivisten signaalien haviaminen vahitellen 368
ja 384 nm alueilla. Saatujen tulosten perusteella voitiin péatelld, ettd atsobentseenin cis-
muoto gelaattorissa ei ollut suotuisa geeliytymisen kannalta. Mikéli gelaattori-liuotin
yhdistelmé altistettiin nékyville valolle (A > 460 nm) kahden tunnin ajan ja siirrettiin
sen jalkeen pimeadn 5,0 °C asteiseen tilaan 18 tunniksi, voitiin oranssivérinen geeli
muodostaa uudelleen. Téallainen geelin muokkaaminen UV- ja ndkyvéan valon avulla

voitiin suorittaa onnistuneesti kolme kertaa.*°

OTO\/\S‘[SHS]\S/\/O—@N\\N : Oio

Kuva 19. Atsobentseeni- ja TTF-ryhmén siséltdva gelaattori.  Geeli, joka on
muodostettu  kayttdmalla gelaattoria ja CH,CIl,/CH3OH (3/1, v/v) -liuotinta
(konsentraatiolla 8.0 mg/ml). Kohdassa (a) geelid on sateilytetty UV-valolla 30 min.
Kohdassa (b) yhdisteen UV-séteilytysta on jatkettu tunnin ajan. Kohdassa (c) yhdistetta
on sateilytetty nakyvélla valolla kaksi tuntia, minka jalkeen yhdistett4d on pidetty 18
tuntia pimeassa, 5,0 °C lampétilassa.®
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Fotoresponsiivista menetelméa voidaan kayttdd myods sddtelemddn geelin rakennetta
halutunlaiseksi.  Kun geelinmuodostajana on  esimerkiksi  fotokromaattinen
ditienyylieteeniyksikko, joka on funktionalisoitu (R)-1-
fenyylietyyliamiiniamidijohdannaisen kanssa, voidaan gelaattorimolekyylin

konformaatiota muuttaa UV- ja nakyvan valon avulla (Kuva 20).%

M-1

Avoin muoto 11
Vis | oV vis | uv

I

‘Wabdbao  a doee

(RR)2 (8.8)2

Suljettu muoto 12

Kuva 20. Kiraalinen kytkin 11, joka sisaltad amidin kyvyn suosia aggregaatiota useiden
vetysidosten  kautta, ilmenee avoimessa muodossa kahdessa helikaalisessa
konformaatiossa P-1 ja M-1. Nama voidaan muuntaa sateilyn avulla suljettuihin muotoihin
12. (R,R)-2 voidaan muodostaa ainoastaan P-1:std ja (S,S)-2 ainoastaan M-1:std. Seké&
(R,R)-2- ettd (S,S)-2-muodoissa molemmat 1-fenyylietyyliamiiniyksikét ovat R-
konfiguraatiossa.*

Kyseinen gelaattori muodostaa avoimessa muodossaan tolueeniliuottimen kanssa
jaahdytyksen jalkeen stabiilin geelin, jolla on P-kierteisyys. Altistamalla geeli
ultraviolettivalolle, muodostuu metastabiili geeli (PSS). Metastabiilissa geelissa
gelaattorimolekyylin muoto muuttuu avoimesta suljetuksi. Metastabiili geeli on erittéin
diastereoselektiivinen (96 % DE).*' Mikali geelia kuumennetaan taman jélkeen,
muodostuu isotrooppinen liuos. Isotrooppisen liuoksen jadhdyttyd muodostuu stabiili
geeli, jolla on P-kierteisyyden sijasta M-kierteisyys.>* Altistuessaan nakyvalle valolle
muodostaa M-kierteinen stabiili geeli metastabiilin geelin, jonka gelaattorimolekyylin
muoto on jalleen avoimessa muodossa. Mikéli geelia lammitettddn uudelleen, palaa
gelaattorimolekyyli alkuperdiseen muotoonsa.®® Kuva 21 havainnollistaa syklista
tapahtumaketjua. Syklisessd ketjussa on tasapainoreaktioita, jotka tarjoavat

mahdollisuuksia geelin muunteluun.



21

A
Gel (o) 11 Sol 11 - Gel(p) 11
Jaahdytys
vis || uv VIS || v
A Jaahdytys

Gel (o) 12 (PSS) ——— Sol 12 (PSS)

Gel (B) 12 (PSS)

Kuva 21. Aggregoituminen, vaihtoprosessi ja yhteydet eri muotojen valilla. Numero 1
tarkoittaa gelaattorimolekyylin avointa muotoa ja 2 suljettua muotoa. UV A = 313 nm,
nédkyvd valo (VIS) A > 460 nm. Lampdd tarvitaan muuttamaan palautumaattomat
epastabiilit aggrekaatit (o-muodosta B-muotoon ja toisinpdin). Gelaattorimolekyylin
muodon muuttaminen avoimesta suljettuun muotoon on palautuva.®

4.5 Geelinmuodostumisen saately hapetus-pelkistysreaktioiden avulla

Hapetus-pelkistysreaktiot ovat perusreaktioita, joihon tormatdan kemian alalla hyvin
usein. Kyseisté reaktioita voidaan kayttda hyvéaksi myos geelinmuodostuksessa. Kuten
fotoresponsiivisten geelien tapauksessa, myods hapetus-pelkistysreaktioiden avulla
muodostuvat geelit vaativat gelaattorimolekyyliin ryhman, joka voi reagoida hapetus-
pelkistysreaktiossa. Tallainen ryhmd voi olla esim. tetratiafulvaleeni (TTF), joka voi
ilmeta normaalissa TTF-muodossa tai hapettuneissa TTF*" ja TTF** muodoissa (Kuva
22).293132  Useimmissa  tapauksissa  hapetus-pelkistysreaktioiden  avulla
gelaattorimolekyylin tila muuttuu niin, etta se ei pysty muodostamaan geelid liuottimen
kanssa, tai aikaisemmin muodostunut geeli hajoaa. Kéayttdmalla hyvaksi hapetus-

pelkistysreaktioita voidaan siis kontrolloida systeemin olomuotoa (geeli vs. liuos).?*31%
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Kuva 22. Tetratiafulvaleenin (TTF) muodot eri hapetusasteissa.*”

Esimerkiksi kappaleen 4.4 kuvassa 19 oleva gelaattorimolekyyli siséltdd myds TTF-
ryhméan, joka voidaan hapettaa/pelkistdd. Kyseinen gelaattorimolekyyli muodostaa

geelin CH,CI,/CH3OH (3/1, v/v) -liuotinyhdistelman kanssa.?® Kun muodostuneeseen
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geeliin lisataan varovasti 1,0 eq Fe(ClO4)s:a, TTF-ryhmé hapettuu TTF* :ksi. Tall6in
geelimuoto hajoaa véhitellen 10 minuutissa ja jéljelle jad tummanvihred suspensio
(Kuva 23).2° Kyseinen radikaalikationisuola ei muodosta geelia THF- tai
CH,CI,/CH3OH-liuottimissa. Testeissd radikaalikationisuolayhdiste ei muodostanut
geelid lammityksen jélkeisen ja&hdytyksen aikana edes suurissa konsentraatioissa (30
mg/ml). Geeli& ei mydsk&aan muodostunut, vaikka gelaattori/liuotin-seosta ja&hdytettiin
-22,0 °C:een asti.?® Lisaamalla yhdisteeseen ylimaarin askorbiinihappoa, TTF**-ryhma
voitiin pelkistda takaisin neutraaliksi TTF:ksi. Taméan seurauksena tummanvihred liuos
muuttui valittdmaésti takaisin oranssiksi. Lammittamalla ja jaahdyttamalla oranssia

yhdistettd muodostui jalleen alkuperéinen geeli.”®

) ' .

Fe(ClOy); a) ascorbic acid

b) heating
c¢) cooling at 5 °C

Kuva 23. Geeli on muodostettu kuvan 21 gelaattorista ja CH,Cl,/CH3OH (3/1, v/v) -
liuotinyhdistelmasta. Lisattdessa F(CIO4)s:a geelin joukkoon, geeli purkautuu ja
muodostuu tummanvihred suspensio. Lisattdessd suspensioon askorbiinihappoa
(ascorbic acid) liuoksen vari palautuu oranssiksi. Kun oranssia liuosta lammitetaan
ensin ja annetaan jaahtya 5 °C:ssa, oranssi geeli muodostuu uudelleen.?

Kun  TTF-ryhma  hapetetaan  TTF*":ksi, muuttuvat  gelaattorimolekyylin
intermolekulaariset vuorovaikutukset (esim. kolesteroli- ja TTF-ryhmien van der Waals
ja m-m-vuorovaikutukset), jolloin muodostuneesta geelistd tulee epéstabiili ja geeli

palautuu takaisin liuokseksi.?*%
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4.5.1 Geelimuodostuksen saately sahkokemiallisesti

Hapetus ja pelkisty voidaan suorittaa myds sdhkokemiallisesti, mikali kaytdssé olevassa
gelaattorimolekyylissa on TTF:n kaltainen ryhma. Esimerkiksi kappaleissa 4.4 ja 4.5
esitelty gelaattorimolekyyli voidaan hapettaa tai pelkistaa sahkokemiallisesti.”® Kun
oranssi geeli altistettiin hapetuspotentiaalille (0.75 V vs Ag/AgCl) 90 s ajan se muuttui
tummanvihreéksi suspensioksi TTF-ryhman hapettuessa TTF -muotoon. Kun suspensio
puolestaan altistettiin pelkistyspotentiaalille (-0.20 V vs Ag/AgCl) 140 s ajan, muuttui
liuos oranssiksi. Oranssissa liuoksessa oli mukana pieni maara saostumaa. Kun oranssia
liuosta lammitettiin  ja sen annettiin jadhtyd huoneenldmpdtilassa, muodostui

alkuperainen geeli (Kuva 24).%

- r
I
:

075V/90s a)-0.2V/140s |

R @ b) heating {
. c) cooling at 5 °C ‘

Kuva 24. Geeli on muodostettu kuvan 21 gelaattorista ja CH,CIl,/CH3;0H (3/1,
v/v)  -liuotinyhdistelmastda. Kun oranssi geeli altistetaan 0,75 V
hapetuspotentiaalille 90 s ajan, muodostuu tummanvihred liuos. Kun
tummanvihred liuos altistetaan pelkistyspotentiaalille -0,2 V 140 s ajan, liuoksen
vari palautuu oranssiksi. Kun oranssia liuosta l&ammitet&an ensin, ja annetaan sen
sitten jadhtya 5 °C:ssa, oranssi geeli muodostuu uudelleen.?®

4.6 Liuottimen vaikutus geeliytymiseen ja geelin kolmiulotteiseen
rakenteeseen

Tutkittaessa supramolekulaarisia geelejad tarkastellaan usein gelaattorimolekyylien
valisia vuorovaikutuksia. Taman takia liuottimen vaikutus geelin ominaisuuksiin on
jaanyt vahemmélle huomiolle, vaikka liuotin vaikuttaa merkittavasti seka geelin
muodostumiseen ja gelaattorimolekyylien pakkautumiseen. Sopivan liuottimen valinta
on olennaista, silld usein organogeelien nanorakenteita voidaan sdadelld valitsemalla

erilaisia liuottimia tai liuotinsysteemeitd. Joissakin tapauksissa voidaan myds lisata
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gelaattori/liuotin -systeemiin ylimaardistd liuotinta pienissé erissa. Lisatty liuotin voi
toimia geeliytymistd aktivoivana tekijdnéd ja/tai mahdollisesti muokata jo olemassa
olevan geelinrungon rakennetta. Geelien morfologiaa voidaan sdadella myos
altistamalla kserogeeli liuotinhdyrille. Seuraavissa kappaleissa kdydaan tarkemmin lapi,
kuinka liuotin, lisatty ylimadréinen liuotin tai liuotinhGyryt vaikuttavat geeliytymiseen
ja/tai geelin rakenteeseen.

4.6.1 Liuottimen vaikutus geelin rakenteeseen

Liuottimen ja gelaattorin  valiset vuorovaikutukset toimivat vastavoimana
intermolekulaarisille vuorovaikutuksille, eritoten ketjujen valisille hydrofobisille
vuorovaikutuksille. Liuottimen ja gelaattorin valiset vuorovaikutukset saatelevat
gelaattorimolekyylien pakkautuessa geelin muodostumista. Valitsemalla sopiva liuotin
voidaan saadella geelin rakennetta.* Esimerkiksi organogelaattori N,N-oktadekyyli-
2-(3-(pyridiini-2)-1H-pyratsoli-1)-L-glutamiiniamidi  (PPLG) muodostaa stabiileja
organogeelejd ei-polaarisissa liuottimissa tai polaarisissa liuottimissa, jotka omaavat
korkeat polaarisuusparametrit. Keskinkertaisen polaarisuuden omaavat liuottimet ovat
epésuotuisia geelinmuodostuksessa PPLG:t4 kéytettdessd. Riippuen siitd millainen on
liuottimen polaarisuus ja kyky toimia vetysidosten vastaanottajana ja/tai muodostajana,
geelin rakenne voi muodostua kuiduista, nauhoista, Kierteista, putkista tai mikroputkista
(Kuva 25). 203

Kuva 25. PPLG- organogelaattorin rakenne erilaisissa liuottimissa.?

Polaarisissa liuottimissa funktionaaliset ryhmét pakkautuvat toistuvasti tasomaisten
yksikdiden valeihin muodostaen nanosdikeisida rakenteita. Polaarisissa liuottimissa
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funktionaaliset paaryhmét osoittavat ulospéin tasomaisista yksikoistd. Kiraalisten
funktionaalisten padryhmien vaikutuksesta pakkautuneet kerrostumat muodostavat
kierteisen rakenteen. Taman liséksi heteroaromaattisten renkaiden ja liuottimien valisten
erilaisten vuorovaikutusten vuoksi tasomaisten yksikdiden muodostama lamellaarinen

pakkautuminen muodostaa kierteisi kuituja, nanoputkia ja/tai mikroputkia.*®

Liuottimen vaikutusta voidaan tarkastella myos vertaamalla l&mpdtiloja, joissa geeli
palautuu takaisin liuosmaiseen muotoonsa (Tge). Esimerkiksi kuvassa 26 on esitetty
kaksikomponenttidendriittigelaattori, joka muodostaa selkeén kirkkaan
termoreversiibelin ~ geelin  tolueenin,  1,2,3,4-tetrahydronaftaleenin  ja  1,2-

diklooribentseenin kanssa (2:1 dendroni/diamiini suhde).*

O
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Kuva 26. Kaksikomponenttidendriittigelaattori.>

Liuottimen valinta vaikuttaa hyvin paljon geelin sulamislampétilaan (Kuva 27). Ero
tulee selkeasti esille, kun gelaattorin konsentraatiota kasvatetaan. Tolueenin Tgy-arvo on
maksimikonsentraatiossa selkeésti suurempi verrattuna 1,2,3,4-tetrahydronaftaleenin ja
1,2-diklooribentseenin Tgerarvoihin.34 Taman perusteella voidaan paatelld, ettd geelin
rakenteen lampopysyvyytta voidaan saéadella kayttamalla erilaisia liuottimia. Taman
mukaan liuotin nayttaisi saatelvan myos gelaattorimolekyylien pakkautumista. Kuvassa
26 esitetyn kaksikomponenttidendriittigelaattorin tapauksessa liuottimen vaikutus
perustunee liuottimen kykyyn heikentéda gelaattoreiden intermolekulaarisia amidi-amidi-

vetysidosvuorovaikutuksia dendriittimolekyylien paiden valilla.®*
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Kuva 27. Liuottimen vaikutus geelin palautuessa takaisin
liuosmaiseen muotoonsa. Tge = transitiolampdtila ja [Dendritic
Branch]=kaytetty gelaattorikonsentraatio. A = tolueeni, B
=1,2,3,4- tetrahydronaftaleeni ja C = 1,2- diklooribentseeni.*

4.6.2 Liuotinhdyryjen vaikutus kserogeelien morfologiaan

Liuottimen vaikutus ei rajoitu pelkastaan tapauksiin, joissa gelaattori on jo muodostanut
geelin liuottimessa, vaan morfologisia muutoksia voi tapahtua myds kserogeelin
rakenteessa, mikéli se altistetaan liuotinhdyryille. Esimerkiksi nanokuitumaisen
rakenteen omaavaa PPLG-kserogeelid késiteltiin kaksi paivdéd DMF-hoyrylla, jolloin
muodostui avonaisia nanoputkia (Kuva 28).2% Mikali kserogeeli altistettiin paivaksi
kloroformihoyrylle, muodostui kierteisia kiraalisia rakenteita. Kun PPLG-kserogeeli
altistettiin erilaisille liuotinhdyryille, voitiin sen morfologiaa vaihdella nanosdikeiden, --
-putkien ja -kierteiden vélilla. Morfologiaa ei kuitenkaan voitu muuntaa

mikroputkimuotoon, joskin mikroputkimuoto voitiin muuntaa muihin muotoihin.®
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Kuva 28. PPLG-kserogeelien morofologiset muutokset,
jotkamuokkautuivat tolueenihdyryn, DMF-hoyryn ja kloroformihéyryn
vaikutuksesta. Morfologiaa voitiin vaihdella nanoséikeiden, -kierteiden ja
-putkien valilla, mutta muotoa ei voitu muuttaa mikroputkimuotoon.®

Tallainen rakenteen morfologian muuntaminen liuotinhdyryjen vaikutuksesta vaatii
pitkdaikaisen altistuksen. Kun nanorakenne altistuu pitk&dan liuotinhoyryille, liuotin
lapaisee nanorakenteen ja pystyy vuorovaikuttamaan gelaattorimolekyylien kanssa.*
Erilaiset liuottimet muodostavat niille suotuisia vuorovaikutuksia gelaattorimolekyylien
kanssa, mika vaikuttaa molekyylien pakkautumiseen ja lopulta materiaalin
morfologiaan. Nanorakenteiden morfologiaa voidaan siis palautuvasti muuntaa

liuotinhdyryjen avulla. *®

4.6.3 Ylimaaraisen liuottimen vaikutus geeliytymiseen ja geelin
rakenteeseen

Normaalissa tilanteessa gelaattori liuotetaan haluttuun liuottimeen, jossa geeli saattaa
muodostua lammityksen jalkeisen jadhtymisen yhteydessa. Joissakin tilanteissa voidaan
kuitenkin valmiin gelaattori/liuotin—yhdistelmén joukkoon lis&t4 pieni mé&ara ns.
yliméardista liuotinta. Ylimaardinen liuotin voi toimia tekijand, joka parantaa
paaasiallisen  gelaattori-liuotinsysteemiin  geeliytymisominaisuuksia.*®  Joissakin
tapauksissa lisatty liuotin voi myds vaikuttaa geelin kolmiulotteiseen rakenteeseen

mahdollistaen ndin morfologian saatelyn.
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Esimerkiksi ogaaniseen liuottimeen (etanoli tai kloroformi) liuotettu kationinen
ei muodosta geelia sellaisenaan.®® Geeliytyminen voitiin kuitenkin aktivoida lisaamalla
pieni méaara vettd yhdisteeseen (5 %). Geeliytymisen kannalta ei ollut edes oleellista,
oliko alkuperainen orgaaninen liuotin vesiliukoinen vai ei, silla molemmissa tapauksissa
geeliytyminen aktivoitui vettd lisdttdessd. Muodostuneen geelin kolmiulotteinen
rakenne koostui Kierteisistd nauhoista. Nauhojen ulkomuoto riippui siitd, mité
orgaanista liuotinta yhdisteessd oli kaytetty. Lisaamélla vettd (6-30 %) nauhojen
nanokierteisyys kasvoi (etanoli) tai alkoi muodostua usean tyyppisida Kkierteisid
rakenteita (kloroformi). Lisaamélla vield enemman vettd (yli 30 %), geelin rakenne

tuhoutui ja kierteisten nauhojen sijasta jaljelle jai nanovyérakenteita (Kuva 29).%

@ ' Ethanol‘
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Kuva 29. PULG-rakenne vasemmalla. PULG muodostaa orgaanisissa
liuottimissa nanokuiturakenteita. Lisdttdessa pieni madrd vettd yhdisteeseen
muodostuu geeli ja nanorakenne muokkautuu kierteiseen muotoon. Kun vetta
lisatddn enemman, nanorakenteiden Kkierteisyys kasvaa vaihtelevasti (esim.
etanolissa) tai usean tyyppisia helikaalirakenteita alkaa muodostua (esim.
kloroformissa). Kun vettd lisdtaan vield lisd4, geelirakenne hajoaa ja
nanorakenteet muodostavat nanovydn kaltaisia rakenteita.*

Tarkkaa tietoa veden lisdamisen vaikutuksesta organogeelien muodostumiseen tai
geelien nanorakenteisiin ei ole. Tulosten perusteella on kuitenkin voitu péaatelld, kuinka
vesi saattaa vaikuttaa geelin muodostukseen. Geelinmuodostuprosessin aikana
gelaattorimolekyylit muodostavat kaksikerroksisia rakenteita, funktionaalisten
paaryhmien ollessa ulkopuolella polaarisessa liuottimessa ja sisédpuolella poolittomassa
liuottimessa (Kuva 30).% Veden lisadminen vaikuttaa alkyyliketjujen integraatioon
hydrofobisten ja hydrofiilisten vuorovaikutusten kautta aiheuttaen nanoputken
rakenteen vaantymisen.**®" Vaantyminen kasvaa veden lisdyksen myotd, kunnes

kriittinen piste ylittyy ja geelin rakenne hajoaa.
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Kuva 30. Kuvaus siitd, kuinka vesi vaikuttaa geelin muodostumiseen
ja kuinka nanorakenteiden muutos tapahtuu.

4.7 Geelin ominaisuuksien saateleminen anionien avulla

Anionien sitoutumista supramolekulaarisiin isantamolekyyleihin on tutkittu kattavasti ja
prosessi ymmarretéan jo kohtuullisen hyvin. Useimmat iséntdmolekyylit on valmistettu
siten, ettd ne pystyvéat sitomaan anioneja vetysidosten kautta. Isantdmolekyylien tapa
sitoa anioneja vetysidosten kautta muistuttaa jossain maarin gelaattorimolekyylien tapaa
muodostaa vetysidoksia keskenaan.*** Naiden samankaltaisuuksien takia onkin tutkittu
anionien mahdollisuuksia osallistua geelin ominaisuuksien saatelyyn. Riippuen geelista
anionien on huomattu joko heikentévén tai vahvistavan geelin ominaisuuksia. Joissakin
tapauksissa geelinmuodostusominaisuuksia on voitu anionien lisdykselld parantaa siten,

etta geeli muodostuu muutoin inaktiivisessa liuottimessa.

Anionien vaikutuksesta geeleihin on olemassa useita esimerkkeja. Useimmissa
tapauksissa geeli voidaan hajottaa anionien avustuksella. Esimerkiksi kuvassa 31
esitetyn gelaattorimolekyylin muodostaman geelin ominaisuuksiin voidaan vaikuttaa

lisadmalla tai poistamalla anioneja.
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Kuva 31. Gelaattorimolekyyli, jonka kykyyn muodostaa vetysidoksia
voidaan vaikuttaa anioneiden avulla.*

Kuvassa esitetty gelaattori siséltada esijarjestaytyvan trietyylibentseeniyksikon, johon on
liittynyt useita anionin sitomiseen kykenevid urearyhman siséltavia substituentteja.
Gelaattorimolekyyli muodostaa geelin polaarisissa liuottimissa, kuten asetonissa,
metanolissa ja tetrahydrofuraanissa. Anionien lisdédminen asetonissa muodostuneeseen

geeliin sai aikaan homogeenisten yhdisteiden muodostumisen (Kuva 32).%°

TBA* X- Sol j 2
w TTRT F
—_—
BF; OFt, ZnBr,
Sonication Sonlcauon

Gel

Kuva 32. Gelaattorin ja asetonin muodostama geeli (a) reagoi lisattyyn kemialliseen
arsykkeeseen eri tavoin, riippuen siitd mité anionia lisatty yhdiste sisaltda (X = F, CI',
BF;). (b). Liuosmuodon palauttaminen takaisin geelimuotoon (c ja d) riippuu siita,
mika anioni on saanut aikaan muutoksen. Fluoridin tapauksessa kéytetddn BF;OEt;:&
(1:1 tetrabutyyliammoniumsuolaa (TBA®) kohden) ja ultradanikéasittelya, kloridin
tapauksessa ZnBry:a (1:1 TBA® -suolaa kohden) ja ultraadnikasittelya. Fluoridin
tapauksessa molemmat palautusmenetelmat toimivat, kloridin tapauksessa vain
jalkimmainen.*

Fluordi- tai kloridianionia sisaltdvd yhdiste heikentdd gelaattorin ja asetonin

muodostamaa geelié niin paljon, ettd geelin rakenne tuhoutuu ja palautuu nestemaiseen
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muotoonsa. Fluoridin tapauksessa geelimuodon hajoaminen perustuu systeemin pH-
arvoon. Fluoridi on voimakkaasti emaksinen anioni, joka deprotonoi isdéntamolekyylien
(tdssd tapauksessa gelaattorimolekyylin) vetysitoutumiseen tarvittavat vedyt. Yhdiste
voidaan kuitenkin palauttaa alkuperdiseen muotoonsa lisédmalla Lewisin happoa (BF3; *
OEt,), joka kumoaa fluoridianionin vaikutuksen ja geeli muodostuu uudelleen
ultraddnen avustuksella. Kloridianionin tapauksessa palautukseen kéytetd&dn ZnBr,:a,
joka sitoo anioneja voimakkaammin kuin gelaattori.*® Anioneja voidaan siis kayttaa

systeemin geeli- tai nestemuodon saatelyssé.

Geelirakenteiden varastokimmokerrointa G’ ja havikkikimmokerrointa G~ vertaamalla
on saatu selville, ettd anioneja voidaan kayttdd myos heikentdmaén tai vahvistamaan
geelirakenteita.*® Esimerkiksi Kuvan 33 gelaattorimolekyylien muodostamien geelien
vahvuutta on voitu saddella anionien avulla. Niiden geelien tapauksessa, joilla n = 2 tai
n = 4, anionien lisdédmisen on todettu pienentivan seka G - ettd G -arvoja. Tama viittaa
silhen, ettd tiettyd gelaattorimolekyylin konsentraatiota kohden lisétyt anionit

vahentavat geeliverkoston saikeiden valisia vuorovaikutuksia.*

CH; CHj N CHy; CHy

16n=2,4,6,8

Kuva 33. Gelaattorimolekyyleja, joiden muodostamien geelien vahvuutta
voidaan saadella anionien avulla.*

Joissakin tapauksissa geelin muodostumista voidaan vahvistaa anioneja lisaamalla.
Esimerkiksi kaliks[4]areenipohjainen gelaattorimolekyyli muodostaa hydrogeelin,
mikali gelaattori/liuotinsysteemiin lisataan halidi- ja nitraattisuoloja (Kuva 34).3%
Anionin  kyky voimistaa geeliytymisominaisuuksia perustuu teorian mukaan

Hofmeisterin sarjaan. Esimerkki Hofmeisterin sarjasta on:

I"< ClOs; < NO3 < Br < Cl <S0,%.
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Enemman hydraatteja siséltavia (oikealla) anioneja kutsutaan “ulossuolaaviksi” (salting-

out) tai kosmotrooppisiksi ja vahemméan hyrdraatteja siséltavid (vasemmalla)

“sisddnsuolaaviksi” (salting-in) tai kaotrooppisiksi ioneiksi.>**°

Kuva 34. Kaliks[4]areenipohjainen gelaattorimolekyyli. *°

Kaliks[4]areeninpohjaisen gelaattorimolekyylin  tapauksessa Hofmeisterin sarjan
mukaisten anionien kyky parantaa geelinmuodostusta kasvaa oikealta vasemmalle.
Kosmotrooppisten ionien lis&dminen johtaa liuoksen muodostumiseen, kaotrooppiset
puolestaan saavat aikaan geelin muodostumisen.®*“® Lisaksi yhdiste voi Kkiteytya
riippuen liukoisuudesta ja hilaenergiasta. Kiteisid tuotteita muodostuu yleensa
voimakkaasti kaotrooppisten ionien vaikutuksesta. Voimakkaasti kaotrooppiset ionit
muodostavat aluksi geelin, jota seuraa Kiteytyminen ja geelirakenteen romahtaminen.
Pysyvimmaén geelirakenteen muodostumisessa ovat mukana ne ionit, jotka ovat sarjan

aaripaiden valissa (esim. NO3 ™ ja Br).3%4°

4.8 Kahden yhtaaikaisen arsykkeen vaatimus

Yleisesti geelin ominaisuuksia voidaan muokata jonkun tietyn arsykkeen, kuten valon
tai pH:n avulla. Gelaattori voi sisaltdd myds useampia funktionaalisia ryhmid, joihin
voidaan vaikuttaa joko yhtd aikaa tai erikseen. Gelaattorimolekyyli voi esimerkiksi
sisaltdd atsobentseeniryhmdan, jota voidaan s&adellda fotoresponsiivisesti, sekd TFF-
ryhman, jota voidaan saadella hapetus-pelkistysreaktioiden avulla. Vaikuttamalla yhteen
funktionaaliseen ryhmaan voidaan &&delld systeeminn geelinmuodostuskykya. Tallgin
tarvitaan vain yhta arsykettd. On kuitenkin olemassa gelaattoreita, jotka vaativat yhden

sijasta kaksi darsykettd geeliytymisominaisuuksien ja geelin olomuodon s&atelyyn.
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Tallaisissa tapauksissa yhden darsykkeen kayttdminen ei johda geelimuodon tai
geeliytymisominaisuuksien muutoksiin, ellei gelaattoria sisdltdvaa liuosta tai geelid
altisteta myos toiselle arsykkeelle. Arsykkeiden syottojarjestykselld ei yleensd ole
valia.** Tallaisia gelaattori- ja geelimalleja voidaan hyddynta ladkeannostelussa, jossa
geelin halutaan luovuttavan sisaltamansa laakeaineen halutulle alueelle.** Esimerkiksi
fostaattityypin hydrogelaattorista (Kuva 35) voidaan valmistaa AND- ja NAND- tyypin

kaltaisia molekulaarisia kuljetuskanavia.**

18

Kuva 35. Fosfaattityypin hydrogelaattorimolekyyli. n =8.**

AND-tyypin hydrogeelikuljetuskanavan tapauksessa fosfaattihydrogelaattori muodostaa
kompleksin Ca®*:n kanssa pH:n ollessa 2. Talléin muodostuu geeli. Muodostunut geeli
voidaan palauttaa takaisin liuosmaiseen muotoonsa lisaamalla EDTA:a (alentaa Ca*
konsentraatiota) ja NHs:a (aiheuttaa pH kohoamisen). Kun lisattiin vain yhta edelld
mainituista komponenteista, geelissa ei tapahtunut ndkyvdd muutosta. Lisattdessa
molempia komponentteja geelimuoto voitiin palauttaa takaisin liuosmaiseen muotoonsa
(Kuva 35)." Lisaysjarjestys ei vaikuttanut lopputulokseen. NAND-tyypin
kuljetuskanavassa gelaattori/liuosseos sisélsi suhteessa AND-portin geeliin vdhemmaén
gelaattoria pH-olosuhteiden ollessa suhteellisen neutraalit (pH 7,4). NAND-kanava
reagoi nakyvaan valoon ja Ca®*:n lasnaoloon. Kun NAND-kanavan geeli altistettiin
naille arsykkeille riippumatta jarjestyksesta, liuosmuodossa oleva yhdiste muodosti
geelin (Kuva 35). Myo6skdadn NAND-kanavan muodostavan yhdisteen tapauksessa

geelia ei muodostunut vain yhta arsyketta kayttamalla.**
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a AND (I,,1,)=(OH-, EDTA)

(0,1)
b NAND (I4,1,)=(Vis/Br,, Ca2*)

~

(D.G) Ca2+ Eﬂ VIS/Brz
re—— . —
— |

0,1)

(1,1)

Kuva 36. Geelipohjaiset supramolekulaariset kuljetuskanavat. Kohdassa (a)
kuvataan AND-tyypin kanavaa ja kohdassa (b) NAND-tyypin kanavaa. Annetut
arsykkeet on kuvattu numeroin O ja 1, joista O vastaa tilannetta ilman tiettya
arsykettd ja 1 tilannetta arsykkeen kanssa. Molemmissa tilanteissa faasimuutos
vaati kummankin drsykkeen yhtaaikaisen lasnaolon.*!

4.9 Ultradanen vaikutus geeliytymiseen ja geelin ominaisuuksiin

Ultradanen  kayttd  geelinmuodostustutkimuksessa ei  ole harvinaista. Kun
gelaattorimolekyylid yritetddn liuottaa, kaytetddn apuna lammityksen lisaksi usein
ultradéntéd. Joissakin tapauksissa ultradani yksin voi tarjota jopa tarpeeksi vahvan
arsykkeen geelin muodostumiseksi. Muun muassa palladiumkompleksipohjaisissa
gelaattorimolekyyleistd voidaan muodostaa geeleja sopivissa liuottimissa ultradanen
avulla.  Geeliytyminen téssd tapauksessa johtuu ultraddnen  vaikutuksesta
polymerisaatioon ja geelin muodostusta suosivien konformaatioiden muodostumisesta.?’
Ultradédnen avulla  voidaan vaikuttaa ei-kovalenttisiin  intermolekulaarisiin
vuorovaikutuksiin, kuten vetysidoksiin tai m-m- pakkautumisiin. Ultraddnen on myos
todettu vaikuttavan supramolekulaaristen geelien morfologiaan.*> Tama johtuu
ultraddnen kyvysta vaikuttaa jarjestaytyneisiin rakenteisiin eri tavoin. Ultradani voi
esimerkiksi leikata, ommella, avata laskostuneisuutta, homogenisoida ja jopa aiheuttaa

rakenteiden ristiinsitoutumista.*? Talla tavoin valmiiden geelien ominaisuuksia voidaan
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muokata ilman ettd geelid tarvitsee palauttaa takaisin liuosmaiseen muotoonsa.
Esimerkiksi kuvassa 36 on esitetty kaksi peptidipohjaista gelaattorimolekyyli&, joiden

muodostamien geelien morfologiaa voidaan muokata ultradénen avulla.

o \ /O o
=, L
7 A~ NH NH O
" T

19

N

[¢)

/N O //o : 9 o
N N/\/\/\/NHTOANHMNH*O
20

Kuva 37. Peptidipohjaiset gelaattorimolekyylit.*?

N&ma gelaattorit muodostavat geelin mm. asetonitriilissé ja tolueenissa. Kun valmiiksi
muodostettuja geeleja kasitellaan ultradanelld 120 s 40 °C:n lampatilassa geelien
rakenteissa tapahtuu muutoksia (Kuva 37). Molekyylin 19 tolueenissa muodostamat
rypasmaiset kolmiulotteiset rakenteet muuntuivat késittelyn jalkeen kuusikulmaisiksi.
Molekyylin 20 tapauksessa puolestaan muodostuneet saikeet pilkkoutuivat noin 100 nm
levyisista séikeistd 20-40 nm levyisiksi saikeiksi. Samantyyppisid muutoksia voidaan

havaita asetonitriilissa muodostuneissa geeleissa.*?



Kuva 38. SEM-kuvat gelaattorimolekyylien 19 ja 20 muodostamista
geeleistd. Geelit on muodostettu 40 °C lampatilassa, kun liuottimena on
kaytetty tolueenia. Kuvassa a) on gelaattorin 19 normaaleissa olosuhteissa
muodostunut geeli ja b) ultradénikésittelyn jalkeen muodostunut geeli.
Kuvassa c) puolestaan esitetddn gelaattorimolekyylin 20 normaaleissa
olosuhteissa muodostama geeli ja kuvassa d) ultradanikasittelyn jéalkeen
muodostunut geeli. Valkoisen palkin koko kuvissa a) ja b) on 5 um, kuvassa
¢) 2 pm ja kuvassa d) 500 nm.*

Ultradanikasittely ei tdssd tapauksessa katkaise molekyylien vilisia vetysidoksia
peptidisysteemissa, mutta voi typistdd ja yhdenmukaistaa =n-m pinoutumista ja
hydrofobisia  vuorovaikutuksia.  Talla tavoin geelin  morfologia muuntuu
geelinmuodostusta suosivammaksi.*? Kuvassa 38 on esitetty kuinka ultradanikasittely
vaikuttaa gelaattorimolekyylin 20 asetonitriilissa ja tolueenissa muodostamiin geeleihin.
Asetonitriilin tapauksessa ultradani vaikuttaa vetysidoksiin, jolloin muodostuu useasta
kohdin ristedvia saikeitd. Tolueenin tapauksessa muodostunut leveéd tasomainen rakenne
hajoaa pienemmiksi sdikeiksi ultraddnen heikentéessé hydrofobisia- ja heikkoja m-m -
vuorovaikutuksia. Normaalisti muodostuneen geelin ja ultradénelle altistetun geelin
lampopysyvyydessd on myods eroja. Ultradanen avulla muokattu geeli on pysyvampi

verrattuna alkuperaiseen, normaalisti muodostettuun geeliin.*?
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Kuva 39. Luonnoskuva gelaattorin 20 jarjestdytymisestd asetonitriilisséa ja
tolueenissa.  Kun  normaalisti  muodostunut  geeli  (T-gel) altistettiin
ultraaanikasittelylle (sonication), geelin morfologiassa tapahtui muutoksia (S-gel).*?

4.10 Gelaattorin konsentraation ja mekaanisen arsytyksen vaikutus
geelin rakenteeseen

Perinteisesti gelaattorin konsentraatio on pyritty pitdmaan mahdollisimman matalana.
Liian suurissa konsentraatioissa gelaattori ei liukene kokonaan ja liukenematon osa j&a
saostuneena koeputken pohjalle. Joissakin tapauksissa lilan suuri tai liian pieni
konsentraatio voi johtaa geelin sijasta kiteiseen tai amorfiseen aineeseen. Aéaripaiden
valissa on kuitenkin useimmissa tapauksissa jonkin verran liikkumavaraa sen suhteen,
kuinka paljon gelaattoria voidaan lisatéd liuottimeen geelinmuodostusta varten. Erilaiset
gelaattorikonsentraatiot voivat tuottaa toisistaan poikkeavia geelirakenteita, jolloin
myds geelin ominaisuudet voivat vaihdella.”* Konsentraation lisaksi myés mekaaninen
arsyke, esim. ravistelu tai sekoitus, voi vaikuttaa muodostuvan geelin rakenteeseen..*®
Esimerkiksi kolesterolikaliks[4]areeninjohdannaisen (Kuva 40) muodostaman geelin

morfologiaa voidaan saadelle sekoittamalla sitd eri pituisia aikoja.
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Kuva 40. Kolesterolikaliks[4]areenijohdannainen, jossa kolesteroli
on kiinnittynyt kaliks[4]areenirunkoon joko L- tai D-alaniinin
valityksella (21 = L-ala, 22 = p-ala).*

Geelit muodostuivat isopropanolissa. Kun gelaattorin 21 konsentraatio oli alhainen
(0,05-1 %, w/v), muodostui rakkulamaisia rakenteita. Kun konsentraatiota kasvatettiin
hiukan (1,5 %, w/v) rakkulamaiset rakenteet yhdistyivat sauvamaisiksi rakenteiksi.
Konsentraation vield kasvaessa (1,5 %, w/v <) sauvamaisten rakenteiden maara

lisaantyi ja alkoi muodostua selkea kolmiulotteinen verkosto (Kuva 41).

Kuva 41. AFM-kuva (@ ja SEM-kuvat (b-f)
kolesterolikaliks[4]areenijohdannaisen isopropanoligeeleistd eri
konsentraatioissa. (a, 0.05 %; b, 1 %; c, 1.5 %; d, 2 %; e, 2.5 %j;
f, 3%, wiv).®
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Gelaattorin 22 muodostamalle geelille muutokset olivat samankaltaisia. Pienissa
konsentraatioissa muodostui rakkulamaisia rakenteita. Konsentraation kasvaessa
partikkelimaisuus hévisi ja tilalle alkoi muodostua sauvamaisia rakenteita. Tamén
lisaksi muodostui erilaisia vyomaisia rakenteita. Vertailtaessa ndiden kahden gelaattorin
muodostamia geeleja toisiinsa, gelaattorin 21 muodostama geeli oli kova ja hauras
(pinnalla halkeamia), kun taas gelaattorin 22 muodostama geeli oli pehmed ja taipuisa.
Eron péételtiin johtuvan gelaattorimolekyylin valikkeen Kiraalisuudesta, joka nayttaisi

vaikuttavan aggregaatiokayttaytymiseen.?*®

Mekaanisen &rsykkeen vaikutusta tutkittiin vain gelaattorin 21 muodostaman geelin
tapauksessa. Liuottimena kéaytettiin jalleen isopropanolia ja konsentraatio oli 2,5 % wi/v.
Morfologia muuttui samaan tapaan kuin konsentraation kasvaessa. Kolmen minuutin
sekoituksen jéalkeen rakenne koostui pallomaisista yksikoistd, mutta 9 minuutin
sekoituksen jalkeen pallomaiset rakenteet alkoivat pidentyd sauvamaiseen muotoon.
Taman johdosta alkoi muodostua sauvamainen rakenneverkosto. 15 minuutin
sekoituksen jélkeen muodostuneiden sauvojen leveys oli pienentynyt ja muodostunut
verkosto oli muuttunut yhdenmukaisemmaksi. Tamén jalkeen rakenteessa ei ilmennyt

enaa suuria muutoksia, vaikka sekoitusta jatkettiin viela 30 minuuttia (Kuva 41).2%4

Kuva 42. SEM-kuvat gelaattorin 21 isopropanolissa muodostamista geeleisté,
kun geelid on mekaanisesti arsytetty eri pituisia aikoja. (a, 3 min; b, 6 min; c, 9
min; d, 12 min; e, 15 min; f, 30 min).*?
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Kuten kuvasta 42 havaitaan, voidaan morfologiassa havaita selkeitd muutoksia.
Pitkaaikaisen sekoituksen tuloksena muodostuu kolmiulotteinen rakenne, joka tekee

geelistd vahvemman. Naméa morfologiamuutokset voivat selittdd ulkoisen energian

tapreen geeleja muodostettaessa.*®
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5 Yhteenveto

Geelit ovat kiintean ja nesteen valimaastossa olevia materiaaleja, jotka ovat joustavia ja
joissa ei ilmene virtausta. Supramolekulaariset geelit muodostuvat heikkojen
vuorovaikutusten, kuten vetysidosten seka n-n-, elektrostaattisten, van der Waals- ja/tai
dipoli-dipoli-vurovaikutusten  valityksella.  Merkittdvintd  supramolekulaarisissa
geeleissd on mahdollisuus palautuvasti muuttaa ne halutessa takaisin nestemaiseen
muotoonsa, toisin kuin polymeerigeeleissa, joita ei voi palauttaa takaisin geeliytymisen
jalkeen. Yleisesti geeli muodostetaan liuottamalla gelaattori liuottimeen, jota
lammitetddn kunnes gelaattori liukenee tai liuotin kiehuu. L&mmityksen jalkeen
liuoksen annetaan ja&htyd, jolloin gelaattorimolekyylit jarjestaytyvéat heikkojen
vuorovaikutusten kautta kolmiulotteiseksi rakenteeksi. Muodostunut rakenne vangitsee

liuottimen sisdédnsa muodostaen geelin.

Geelin muodostaminen on suoraviivainen prosessi. Geelin olomuotoa ja ominaisuuksia
voidaan kuitenkin saadella kayttden kemiallisia tai fysikaalisia drsykkeitd ja muokaten
naiden &rsykkeiden laatua ja/tai voimakkuutta. Jo yksinkertaisella jaahtymisprofiilin
muutoksella voidaan s&adelld muodostuvan geelin  kolmiulotteista rakennetta.
Nopeampaa jaahdytystda kayttden saadaan aikaan haaroittuneempi geeli, joka on
vahvempi kuin hitaasti jaahtyessadn muodostunut. Hitaalla jaahdytykselld taasen
voidaan muodostaa geeliverkosto, jonka saikeet ovat paksummat verrattuna
normaalijdédhdytteisesti muodostetun geelin  geelinverkostoon. Naiden lisaksi
jaahdytysprofiilin saatelylla voidaan saadellda geelirakenteen muodostavien Kierteisten
séikeiden suuntaa. Normaalisti jaahtymalla muodostuneet nauhat ovat vasenkatisesti

kierteisid, kun nopeasti jadhtyméalld muodostuneet ovat oikeakaétisesti kierteisia.

Perinteisesti geeleja tutkittaessa on tarkasteltu gelaattorien valisid vuorovaikutuksia ja
siten muodostuvia rakenteita. Tarvittaessa geelin muodostamiseksi voidaan kayttaa
useampia eri gelaattoreita, mikali molekyyli ei yksin muodosta geelid liuottimessa.
Toisen molekyylin lisédminen voi my6s parantaa geelin ominaisuuksia, vaikka geeli
muodostuisi ilman lisattyd molekyylidkin. Myos katalyyttien avulla voidaan saadell&
geelin muodostumisen nopeutta ja muodostuneen geelin rakennetta. Kuten nopean
jaahdytyksen tapauksessa, ovat myds katalyytin avulla muodostuneet geelit kestévia ja

verkostoltaan hyvin tiheita.
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Erityisesti viime aikoina on pyritty kehittelemd&n katkaisinten kaltaisia
arsykemekanismeja, joilla supramolekulaarinen geeli saadaan muutettua liuokseksi ja
painvastoin. Tyypillisesti gelaattoriin liitetdd&n funktionaalinen ryhméa, jonka
kayttdytyminen darsykkeen l&snd ollessa tunnetaan. Geeli-liuossysteemeja onkin
onnistuttu sadateleméan kontrolloidusti esim. valon, séhkdkemiallisen, hapettavien ja/tai
pelkistavien &arsykkeiden avulla. Joissakin tapauksissa gelaattoriin on liitetty useampi
erilaiseen arsykkeeseen vastaava ryhmad, jolloin geelin olomuodon séételyd on voitu
kontrolloida usealla tavalla tai vaatimalla molempien &rsykkeiden lasnéd oloa olomuodon

muutosta varten.

Geelin rakenne vaihtelee riippuen liuottimen polaarisuudesta ja kyvystd toimia
vetysidosdonorina tai -akseptorina. Liuotin vaikuttaa myos geelin sulamislampdtilaan.

Liuotinhdyryt voivat puolestaan vaikuttaa jo muodostuneen kserogeelin rakenteeseen.

Anionien avulla voidaan joissakin tapauksessa heikentda tai vahvistaa molekyylin

geelinmuodostusominaisuuksia.

Geelin  kolmiulotteista rakennetta voidaan séadelld my6s ultradanikasittelyn,
konsentraatiomuutosten tai ulkoisen mekaanisen arsytyksen avulla. Ultradanikasittely
voi saada aikaan jarjestaytyneissd rakenteissa mm. leikkautumista, liittymisia tai
rakenteen homogenisoitumista. Korkea konsentraatio ja pitk&aikainen mekaaninen
arsytys puolestaan johtavat tihedsti haarautuneen verkoston muodostumiseen, minka

seurauksena geeli on jaykka ja vahva.
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KOKEELLINEN OSA
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6 Tyon tarkoitus

Tassa ty0ssé tutkittiin jaéhtymisprofiilin vaikutusta N-koyyli-(L-
metioniinimetyyliesteri)amidin geelinmuodostukseen. Tyossé kaytettiin kolmea erilaista
jaahdytysmenetelméad, jotka olivat: jadhtyminen huoneenlampdtilassa, nopea jaahdytys
jadhauteessa ja hyvin nopea jaadhdytys nestemdisessd typessa. Tamén lisaksi pyrittiin
selvittaméan, millad tavoin valmistettu pyyhkaisyelektronimikroskooppinayte kuvaa
parhaiten geelitilaa. Tutkitut ndytteenvalmistusmenetelmat olivat voitelu, ilmakuivaus ja

pakastekuivaus.
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7 Kokeellinen osa

7.1 Menetelmat ja laitteet

Ohutlevykromatografiaa (Thin Layer Chromatography) kaytettiin
pylvaskromatografisessa erottelussa fraktioiden tunnistamiseen. Tyossd kaytettiin
MERCK:n valmistamia TLC-levyja ja eluenttina DCM:MeOH- liuosseosta suhteessa
88:12. Tuotteen puhtaus varmistettiin ajamalla siita '"H NMR —spektri Jyvaskylan
yliopiston kemian laitoksen orgaanisen kemian osaston Bruker Avance 300 NMR-
spektrometrilld. Tuotteesta ajettiin myds IR—spektri Jyvaskylan yliopiston orgaanisen
kemian osaston Bruker Tensor 27 FTIR-spektrometrilld. Koolihapon L-
metioniinimetyyliesteriamidin  ja  tolueenin/bentseenin  muodostamille  geeleille
suoritettiin lampdtilariippuvainen NMR-spektroskopiamittaussarja Bruker Avance 400
MHz  NMR-spektrometrilla.  Samalla  laitteella  mitattiin ~ koolihapon  L-
metioniinimetyyliesteriamidin eri tavoin jaahdytetyista bentseenigeeleista *C CP/MAS
NMR-spektrit. Geeleja tutkittiin ZEISS EVO-50XVP (SEM) + Bruker Quantax 400 ED
pyyhkaisyelektronimikrsokoopilla.
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7.2 Kaytetyt reagenssit

Taulukossa 1 esitetddn synteesissé ja analyyseissa kéytet reagenssit, niiden valmistaja

sekd puhtaus.

Taulukko 1. Tydssa kaytettyjen reagenssien valmistaja ja puhtaus.

Reagenssi Valmistaja Puhtaus
1,4-Dioksaani Sigma-Aldrich 99,8 %
Trietyyliamiini Sigma-Aldrich >99 %
Etyyliklooriformiaatti Sigma-Aldrich 97 %
L-metioniinimetyyliesterin Sigma-Aldrich 98 %
hydrokloridi

Dimetyyliformamidi Lab-Scan 99,8 %
Kloroformi Fischer Scientific 99,98 %
Natriumkloridi VWR Chemicals 99,6 %
Natriumsulfaatti Sigma-Aldrich >99,0 %
Dikloorimetaani Sigma-Aldrich 99 %
Metanoli Sigma-Aldrich 99,8 %
Tolueeni VWR Chemicals 99,9 %
tert-Butyylibentseeni Sigma-Aldrich 99 %
0-Ksyleeni Fluka 99 %
Bentseeni Lab-Scan 99,7 %
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7.3 N-Kolyyli-(L-metioniinmetyyliesteri)amidin synteesi

Tdassa osiossa esitetddn paapiirteittain, kuinka N-kolyyli-(L-metioniinmetyyliesteri)amidi

valmistettiin (Kuva 43).* Synteesiohje esitellaan tarkemmin kappaleessa 10.

o)
CI)J\O/\
o EtsN, 1,4-Dioksaani o
10 °C O
| (e}
o OH - OH \%
OH

OH A\

OH
OH

o ~ \/\)J\O
S— NH; * HCl
u HN\Q/ < Et;N, DMF
OH 7
OH

Kuva 43. N-Kolyyli-(L-metioniinmetyyliesteri)amidin valmistus.**

 §

Koolihapon ja 1,4-dioksaanin seos jaahdytettiin jaa-vesihauteesa +10 C°:een, minkéa
jalkeen seokseen liséttiin  tipoittain  trietyyliamiini  ja etyyliklooriformiaatin
dioksaaniliuos. Seosta sekoitettiin huoneenlammadssd 30 min, jolloin koolihaposta

muodostui anhydridi.

Samaan aikaan toisessa reaktioastiassa L-metioniinimetyyliesterin hydrokloridin ja
DMF:n suspensio jaahdytettiin suola-jaa-vesihauteessa 0 C%een. Suspension joukkoon
listtiin tipoittan trietyyliamiinia, ja saatua seosta sekoitettiin huoneenldmpdtilassa 30

min.

Taman jalkeen suolastaan vapautettu L-metioniinimetyyliesteri liuotettuna DMF:iin
lisattiin tipoittain koolihapon anhydridid sisaltdvan liuoksen joukkoon. Lisayksen
jalkeen sekoitusta jatkettiin huoneenldmpdtilassa vield 20 tuntia, jolloin koolihapon

anhydridistd muodostui N-Kolyyli-(L-metioniinmetyyliesteri)amidi.



48

Liuottimet  evaporoitiin ~ rotavaporilla ja raakatuote liuotettiin ~ CHCls:iin.

Kloroformikerrosta pestiin kaksi kertaa vedell&, kerran 0,1 M suolahapolla, taas vedelld
ja lopuksi natriumkloridilla. Orgaaninen kerros kuivattiin, kuivausaine suodatettiin pois
ja liuotin evaporoitiin pois. Raakatuote puhdistettiin lopuksi pylvaskromatografian

avulla ja saadun tuotteen puhtaus varmistettiin mittaamalla siita "H NMR —spektri (Liite

1). Tuotteesta mitattiin my6s IR-spektri (Liite 2).
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8 Analyysit

8.1 Gelatointikokeet

Valmistettua yhdistettd punnittiin  koeputkeen, minka jalkeen lisattiin liuotin.
Konsentraatioltaan 1 % -liuoksia valmistettaessa yhdistettd punnittiin 5 mg ja 2 % -
liuoksia vastaavasti 10 mg. Molemmissa tapauksissa koeputkeen lisattiin tdman jélkeen
500 pl liuotinta. Lisdysten jdlkeen seoksen annettiin olla ultradénihauteessa n. 60 s,
minka jalkeen koeputkea lammitettiin kuumailmapuhaltimella kunnes yhdiste liukeni tai
liuos alkoi kiehua. Liuoksen annettiin jadhtyd huoneenldampdtilassa ja samalla seurattiin
geelinmuodostusta ja geelinmuodostuksen nopeutta. Mikali virtausta ei havaittu

koeputken ollessa yl6salaisin, materiaali madriteltiin geeliksi.

N-Kolyyli-(L-metioniinimetyyliesteri)amidin gelatointiominaisuuksia tutkittiin
seitsemassa eri liuottimessa; tolueenissa, o-ksyleenissa ja tert-butyylibentseenissa seka

vesi:etanoli- (50:50), vesi:metanoli- (50:50) ja vesi:2-propanoliliuoksissa (50:50).

Yhdiste liukeni tolueeniin kuumennuksen aikana konsentraation ollessa 1 %. Kun
kuumennuksesta oli kulunut kaksi minuuttia, liuos alkoi jahmettyd. Kolmen minuutin
kuluttua materiaali muistutti geelig, ja viiden jalkeen lapindkyva geeli lapaisi geelitestin
selkedsti. Liuoksen ollessa 2 % N-kolyyli-(L-metioniinmetyyliesteri)amidin suhteen se
ei taysin liuennut tolueeniin kuumennuksen aikana. Ensimmaisen jadhdytyksen jalkeen
ei myoskdadn havaittu geelin  muodostumista. Vasta viisi minuuttia toisen
lammityskerran jalkeen alkoi muodostua geeli. Sekd 1 %- ettd 2 %-liuoksista

muodostettujen geelien tapauksessa geeli palautui herkasti takaisin nestemaiseksi.

Myos bentseeniin yhdiste liukeni kuumennuksen aikana konsentraation ollessa 1 %.
Kun kuumennuksesta oli kulunut kolme minuuttia, liuos alkoi jahmettyd. Neljan
minuutin kuluttua materiaali muistutti geelid, ja kuuden minuutin jalkeen lapinakyva
geeli lapaisi geelitestin. Liuoksen ollessa 2 % N-kolyyli-(L-
metioniinmetyyliesteri)amidin suhteen se ei taysin liuennut bentseenin kuumennuksen

aikana, mutta liuosfaasi muodosti geelin kahdessa minuutissa.

Yhdiste liukeni o-ksyleeniin kuumennuksen aikana konsentraation ollessa 1 %. Kun

kuumennuksesta oli kulunut kolme minuuttia, liuos oli muodostanut Iapinakyvan geelin.
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Yhdiste liukeni tert-butyylibentseeniin kuumennuksen aikana konsentraation ollessa 1
%. Kun kuumennuksesta oli kulunut minuutti, liuos muuttui sameaksi ja viiden
minuutin kuluttua se oli jahmettynyt. Seitsemédn minuutin jalkeen oli muodostunut

samea geeli, joka oli selkeasti edellisid heikompi.

Vetta siséltaville liuottimille suoritettiin gelatointikokeet 2 % konsentraatiossa. Kaikissa
tapauksissa tuote liukeni kuumennuksen aikana, mutta geelid ei muodostunut

yhdessaké&an tapauksessa.

Tulosten perusteella jadhdytyskokeet péatettiin suorittaa tolueenin, bentseenin, o-
ksyleenin ja tert-butyylibentseenin  N-kolyyli-(L-meetioniinimetyyliesteri)amidin

suhteen 1 %:lle geeleille.

8.2 Sulamispisteen maarittdminen

N-Kolyyli-(L-meetioniinimetyyliesteri)amidin suhteen 1 % geelien sulamispiste
madritetiin visuaalisesti pitaméalld geelin siséltdmad koeputkea Oljyhauteessa, jonka
lampdtilaa sdadettiin  1ampdlevyyn  kiinnitetyn mittarin  avulla. Sulamisl&ampétilan
maadrittdmiseksi lampotilan nosto pyrittiin - suorittamaan mahdollisimman hitaasti.

Sulamispisteet on koottu taulukoon 2.

Taulukko 2. N-Kolyyli-(L-metioniinimetyyliesteri)amidin suhteen 1 % geelien
sulamispiseet.

Liuotin Sulamisvali (°C)
Tolueeni 52-53
Bentseeni 51-52

0-Ksyleeni 52-54
tert-Butyylibentseeni 66-69

Kuten taulukosta havaitaan, tert-butyylibentseenissdé muodostuneen geelin sulamispiste

on selvasti muita korkeampi, vaikka itse geeli on luonteeltaan muita heikompi.
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8.3 Jaahdytyskokeet

N-Kolyyli-(L-metioniinimetyyliesteri)amidin suhteen 1 % geelit jadhdytyskokeita varten
valmistettiin kuten edelld, mutta geelin ei annettua jaédhtya huoneenldmpdtilassa vaan
sitd jaahdytettiin aktiivisesti joko jadhauteessa tai nestetyppihauteessa. Koeputkea
pidettiin jadhdytyshauteessa 5 s, minka jalkeen tarkastettiin oliko geeli muodostunut.
Mikali néin ei ollut tapahtunut, jatkettiin jaddhdytysté vield 5 s, minka jalkeen systeemin
tila tarkastettiin uudelleen. Nain jatkettiin, kunnes geeli muodostui. Taulukossa 3

esitetddn geelinmuodostusnpeudet j&a- ja nestetyppihauteissa.

Taulukko 3. N-Kolyyli-(L-metioniinimetyyliesteri)amidin suhteen 1 % geelien
muodostumisnopeudet j&&- ja nestetyppihauteissa.

Liuotin Jaahaude Nestetyppi
Tolueeni 15s 5s
Bentseeni 20-25s 5s
0-ksyleeni 25-30s 5s

tert-Butyylibentseeni 3 min 5-10s

Mitd nopeammin jadhtyminen tapahtui, sitd nopeampaa oli myos geelin
muodostuminen. Tert-butyylibentseenin ollessa liuottimena geeli muodostui nopeasti

vain nestetyppijaahdytyksen tuloksena.

8.4 Lampotilariippuvainen NMR-spektroskopia

Lampatilariippuvaisia NMR-mittauksia varteen geelit valmistettiin - deuteroituihin
liuottimiin. Saatavilla oli vain deuteroitua tolueenia ja bentseenid, minkd vuoksi NMR-
spektroskopiatutkimukset suoritettiin ndissd muodostuville geeleille. Geelit valmistettiin
kuten yll4, mutta geelin ei annettu ja&htya koeputkessa. Liuos siirrettiin lammitetyn
Pasteur-pipetin avulla lammitettyyn NMR-putkeen. Taméan jéalkeen liuoksen annettiin
jaahtya tai se jaahdytettiin aktiivisesti jaa- tai typpihauteessa. Geelin muodostumisen

jalkeen naytteen annettiin seistd 15 min ennen mittausta.
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Mittaukset suoritettiin Bruker Avance 400 MHz NMR-spektrometrilla. Mittaukset
aloitettiin 30 °C lampatilasta, minka jalkeen lampdtilaa nostettiin viiden asteen askelin

aina 70:een C asti.

N-Kolyyli-(L-metioniinimetyyliesteri)amidin ~ suhteen 1 %  tolueenigeelien
lampétilariippuvaiset *H NMR-spektrit esitetaan liitteissa 1-29 ja bentseenigeelien
liitteiss& 30-56.

8.5 1*C CP/MAS NMR-spektroskopia

N-Kolyyli-(L-metioniinimetyyliesteri)amidin suhteen 2 % bentseenigeelista mitattiin *C
CP/MAS NMR -spektri. Néayte valmistettiin lammitykseen asti kuten ylla. Tamén
jalkeen 80 uL l&mminta liuosta siirrettiin esilammitettyyn roottoriin, ja roottorin
annettiin jaahtya tai sitd jadhdytettiin aktiivisesti. Koska naytemaara oli hyvin pieni,

nestetyppijaédhdytyksen kesto oli 2 s normaalin 5 s sijaan.

Spektrit mitattiin Bruker Avance 400 MHz NMR-spektrometrilld. Kahden ja viiden
millisekunnin  kontaktiajoista 5 ms tuotti paremman spektrin. N-Kolyyli-(L-
metioniinimetyyliesteri)amidin suhteen 2 % bentseenigeelien *C CP/MAS NMR-

spektrit esitetdan liitteissa 57-59.

8.6 Pyyhkaisyelektronimikroskopia

Pyyhkaisyelektronimikroskopiaa varten kserogeelindytteet valmistettiin kolmella eri
tavalla. Tarkoituksena oli selvittad, mika menetelmd kuvaisi parhaiten itse geelitilassa
olevaa rakennetta. Kaytetyt menetelmét olivat voitelu, ilmakuivaus ja pakastekuivaus.
Tyodssé kaytettiin Zeiss EVO-50XVP (SEM) + Bruker Quantax 400 ED- laitteistoa.

Voitelumenetelemad kaytettdessd valmista geelid voideltiin kaksoislastaimen avulla

naytenastalle, minké jalkeen ndyte kuivattiin ja paallystettiin ohuella kultakerroksella.

liImakuivausmenetelmassa geelin annettiin kuivua hitaasti huoneenlampétilassa. Talléin

liuotin haihtui pois ja jéljelle jai gelaattorimolekyylien muodostama rakenne (Kuva 44).
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Kuva 44. N-Kolyyli-(L-metioniinimetyyliesteri)amidin suhteen 1 % bentseenigeelin
ilmakuivaus. Geelipisara (a) on kutistunut 15 min jélkeen selvasti (b). Geelin reunat
ovat litistyneet 23 min jalkeen ja geelipisara on edelleen pienentynyt. 38 min kuluttua
geelin reunat ovat litistyneet taysin ja geelipisara on kutsitunut (d).

Pakastekuivausmenetelmaa kéytettdessa ndyte jadhdytettiinn nopeasti pitdmalla sita n.
10 min nestetypessd, minka jalkeen n&yte siirrettiin nopeasti vakuumiin. T&llGin
geelissa oleva liuotin ei haihdu, vaan sublimoituu pois. Menetelma pyrkii rakenteen

nopeaan jaadytykseen, jolloin se ei muutu liuottimen poistuessa (Kuva 45).

Kuva 45. N-Kolyyli-(L-metioniinimetyyliesteri)amidin
suhteen 1 % bentseenigeelin pakastekuivattu néyte.

liImakuivaus- ja pakastekuivaustekniikoissa geelipisarasta leikattiin lopuksi sopiva nédyte

nastalle, minka jalkeen se paallystettiin ohuella kultakerroksella.
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9 Tulokset ja niiden tarkastelu.

Mitd nopeammin jad&htyminen tapahtui, sitd nopeampaa oli myds geelin
muodostuminen. Tert-butyylibentseenin ollessa liuottimena geeli muodostui nopeasti

vain nestetyppijaahdytyksen tuloksena.

N-Kolyyli-(L-metioniinimetyyliesteri)amidin suhteen 1 % tolueeni- ja bentseenigeelien
'H NMR-spektreistda havaittiin, ettd kun lampétilaa nostettiin lahelle geelin
sulamislampotilaa, amidiprotonien signaali (kemiallisen siirtyman arvolla 6 = 6.5 ppm)
siirtyi ylemmalle kentélle (Kuva 46). Tamén arvellaan johtuvan geeliverkoston
purkautuessa tapahtuvaan vetysidosverkoston, jossa amidiprotonit ovat osallisina,
hajoamisesta. Varsinaista eroa normaali-, jad- ja nestetyppijaahdytteisen geelien
lampdatilariippuvaisessa kayttaytymisessa ei havaittu. Vetysidosverkosto purkautui
samassa lampotilassa jadhdytysmenetelmésta riippumatta.

6.4 6.3 6.2 ppm 6.4 6.3 6.2 6.1 6.0 5.9  ppm

Kuva 46. N-Kolyyli-(L-metioniinimetyyliesteri)amidin 1 % huoneenldampétilassa
jaédhdytetyn bentseenigeelin amidiprotonisignaalin siirtyminen ylemmalle kentélle
lampotilan noustessa. Vasemmanpuoleinen spektri on mitattu 30 °C ja oikeanpuoleinen
spektri 70 °C:een lampéotilassa.

Kuten kuvasta 47 havaitaan, geelitilassa mitattujen *C CP/MAS NMR-spektrien
perusteella jaahdytysmenetelma ei néyttdisi vaikuttavan myoskaan muodostuvan geelin

rakenteeseen (Kuva 46).
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Kuva 47. N-kolyyli-(L-metioniinimetyyliesteri)amidin suhteen 2 %
bentseenigeelien '*C CP/MAS NMR-spektrit. Ylimpana on
huoneenlampdtilassa jaahdytetyn (vihred), keskelld jaajaédhdytetyn
(punainen) ja alimpana nestetypelld j&&hdytetyn geelin spektri
(sininen).

Pakastekuivausmenetelma saatiin toimimaan ainoastaan N-kolyyli-(L-
metioniinimetyyliesteri)amidin suhteen 1 9% bentseenigeelin tapauksessa, silla
vakuumikuivauksen aikana muut liuottimet eivat sublimoituneet. Sen sijaan ne ehtivat
nesteytyd ennen haihtumista, jolloin pakastekuivattu néyte meni pilalle.
Naytteenvalmistustapa vaikutti selvasti muodostuvan geelin morfologiaan. Voideltu
ndyte kasaantui eikd muodostanut tasaista pintaa ndytenastalle (Kuva 48). Normaalisti
jaahtyneessa geelissa kasautumat olivat Kiinteitd, kun taas aktiivisesti jaahdytettyjen

geelien tapauksissa kasautumien pinnassa havaittiin halkeamia tai railoja.

Kuva 48. N-kolyyli-(L-metioniinimetyyliesteri)amidin suhteen 1 % bentseenigeelien voitelemalla
valmistetuissa ndytteissd muodostuneet rakenteet. Vasemmalla olevan geelin on annettu jaghtya
huoneenldampdtilassa, keskella oleva geeli on jadhdytetty j&&hauteessa ja oikealla
nestetyppihauteessa.
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Kun néytteen annettiin kuivua huoneilmassa, se romahti muodostaen Kkiinte&a

materiaalia (Kuva 49). Kun geelin oli annettu jaghtya huoneenlampdtilassa tai sité oli
jaahdytetty jadhauteessa, se lohkeili tai muodosti laskoksia. Kun geeli oli jaahdytetty
nestetyppihauteessa, sen pinta oli siled.

Kuva 49. N-Kolyyli-(L-metioniinimetyyliesteri)amidin suhteen 1 % bentseenigeelien ilmassa
kuivumalla muodostuneiden geelien rakenteet. Vasemmalla olevan geelin on annettu jaahtya

huoneenldampdtilassa, keskella oleva geeli on jaahdytetty jadhauteessa ja oikealla
nestetyppihauteessa.

Pakastekuivausmenetelmalld  valmistettu néyte oli  séilyttanyt kolmiulotteisen
rakenteensa erinomaisesti. Sen voidaan ajatella kuvaavan liuotinta sisaltavan geelin

rakennetta tarkemmin, kuin muilla menetelmilla valmistettujen naytteiden. N-kolyyli-(L-

metioniinimetyyliesteri)amidin suhteen 1 % bentseenigeelin rakenne nayttaisikin olevan
todellisuudessa kennomainen (kuva 50).

Kuva 50. N-kolyyli-(L-metioniinimetyyliesteri)amidin  suhteen 1 % bentseenigeelien
pakastekuivaamalla valmistettujen geelien rakenteet. VVasemmalla olevan geelin on annettu

jaadntyd huoneenlampdtilassa, keskelld oleva geeli on jadhdytetty jadhauteessa ja oikealla
nestetyppihauteessa.

Kun geelin oli annettu jadhtya huoneenlampdtilassa tai sitd oli jadhdytetty jadhauteessa,

havaittiin kennomaisten onkaloiden sisalla rihmastomaista muodostumaa. Kun geeli oli
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jaahdytetty nestyppihaudetta kéyttéen, tallaista rihmastoa ei ollut muodostunut. Kun
geeli oli ja&hdytetty nestetyppihauteessa, oli ndytteen huokosrakenne hatarampi kuin

huoneenldampdtilassa tai jdédhauteessa jadhtyneen geelin.

N-kolyyli-(L-metioniinimetyyliesteri)amidin suhteen 1 % tert-butyylibentseenigeelien
rakenteita tutkittiin myo6s pyyhkéisyelektronimikroskopiaa kéyttden geelin muista
poikkeavan  luonteen  selvittamiseksi.  Néaytteet  valmistettiin  voitelemalla.
Jadhdytysmenetelméstd  riippumatta geeli  ndytti muodostuvat  pallomaisista
partikkeleista (Kuva 51). Kun geelin annettiin jaédhtya huoneenlampétilassa, pallomaiset
partikkelit olivat symmetrisié ja sileitd. Kun geeli oli saatu muodostumaan jaahauteessa
jadhdyttamallg, pallomaiset partikkelit olivat kooltaan selkeésti pienempid. Osa palloista
oli my6s epdmuodostuneita ja/tai osittain yhteenliittyneitd. Kun geelin muodostukseen
oli kaytetty nestetyppijadhdytystd, pallomaisten partikkelien koko oli jalleen suurempi
kuin jadhauteessa jaahdyttamalld muodostetun geelin tapauksessa. Toisaalta partikkelit
olivat osittain liittyneet yhteen muistuttaen ndin jadhauteessa jadhdyttamalla

muodostetun geelin rakennetta.

Kuva 51.  N-kolyyli-(L-metioniinimetyyliesteri)amidin ~ suhteen 1 % tert-
butyylibentseenigeelien voitelemalla valmistetuissa naytteissa muodostuneet rakenteet.
Vasemmalla olevan geelin on annettu jadhtyd huoneenlampdtilassa, keskelld oleva geeli
on jadhdytetty jadhauteessa ja oikealla nestetyppihauteessa.
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10 Synteesiohjeet

100 ml 2-kaulakolviin punnittiin 2,04 g (4,9 mmol) koolihappoa, joka liuotettiin 42
ml:aan Na-kuivattua 1,4-dioksaania. Seos jaahdytettiin 10 °C:een jaahauteessa. Taman
jalkeen kolviin lisdttiin - 934 pl trietyyliamiinia (6,7 mmol) ja tislattua
etyyliklooriformiaattia (9,8 mmol) 3 ml:ssa 1,4-dioksaania tipoittain tiputussuppilon
kautta. Seosta refluksoitiin 30 min huoneenldmpétilassa.

Samaan aikaan toiseen 2-kaulakolviin punnittiin 1,34 g (6.7 mmol) L-metioniinin
metyyliesterin hydrokloridia, joka lietettiin 10 ml:aan DMF:a 0 °C lampétilassa. Taman
jalkeen kolviin liséttiin tipoittain 934 ul (6,7 mmol) trietyyliamiinia ja saatua seosta

refluksoitiin 30 min huoneenlampdatilasssa.

Refluksointien jalkeen jalkimmaisen kolvin tuote lisattiin ensimmaiseen Kkolviin
tipoittain. Tiputussuppilon karki kuitenkin umpeutui tiputuksen aikana, joten lisdys
suoritettiin kasin. Seosta refluksoitiin 20 tuntia huoneenlampdatilassa.

Refluksoinnin jalkeen raakatuotteesta haihdutettiin liuottimet rotavaporin avulla, mink&
jalkeen tuote liuotettiin 100 ml:aan CHCl3:a. Kloroformiliuosta pestiin vedelld (2 x 75
ml), 0,1 M HCl:lla (2 x 75 ml), vedelld (2 x 75 ml) ja lopuksi NaCl:lla (2 x 75 ml).
Orgaaninen kerros kuivattiin Na,SOq:lla, suodatettiin ja haihdutettiin kloroformi

rotavaporia kéyttéen.

Saatu kellertdvd ja&hme&d raakatuote puhdistettiin pylvaskromatografian avulla.
Pylvaskromatografiassa kéytettiin kiintednéd faasina silikageelia (0,063-0,200 mm) ja
liikkuvana faasina DCM:MeOH-liuosta seossuhteessa 88:12. Puhdistuksen jélkeen
liuottimet haihdutettiin rotavaporilla ja tuote kuivattiin vakuumilinjassa. Tuote oli
kiintea4 ja valkoista. Tuoteen puhtaus tarkastettiin mittaamalla siita *H NMR- (liite 1) ja
IR-spektrit (liite 2). Valkoista tuotetta saatiin 1,69 g (3,05 mmol) ja saantoprosentti oli
61,3 %. oy (300 MHz; CDCls): 6.37 (1H, d, NH), 4.73 (1H, m, 25-CH), 3.98 (1H, m,
12B-H), 3.84 (1H, m, 7p-H), 3.75 (s, 3H, COMe), 3.44 (1H, m, 3B-H), 2.51 (2H, m, 29-
CHy), 2.09 (3H, s, SMe), 0.99 (3H, d, 21-Me), 0.89 (3H, s, 19-Me), 0.68 (3H, s, 18-Me).
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11 Johtopaatokset

Seuraamalla geelien muodostumista visuaalisesti, voitiin jadahdytysmenetelmalla todeta
olevan vaikutusta geelitytmisnopeuteen. Kun naytettda jaahdytettiin ja&hauteessa,
nopeutui geelin muodostumisen useista minuuteista muutamiin kymmeniin sekunteihin.
Kun geelid jadhdytettiin nestetyppihauteessa, tapahtui geeliytyminen muutamassa
sekunnissa. Geelin muodostuminen tert-butyylibentseenissé oli erittdin hidasta kun
liuoksen annettiin jaahtyd huoneenlammossd tai sitd jaahdytettiin  aktiivisesti
jadhauteessa. Nestetyppihauteessa jadhdytettdessa geeli kuitenkin muodostui alle

kymmenessa sekunnissa.

Kun geeli muodostettiin  N-kolyyli-(L-metioniinimetyyliesteri)amidista ja tert-
butyylibentseenistd, oli se myds pysyvampi kuin muissa liuottimissa muodostetut geelit.
Muissa liuottimissa muodostetut geelit palautuivat liuoksiksi muutamien péivien siséll,
mutta tert-butyylibentseenin ja N-kolyyli-(L-metioniinimetyyliesteri)amidin seos pysyi
geelind jopa kolme kuukautta. Tolueenissa ja bentseenissa muodostuneet geelit olivat
hyvin alttiita mekaanisille hairidille. N-Kolyyli-(L-metioniinimetyyliesteri)amidin ja
tert-butyylibentseenin muodostama geeli sen sijaan oli tdssékin suhteessa hyvin stabiili.
Pyyhkaisyelektronimikroskopian  avulla  voitiin ~ havaita, ettd  N-kolyyli-(L-
metioniinimetyyliesteri)amidin tert-butyylibentseenigeeli oli muodostunut pallomaisista
partikkeleista. Partikkelien koko ja symmetria vaihtelivat ja&dhdytysmenetelmésté
riippuen. Nopeammin ja&hdytetyissd geeleissa pallomaiset partikkelit olivat
epamuodostuneita ja liittyivat yhteen. Erityisesti jadhauteessa jaahdytetyn geelin
tapauksessa rakenne oli hyvin epdjarjestaytynyt, mika selittdnee geelinmuodostuksessa
havaitut hankaluudet tatd jadhdytysmenetelmédd kaytettdessd. Jadhdytysmenetelmé
nopeuttaa N-kolyyli-(L-metioniinimetyyliesteri)amidin ja t-Bu-bentseenin tapauksessa
geelin muodostusta, erityisesti nestetyppihauteessa jaahdytettdessd, mutta aiheuttaa
samalla muodostuneen geelin kolmiulotteiseen rakenteeseen hairiditd. Havaittu
partikkelien kasautuminen voi parantaa geelirakenteen jaykkyytta ja pysyvyyttd, silla
partikkelien  véliset ristiinsitoutumiset  lisddntyvat. Tamd vaatii  kuitenkin

lisdtutkimuksia.

N-Kolyyli-(L-metioniinimetyyliesteri)amidin  bentseenigeeleistd pakastekuivaamalla
tehdyissd pyyhkéisyelektronimikroskooppindytteisséd havaittiin morfologisia eroja eri
jaahdytysmenetelmien valilld&. Kun geelin annettiin muodostua jadhtymalld huoneen

lammaosséd tai kun jadhtymistd nopeutettiin  jd&hauteessa, havaittiin  kennomaisen
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rakenteen  sisdlla  hattaramaista  rihmastoa. Kun  jaahtdytys  suoritettiin
nestetyppihauteessa, rihmastoa ei havaittu. Koska jadhtyminen tapahtuu
nestetyppihauteessa hyvin nopeasti, ei rihmasto ilmeisesti ennatd muodostua.
Rihmaston vaikutukset geelin ominaisuuksiin ovat Kkuitenkin toistaiseksi epéselvét.
Nestetyppihauteessa ja&hdyttdmalla muodostunut geeli on rakenteeltaan hatarampi
verrattessa normaalisti jadhtymalld tai jéahauteessa jaahdyttamélld muodostuneisiin
geeleihin. Tam& on mielenkiintoista, koska yleensa nopea jaéhdytys saa aikaan
gelaattoriverkoston voimakasta haarautumista. Koska geeli on voimakkaasti
haarautunut, myds sen sdikeet ovat ohuempia. Kun haarautumat ristedvét keskenaan,
geelin rakenne vahvistuu. N-kolyyli-(L-metioniinimetyyliesteri)amidin bentseenigeelin
tapauksessa jadhdytysmenetelmélla nayttdisi olevan vaikutusta muodostuviin
kennomaisiin rakenteisiin. Nestetyppihauteessa jaahdyttaméallad aikaansaatu geeli voi
kuitenkin olla rakenteeltaan kestdvampi kuin normaalisti jadhtymalla tai jadhauteessa
jadhdyttaméalla muodostuneet geelit, koska rakenteessa vielda mukana oleva liuotin
vaikuttaa geelin ominaisuuksiin. Kun liuotin poistetaan sublimoimalla SEM-naytetta
valmistettaessa, jaa jaljelle vain hatara kennomainen verkosto, joka ei kesta
elektronisuihkun painetta naytettd kuvattaessa. Bentseenigeeleistd ilmassa kuivaamalla
valmistetuissa pyyhkaisyelektronimikroskooppindytteissa ei juurikaan havaittu eroja eri
jaahdytysmenetelmien valilla. Kuivausmenetelmén vaikutuksesta geelin
kolmiulotteinen rakenne oli romahtanut. Voitelemalla valmistettujen néytteiden
tarkastelua hairitsivat ndytenastalle muodostuneet kasautumat. Huoneen lammdssa
jadhtymalla ja jadhauteessa jaahdyttdmalla valmistettujen voideltujen néytteiden
kasautumissa havaittiin kuitenkin samantapaista rihmastoa, kuin pakastekuivaamalla

valmistetuissa naytteissa.

Verrattaessa eri naytteenvalmistusmenetelmia keskenadn, ehdottomasti paras tulos
saatiin  kayttamalla pakastekuivausta. Pakastekuivauksen seurauksena geelin
kolmiulotteinen rakenne ei hajonnut samalla tavoin, kun liuottimen hitaan haihtumisen
seurauksena. Tall4 tapaa saatiin erinomainen kuva siitd, millainen gelaattoriverkoston
rakenne itse geelissd (joka sisaltdd liuotinta) on. Haasteeksi osoittautui Kkuitenkin
liuottimen sublimointi. N-Kolyyli-(L-metioniinimetyyliesteri)amidin
bentseenigeelindytteille  sublimointi onnistui hyvin, mutta tolueenin ja tert-
butyylibentseenigeelien tapauksissa liuotin tiivistyi nesteeksi nestetyppijadhdytyksen
jalkeen. Tama johtuu tolueenin (-93 °C) ja t-Bu-bentseenin (-58 °C) alhaisista

sulamisl&mpdtiloista verrattuna bentseenin vastaavaan (+5,5 °C).
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Pakastekuivausmenetelmda kaytettdesséd tulisi sublimointiolosuhteet (vakuumi ja

lampotila) siis sdadella liuottimen mukaan.

Laajasti k&ytossa oleva ilmakuivaus aiheuttaa liuottimen hitaasti haihtuessa
romahtaneen rakenteen, joka ei todennékdisesti kuvaa tilannetta varsinaisessa geelissé.
Voitelutekniikalla valmistetuissa naytteissé geelirakenteella ndyttdisi olevan taipumusta
hajota voimakkaan mekaanisen drsykkeen wvuoksi. Partikkeleista koostuvan tert-
butyylibentseenigeelin tapauksessa voitelutekniikalla saatiin kuitenkin hyvia tuloksia.

N-Kolyyli-(L-metioniinimetyyliesteri)amidin bentseeni- tolueeni-  ja  ftert-
butyylibentseenigeeleja tutkittaessa havaittiin selvati, ettd jadhdytysmenetelma vaikuttaa
sekd geelin  muodostusnopeuteen ettd sen  kolmiulotteiseen  rakenteeseen.
Pakastekuivaamalla tehdyissd pyyhkaisyelektronimikroskooppinaytteissa havaittiin
morfologisia eroja eri jadhdytysmenetelmien valilla. Mitd nopeammin ja&htyminen
tapahtui, sitd nopeammin geeli muodostui. Tyon tulokset osoittavat myos, ettd
naytteenvalmistustekniikka vaikuttaa voimakkaasti saatuihin tuloksiin
pyyhkasyelektronimikroskopiassa. Parhaiten geelin rakennetta nayttéisi kuvaavan
pakastekuivaamalla valmistettu néyte. Cryo-SEM-tekniikka mahdollistaisi geelin
tutkimisen suoraan alhaisissa lampdtiloissa, jolloin liuotinta ei tarvitsisi sublimoida.
Tama tarjoaisi geelin rakenteesta vield luotettavampaa tietoa. Téallgin ei tarvittaisi
jadhdytyksen jalkeistda sublimointia, vaan kuvaus voitaisiin suorittaa geelista
sellaisenaan. Cryo-SEM -kuvausten avulla geelin rakenteesta voitaisiin saada vield
tarkempaa tietoavield tarkempaa tietoa kuin pakastekuivauksella.
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Liite 55. Bentseenigeeli, nestetyppihauteessa jadhdytetty *H NMR 65 °C.

Liite 56. Bentseenigeeli, nestetyppihauteessa jaahdytetty *H NMR 70 °C.
Liite 57. Bentseenigeeli, normaali jaédhdyttetty 13C CP/MAS NMR-spektri.
Liite 58. Bentseenigeeli, jadhauteessa jaahdytetty 13C CP/MAS NMR-spektri.

Liite 59. Bentseenigeeli, nestetyppihauteessa jaahdytetty, 13C CP/MAS NMR-spektri.
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Liite 2. N-Kolyyli-(L-metioniinmetyyliesteri)amidi IR-spektri
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Liite 3. Tolueenigeeli, normaalisti jaahdytetty *"H NMR 30 °C
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Liite 4. Tolueenigeeli, normaalisti jaahdytetty "H NMR 35 °C
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Liite 5. Tolueenigeeli, normaalisti jadhdytetty *H NMR 40 °C
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Liite 6. Tolueenigeeli, normaalisti jadhdytetty *H NMR 45 °C.
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Liite 7. Tolueenigeeli, normaalisti jaahdytetty *"H NMR 50 °C
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Liite 8. Tolueenigeeli, normaalisti jaahdytetty *H NMR 55 °C
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Liite 9. Tolueenigeeli, normaalisti jaahdytetty *H NMR 60 °C
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Liite 10. Tolueenigeeli, normaalisti jaahdytetty "H NMR 65 °C
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Tolueenigeeli, normaalisti jadhdytetty *H NMR 70 °C
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Liite 12. Tolueenigeeli, ja4 jaahdytetty "H NMR 30 °C
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Liite 13. Tolueenigeeli, jadhauteessa jadhdytetty *H NMR 35 °C
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Liite 14. Tolueenigeeli, jadhauteessa jadhdytetty *H NMR 40 °C
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Liite 15. Tolueenigeeli, jadhauteessa jadhdytetty *H NMR 45 °C
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Liite 16. Tolueenigeeli, jadhauteessa jadhdytetty *H NMR 50 °C
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Liite 17. Tolueenigeeli, jadhauteessa jadhdytetty *H NMR 55 °C
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Liite 18. Tolueenigeeli, jadhauteessa jadhdytetty *H NMR 60 °C
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Liite 19. Tolueenigeeli, jadhauteessa jadhdytetty *H NMR 65 °C
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Liite 20. Tolueenigeeli, jadhauteessa jadhdytetty *H NMR 70 °C
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Liite 21. Tolueenigeeli, nestetyppihauteessa jaahdytetty "H NMR 30 °C
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Liite 22. Tolueenigeeli, nestetyppihauteessa jaahdytetty "H NMR 35 °C
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Liite 23. Tolueenigeeli, nestetyppihauteessa jaahdytetty "H NMR 40 °C
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Liite 24. Tolueenigeeli, nestetyppihauteessa jaahdytetty "H NMR 45 °C
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Liite 25. Tolueenigeeli, nestetyppihauteessa jaahdytetty "H NMR 50 °C
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Liite 26. Tolueenigeeli, nestetyppihauteessa jaahdytetty "H NMR 55 °C
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Liite 27. Tolueenigeeli, nestetyppihauteessa jaahdytetty "H NMR 60 °C
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Liite 28. Tolueenigeeli, nestetyppihauteessa jaahdytetty "H NMR 65 °C
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Liite 29. Tolueenigeeli, nestetyppihauteessa jaahdytetty "H NMR 70 °C
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Liite 30. Bentseenigeeli, normaalisti jadhdytetty *H NMR 30 °C
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Liite 31. Bentseenigeeli, normaalisti jadhdytetty ‘H NMR 35 °C
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Liite 32. Bentseenigeeli, normaalisti jadhdytetty *H NMR 40 °C
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Liite 33. Bentseenigeeli, normaalisti jadhdytetty *H NMR 45 °C
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Liite 34. Bentseenigeeli, normaalisti jadhdytetty *H NMR 50 °C
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Liite 35. Bentseenigeeli, normaalisti jadhdytetty *H NMR 55 °C
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Liite 36. Bentseenigeeli, normaalisti jadhdytetty *H NMR 60 °C
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Liite 37. Bentseenigeeli, normaalisti jadhdytetty ‘H NMR 65 °C
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Liite 38. Bentseenigeeli, normaalisti jadhdytetty *H NMR 70 °C
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Liite 39. Bentseenigeeli, jadhauteessa jadhdytetty *"H NMR 30 °C
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Liite 40. Bentseenigeeli, jadhauteessa jadhdytetty 'H NMR 35 °C
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Liite 41. Bentseenigeeli, jadhauteessa jadhdytetty '"H NMR 40 °C
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Liite 42. Bentseenigeeli, jadhauteessa jadhdytetty '"H NMR 45 °C

235
3212
#1983
.89%4
.883
.876
.863
.843
.928
Wik
.417
S LT,
.439
.422
.403
. 376
.344
: 315
« 3103
« 217
.196
.183
171
: 159
+ 137
.120
. 107
.090
.060
+ 955
« 915
« 899
.880
.863
.810
.786
757
138
w28
.616
.581
.549
$D 13
.490
.448
.409
.372
.345
5300
«272
«2:30
.076
.060
.924
«890
il 1D
.616
.274

(033

0.199\ 1 % 1
0.942 — | e

9
S¢

0c

ST

W o _
1.021 1

1.021 — )} =

0.974 — < |
—-—¥ b
0.987 — ]
TR
e
S Ac A ~—

3.054 =

0T

S
S0

1
wdd

R TR

2.406 ur

B aind b

———x

3088 =

L

o]
4.658 — » |
2.980 = ] F

0°T

S
T P T
3000 ==

OCOO0OOCORRPRRIRPHRPRPRPRRIEPEPREPRPRRPRPREPRPREPPRPRPREPRPEPEFUUNMNNUUNNNNONNDNDNONNDODNDNODNNDWWWWEDDEDRONONON

| 7 7 INSSS

wdd g0

ZHWN 007 3® ¥WN HT
D S¥ e suszZUL] UT
90T TUuS2ZUSY

usuteTelTy eYYTI ST0C IT ¥




Liite 43. Bentseenigeeli, jadhauteessa jadhdytetty *"H NMR 50 °C
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Liite 44. Bentseenigeeli, jadhauteessa jadhdytetty '"H NMR 55 °C
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Liite 45. Bentseenigeeli, jadhauteessa jadhdytetty 'H NMR 60 °C
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Liite 46. Bentseenigeeli, jadhauteessa jadhdytetty 'H NMR 65 °C
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Liite 47. Bentseenigeeli, jadhauteessa jadhdytetty *"H NMR 70 °C
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Liite 48. Bentseenigeeli, nestetyppihauteessa jaihdytetty *H NMR 30 °C
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Liite 49. Bentseenigeeli, nestetyppihauteessa jahdytetty ‘H NMR 35 °C
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Liite 50. Bentseenigeeli, n nestetyppihauteessa jaahdytetty "H NMR 40 °C
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Liite 51. Bentseenigeeli, nestetyppihauteessa jadhdytetty ‘H NMR 45 °C
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Liite 52. Bentseenigeeli, nestetyppihauteessa jahdytetty ‘H NMR 50 °C
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Liite 53. Bentseenigeeli, nestetyppihauteessa jaihdytetty *H NMR 55 °C
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Liite 54. Bentseenigeeli, nestetyppihauteessa jaihdytetty ‘H NMR 60 °C
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Liite 55. Bentseenigeeli, nestetyppihauteessa jahdytetty *H NMR 65 °C
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Liite 56.

Bentseenigeeli, nestetyppihauteessa jaahdytetty *H NMR 70 °C
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Liite 57. Bentseenigeeli, normaalisti jadhdyttetty *C CP/MAS NMR-
spektri
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Liite 58. Bentseenigeeli, jadhauteessa jaahdytetty **C CP/MAS NMR-

spektri
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Liite 59. Bentseenigeeli, nestetyppihauteessa jaahdytetty, *C CP/MAS
NMR-spektri
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