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Tiivistelma

Taméan LuK-tutkielman kirjallinen osa kasittelee steroidipohjaisten metallogeelien
viimeaikaista tutkimusta. Aluksi maaritelladn supramolekulaariset metallogeelit, joiden
pohjana toimivat steroidit. Taman jalkeen tutustutaan aiheeseen liittyviin tutkimuksiin, jotka
on julkaistu viimeisen neljan vuoden aikana.

Kokeellinen osa kaésittelee koolihapon heksyyliamidin ja sykloheksyyliamidin valmistusta.
Tassa osassa tehtiin myds pieni geeliytymiskoe koolihapon sykloheksyyliamidille.



Esipuhe

Taméa LuK-tutkielma tehtiin Jyvaskylan yliopistossa vuoden 2019 aikana. Materiaali kerattiin
Web of Science -hakukoneen avulla avainsanoilla supramolecular, gel, bile acid, cholesterol,
ja metal.

Tutkielman ohjaajina toimivat dos. Elina Sievénen ja FM Riikka Kuosmanen, jotka tarjosivat
mielenkiintoisen aiheen seka auttoivat eteenpdin ongelmatilanteissa.

Erityisesti haluan kiittdd ohjaajiani, mutta erityiskiitoksen ansaitsee myds koko Jyvéskylén
yliopiston kemian laitos, jonka henkilékunta on tarjonnut opintojeni aikana niin haasteita kuin
mielenkiintoisia teoria- ja laboratoriokurssejakin.
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KIRJALLINEN OSA



1 Johdanto

Tutkielman Kkirjallisen osan alussa tarkastellaan geelien teoriaa seka maaritellaan
supramolekulaarinen geeli ja metallogeeli. Samalla tarkastellaan geelien muodostumista,
niiden rakennetta ja joitakin ominaisuuksia. Taman jalkeen perehdytdan sellaisiin
steroidipohjaisia metallogeelejé kasitteleviin tutkimuksiin jotka on julkaistu viimeisten neljan
vuoden aikana. Julkaisut koskevat padosin supramolekulaaristen metallogeelien
itsejarjestdytymista ja siihen vaikuttamista erilaisissa tilanteissa, valikoivan
geelinmuodostuksen havainnointia ja hyodyntamista seka erilaisia
luminesenssiominaisuuksiin  vaikuttavia tekijoita. Liséksi tutustutaan hiilidioksidin
merkitykseen geelin synnyssé ja tarkastellaan polymeerin lisdyksen vaikutuksia.



2 Geelit

Geelit tunnetaan aineina, joiden geeliméinen rakenne voidaan yksinkertaisimmillaan todeta
inversiotestin avulla. Inversiotestissé ndyteastia kdadnnetdén ylosalaisin ja katsotaan, kykeneekd
geeli kannattelemaan omaa painoaan eli pysyyko se astiassa paikoillaan, kuten kuvassa 1.
Mikali tutkittava aine pitdd muotonsa ja asemansa, eiké lahde esimerkiksi valumaan astiassa
alaspéin, voidaan se luokitella geeliksi. Yleistyneen maaritelmén mukaan geelit ovat kiinteita
reologiselta kayttaytymiseltddn eli niiden rakenteessa ei ole virtauksia kuten nesteelld, ja

rakenne on pysyva analysoitavalla aikajanalla.

Kuva 1. Inversiotesti kolmelle eri ndytteelle. Naytteet (A) ja (C) pysyvit paikoillaan astian
ollessa kaannettynd, joten ne ovat geeliytyneet onnistuneesti. Nayte (B) ei kykene
kannattelemaan omaa painoaan, joten se ei ole geeli. Uudelleenjulkaistu lehdesta Chemical
Reviews kustantajan ACS Publications luvalla.?

Useimmiten geelit jaotellaan niiden sisaltdman liuottimen mukaan. Suurin osa geelin massasta
on liuotinta. Esimerkiksi hydrogeelit siséltdvat suurimmaksi osaksi vettd, kun taas
organogeelien liuotinfaasit ovat orgaanisia. Geelejd, joista liuotin on poistettu, kutsutaan

xerogeeleiksi.!

Toinen tapa luokitella erilaisia geeleji toisistaan perustuu rakenteeseen. Floryn® mukaan geelit
voidaan  jaotella  neljadn  eri  luokkaan:  jarjestdytyneeseen  lamelliverkkoon,
epéjarjestaytyneeseen kovalenttiseen polymeeriverkkoon, fysikaalisesti jarjestaytyneeseen
polymeeriverkkoon ja pienipartikkeliseen, epéjarjestaytyneeseen rakenteeseen. Perinteisesti
geelien ajatellaan olevan polymeeripohjaisia, mutta supramolekulaariset geelit eli



pienpartikkeliset epéjarjestaytyneet geelit ovat 2000-luvulla herattdneet paljon kiinnostusta

niiden erilaisten sovelluskohteiden takia.t

2.1 Supramolekulaarinen geeli

Supramolekulaariset geelit koostuvat liuottimen lisdksi matalamoolimassaisista molekyyleista,
LMWG:std (Low Molecular Weight Gelators). Jarjestdytyessddn gelaattorit muodostavat
kuituja, jotka ristedvét toistensa kanssa, jolloin lopputulokseksi saadaan verkko (kuva 2).
Verkko pysyy kasassa gelaattorimolekyylien valisten heikkojen vuorovaikutusten avulla kuten
vetysidosten, dispersiovoimien, dipoli-dipolisidosten ja ioni-dopilosidosten avulla.* Syntynyt
verkko vangitsee liuotinmolekyylit paikoilleen, jolloin geelin rakenteesta tulee viskoosi.®

Kuva 2. Esimerkki supramolekulaarisen geelin muodostavasta gelaattoriverkosta.
Uudelleenjulkaistu lehdestd J. Mater. Chem. B kustantajan Royal Society of Chemistry

luvalla.®

Supramolekulaariset  geelit eroavat polymeerisistda geeleista siten, ettd niiden
gelaattorimolekyylit eivat ole kovalenttisesti sitoutuneet. Tastd syystd supramolekulaariset
geelit ovat kesken&an palautuvia ja ne voidaan palauttaa takaisin liuokseksi esimerkiksi
lammityksen avulla.* Taman lisaksi ne ovat usein myos funktionaalisesti monimuotoisempia

kuin vastaavat polymeeriset geelit.®



Geeliyttavd molekyyli eli gelaattori on jokin rakenteellinen yksikkd tai tietty molekyyli, joka
johtaa geeliyttdvan supramolekulaarisen aineen syntyyn tai suoraan geeliin. Perinteisesti
gelatoiva molekyyli siséltdd pohjan, yhdistajan ja funktionaalisen ryhmén. Funktionaaliset

ryhmat ovat useimmiten reaktiivisia ryhmia tai aromaattisia renkaita.’

Gelaattoreiden geeliytymisominaisuudet riippuvat ei-kovalenttisista vuorovaikutuksista ja
hydrofobisten ja hydrofiilisten osien keskindisestd tasapainosta. Tarkeitd geelien
ominaisuuksien ymmartamisen kannalta ovat molekyylien muodostamat n-m-sidokset,

vetysidokset, van der Waalsin voimat ja aromaattiset vuorovaikutukset.’

My0s kaytetty liuotin vaikuttaa paljon supramolekulaarisen geelin ominaisuuksiin, eivatka
kaikki geeleja muodostavat aineet muodosta niitd samoissa liuottimissa. Jos esimerkiksi
verrataan hydrogeeleja ja organogeelejd, ovat hydrogeelit ovat useimmiten organogeeleja
bioyhteensopivampia ja vdahemman myrkyllisid. Vaikka gelaattorimolekyylit ovat usein
valikoivasti liukoisia tiettyihin liuottimiin, voidaan liukoisuutta tehostaa lammityksen avulla.
Néin saadaan kyllastetty liuos, jonka jaéhtymisen aikana muodostuu 3D-verkkoja

gelaattorimolekyylien itsejarjestaytyessa uudelleen. ©

Supramolekulaariset geelit voidaan muodostaa yhdesta tai useammasta LMWG:std, mutta
niiden ominaisuuksia tutkittaessa on mielenkiintoisempaa rakentaa geeli véhintaan kahdesta
LMWG:sta.! Kuten kuvassa 3 nakyy, voivat gelaattorit jarjestaytya useammalla niille
ominaisella tavalla, jolloin tuloksena on jarjestaytyneitd kuituja, jotka ovat muodostuneet
epéjarjestaytymalld tai itsejarjestaytymalld. Itsejarjestdytyneet kuidut voivat olla homo- tai
heteroaggregaatteja.* Useampaa LMWG:ta kaytettaessa voidaan hyodyntaa yhden rakennetta
ja toisen vuorovaikutusmahdollisuutta toivotun kohteen kanssa.* Supramolekulaaristen geelien
ominaisuuksia voidaan muokata myds muiden kuin gelatoivien aineiden osalta. Onkin
osoitettu, ettd lisadmalla ei-gelatoivaa ainetta, kuten metallia, voidaan merkittavésti muuttaa

geeliverkon ominaisuuksia.t



(a)
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Kuva 3. Kahden eri LMWG:n erilaiset jarjestaytymistavat. Sitoutuminen (a) maarattyyn
jarjestykseen, (b) satunnaiseen jarjestykseen, (c) itsejarjestaytymisen ohjaamana.
Itsejarjestaytynyt kuitu voi edelleen muodostaa (d) homoaggregaatteja tai (e)
heteroaggregaatteja. Uudelleenjulkaistu lehdestd Chem. Soc. Rev. kustantajan Royal Society

of Chemistry luvalla.*

LMWG:t muodostavat kiinnostavan tutkimuskohteen niiden lukuisten mahdollisten
kayttokohteiden vuoksi. Naitd 1oytyy esimerkiksi bioldéketieteen, ladkeannostelun,
katalyysien, veden puhdistuksen ja kudostekniikan alueilta.® Tutkimuksesta tekee
mielenkiintoisen myo6s se, ettd vaikka gelaattorin rakenne on avainasemassa geelin
muodostumisen ja ominaisuuksien kannalta, on geelin syntymist4 eri liuottimissa vaikea

tarkasti ennustaa.®

2.2 Metallogeelit

Metallogeelit sisaltavat metallia. Supramolekulaariset metallogeelit rakentuvat LMWG:st§,
jonka kanssa metallikationit muodostavat komplekseja. Metalli-ioneja lisaédmalla voidaan
muunnella geelien ominaisuuksia, kuten lisatd katalysoivaa aktiivisuutta tai magneettisuutta,
muuttaa  koordinaatioisomeriaa tai  absorptio- tai emissiokykyd. Metalli  voi

supramolekulaarisessa geelissd muodostaa kovalenttisen sidoksen gelaattorin kanssa. Metalli



voidaan sisallyttaa geeliin myos labiilina ionina, jolloin muodostuu heikkoja vuorovaikutuksia

gelaattorin ja metallin vélille ja geelin rakenne vahvistuu sen koordinaation muokkautuessa.t

Metallogeelit ovat mielenkiintoisia tutkimuskohteita, koska niitd voidaan mahdollisesti
hyodyntéé katalyyttisissé, optisissa ja magneettisissa sovelluksissa. Niiden ioninjohtokyvysta
seuraten niiden avulla voidaan myo6s kehittdd uudelle tasolle superkondensaattoreita,
polttokennoja, ladattavia akkuja tai aurinkopaneeleja.®

3 Steroidit

Steroidien hiilirunko koostuu neljasta yhteen liittyneestd renkaasta (kuva 4), johon on
liittyneena erilaisia funktionaalisia ryhmid. Poolisten sidosten véhyydesta johtuen steroidit
liukenevat heikosti veteen. Erds térked steroidiluokka on steroidihormonit, jotka voidaan
luokitella luonnollisiin ja synteettisiin ja jakaa ryhmiin esimerkiksi sen perusteella, erittyvatko

ne lisimunuaisen kuorikerroksesta vai sukuelimien soluista.®

Kuva 4. Steroidien hiilirungon rakenne, kolestaani

Sappihapot muodostavat yhden steroidien luokan. Ne ovat amfipaattisia molekyyleja, joilla on
ainutlaatuinen polyhydroksoloitunut nelirenkainen steroidirakenne, jossa on helposti
muokattava karboksyyliryhmé& liittyneend sivuketjuun. Sappihapot voivat muodostaa
organogeelejd useissa eri liuottimissa. Niitd on helppo kéyttdd LMWG:na, koska ne ovat
stabiileja ja niiden johdoksia on helppo valmistaa suurina méaarina.” Ihmisessa sappihapot
valmistetaan maksassa ja varastoidaan sappirakossa. Koska sappihapoilla on luonnollinen
syntyreitti, eika niilld ole toksisia ominaisuuksia, muodostavat ne hyvan gelaattoripohjan

biolaaketieteellisille sovelluksille.® Sappihapot itsessadn ovat rajoitetusti vesiliukoisia, mutta



vesiliukoisuutta voidaan lisatd esimerkiksi irrottamalla protoni karboksyyliryhmaéstd, jolloin

muodostuu suola.®

Sappihapot ovat kolesterolin metabolian lopputuotteita.t* Kolesteroli (kuva 5) muodostuu
steroideille tyypillisesti neljastd renkaasta ja haarautuvasta alkaaniketjusta. Silla on Kiraalisia
keskuksia ja helposti muokattavissa oleva hydroksyyliryhma. ltsekseen kolesteroli ei toimi
gelaattorina, mutta liittdmalla siihen kovalenttisin sidoksin jokin sopiva ryhmd, voi se

muodostaa geeleja.’

Kuva 5. Kolesterolin rakenne

4 Steroidipohjaisten metallogeelien viimeaikaisia tutkimuksia

Useat metallit ovat usein biologisesti merkittavia, minka vuoksi niiden kayttaytyminen
geeleissd on kiinnostavaa. Hopean sovelluskohteista (orgaaniset synteesit, kuvaus,
elektroniikka, peilit ja farmasia) huolimatta se on suurina méarind ymparistossa myrkyllista
muodostaen riskeja erityisesti vesistoille ja elaville organismeille. Rauta puolestaan on tarked
osa hemoglobiinia ja sen puute voi vahingoittaa maksaa, johtaa anemiaan ja muihin tauteihin.*?
Kupari toimii pohjana useissa fysiologisissa prosesseissa ja toimii katalyyttisend pohjana
useille eri metalloentsyymeille, mutta on my6s ymparistlle myrkyllinen. Myds elohopea on
ympdristolle haitallista.*®

Supramolekulaarisia metallogeeleja voidaan hyddyntéé esimerkiksi metallien tunnistamisessa,
uusien synteesireittien kehittdmisessé ja tuotteiden stabiilisuuteen vaikuttamisessa. Niiden

avulla voidaan vaikuttaa my0s geelien rakenteen jarjestdytymiseen. Vaikka



supramolekulaariset geelit on tunnettu jo pitk&éan ja gelaattorien kéyttdytymisen periaatteet
tunnetaan, on geelinmuodostuksen ja ominaisuuksien ennustaminen kuitenkin vaikeaa. Tdamén
takia supramolekulaaristen geelien ja metallogeelien tutkimista on tarkeé jatkaa. Tassa luvussa
tutustutaan muutamiin viime vuosien aikana tehtyihin tutkimuksiin steroidipohjaisten
metallogeelien itsejarjestaytymisen, valikoivan geelinmuodostumisen ja luminenssin

nakodkulmista.

4.1 Metalli-ionien vaikutus geelikuitujen muodostumiseen

Supramolekulaaristen geelien syntymiseen vaikuttaa se, kuinka gelaattori jarjestaytyy
liuottimessa. Rakenteen taytyy olla sellainen, ettd se voi vangita liuotinmolekyylit paikoilleen.
Kaytetyn gelaattorin rakenne ja kayttaytyminen liuottimessa vaikuttaa siihen, minkalaiset
ominaisuudet geelilld tulee olemaan. Sappihapot ovat amfipaattisia molekyyleja, jotka pystyvét
muodostamaan orgaanisissa liuottimissa tahtimaisen oligomeerin ja vesiliuoksissa misellein tai
nanokuiduin. Tdman seurauksena ne ovat hyvia gelaattoripohjia. Jarjestaytyessaan lineaarisesti
sappihapon oligomeerit voivat laskostua helikaalisesti siséltden pienid taskuja, joihin liuotin

voi lukittua.®

Perinteisesti molekulaaristen geelien rakenne on viskoelastinen ja pehmeén kiinted séieverkon
takia. Luonnosta voidaan kuitenkin 10ytad samoja sdikeita jarjestdytyneend naruiksi, levyiksi,
kierteiksi ja nauhoiksi. Nama rakenteet geeleissd ovat mielenkiintoisia, silla niitd voidaan
kayttda pohjana erilaisille nanorakenteille sekd hybridimateriaaleille.’*  Geelien
jarjestaytymiseen voidaan vaikuttaa gelaattorimolekyylien itsejarjestaytymisen kautta.®
Esimerkiksi orgaanisten matalamoolimassaisten gelaattoreiden yhdistaminen
nanopartikkeleiden kanssa on kiinnostava tutkimuskohde niiden optisten, elektronisten,

magneettisten ja katalyyttisten ominaisuuksien takia.*

Chatterjee  tutkimusryhmansa  kanssa'*  tutki  sappihappopohjaista  CdSe  QD-
organogeelihybridia (QD = Quantum Dot, puolijohteinen nanopartikkeli) ja
itsejarjestaytymisen vaikutusta sen fotofysikaalisiin ominaisuuksiin ja lampoherkkyyteen.
Gelaattorina kaytettiin sappihappopohjaista dimeerista ureajohdannaista (kuva 6). Verrattaessa
organogeelihybridia alkuperdiseen geeliin, johon ei oltu lisatty CdSe, havaittiin molempien
materiaalien sisaltdvan useita nanometreja pitkid rakenteita. Alkuperdisen geelin kuitujen
halkaisija oli 60-100 nm, kun CdSe QD-geelissé vastaava halkaisija oli 70-100 nm. CdSe QD:t



nayttivat kerdantyneen Kuitujen pintaan pituussuunnassa. Hybridigeeli ei muuttanut CdSe
QD:ien tai alkuperaisen geelin fotofysikaalisia ominaisuuksia, silla mitattaessa emissiopiikkeja
hybridigeelissa nakyi piikit sekd CdSe QD:lle seka geelille itselleen huolimatta geelin ja QD:n
valisistd  vuorovaikutuksista. Lampoherkkyyttd mitattaessa hybridigeeli  osoittautui
palautuvaksi, luminesenssiominaisuuksien hetkellisesti kasvaessa geelin  hajotessa

lammityksen takia.'

OH

Kuva 6. CdSe QD-organogeelihybridin gelaattori.

Kaksoiskierteinen rakenne on tarke&é koko eldamé&n muodostumiselle, esimerkkin tastd DNA-
molekyyli. Supramolekulaarisiin geeleihin on mahdollista saada helikaalinen rakenne
esimerkiksi valon tai metalli-ionien avulla. Td&m& perustuu supramolekulaaristen geelien
revesiibeleihin ei-kovalenttisiin  vuorovaikutuksiin, joihin voidaan kohdistaa ulkoisia

arsykkeita.r®

Sappihappopohjaisia gelaattoreita tutkittaessa on huomattu, ettd SEM-kuvassa tietyn
koolihapon amidin muodostaman hydrogeelin verkosto muodostuu halkaisijaltaan noin 0,5
pm:n kuiduista. Kun mukaan listtiin Zn?*-ioneja, muodostui dimeerisia komplekseja ja geelin
ominaisuudet muuttuivat. Lisd&malla NarS, muodostui hydrogeeliin ZnS:sta koostuvia
helikaalisia nanoputkia. Sappihappopohjaisia geelejd voidaan siis hyoddyntdd myos

nanorakenteiden luomisessa.®

Zhao et al.®® tutkivat kolesteroli-atsopyridiinikonjugaatin geelinmuodostusominaisuuksia.
Konjugaatti muodosti onttoja putkia dimetyylisulfaatissa (DMSQO), jotka UV-valon avulla
saatiin muuttumaan helikaaliseksi. Metalli-ionien koordinaatio johti suoraan helikaalisten

kuitujen syntymiseen. Helikaalisen kuidun kierteisyyteen vaikutti kaytetty metalli-ioni. Ni?*,
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Mg?* ja Eu**-ioneilla saatiin aikaiseksi M-helikaalinen (vasemmalle kierteinen) kuitu ja Cu?*

ja Bi** ioneilla saatiin P-helikaalinen (oikealle kierteinen) kuitu, kuten kuvassa 7 havaitaan.*®

1

Il

Ni2*, Mg2*, |

Eu3+l. l
¥ )
\

P-helix

Kuva 7. Metalli-ionien vaikutus koolihappoamidipohjaisen geelin kuitujen Kierteisyyteen.

Uudelleenjulkaistu lehdesta J. Am. Chem Soc. kustantajan JACS luvalla.'®

Sen liséksi ettd supramolekulaaristen geelien itsejarjestaytymista on tutkittu geelien rakenteen
ja ominaisuuksien tai uusien rakenteiden nakokulmista, voidaan itsejarjestaytymista hyodyntaa
joidenkin aineiden stabiloimisessa. Monet nanopartikkelit ovat epéstabiileja liuottimissa ja
tarvitsevat seurakseen ligandin tasapainottamaan niitd. Chatterjee ja Maitra® tutkivat
litokoolihappotiolin (kuva 8) muodostaman organogeelin vaikutusta nanopartikkeleiden
pysyvyyteen. Orgaaniset tiolit toimivat passivoiden nanopartikkelin pinnan ja estavét
partikkeleita kerdadntymastd yhteen. Tutkimuksessa kultananopartikkelit liittyivat kuidun

tioliosiin, mutta verkon kuitujen rakenne ei muuttunut niiden lasnéollessa.®

OH

Kuva 8. Gelaattorina toimiva litokoolihappotioli
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4.2 Valikoiva geelinmuodostus

Kuten edelld on mainittu, gelaattorimolekyylien geelinmuodostamisominaisuudet saattavat
vaihdella suuresti. Jotkin gelaattorit muodostavat geelin useassa eri liuottimessa, kun toiset
ovat hyvin valikoivia. Gelaattorin ominaisuuksiin voidaan vaikuttaa muilla molekyyleilla tai
ioneilla, esimerkiksi metalleilla. Joitakin gelaattoreita voidaan kaytta4 esimerkiksi erilaisten

metallien tunnistamiseen.

Panja ja Gosh tutkivat 4-hydroksibentsaldehydikolesterolipohjaisen diatsiinin valikoivaa
geelinmuodostusta. Diatsiini oli suunniteltu sitomaan metalli-ioneja. Kun liuottimena
kaytettiin CHCIs/CH3OH (3:1, v/v), geeli muodostui vain Ag* tai Fe3*-ionien lisniollessa.
Muiden metallien lasnéollessa geelia ei syntynyt. Geeleistd Ag*-ionia siséaltava oli keltainen ja
Fe3*-ionia siséaltavé oli oranssihtava. Metalleja sisaltavat geelit voidaan erottaa toisistaan
lisiamalla geeliin TBACI:a, jolloin Ag*-geeli hajoaa ja Fe3*-geeli pysyy ehjina. Vastaavasti
lisiamalla NHsSCN:a, Ag*-geeli pysyy entisellaan ja Fe**-geeli hajoaa punaiseksi nesteeksi
(kuva 9). Kuvattua ominaisuutta voidaan soveltaa halidien erottamisen lisaksi ihmisille ja

vesielioille myrkyllisten vériaineiden absorboimiseen tai pikriinihapon poistoon jatevedests.?

TBACI

NH,SCN ;

ExcessA (I
- : 1-Ag* o() - E
TBACI

 NH,SCN . _ /BACI »
o 1-Fe¥* 4 m

Kuva 9. Kolesterolipohjaisen geelin visuaalisesti havaittavat muutokset vareineen Ag*- ja

Fe3*-ionien lasnéollessa. Uudelleenjulkaistu lehdesta Mater.Chem. Front. kustantajan Royal

Society of Chemistry luvalla.*

Hopea-ionin lasndolon vaativa geelinmuodostuminen on havaittu myés, kun LMWG:né on
kaytetty bentsimidatsolia, johon on liitetty kolesteroli. Kolesterolin bentsimidatsolijohdos ei

kykene yksinddn muodostamaan geelid, mutta kun Ag*-ionia lisattiin huoneenlammdssa
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DMF:H20 (1:1, v/v)-liuottimeen (> 11 mg/mL), syntyi valittomasti ruskea geeli (kuva 10).
Muut metallit eivét indusoineet geelin muodostusta. Geeliytymisreaktiota voidaankin kayttaa
hopeaionin  tunnistamiseen. Metallogeelin  termodynaamiset ominaisuudet erosivat
perinteisistd supramolekulaarisista geeleistd, silld se ei hajonnut lammittdesséd. Se saatiin
kuitenkin palautettua liuosmuotoon lisdéamélla Cl-ioneja ja siité takaisin geeliksi lisédmaélla

Ag'-ioneja. Uudelleen muodostunut geeli oli alkuperaista vaaleampi.®

-

s ——
e e - - ~ - e
R Ag" cu* Ccd* Zn* Pb* Hg" Co* Mg Fe** Ni*'

Kuva 10. Bentsimidatsolin ja kolesterolin muodostama geeli syntyy vain hopeaionin
lasndollessa. Uudelleenjulkaistu lehdesta ChemistrySelect kustantajan ChemPubSoc Europe

luvalla .8

Valikoiva geelinmuodostus toimii myds toiseen suuntaan; geeli voi myos selektiivisesti hajota
metalli-ionin lasna ollessa. Kun 1,2,3-triatsoliin liitetddn kolesteroli, saadaan orgaanisissa
liuottimissa erinomaisesti toimiva gelaattori. Yksinaan 1,2,3-triatsolit eivat muodosta geelejé,
silla ne ovat hyvin stabiileja. Niilla on my6s vahva dipolimomentti, mink& vuoksi
vuorovaikutukset muiden molekyylien kanssa ovat epatodenndkdisia. Lisddmalla suuremman
dipolimomentin omaava amidisidos syntyy polarisoitu C-H-sidos, joka mahdollistaa
vuorovaikutuksen anionien kanssa. Gelaattori muodosti pysyvan geelin CHCI3:CH3OH:ssa
(2:1, v/v). Cu®*-ionin lisdyksen jalkeen geeli hajosi taysin puolen tunnin aikana, kun muiden

metallien lisays ei vaikuttanut geelin rakenteeseen.

4.3 Luminesenssi

Luminesenssia tapahtuu, kun molekyylin viritystila purkautuu takaisin perustilalle ja
vapautuva energia havaitaan valona. Luminoivien aineiden valmistamista hankaloittaa se, etta

usein ne hajoavat nopeasti.l’” Geelirakenteen avulla voidaan esimerkiksi muokata
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luminesenssin intensiteettid®®, helpottaa luminoivan aineen valmistustal® sekd muuttaa
emissiovaria ja lisata luminoivan aineen pysyvyyttal’. Saavutettuja luminesenssiominaisuuksia

voidaan hyddyntad monissa optisissa sovelluksissa.

Lantanidi-ioneja kaytetddn usein luminoivissa materiaaleissa. Usein niiden aktivoinnista
kuitenkin seuraa vain heikko luminesenssi. Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd lantanoidien
emission aallonpituuksiin on hankala vaikuttaa ympéristoda muokkaamalla. Luminesenssin
intensiteettiin vaikuttaminen on kuitenkin helpompaa. Lantanidien luminesenssi vaatii sopivan
kromoforin siirtdimaén aktivointienergiansa lantanidille. Vesi on mydskin syyta pitdéd poissa

lantanoidin laheisyydest4, silla sen O-H-sidokset sammuttavat luminesenssin.8

Laishram ja Maitra®® tutkivat sappihappopohjaisen Eu*-geelin eroja liuottimen suhteen.
Hydrogeelissa  yleisesti lantanidien luminoiva ominaisuus katoaa, koska veden
hydroksyyliryhmén elektronit pariutuvat virittyneiden lantanidien virityselektronien kanssa
palauttaen ne perustilaan ilman emissiota. Tutkimuksessa vahvin emissio nékyi
Eu(NOz3)3:NADC 1:3 geelissa. Europiumin maaré geelissé oli merkittava; mikali sitd lisattiin
ylenmaarin, geelifaasi hajosi elektrostaattisen repulsion seurauksena. Kun metanolipohjaiseen
geeliin liséttiin pyreenid, ei luminesenssia havaittu. Hydrogeelin luminesenssi sen sijaan kasvoi
selkeasti (kuva 11). Pyreeni toimii geelissa kromoforina, joka pystyy siirtiméaan
aktivointienergiansa lantanoidille, mikali pyreeni ja lantanidi sijaitsevat riittdvan lahell&
toisiaan. Metanolipohjaisessa geelisséd pyreeni pysyy liuottimessa, kun taas hydrogeelissa
pyreeni on kuitujen hydrofobisissa osissa, eli riittdvan lahelld europiumia kasvattaakseen sen

luminesenssia.!®

Kuva 11. Eu(NOz3)3:NADC:n A) hydrogeeli, B) metanoligeeli, jossa on pyreenia ja C)
hydrogeeli, jossa on pyreenid UV-lampun alla. Uudelleenjulkaistu lehdestd ChemistrySelect
alkuperaisen julkaisijan ChemPubSoc Europe luvalla.®
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Kuppan ja Maitral’ ovat kehittaneet huoneenlammaossi etenevin geelipohjaisen reaktion, jossa
vihrednd emittoivasta kultananoklusterista muokataan sinisena emittoiva. Tuotteen suurimpana
haasteena on se, etta sinisend emittoivan kultananoklusterin emissio sammuu yleensé nopeasti,
eika tuote ole kovin stabiili. Erona aikaisempiin reaktioreitteihin, geelipohjainen reaktio ei
tarvitse kovaa lammitystd, vaan se reagoi pH:n muutoksiin ja tuote on néin ollen myos
mahdollista palauttaa vihredné emittoivaksi takaisin. Hapon lasndolo muuttaa tuotteen sinisena
luminesoivaksi ja emaksen lisdéamiselld on mahdollista palauttaa se takaisin vihredksi. Kun
vihredna emittoivaa kultananoklusteria sisallytettiin sappihappojohteiseen
metallohydrogeeliin, se alkoi emittoida sinisté varia, sen luminesenssin intensiivisyys kasvoi
ja stabiilisuus lisddntyi. Geelin rakenteen liikkumattomuus esti kultananoklusteria

agglomeroitumasta ja hajoamasta.*’

Tuotteen ominaisuuksien muuttamisen lisaksi supramolekulaariset geelit tarjoavat myos hyvan
pohjan uudenlaiselle synteesille. Chatterjee ja Maitra kehittivdt yhden askeleen
huoneenlammossa tehtavén synteesin luminesoivalle CdSe kvanttipisaralle. Synteesin pohjana
kaytettiin  sappihaposta johdettua metallohydrogeelid. Geelin kuituihin sijoittuneet
kvanttipisarat eristettiin geelistda THF:n avulla ja erotettiin orgaanisesta liuottimesta
vakuumikuivauksella. Nain saatiin tuotteeksi keltaista jauhetta ilman

luminenssiominaisuuksien menetysta.*°

4.4 Muita tutkimuksia

Sen lisaksi, etté geeliytyminen aktivoidaan metallin lasndollessa, voidaan sama saavuttaa myos
toisenlaisella lahtékohdalla. Esimerkiksi hiilidioksidin lisédminen voi aktivoida geeliytymisen.
Sappihapon suoloista osa muodostaa hydrogeelin suoraan ilman mitddn sen kummempia
lisdyksid, mutta kaikki suolat eivat ndin vesiliuoksessa toimi. Natriumdeoksikoolihappo, NaDC
ja natriumkenodeoksikoolihappo (sodium chenodeoxycholate), NaCDC, eivat suoraan
muodosta geelid vesiliuoksessa. Kun niiden vesiseoksiin kuplitetaan hiilidioksidia, ne
kumpikin muodostavat hydrogeelin. NaDC muodostaa geelin nopeammin ja on lammityksen
avulla palautuva, joten tarkemmat tutkimukset kohdistuivat siihen. Muodostuvan geelin
ominaisuuksiin vaikuttaa seokseen kuplitetun hiilidioksidin maara. Kuplittamalla hiilidioksidia

1-2 sekuntia, syntyy heikko lapindkyvéa hyrogeeli. Geeli syntyy sen jalkeen, kun hiilidioksidin
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konsentraatio liuoksessa on saavuttanut 4 mM, minka jalkeen syntyy ohuita Kkuituja jotka
johtavat geelin rakenteeseen. Kuplittamalla hiilidioksidia noin viisi sekuntia, syntyy
lapinakymaton geeli, jonka rakenteessa on ohuiden kuitujen lisaksi myds paksumpia
kuitukimppuja, kuten kuvassa 12 nakyy, mika selittda geelien sévyeron. Koska tutkitut
sappihappojen vesiliuokset pystyivat sitomaan hiilidioksidia talteen tehokkaasti, voidaan tata

tietoa soveltaa hiilidioksidin keradmiseen ja varastointiin.?°

® Hydroxyl group
@ Carboxylate group
© Carboxylicacid group

Kuva 12. NaDC vesiliuoksessa A ennen hiilidioksidin kuplittamista, B lapinakyvéassa
geelissa ja C lapindkymattomassa geelissé. Uudelleenjulkaistu lehdestd ACS Sustainable
Chem. Eng. kustantajan ACS Publications luvalla.’

Kuten tutkielmassa on aikaisemmin tuotu esille, yleisimméat geelin rakenteeseen ja
syntymiseen vaikuttavat tavat ovat metallin lisdédminen tai ulkoiset arsykkeet. On kuitenkin
tutkittu myds, mita tapahtuu, jos supramolekulaariseen gelaattoriin liitetddn polymeeria.
Amfifiilinen deoksikoolihappo, NaDC liitettynéd L-asparagiinihappoon (rakenteet kuvassa 13)
johtaa hydrogeelin muodostumiseen, kun aminohapon konsentraatio on 30-60 mM ja NaDC:n
konsentraatio 100 mM. Vaikka aminohapon pitoisuutta nostamalla sallitulla valill4 saadaan
geelin rakennetta vahvistettua, on se vahvimmillaankin mekaanisilta ominaisuuksiltaan heikko.
Polymeerien vaikutusta hydrogeeliin tutkittiin lineaarisella polymeerilld sek& tahtiméiselld
polymeerilld. Polymeerien voidaan olettaa lisddvéan geelin mekaanista kestavyytta tarjoamalla

hyvia vuorovaikutuskohtia vetysidoksille. Polymeerien lisédminen ei suoraan vaikuttanut
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gelaattoriverkon jarjestdytymiseen, mutta se lisasi merkittavasti verkon tiheytté jolloin myos

geelin mekaaninen vahvuus kasvoi.?!

NaDC L-asparagiinihappo

Kuva 13. Gelaattoripohjana toimivat NaDC ja L-asparagiinihappo



KOKEELLINEN OSA
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5 Tyon tarkoitus

LuK-tutkielman kokeellisen osan tarkoituksena oli liittdd amidisidoksen kautta heksyyli- tai

sykloheksyyliryhma koolihappoon.

6 Menetelmat, laitteet ja kdytetyt reagenssit

Synteesissd saadut tuotteet puhdistettiin kromatografisin menetelmin. Pylvaskromatorafiassa
kaytettiin silikageelind Merck Siliga gel 60 (0,04-0,063 mm)-geelid ja eluenttina
dikloorimetaanin ja metanolin seosta suhteella 90:10. Sykloheksyyliamidin puhdistuksessa
eluenttia jouduttiin muuttamaan asteittain poolisemmaksi, jotta kaikki pylvaaseen adsorboitu
aine saatiin pylvaan lapi. NMR-mittauksiin kaytettiin Bruker Avance 111 300 MHz NMR-
spektrometrid ja liuottimena kaytettiin kloroformia. Massaspektrit mitattiin Micromass ESI-
TOF-laitteella.

Kéytetyt liuottimet on esitetty taulukossa 1 ja reagenssit taulukossa 2.

Taulukko 1. Synteesissa ja puhdistamisessa kaytetyt liuottimet

Liuotin Puhtaus Valmistaja
Asetonitriili 99,99 % Fisher chemical
Dikloorimetaani 100 % VWR
Kloroformi 99,2 % VWR
Metanoli 99,8 % Honeywell
Kuivattu THF Valmiina laboratoriossa

Taulukko 2. Tyossé kéytetyt reagenssit

Reagenssi Puhtaus Valmistaja
Etyyliklooriformiaatti 95% MERCK-Schuchardt
Heksyyliamiini 98 % Fluka
Koolihappo 98 % Sigma-Aldrich
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Sykloheksyyliamiini 99,18 % BDH Chemicals
Trietyyliamiini 99 % VWR
7 Synteesit

Kappaleessa kuvataan koolihapon heksyyliamidin ja sykloheksyyliamidin synteesit ja tulokset.
Tarkemmat synteesiohjeet on esitettyné kappaleessa 10.

7.1 Koolihapon heksyyliamidin valmistaminen

E1,N
CICOOEt
THF

10°C

Kaavio 1. Koolihapon heksyyliamidin valmistus

Synteesiin valmistauduttiin tislaamalla etyyliklooriformiaatti ja trietyyliamiini sek&
kuivaamalla THF molekyyliseuloilla. Koolihappo liuotettiin THF:iin kolmikaulakolvissa,

johon liitettiin pystyjaahdyttdja. Reaktio tehtiin typpiatmosféaérissa. Reaktioseoksen lampdtilaa
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seurattiin  tiivisteellisella ~ l&mpomittarilla  ja  tarvittavat  reagenssit  lisattiin
paineentasausputkellisen tiputussuppilon kautta. Jdavesihauteen avulla lampétila laskettiin 10
°C:een. Kolviin liséttiin trietyyliamiini ja tdimén jalkeen etyyliklooriformiaatin ja THF:n seos.
Seos lisattiin pisaroittain. Haude postettiin ja reaktioseoksen annettiin sekoittua kolvissa noin
30 minuuttia. Seuraavaksi seos jaahdytettiin suolajadhauteella 0 °C:een. Seokseen lisattiin
THF:iin liuotettu heksyyliamiini hitaasti pisaroittain. Seos jatettiin  sekoittumaan

huoneenldmpdon seuraavaan paivaan.

Reaktion etenemista seurattiin NMR-néytteelld. Kun reaktion katsottiin olevan valmis
evaporoitiin liuottimet pois, jaadnnds liuotettiin - Kloroformiin ja saatu liuos pestiin
ionivaihdetulla vedelld, HCI:lla ja kyll&isella NaCl-vesiliuoksella. Kloroformikerros kuivattiin

natriumsulfaatilla ja liuottimet haihdutettiin pois.

Seokselle etsittiin ohutlevykromatografialla sopiva eluentti, minka jalkeen tuote puhdistettiin
pylvaskromatografialla. Puhdistettu tuote uudelleenkiteytettiin asetonitriilistd, suodatettiin ja
laitettiin  vakuumilinjaan kuivumaan kahdeksi vuorokaudeksi. Lopputuotteen puhtaus

varmistettiin *H NMR-spektroskopian avulla.

Koolihapon heksyyliamidin teoreettinen saanto oli 7,24 g ja tuotetta saatiin 0,036 g, eli
saantoprosentiksi  saatiin 0,5 %. Saantoprosenttia laski oletettavasti se, ettd
pylvaspuhdistuksessa kaikki tuotetta sisaltdvat fraktiot eivét olleet puhtaita, joten niitd ei
kerdtty mukaan uudelleenkiteytykseen. Kun synteesi toistettiin kaksi kertaa pidempéa
reaktioaikaa kayttden, oli kolviin syntynyt raakatuote tummemman keltainen kuin
ensimmaisessa synteesissd. Ajanpuutteen vuoksi téita ei kuitenkaan ehditty puhdistamaan, joten
muodostuneen tuotteen massaa ei tiedetd. VVoidaan kuitenkin olettaa, etta synteesin reaktioaika

olisi saanut olla pidempi.

'H NMR-spekrista (liite 1) nahdaan amidiryhman signaali 5,7 ppm:n kohdalla. Tasta voidaan

paatella ettd heksyyliamiini on liittynyt koolihappoon.
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7.2 Koolihapon sykloheksyyliamidin valmistaminen

Et,N
CICOOEt
THF

10 °C

Kaavio 2. Koolihapon sykloheksyyliamidin valmistusreitti

Koolihapon sykloheksyyliamidi valmistettiin samalla tavalla kuin
heksyyliamidijohdannainenkin. Tuotteen puhtaus varmistettiin *H ja 3C NMR-spetroskopian

ja massaspektrometrian avulla.

Koolihapon sykloheksyyliamidin teoreettinen saanto oli 7,21 g ja tuotetta saatiin 1,88 g, eli
saantoprosentti oli 26 %. Kuten heksyyliamidijohdoksen puhdistuksessa, my0ds tassé
tapauksessa osa tuotteesta on mahdollisesti jaanyt pylvadseen.

Koolihapon sykloheksyyliamidin *H NMR-spektrista (liite 2) havaitaan amidiryhméan signaali
5,75 ppm:n kohdalla. *C NMR-spektrissa havaitaan 26 erillista piikkia jotka vastaavat
koolihapon sykloheksyyliamidin kemiallisesti erilaisten hiiliatomien maarad. C-N-H-
sidokselle havaitaan piikki ~173 ppm:n kohdalla. Massaspektrissa havaittiin ionit m/z-arvoilla
490,7 512,7 ja 528,7. Ne vastaavat koolihapon sykloheksyyliamidin protoni-, natrium- ja
kaliumaddukti-ioneja [M+H]", [M+Na]*, [M+K]".
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8 Koolihapon sykloheksyyliamidin gelatointiominaisuudet

Koolihapon sykloheksyyliamidin gelatointiominaisuuksia tutkittiin punnitsemalla tuotetta
koeputkeen 5 mg ja lisd&amalla 500 pl liuotinta. Naytteen liukenemista suoraan,
ultradanihauteen jalkeen tai lammittaessé tarkasteltiin. Lammityksen jéalkeen seurattiin,
muodostuiko geeli. Tulokset taulukossa 3.

Taulukko 3. Gelatointikokeiden tulokset*

Liuotin Liukeneminen Jadhtyessa
1. 1,4-dioksaani PS+, S
2 anisoli PS+, PS, S
3. asetoni PS+, S
4. asetonitrili I, PS, PS P
5. dikloorimetaani PS+ PS, PS
6. DMF PS+, PS, PS
7. etanoli S+
8. etyyliasetaatti I, PS, PS
9. heksaani I,PS, S P
10. | klooribentseeni PS+, PS, S G, kirkas
11. | kumeeni I, PS, PS P
12. | mesityleeni PS+, PS, S P
13. | metanoli S+
14. | m-ksyleeni PS+, PS, S P
15. | o-ksyleeni PS+, PS, PS G-, samea
16. | p-ksyleeni PS+, PS, PS PG, samea
17. | tert-butyylibentseeni | PS+, PS, PS
18. | tolueeni PS+, PS, PS P
19. | vesi I, PS, PS
20. | EtOH:H20 90:10 PS+, S
21. | EtOH:H,0 80:20 PS+, S
22. | EtOH:H.0 70:30 PS+. PS, PS
23. | EtOH:H20 60:40 PS+, PS, PS
24. | EtOH:H>0 50:50 PS+, PS, PS
25. | ETOAC:H,090:10 | PS+, PS, PS
26. | ETOACc:H20 80:20 PS+, PS, PS
27. | ETOAC:H,0 70:30 | PS+, PS, PS
28. | ETOAC:H2O 60:40 | PS+, PS, PS
29. | ETOAC:H,050:50 | PS+, PS, PS P

*S+ liukenee ilman 1amp64, S liukenee lammittdessd, PS+ osittain liukoinen ilman 1amp@4, PS osittain liukoinen
lammittaessd, | ei liukene, C Kiteytyy, P saostuu, G muodostaa geelin, G- muodostaa heikon geelin, PG muodostaa
osittaisen geelin
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Taulukosta nahdaén ettd sykloheksyyliamidi muodosti geelit Kklooribentseenisséd ja o-
ksyleenissa seka osittaisen geelin p-ksyleenissé.

9 Yhteenveto

Koska supramolekulaaristen geelien ominaisuudet muodostuvat gelaattoriverkon rakenteen
kautta, on sen tutkiminen ja ymmartdminen oleellista sovellusten kannalta. Steroidipohjaiset
metallogeelit johtavat monenlaisiin sovelluksiin, kuten metallien tunnistamiseen ja
kerddmiseen. Liséksi geelejd voidaan kayttdd pohjana tuotteiden valmistuksessa, niiden
ominaisuuksien muokkaamisessa ja stabiloitumisessa. Lisaamalla metallia geeliin voidaan

vaikuttaa geelikuitujen kokoon ja kierteisyyteen.

Kokeellisen tydn tavoitteena oli valmistaa kaksi koolihapon amidijohdannaista. *H NMR-, *C
NMR- ja massaspektrien perusteella molempia tuotteita saatiin aikaiseksi. Koolihapon
heksyyliamidin saantoprosentiksi saatiin 0,5 % ja koolihapon sykloheksyyliamidin saannoksi
26 %. Koolihapon sykloheksyylin saantoa voitaisiin yrittad parantaa esimerkiksi pidentamalla
reaktioaikaa. Mataliin saantoprosentteihin saattaa myo6s vaikuttaa puhdistusmenetelmaksi
valittu pylvas ja eluentti. VVoi olla ettd valitulla puhdistusmenetelmalld ei saatu kaikkea tuotetta

erotettua epapuhtauksista.

Koolihapon sykloheksyyliamidi liukeni osittain suurimpaan osaan liuottimia, mind vuoksi
geeli muodostui vain kolmessa liuottimessa. Voi olla, etta geeleja olisi muodostunut enemman,
mikali niille olisi annettu pidempi muodostumisaika. Toisaalta geelit muodostuivat muutaman
minuutin aikana lammityksen jalkeen eikd ensimmadisen vuorokauden tarkastelujakson aikana

havaittu muutosta tilanteeseen.

10 Synteesiohjeet

10.1 Koolihapon heksyyliamidi

Kolmikaulakolvissa liuotettiin 6,129 g (15 mmol) koolihappoa 120 ml:aan kuivaa THF:a.
Kolviin liitettiin pystyjadhdyttdja, jonka paahan yhdistettiin typpilinja. Kolviin liitettiin
titvisteellinen lampomittari ja paineentasausputkellinen tiputussuppilo. Linja huuhdeltiin
typella ja seoksen lampétila laskettiin 10 °C:n alapuolelle jadvesihauteella.
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Lampdtilan laskettua kolviin lisattiin tiputussuppilosta 2,8 ml (20,1 mmol) trietyyliamiinia.
Taman jalkeen tiputussuppilosta lisattiin 2 ml (20,1 mmol) etyyliklooriformiaattia sekoitettuna
10 ml:aan THF:a pisaroittain. J&avesihaude poistettiin ja seoksen annettiin sekoittua
huoneenlammaossé puolen tunnin ajan. Talléin muodostui koolihapon seka-anhydridi.

Seos jadhdytettiin suolajdéhauteella mahdollisimman lahelle 0 °C:tta. Seokseen liséttiin 2,7 ml
(20,1 mmol) heksyyliamiinia sekoittettuna 20 ml:aan THF:a pisaroittain puolen tunnin aikana.
Reaktioseos jatettiin huoneenlampdon sekoittumaan 19 tunnin ajaksi.

Reaktion eteneminen varmistettiin mittaamalla seoksesta NMR-spektri, mink& jalkeen seos
siirrettiin 250 ml:n Kkolviin. Liuotin evaporoitiin pois. Kellertdva raakatuote liuotettiin 100
ml:aan kloroformia ja pestiin kaksi kertaa 75 ml:lla ionivaihdettua vettd, kaksi kertaa 75 ml:lla
0,1 M HCl:a ja kaksi kertaa 75 ml:lla kyllastettyd NaCl-vesiliuosta. Pesty kloroformikerros
kuivattiin Na,SOa4:1la ja liuotin evaporpoitiin pois.

Tuote puhdistettiin pylvaskromatografisesti. Eluentiksi valittiin ohutlevykromatografian
perusteella 90:10 DCM:MeOH. Tuote uudelleenkiteytettiin asetonitriilistd. Kiteet suodatettiin
Bichner-suppilon avulla ja pestiin pienella mééaralla kylméa asetonitriilid. Tuote kuivattiin
vakuumilinjassa.

10.2 Koolihapon sykloheksyyliamidi

Kolmikaulakolvissa liuotettiin 6,128 g (15 mmol) koolihappoa 120 ml:aan kuivaa THF:a.
Kolviin liitettiin pystyjadhdyttdja, jonka paahan yhdistettiin typpilinja. Kolviin liitettiin
tilvisteellinen lampomittari ja paineentasausputkellinen tiputussuppilo. Linja huuhdeltiin
typelld ja seoksen lampétila laskettiin 10 °C:n alapuolelle jadvesihauteella.

Lampotilan laskettua kolviin liséttiin tiputussuppilosta 2,8 ml (20,1 mmol) trietyyliamiinia.
Taman jalkeen tiputussuppilosta lisattiin 2 ml (20,1 mmol) etyyliklooriformiaattia sekoitettuna
10 ml:aan THF:a pisaroittain. Jaavesihaude poistettiin ja seoksen annettiin sekoittua
huoneenlamma@ssa puolen tunnin ajan. Talléin muodostui koolihapon seka-anhydridi.

Seos jaahdytettiin suolajaahauteella mahdollisimman lahelle 0 °C:tta. Seokseen lisattiin 2,7 ml
(20,1 mmol) sykloheksyyliamiinia sekoittettuna 20 ml:aan THF:a pisaroittain 25 minuutin
aikana. Reaktioseos jatettiin huoneenldmp06on sekoittumaan 20 tunnin ajaksi.

Reaktion eteneminen varmistettiin mittaamalla seoksesta NMR-spektri, mink& jalkeen seos
siirrettiin 250 ml:n kolviin. Liuotin evaporoitiin pois. Kellertdvé raakatuote liuotettiin 100
ml:aan kloroformia ja pestiin uuttamalla kaksi kertaa 75 ml:lla ionivaihdettua vettd, kaksi
kertaa 75 ml:lla 0,1 M HCl:a ja kaksi kertaa 75 ml:lla kyllastettyd NaCl-vesiliuosta. Pesty
kloroformikerros kuivattiin Na,SOa4:lla ja liuotin evaporpoitiin pois.
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Tuote puhdistettiin pylvaskromatografisesti. Eluentiksi valittiin ohutlevykromatografian
perusteella 90:10 DCM:MeOH. Tuote uudelleenkiteytettiin asetonitriilistd. Kiteet suodatettiin
Bichner-suppilon avulla ja pestiin pienelld méaralla kylméa asetonitriilid. Tuote kuivattiin
vakuumilinjassa.
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Liitteet

Liite 1: Koolihapon heksyyliamidin *H NMR-spektri

Liite 2: Koolihapon sykloheksyyliamidin *H NMR-spektri

Liite 3: Koolihapon sykloheksyyliamidin **C NMR-spektri

Liite 4. Koolihapon sykloheksyyliamidin massaspektri
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