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Synthesis of self-ordering molecular hydrogels; establishing a structure-
gel relationship

Abstract

The study of molecular hydrogels has garnered increased interest in recent years. Numerous applications,
especially in the pharmaceutical industry, make them very interesting. The aim of this project is to produce
a number of gelators, from which hydrogels can be formed. With the OTHO-molecule as a starting point,
a number of modifications have been made, in order to increase its compatibility with water.

From a previously developed multicomponent reaction, five versions of the OTHO-gelator have been
produced. The capacity to form hydrogels has been tested for all variants, and their characteristics and
structures have been studied. All five gelators formed gels in water, at low pH. The ability to form gels in
other solvents has also been tested. The tests showed that a gelator’s ability to form gels in organic solvents
and water drastically increased by converting a pyridine group nitrogen into a nitric oxide. A gelator with
a tertiary amino group was modified into a quaternary amine, allowing gel formation in water, at neutral
pH.

Our study indicates a clear connection between the presence of charged groups and the ability to gelate in
water. The OTHO-molecule is easily modified, and subsequently has great potential to be part of the
development of future functional hydrogels, and smart materials.



Sammanfattning

Molekylara hydrogeler har pa senare ar ront alltmer intresse. Flertalet anvandningsomraden, speciellt
inom lakemedelsbranschen, goér dem mycket intressanta. Detta arbete syftar till att framstélla ett antal
gelatorer, fran vilka hydrogeler kan bildas. Med OTHO-molekylen som utgangspunkt, har ett antal
modifikationer utforts, med syftet att 6ka dess kompatibilitet med vatten.

Fran en tidigare utarbetad multikomponentsreaktion, har fem varianter av OTHO-gelatorn framstallts.
Samtliga varianters kapacitet att bilda hydrogeler har testats, och deras egenskaper och struktur
undersokts. Alla fem gelatorer bildade gel i vatten vid lagt pH. Férmagan att bilda gel i andra
I6sningsmedel har &ven testats. Testerna visade att formagan for en gelator att gelera i organiska
I6sningsmedel och vatten kunde okas drastiskt, genom att omvandla en pyridingrupp till en kvaveoxid.
En gelator med tertiar aminogrupp modifierades till en kvartar amin, vilket mgjliggjorde gelbildning i
vatten, vid neutralt pH.

Var studie pekar pa att det finns ett klart samband mellan laddade grupper pa OTHO-molekylen och dess
geleringsformaga i vatten. OTHO-molekylen ar latt att modifiera, och har saledes en stor potential som
kandidat vid utvecklandet av framtida funktionaliserade hydrogeler och smarta material.



Forord
Vi vill tacka var handledare Henrik Sundén, for all hans hjalp. Vi vill ocksa tacka doktorander Anton

Axelsson och Linda Ta, samt post. doc. Claire Sauvée for deras vagledning under det laborativa arbetet.
Tack vare er blev denna kandidatuppsats en mojlighet.



Forkortningar

Nedan foljer en lista pa forkortningar som anvands genom texten.

Forkortning

Definition

CGC
CPBA
DBU
DCM
DMF
DMSO
EMIMAC
IL
LMWG
MCR
NHC
NMR
OTHO
SEM
TLC
THF

Critical Gelation Concentration (Minsta geleringskoncentration)
meta-Chloroperoxybenzoic acid (meta-Kloroperbensoesyra)
1,8-Diazabicyklo[5.4.0]Jundec-7-en

Dichloromethane (Diklormetan)

Dimetylformamid

Dimetylsulfoxid

1-etyl-3-metyl imidazolium acetat

lonic Liquids (Joniska véatskor)

Low Molecular Weight Gelator (Lagmolekylviktsgelator)
Multicomponent Reaction (Multikomponentsreaktion)
N-Heterocyclic Carbene (N-Heterocyklisk karben)

Nuclear Magnetic Resonance (K&rnmagnetisk resonansspektroskopi)
Oxotrifenylhexanoat

Scanning Electron Microscopy (Svepelektronmikroskopi)

Thin Layer Chromatography (Tunnskiktskromatografi)
Tetrahydrofuran
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1. Inledning
1.1. Bakgrund

De senaste 50 aren har det pagatt mycket forskning kring
hydrogeler, vilka har ett mycket brett anvandningsomrade
[1]. P& grund av dess stora vatteninnehall, har hydrogeler
vissa likheter med det cellulara innehéllet som till stor del
bestar av kollagen, ocksa det en hydrogel. Hydrogeler kan
darfor anvindas i ladkemedelssammanhang. En kénd
tillampning for hydrogeler &r att téta lungvévnad genom att
gelen sprayas in for att sedan brytas ned i kroppen da gelen
uppnatt sitt syfte [2]. Andra anvéandningsomraden é&r
frisattning av lakemedel [3]. Har anvands hydrogeler for att
modifiera och kontrollera frisattning av en aktiv substans.
Modifikationer gor att frisattningen kan bli j&mnare,
effektiviteten av den aktiva substansen o6kas, och att den
genomsnittliga dosen minskas. Ytterligare en attraktiv
egenskap hos hydrogeler &r att de kan vara sjalvlakande,
vilket innebdr att de efter att ha utsatts for mekanisk
paverkan atergar till sin ursprungsform. Injicering av en
hydrogel skulle darfér kunna vara en mojlighet [4]. Andra
mojliga tillampningar for geler & i kosmetika,
livsmedelstillsatser, konstgjord sné och som vatten-
absorbent inom jordbruk [1].

Begreppet gel ar svart att definiera. Kortfattat kan det
beskrivas som a&mnen som &r uppbyggda av ett fast &mne,
en gelator, omgivet av ett I16sningsmedel [4]. Tidiga forsok
av att definiera begreppet gel resulterade i tva hallpunkter.
Den forsta hallpunkten ar att geler & &mnen med
kontinuerlig mikroskopisk struktur och makroskopiska
dimensioner som &r permanenta. Den andra hallpunkten ar
att geler, i sitt reologiska beteende liknar en fast fas, trots
att de till storsta del bestar av vétska. Anledningen till att
det &r svart att fa fram en definition ar for att det finns tva
distinkta kategorier av geler: kemiska och fysikaliska geler.
Kemiska geler & amnen vars 3D-natverk halls samman av
kovalenta tvarbindningar. Detta resulterar i en permanent
nitverksstruktur sd lange dessa bindningar bibehalls.
Fysikaliska geler halls samman av icke-kovalenta
interaktioner och &r dessutom termoreversibla. Vidare kan
geler delas upp i hydrogeler, det vill sdga geler som kan

) PN
2 3

ROH _— """~

absorbera vatten, och organogeler, som bestar av organiska
I6sningsmedel.

Pa senare tid har det upptackts att fysikaliska geler kan
bildas genom att anvdnda sma organiska d&mnen som
gelatorer [4]. Dessa organiska @mnen bendmns Low
Molecular Weight Gelators (LMWG). For att kunna
syntetisera geler baserade pd LMWGs pa ett ndgorlunda
effektivt satt har en trekomponentsreaktion tagits fram. En
av gelerna som tagits fram i trekomponentsreaktionen
bendmns oxotrifenylhexanoat (OTHO), figur 1. OTHO-
trekomponentsreaktionen utgar fran en aldehyd, en keton
och en alkohol. Reaktionen medieras av ett joniskt
I6sningsmedel och en bas, figur 2.

Figur 1: Oxotrifenylhexanoat, med numrerade fenylgrupper.

OTHO-molekylen &r tack vare sin struktur anvéndbar,
eftersom de tre fenylgrupperna samt estergruppen gor det
mojligt att modifiera den ursprungliga syntesen och pé sa
sitt skapa andra slutmolekyler. Bland annat kan
fenylgrupperna bytas ut mot pyridingrupper och pé sé satt
andra slutproduktens egenskaper. Dessutom &r det mojligt
att variera estergruppen, vilket gérs genom att variera
alkohol-reaktanten.

Modifikationer av gelatorns molekyléra struktur kan goras
for att undersoka hur forandringar paverkar gelernas
egenskaper. Dessa egenskaper avser bland annat
mojligheten att bilda gel i vatten, minsta gelerings-
koncentration (CGC), smalttemperatur, gelernas 3D-
struktur och reologi, samt formégan att sjalvlaka.

| tidigare studier har fenylgrupp 1 och 2 ersatts av pyridin,
vilket innebér att ett kol i ringstrukturen har bytts ut mot ett
kvave. Avsikten med tillagget av en kvéaveatom i en av

EMIMAc, DBU
DCM

Figur 2: Generell syntes av OTHO, med keton, aldehyd och alkohol.



fenylgrupperna &r att 6ka OTHO-molekylens Igslighet i
vatten, genom att 6ka dess polaritet, och ddrmed &ven
mojligheten for denna att bilda en hydrogel.
Pyridingruppen kan vidare modifieras, genom att binda ett
syre till kvaveatomen och pa sa satt skapa en kvaveoxid.
Bildandet av en kvaveoxid dkar molekylens loslighet i
vatten ytterligare, eftersom det pa sé satt skapas en jonisk
férening med en plusladdning och en minusladdning i
samma molekyl, en sé kallad zwitterjonisk forening.

Nér dessa molekyler, om mdjligt, & framtagna kan
egenskaper hos dem undersbkas. Syntes av dessa
molekyler &r intressant dels ur ett syntetiskt perspektiv, for
att se om syntes ar mojlig, men ocksd ur ett
materialperspektiv da framtagna geler skulle kunna ha
intressanta egenskaper som kan vara attraktiva i en rad
framtida tillampningar.

1.2. Syfte

Syftet med projektet &r att syntetisera och understka
geleringsegenskaper for en samling OTHO-foreningar. De
tidigare resultaten med OTHO ska vidareutvecklas genom
att undersdka huruvida fenylgrupp 3 kan erséttas av en
pyridingrupp, med kvavet i 2-, och 4-position, figur 3a,
som sedan kan omvandlas till en kvaveoxid, figur 3b.
Majligheten att byta ut metylgruppen i estern till stérre och
mer vattenlosliga grupper, ska ocksé undersikas, figur 4.
P& grund av de modifierade molekylernas strukturella
likheter med molekyler som tidigare gett goda resultat var
den oOvergripande hypotesen att &ven dessa molekyler
skulle kunna anvandas som LMWG for framstallning av
hydrogeler. For de LMWG som lyckas framstéllas ska dess
gelbildande egenskaperna testas.

Figur 3: (a) OTHO, dér fenylgrupp 3 ersatts av en pyridin, med
kvavet i 2-, 3- och 4-position. (b) OTHO, dar kvavet i pyridinen
omvandlats till en kvaveoxid.

Figur 4: OTHO, dar metylgruppen i estern bytts ut mot andra
funktionella grupper, som innehéller tertidra och kvartara aminer.

Det Gvergripande malet &r att framstalla ett fokuserat
bibliotek av gelatorer, med grundldggande information om
deras gelbildningsegenskaper.

1.3. Avgransningar

Arbetet avgransades framst genom att fokus lades pa
syntesen av de molekyler som kunde ténkas bilda
hydrogeler. Eftersom syntes av dessa molekyler ej
genomforts tidigare, var det oklart om den ténkta
syntesvagen for dem var mojlig. De molekyler som ej gick
att syntetisera i tillracklig méngd, med de metoder som
anvandes, 6vergavs da tid inte kunde laggas pa att ta fram
optimerade syntesvagar. Pa grund av att mycket tid lades
pa sjalva syntesen av molekylerna blev testerna av deras
egenskaper sekundar. De tester som genomfordes for att
undersoka gelernas egenskaper begransades av tidsatgang
och tillganglig utrustning. Eftersom framstéallningen av
LMWG var det priméra syftet, avgrdnsades testerna till
enklare experiment som kunde utféras lokalt, utan mer
avancerad utrustning.



2. Teori

2.1. Geler och deras bestandsdelar

| detta avsnitt presenteras koncept som ar viktiga for
forstaelse av gelering. Begreppet gel definieras och
lagmolekylviktsgelatorers och 16sningsmedlens betydelse i
geleringsprocessen  presenteras. Dessutom  beskrivs
innebdrden av sjéalvldkande geler och vad koordinations-
foreningar innebaér.

2.1.1. Gel

Egenskaperna hos en gel beror pa strukturen hos dess
gelator, och pa vilket lésningsmedel gelatorn &r 16st i.
Geler kan delas in i tva kategorier, organogeler och
hydrogeler [5]. Som namnen antyder binder och bildas
organogeler i organiska lésningsmedel, medan hydrogeler
bildas i vatten.

Organogeler har flera anvandningsomraden, dar farmaci
och kosmetika &r ett par exempel [6]. Organogeler ar ocksa
vanliga som indirekta &mnen i olika sorters medicinska
behandlingar. Indirekt &mne syftar i detta fall till att gelen
inte ar det aktiva damnet utan istéllet hjalper till med
transporten av det aktiva @mnet till ratt plats. Till exempel
kan organogeler agera frisattningsmedium for lakemedel

[7]1.

Hydrogeler bestar av hydrofila grupper som ger gelatorn
formagan att absorbera stora méangder vatten.  Det
inbundna vattnet har manga ganger storre massa an sjalva
gelatorn. Kombinationen av det stora vatteninnehallet och
en fast och flexibel struktur gor att hydrogeler paminner
om véra naturliga vavnader, vilket &r orsaken till att
hydrogeler fungerar bra i medicinska tillampningar. Ett
exempel pd medicinsk tillampning vid anvandandet av
hydrogeler &r nér hydrogelen har som uppgift att ge en
artificiell omgivning som liknar den verkliga for celler i
kroppen. Hydrogeler har vanligtvis hég biokompabilitet
och kan modifieras s att de forandras beroende pa sin
omgivning, till exempel beroende pd omgivningens pH-
varde eller ljus [5]. Precis som organogeler ar hydrogeler
ett bra verktyg for lakemedelsfrisattning [3].

2.1.2. Lagmolekylviktsgelatorer

Supramolekyléra geler &r fysikaliska geler, déar
tvarbindningen skapas med hjélp av organiska molekyler.
D& dessa molekyler & sma, och darmed har Ilag
molekylvikt, benamns de Iagmolekylviktsgelatorer,
LMWG. De tva kriterier som definierar en LMWG é&r att

molekylen har en molekylvikt under 2000 Da, och besitter
formagan att gelera i vatten eller organiska lsningsmedel.
Formagan att bilda gelernas 3D-nétverk med LMWG beror
pa flera faktorer; bland annat icke-kovalenta interaktioner,
I6sningsegenskaper och strukturstyvhet. For vissa LMWG
ar dven mojligheten till vatebindning vital for gelering [4].

Ett vanligt satt att framstalla supramolekylara geler &r att
kyla en 16sning med LMWG i ett I6sningmedel. Lésningen
blir d& overmattad och gelatormolekylerna anrikas i langa
fibrer. Dessa fiberaggregat trasslas samman till ett 3D-
natverk och vétskan bildar en supramolekylar gel [4].

2.1.3. Losningsmedel

Ett 16sningsmedel &r en substans, oftast en vatska, som kan
I6sa upp andra &mnen for att bilda en homogen blandning
[8]. For att kunna studera huruvida de OTHO-molekyler
som tas fram vid det laborativa arbetet har férmagan att
bilda geler, testas olika losningsmedel. Molekylerna ar pa
egen hand i fast fas, i form av pulver, och maste darfor
l6sas i l6sningsmedel for att kunna gelera. Det ar dessa
gelatorer som skapar 3D-natverket i ett I6sningsmedel [4].
Losningsmedel kan delas in i poldra och opoléra.
Losningsmedlets karaktar paverkar formagan att 16sa olika
amnen. En grundregel ar att lika loser lika. Polara
I6sningsmedel bestar av molekyler som har polariserade
bindningar, medan opoléra l6sningsmedel bestar av
molekyler dér den elektriska laddningen &r lika dver hela
molekylen. Exempel pa opolara losningsmedel &r toluen,
bensen och tetraklormetan.

De poléra Iosningsmedlen delas ofta in i protiska och
aprotiska dar skillnaden dem emellan ligger i egenskaperna
hos deras vateatomer. Protiska I6sningsmedel innehéller
sura véteatomer och kan darmed avge protoner medan
aprotiska l6sningsmedel inte innehaller nagra sura
vateatomer. Protiska ldsningsmedel har i vissa fall
formagan att I6sa olika LMWG i och med att deras sura
véteatomer interagerar med gelatorn, exempelvis genom
vatebindningar. Protiska losningsmedel har béattre formaga
att lésa amnen just beroende pd mojligheten till
vétebindning. Exempel pa protiska lésningsmedel &r vatten
och etanol. Aprotiska I6sningsmedel har svarare att l6sa
LMWG da de inte har ndgra sura protoner som kan ge
upphov till vétebindningar. Exempel pd aprotiska
I6sningsmedel &r diklormetan (DCM) och dimetylsulfoxid
(DMSO).



2.1.4. Sjalvlakande geler

Sjalvlakande geler ar geler som kan atergd till sin
ursprungsform, efter att dess bindningar brutits genom
mekaniska péfrestningar. Det som definierar en
sjalvlidkande gel &r att dess komponenter interagerar med
varandra. Detta innebdr att gelen bestdmmer strukturens
monster utan att yttre paverkan har nagon storre inverkan.
Drivkraften bakom processen &r van der Waals-bindningar,
n-bindningar, vatebindningar och dipolinteraktioner [4],

[9].

2.1.5. Koordinationsforeningar
Koordinationsféreningar, eller komplexa foreningar, ar
foreningar som innehaller en centralatom, omgiven av s&
kallade ligander [10]. Centralatomen bestar oftast av en
metalljon och bildar darmed ett metallkomplex.
Metalljonen befinner sig i mitten av komplexet och skapar
kemiska bindningar med ligandernas tillgédngliga atomer.
For att karakterisera en koordinationsforening anvénds
begreppen koordinationsgeometri och koordinationstal.
Geometrin beskriver hur liganderna ligger i komplexet i
forhéllande till centralatomen (t.ex. linjar, tetraedrisk) och
koordinationstalet talar om hur ménga ligander som ar
bundna till centralatomen. Komplexet bildas genom en
substitutionsprocess dar molekylerna som  utgor
l6sningsmedlet, som omger metalljonen, trdngs undan och
byts ut mot gelatorn [10].

Koordinationskemi kan vara betydelsefullt da geleringen
ska genomforas, eftersom ett kluster av. LMWG runt en
metalljon kan forbattra formagan att gelera [11]. Gelator-
molekylerna kommer né&rmre varandra och bildar ett
komplex, vilket gor att de lattare bildar ett natverk i
losningsmedlet.  Studier har visat att intressanta
metalljoner, som eventuellt kan anvandas for att bilda
metallkomplex med gelatorer, &r Co(ll), Cu(ll), Zn(Il) och
Ag(l) [11], [12]. Metallkomplexen kan ha formagan att
antingen inducera gelering eller stora den. Det ar alltsé inte
sékert att metalljonen underlattar geleringprocessen med
LMWG.

2.2. Reaktioner

Foljande teoriavsnitt beskriver relevanta reaktioner i
syntesen av LMWG. Wittig-reaktionen, innebdrden av en
multikomponentsreaktion, samt joniska vétskors roll i
syntesen beskrivs.

2.2.1. Wittig-reaktion

Wittig-reaktionen dr en kemisk reaktion dar en
karbonylférening reagerar med en trifenylfosfoniumylid,
for att bilda en alken och en trifenylfosfinoxid, figur 5.
Upptackten av Wittig-reaktionen var av ren slump. Den
skedde i samband med  undersdkningar  av
pentafenylfosforan [13]. Wittig-reaktionen kom senare att
bli ett av de vanligaste satten att framstélla alkener.
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Figur 5: Generell Wittig-reaktion. En karbonylférening reagerar
med en trifenylfosfoniumylid, for att bilda en alken och en
trifenylfosfin oxid.

En karbonylférening, sdsom en aldehyd eller en keton,
reagerar med en fosforylid. Ylider ar féreningar déar en
fosforatom med tre Kkolsubstituenter stabiliserar en
karbanjon. | Wittig-reaktioner anvands ylider med tre
fenylgrupper som substituenter, dar hela trifenyl-
fosfoniumyliden bendmns Wittig-reagens. Reaktionen
resulterar i en fosfinoxid och en alken. Det finns i dagslaget
flera forslag pa hur mekanismerna for reaktionen kan
ténkas se ut, men annu &r det oklart exakt vad som h&nder
[14].

Wittig-reaktionen &r en mycket anvind reaktion for
bildandet av dubbelbindningar, och har en rad fordelar
framfor andra metoder att skapa dubbelbindningar, som till
exempel aldolkondensation. For det forsta &r den regio-
selektiv, vilket innebdr att alkenens dubbelbindning alltid
placerar sig mellan ylidens a-kol och karbonylféreningens
karbonylkol. For det andra kan reaktionens stereo-
selektivitet styras genom att vélja rétt reaktanter, samt ratt
reaktionsvagar. Vidare ar reaktionsforhallanden milda.
Slutligen &r syntes av mer komplexa molekyler mojlig, da
ylider &r kompatibla med ménga olika sorters funktionella

grupper [14].

2.2.2. Multikomponentsreaktion

En multikomponentsreaktion (Multicomponent reaction,
MCR) é&r en reaktion med tre eller fler olika reaktanter.
Tillsammans bildar komponenterna en produkt, som
innehaller storre delen av de atomer som finns i
startmaterialet, vilket leder till god atomekonomi [15].
Eftersom de olika reaktanterna varieras, anvands MCR ofta
for att skapa bibliotek av sma organiska molekyler, som till
exempel anvands inom ldkemedelsindustrin for att hitta



nya  l&kemedel. Dessutom  ger MCR  god
reaktionsstegsekonomi eftersom flera bindningar kan
skapas i en och samma reaktion utan tidskrdvande och
l6sningsmedelsintensiva uppreningar [15], [16].

MCR é&r ofta enkla att genomfora da de vanligtvis inte
kraver speciella forhallanden, som torra Iésningsmedel och
inert atmosfar. Multikomponentsreaktioner delas in i olika
kategorier, kanda exempel &r Ugi-reaktionen och
Passerini-reaktionen [17], [18]. Bada reaktioner d&r
isocyanidbaserade. Ugi-reaktionen ar en femkomponents-
reaktion, medan Passerini-reaktionen ar en trekomponents-
reaktion.

2.2.3. Joniska vatskor

Joniska vétskor eller lonic Liquids (IL) definieras som
”material som bestar av katjoner och anjoner och smalter
vid eller under 100 grader Celsius” [19]. Jonvétskor kan
anvandas for att regenerera och immobilisera katalysatorer.
De kan ocksa anvandas som katalysatorer i sig sjalva [20].
I denna syntes anvénds jonvatskan EMIMACc (1-ethyl-3-
metyl imidazolium acetat) som en pre-katalysator i OTHO-
reaktionen, figur 6.
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Figur 6: Deprotonering av  EMIMAC genererar motsvarande
NHC.

EMIMAC aktiveras till en katalysator genom deprotonering
med en bas, i detta fall 1,8-Diazabicyklo(5.4.0)undec-7-en
(DBU), for att generera en N-heterocyclisk karben (NHC).
NHC kan sedan Kkatalysera bildandet av kolbindningar i
reaktionen mellan en a-, B-omaéttad aldehyd, en chalkon (2)
och en alkohol [20]. EMIMAC kan ateranvéndas, vilket ar
bra ur en hallbarhetssynpunkt [21], [22]. Det &r en stor
utmaning att ateranvanda katalysatorer. Sundén-gruppen
har visat att EMIMAC kan anvindas upp till fem ganger
utan minskad selektivitet eller reaktivitet, i OTHO-
reaktionen. | sin rapport beskriver gruppen hur tvatt med
bade vatten och metanol avaktiverade katalysatorn, medan
tvétt med endast metanol fungerade bra [21]. Egenskaper
som gor att joniska vatskor latt kan ateranvandas ar dess
stabilitet, 13ga flyktighet och eldfasthet.

2.3. Analysmetoder

Nagra betydelsefulla analysmetoder som anvants i
projektet & NMR, TLC och SEM. Dessa analysmetoder
samt deras anvandningsomrade beskrivs i detta avsnitt.

2.3.1. NMR-spektroskopi

NMR, eller kdrnmagnetisk resonansspektroskopi, ar en
analysmetod for strukturbestdmning av organiska &mnen
[23]. Vid proton-NMR &ar atomkéarnan en proton vars
energi beror av dess lage i ett elektromagnetiskt falt. Om
en proton i en molekyl utsatts for elektromagnetisk
stralning av en energimangd, som motsvarar skillnaden i
energi mellan protonens spinn, uppstar resonans. Vid
vilken frekvens resonans uppstar beror pa protonens
position i molekylen. Vid resonans absorberas den elektro-
magnetiska stralningen och detta ger upphov till en topp i
detektorns utdata. Syftet med NMR i detta projekt var
framst att sékerstélla att dnskad produkt bildats, samt att
undersbka hur pass ren produkten ar, efter genomford
reaktion.

2.3.2. TLC

Thin Layer Chromatography (TLC) &r en kromatografisk
metod som anvands for att separera foreningar, sa att dess
innehallande komponenter skiljs at [24]. Metoden bygger
pa att en stationar fas placeras som ett tunt lager pa ett
material, ofta i form av glas, aluminium eller en plastskiva.
Den stationira fasen kan till exempel bestd av silikagel,
cellulosa, aluminiumoxid eller polyamider. Provet som ska
analyseras l6ses upp i ett lampligt 16sningsmedel och en
liten mangd placeras sedan som en prick pa skivan med den
stationdra fasen. Dérefter placeras skivan i en vanna, till
exempel i form av en liten bégare, d&r den mobila fasen
tillsatts i forvag. Den mobila fasen bestar av ett
Iosningsmedel eller en blandning av flera olika
I6sningsmedel, som tillsatts bégaren sa att ett lager pa cirka
en halv centimeter bildats. Ett lock sétts pa vannan och den
mobila fasen tillats vandra upp genom den stationéra fasen
med hjalp av kapillarkrafter.

Amnena som analyseras kommer att vandra olika snabbt
genom den stationara fasen, framst beroende pé polaritet.
Hastigheten beror pa &mnenas léslighet i den mobila fasen
och huruvida de absorberas till den stationdra fasen.
Provets innehdllande &dmnen separeras pd sa vis och
resultatet blir att prickarna som utgdr varje enskilt &mne
vandrar olika langt utover skivan. Efter att den mobila
fasen vandrat nastan anda upp till skivans slut tillats den
torka och sedan utvérderas resultatet, ofta med hjalp av



UV-ljus. Principen med TLC &r ofta att anvénda sig av en
redan k&nd 16sning som referens och sedan jamfora sitt
prov med denna, for att undersfka komponenterna som
provet innehaller.

2.3.3.SEM

Scanning Electron Microscopy (SEM) &r en analysmetod
som kan anvéndas for att studera molekyléra strukturer,
som ar for sma for att kunna studeras med vanlig
ljusmikroskopi [25]. | detta projekt var syftet med SEM att
skapa en tydligare bild av vilken 3D-struktur de framstéllda
molekylerna hade, efter att de gelerat i ett Idsningsmedel.
Metoden fungerar sd att provet som studeras bestralas med
elektroner som sedan studsar tillbaka till en detektor. Detta
ger upphov till elektriska signaler, som kan generera en
bild av provets struktur, vilken sedan kan visas pa en
bildskarm. DA elektronstrdlen ar koncentrerad Kkravs att
hela provet bestrdlas for att fa& en komplett bild av
strukturen.

Uppldsningen for bilder tagna med SEM beror av hur val
elektronstrdlen kan fokuseras. D& det vanligaste
alternativet for fokusering &r magnetiska linser, vilka inte
ar val lampade for att fokusera elektroner sa blir
uppldsningen for SEM-apparatur mellan 2-50 nm. Detta
kan jamforas med elektronernas de-Broglievaglangd som
typiskt ligger runt 10 pm. En ytterligare begrénsning &r att
SEM-prov maste koras under kraftigt vakuum och provet
maste vara helt torrt. Detta innebar att metoden inte kan
anvandas for att studera levande celler, men vél organiska
molekylstrukturer.

3. Metod
3.1. Syntes

For framstallning av OTHO-molekylerna krévdes en del
forberedande arbete, i form av synteser av de ingéende
reaktanterna i multikomponentsreaktionen.  Arbetet
paborjades genom att ta fram Wittig-reagenset, for att
kunna  genomféra  Wittig-reaktionen.  Reagenset
syntetiserades  fram  utifrdn  kloracetaldehyd och
trifenylfosfin, figur 7.
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Figur 7: Wittig-reagenset framstalls utifran kloroacetaldehyd och
trifenylfosfin.

Acetaldehyd-delen pa kloracetaldehyd &r den komponent
som senare anvands for att producera en o-, -ométtad
aldehyd. N&r Wittig-reagenset tagits fram behdvdes
komponenten som denna ska reagera med i en Wittig-
reaktion. | detta fall anvandes aldehyder som fanns att
tillgd. Om fenylgrupp 3 ska erséttas med pyridin, kravs tre
olika aldehyder, som har ett pyridin med kvdveatomen
placerad pa 2-, 3-, och 4-position, figur 8.
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Figur 8: Pyridinkarboxaldehyd, med kvévet i 2-, 3-, och 4-
position.

Respektive aldehyd tillats reagera med Wittig-reagenset.
Pa s vis placeras karbonylféreningen, som fran bérjan satt
pa kloracetaldehyden, pa aldehyden. Produkten blir en a-,
B-ométtad aldehyd, figur 9.
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Figur 9: o-, B-omattade aldehyder kan framstéllas utifran en
aldehyd och Wittig-reagens. For att framstalla 6nskade produkter
kan HET-ringen pa aldehyden varieras, dar HET star for
heteroaromatisk.

a-, B-ométtade aldehyder anvéndes sedan som reaktant i
multikomponentsreaktionen. MCR genomférdes for att
syntetisera OTHO-molekylen, figur 2. Respektive a-, -
ométtad aldehyd reagerar med en lokalt tillgénglig chalkon
(2) och metanol, for att bilda en OTHO.

Fér OTHO-molekyler dar fenylgrupp 3 inte ersatts av ett
pyridin, krdvs inte en speciellt framtagen a-, B-ométtad
aldehyd. DA anvandes kanelaldehyd (3), som finns
kommersiellt tillganglig. For att fa olika andgrupper hos
molekylerna varierades istdllet alkoholen, som reagerar
med chalkonen (2) och kanelaldehyden (3) i
multikomponentsreaktionen.

Féljande avsnitt beskriver den generella proceduren, for att
framstélla de 6nskade produkterna. Manga av synteserna



utfordes flera ganger, med varierande skala, samt
varierande resultat.

3.1.1. Syntes av Wittig-reagens

3.1.1.1. 2-(trifenyl-A>-fosfanyliden) acetaldehyd (18)
350 ml diklormetan (DCM) tillsattes till en 500 ml
rundkolv. 25 ml kloracetaldehyd (197 mmol, 50
viktprocent 16sning i vatten) tillsattes till rundkolven via
spruta. En additionstratt med en kylare kopplades in
ovanfor rundkolven (en inverterad Dean-Stark félla).
Losningen aterloppskokades vid 55°C. Nar I6sningen
aterloppskokats sa att ett fasskikt uppstatt i additionstratten
tomdes den undre DCM-fasen tillbaka till rundkolven. Nar
allt vatten (12.5 ml) fran kloracetaldehydlosningen samlats
i additionstratten avbrots kokningen och systemet lats
sjélvkyla till rumstemperatur. Trifenylfosfin (103.3 g, 394
mmol) védgdes upp, och tillsattes till rundkolven under
omrorning. Den gula lésningen stod under omrérning i
minst tre dagar.

NMR-prov togs pa losningen for att sakerstalla att
reaktionen fullandats. Nar reaktionen gétt klart overfordes
l6sningen till en separertratt, och tvattades med vatten i tre
omgangar. Den gul-orangea DCM-fasen separerades bort.
Den vitgrumliga vattenfasen dverfordes till en rundkolv
och en sked aktivt kol tillsattes. Lésningen stod under
omrérning i 45 minuter. Loésningen vakuumfiltrerades
genom ett lager av celite for att avlagsna kolet. Den
filtrerade 16sningen blev ljusgul och klar. pH mittes pa
vattenfasen (pH 1-2), och 1 M NaOH tillsattes tills
I6sningen fatt pH 8. Under tillsatsen gick lgsningen fran
gul och klar till réd med en brun fallning. L&sningen
filtrerades och den orange-bruna fallningen som bildats
skoljdes med vatten. Pulvret Overfordes till en végd
kristallisationsskal och torkades i en exsickator i tva dygn.
Efter torkning vagdes produkten. 22.6 g (66.4 mmol)
produkt erhdlls, for ett utbyte pa 34%.

3.1.2. Syntes av a-, B-omattade aldehyder
3.1.2.1. (E)-3-(pyridin-2-yl) akrylaldehyd (22)
Wittig-reagens vagdes upp (10 g, 32.9 mmol) i en rundkolv
och 2-pyridinkarboxaldehyd (2.85 ml, 30.0 mmol)
tillsattes. 50 ml dimetylformamid (DMF) tillsattes
I6sningen och rundkolven sattes sedan p& omrdrning i
rumstemperatur. Efter fem dygn genomférdes TLC for att
verifiera att reaktionen gatt klart.

Mattad saltlake och DCM tillsattes 16sningen for att tvatta
den och darefter evaporerades fasen med produkt for att bli

av med 6verbliven DCM. Bada faserna var svarta, vilket
gjorde det svart att se nagon tydlig separation av de olika
faserna. HCI och etylacetat tillsattes 16sningen sa att dess
pH blev 1. pH hdjdes sedan med hjélp av NaOH till 12.
Vatten anvandes for att rena upp lésningen, och syran
anvandes for att protonera produkten sa att den hamnade i
vattenfasen. Tanken var sedan att produkten skulle hamna
i organfasen eftersom vattenfasen innehdll féroreningar
som tvattats bort. Darfor hojdes pH sa att produkten
avprotoneras och hamnade i organfasen.

Losningsmedlet DMF fanns fortfarande kvar i lésningen
och darfor genomfordes en ny rullindustning. Det tvéttades
sedan med vatten och den organiska fasen sparades och
torkades med natriumsulfat. Ldsningen filtrerades och
filtratet rullindunstades. En tjock svart olja erhdlls. NMR
pavisade att oljan inneholl onskad produkt, dock lyckades
inte denna renas ytterligare. Oljan uppvéagdes till 703 mg
(5.3 mmol) for ett utbyte pa 17.6 %.

3.1.2.2. (E)-3-(pyridin-3-yl) akrylaldehyd (23)
Wittig-reagens véagdes upp (10 g, 33.0 mmol) i en rundkolv
och 3-pyridin-karboxaldehyd (2.1 ml, 30.0 mmol)
tillsattes, samt 50 ml Iosningsmedel i form av DMF.
Ldsningen sattes under omrérning i fem dygn.

TLC genomfordes pa losning for att indikera reaktion.
Losningen tvattades med mattad saltlake och etylacetat och
indunstades pé rullindunstare for att avldgsna overblivet
DCM. Efter indunstning tillsattes HCI och etylacetat for att
separera bort organisk fas. Vattenfasens pH konstaterades
till 1 och Iésningen tvattades ytterligare med etylacetat.

Bas, i form av NaOH, tillsattes under omrdrning till
I16sningen, vilken var placerad i ett isbad, tills det att pH 12
uppnatts. Vattenfasen separerades bort. Natriumsulfat
anvéndes for att absorbera mojligt &verblivet vatten.
Darefter indunstades losningen pa  rullindunstare.
Produkten uppvagdes till 652 mg (4.9 mmol), for ett utbyte
pé 16.3 %.

3.1.2.3. (E)-3-(pyridin-4-yl) akrylaldehyd (24)

En rundkolv preparerades med Wittig-reagens (10 g, 32.9
mmol), 4-pyridinkarboxaldehyd (2.1 ml, 30.3 mmol) och
50 ml DMF. Detta omrérdes sedan under fem dygn. TLC
genomfordes for att se sd att reaktionen gatt klart. Mattad
saltlake och etylacetat tillsattes och I6sningen tvéttades.
Den organiska fasen sparades och evaporerades.



HCI och etylacetat tillfordes for att tvétta 16sningen och
vattenfasen sparades eftersom produkten befann sig dar, da
den &r protonerad. pH bestdmdes till 1. Ytterligare tvatt
med etylacetat genomfordes sedan. Bas, i form av NaOH
tillférdes for att hoja pH till 12 och organfasen sparades nu.
Natriumsulfat tillsattes for att torka lI6sningen som sedan
sugfiltrerades och indunstades.

Eftersom I6sningen inte var ren och en odnskad biprodukt
pavisades sa renades produkten i en kolonn med silikagel.
De samlade réren analyserades med TLC, och de rér som
inneholl ratt produkt samlades och indunstades. Produkten
uppvagdes till 920 mg (6.9 mmol), for ett utbyte pa 22.8 %.

3.1.3. Syntes av Oxotrifenylhexanoatvarianter
3.1.3.1. Metyl 6-ox0-4,6-difenyl-3-(pyridin-2-yl) hexa-
noat (4)

EMIMACc (1.2 ml, 7.3 mmol), chalkon (510 mg, 2.5 mmol)
och DBU (0.549 ml, 3.7 mmol) tillsattes en 25 ml rundkolv
och lostes i 6 ml DCM och metanol (1 ml, 24.5 mmol).
Dérefter tillsattes (E)-3-(pyridin-2-yl) akrylaldehyd (22)
(650 mg, 4.9 mmol) till 18sningen under omrérning.
Blandningen fick sta under omrérning i fem dygn och hade
da en svart farg med spar av viss fallning pé ytan.

Reaktionen foljdes av ett NMR som visade att all aldehyd
hade konsumerats medan det fanns kvar spar av chalkon.
DCM rullindustades bort och 3 ml metanol tillsattes for att
bli av med EMIMAC och DBU. Provet sattes pd omrorning
och en féllning invantades. L&shingen sattes i kylen
eftersom ingen fallning erhallits. Vatten tillsattes droppvis
for att f& fram en vit fallning som lostes tillbaka i vatskan
direkt. Annu en rullindunstning genomfordes.

Tvéatt med vatten och etylacetat genomférdes och
etylacetaten avdunstades sedan, varefter dietyleter
tillsattes. Féllning syntes och darmed fick provldsningen
std under omrérning i 1.5 timmar. TLC genomfordes for att
se om produkt erhéllits. Eftersom resultatet blev negativt
genomfordes en kolonnseparation. TLC genomfordes och
de intressanta provroren rullindunstades. NMR togs pa
resterna, vilket pavisade pa orenheter. Ingen produkt kunde
utvinnas.

3.1.3.2. Metyl 6-ox0-4,6-difenyl-3-(pyridin-3-yl) hexa-
noat (5)

EMIMAC (1.2 ml, 7.3 mmol), chalkon (510 mg, 2.5 mmol)
och DBU (0.55 ml, 3.7 mmol) tillsattes en 25 ml rundkolv,
och l@stes darefter i 6 ml DCM och metanol (1.0 ml, 24.5

mmol). Till reaktionsblandningen tillsattes dérefter (E)-3-
(pyridin-3-yl) akrylaldehyd (23) (650 mg, 4.9 mmol).
Blandningen erhdll en klar rod/brun farg och sattes sedan
pa omrérning i en timme. Under denna tid falldes en fast
substans ut. Provet lamnades p& omrérning ytterligare fem
dagar.

Dérefter spaddes losningen med 3 ml MeOH och 1 ml
vatten och den vita fasta produkten filtrerades bort.
Produkten dverfordes till en rundkolv, som indunstades i
syfte att avlagsna resterande DCM. Produkten vagdes upp
till 480 mg (1.3 mmol), for ett utbyte pa 52.4 %.

3.1.3.3. Metyl 6-ox0-4,6-difenyl-3-(pyridin-4-yl) hexa-
noat (6)

EMIMAc (0.597 ml, 3.6 mmol), chalkon (250 mg, 1.2
mmol) och DBU (0.269 ml, 1.8 mmol) tillsattes en 25 ml
rundkolv och ldstes dérefter i 6 ml DCM och metanol
(0.486 ml, 12.0 mmol). Dérefter tillsattes (E)-3-(pyridin-4-
yl) akrylaldehyd (24) (920 mg, 5.8 mmol) till 16sningen
under omrérning. Blandningen stod pd omrorning i fem
dygn och hade en svart/mérkbrun farg.

Ldsningen rullindunstades och 3 ml metanol tillsattes utan
att nagon fallning syntes. Provet sattes i frysen en kort
stund och en antydan till fallning iakttogs efterat. Metanol
avlagsnades genom rullindustning. Vattentvatt
genomfordes med vatten och etylacetat. Etylacetat
rullindunstades bort och 1 ml dietyleter tillsattes. Provet
stod under omrdrning i en timme och en antydan till
fallning syntes efterat. Ytterligare dietyleter tillsattes.
NMR genomfordes pad provet vilket visade att ingen
produkt erhallits. NMR genomférdes pa losningen som
tvéttats bort tidigare men inget entydigt resultat kunde
urskiljas.

Eftersom den borttvattade lésningen hade storre
sannolikhet att innehdlla produkt genomférdes en
kolonnseparation pa denna. Efter  separationen
genomfordes TLC pa provréren och de intressanta
provrorens testades med NMR, men resultatet visade en
mindre mangd produkt, full av orenheter.

3.1.3.4. 3-(1-metoxy-1,6-dioxo-4,6-difenylhexan-3-yl)
pyridin 1-oxid (8)

Metyl  6-oxo-4,6-difenyl-3-(pyridin-3-yl)hexanoat  (5)
(480mg, 1.29 mmol) I6stes i 2 ml CHCIs, i en rundkolv.
Ldsningen kyldes vid 0°C och 70% m-CPBA (317 mg,
1.29 mmol) (aterstaende procent 3-klorobensoesyra och



vatten) tillsattes portionsvis. Ldsningen sattes pa
omrorning i tva dagar.

Reaktionen foljdes med NMR och nér reaktionen var klar,
spaddes I6sningen med 8 ml CHClIs. Vattenhaltig K,COs3
tillsattes. Ldsningen omrdrdes i ytterligare 10 minuter.
Produkten extraherades med DCM, torkades och
indunstades. Produkten uppvégdes till 351 mg (0.9 mmol),
for ett utbyte pa 70.2 %.

3.1.3.5. 2-(2-(dimetylamino)etoxy)etyl 6-0xo-3,4,6-tri-
fenylhexanoat (10)

Kanelaldehyd (1.55 ml, 12.3 mmol), chalkon (853 mg, 4.1
mmol), EMIMACc (1.7 ml, 10.3 mmol), 40 ml DCM, 2-[2-
(dimetylamino)etoxy]etanol (2.86 ml, 20.5 mmol) och
DBU (0.3 ml, 2.1 mmol) tillsattes en rundkolv. Lésningen
stod p& omrérning i tolv dagar.

Losningen rullindunstades och l16stes i 100 ml etylacetat.
Losningen tvéttades med 100 ml vatten. Fallningen som
bildats i vattenfasen avlégsnades och 100 ml DCM
tillsattes. DCM-fasen avtappades och vattenfasen tvattades
med 100 ml DCM, fyra ganger. Vattenfasen, med fallning,
sugfiltrerades. Den vita fallningen i filtret lufttorkades, och
foljdes av NMR. Fallningen lostes i etylacetat och sattes pa
omrérning i tva dagar.

Féllningen som losts i etylacetat titrerades och
rullindunstades. Ett vitt pulver erhélls. Produkten vagdes
till 358 mg (0.76 mmol) for ett utbyte pa 18.5 %.

3.1.3.6. N-Bensyl-L-Prolinol (11)

Kanelaldehyd (1.5 ml, 11.9 mmol), chalkon (854 mg, 4.1
mmol), EMIMAc (1.7 ml, 10.3 mmol), 40 ml DCM, N-
Bensyl-L-prolinol (3.6 ml, 20.3 mmol) och DBU (0.3 ml,
2.1 mmol) tillsattes en rundkolv. Losningen stod pa
omrorning i fem dagar.

Ett NMR-prov togs, som visade att reaktionen fortfarande
var ofullstandig. 30 ml metanol/vattenldsning (3:1)
tillsattes for att falla ut produkten. L&sningen rérdes om,
och forvarades i frys en kort tid, utan att ndgon produkt
falldes ut. Losningen tvattades med vatten och etylacetat
for att fa bort EMIMAc, men inga kristaller syntes.
Koncentrerad HCI tillsattes tills losningen fatt pH 1.
Ldsningen tvattades med 20 ml 2 M HCI och 20 ml
etylacetat, tva génger. Ingen produkt kunde utvinnas.

3.1.3.7. 2-morfolinoetyl 6-ox0-3,4,6-trifenylhexanoat
(12)

Kanelaldehyd (1.55 ml, 12.3 mmol), chalkon (854 mg, 4.1
mmol), EMIMACc (1.7 ml, 10.3 mmol), 40 ml DCM, 4-(2-
Hydroxyetyl)-morfolin (2.49 ml, 20.5 mmol) och DBU
(0.3 ml, 2.1 mmol) tillsattes en rundkolv. Lésningen stod
pa omrérning i tva dagar.

NMR-prov togs och DCM avldgsnades genom
rullindunstning. En metanol/vattenlésning (3:1) tillsattes
och den ljusa fallningen som bildats filtrerades och
rullindunstades. Produkten uppvégdes till 367 mg (0.78
mmol), for ett utbyte pa 19%.

3.1.3.8.  4-metyl-4-(2-((6-0x0-3,4,6-trifenylhexanoyl)
oxy)etyl)morfolin-4-ium (13)

2-morfolinoetyl 6-o0xo-3,4,6-trifenylhexanoat (12) (250
mg, 0.53 mmol) Idstes i DCM och tillsattes en
mikrovagsvial. Vialen forseglades och metyljodid (0.33
ml, 5.3 mmol) tillsattes. Losningen varmdes till 50°C och
omrordes med magnet i sex timmar. Ld&sningen
vakuumfiltrerades och filterkakan tvéttades med dietyleter.
Produkten overfordes till en rundkolv och uppvéagdes till
215 mg (0.35 mmol), for ett utbyte pa 66 %.

3.2. Gelering

3.2.1. Bildandet av gel

Gelator tillsattes en 5 ml vial. Berdknad mangd
I6sningsmedel tillsattes for att fa koncentrationer av gelator
mellan 0.1-5 viktprocent. Vialen skakades, under
upphettning med en varmepistol, tills 16sningen blev Klar.
Vialen tillats svalna till rumstemperatur. For att konstatera
om en gel har bildats eller inte, v&ndes vialen upp och ner.
En gel beddmdes ha bildats om I6sningen i vialen hade fast
form och héll sig kvar i sitt ursprungsldge. Om lésningen i
vialen rann ner till botten bedémdes I6sningen ej ha gelerat.
Ldsningar som inte gelerat vid rumstemperatur sonikerades
och de som inte gelerat efter sonikering kyldes ytterligare i
en frys. Losningar som inte gelerat efter kylning i frys
bedomdes sakna formagan att gelera.

3.2.2. Smalttemperatur

Geler i 5 ml vial placerades i ett vdrmeblock vid 30°C i 10
minuter. Vialen undersoktes, for att se om gelerna hade
smaélt. Geler som inte smélt placerades i virmeblocket igen.
Temperaturen hojdes succesivt i steg av 10°C och gelerna
undersoktes efter 10 min pa varje temperatur.



3.2.3. pH-variation

Vattenlésning med pH 1, 6 och 12 férbereddes. Gelator
tillsattes till tre 5 ml vialer, ett fér varje pH. Berdknad
mangd av vattenldsning av olika pH tillsattes till provréren,
for att f& samma koncentration av gelator for varje pH.
Vialen skakades, under upphettning med en varmepistol,
tills 16sningen blev Kklar. Vialen tilldts svalna till
rumstemperatur.

3.2.4. Metallogeler

Gelator tillsattes en 5 ml vial. Berdknad méngd
dimetylformamid tillsattes. Vialen skakades under
upphettning med en varmepistol, tills all gelator 16sts upp.

Metallpulver tillsattes en ny 5 ml vial. Berdknad méangd
vatten tillsattes. Den forberedda I6sningen av DMF och
gelator dverfordes till vialen med metallpulver och vatten,
och blandades. Vialen tillats svalna till rumstemperatur.

4. Resultat

4.1. Framstallda lagmolekylviktsgelatorer
Forsok pa att framstalla atta LMWG utfordes. Fem av étta
LMWG lyckades framstéallas och renas i en anvandbar
mangd. NMR-data for samtliga LMWG redovisas i
textform dar frekvens, I6sningsmedel och toppar mérkts ut.
For bilder pd NMR-spektra, se appendix 1.

4.1.1. Metyl 6-0x0-4,6-difenyl-3-(pyridin-3-
yl) hexanoat (5)

Forening 5 framstalldes enligt avsnitt 3.1.3.1. Bildad
produkt samt renhet hos produkt verifierades med NMR.

5 52% utbyte

Figur 10: Metyl 6-ox0-4,6-difenyl-3-(pyridin-3-yl) hexanoat.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.54 (dd, J = 2.3, 0.9 Hz,
1H), 8.40 (dd, J = 4.7, 1.6 Hz, 1H), 7.80 (dt, J = 7.9, 2.0
Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 2H), 7.57 — 7.52 (m,
1H), 7.41 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.36 — 7.25 (m, 5H), 7.20 —
7.15 (m, 1H), 3.63 — 3.54 (m, 2H), 3.44 — 3.38 (m, 1H),
2.77 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 2.67 (td, J = 4.0, 2.1 Hz, 2H),
2.33 (dt, J =3.7, 1.8 Hz, 2H).
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4.1.2. 3-(1-Metoxy-1,6-dioxo-4,6-difenylhex-
an-3-yl) pyridin 1-oxid (8)

Forening 8 framstélldes enligt avsnitt 3.1.3.2. Bildad
produkt samt renhet hos produkt verifierades med NMR.

8 70% utbyte

Figur 11: 3-(1-Metoxy-1,6-dioxo-4,6-difenylhexan-3-yl) pyridin
1-oxid.

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 8.33 (s, 1H), 8.21 (s,
1H), 7.80 — 7.68 (m, 2H), 7.51 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.39 (t,
J =75 Hz, 2H), 7.35 - 7.28 (m, 7H), 5.31 (s, 1H), 3.49 (s,
3H), 3.44 — 3.34 (m, 1H), 2.98 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 2.94 (d,
J=4.2 Hz, 1H), 2.59 — 2.38 (m, 2H).

4.1.3. 2-(2-(dimetylamino)etoxy)etyl 6-oxo-
3,4,6-tri-fenylhexanoat (10)

Forening 10 framstélldes enligt avsnitt 3.1.3.3. Bildad
produkt samt renhet hos produkt verifierades med NMR.

10 19% utbyte

Figur 12: 2-(2-(dimetylamino)etoxy)etyl 6-oxo-3,4,6-trifenyl-
hexanoat.

!H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 7.63 (d, J = 8.3, 1.2 Hz,
2H), 7.44 (t, 2H), 7.37 — 7.27 (m, 10H), 7.24 — 7.13 (m,
3H), 3.92 (t, J = 4.9 Hz, 2H), 3.59 (td, J = 10.8, 3.4 Hz,
1H), 3.49 — 3.32 (m, 6H), 3.32 — 3.23 (m, 1H), 2.89 (dd, J
=16.7,3.3 Hz, 1H), 2.55 — 2.45 (m, 2H), 2.41 (dd, J = 15.6,
4.4 Hz, 1H), 2.27 (s, 6H).
4.1.4. 2-morfolinoetyl 6-o0x0-3,4,6-trifenyl-
hexanoat (12)

Forening 12 framstélldes enligt avsnitt 3.1.3.5. Bildad
produkt samt renhet hos produkt verifierades med NMR.



12 19% utbyte

Figur 13: 2-morfolinoetyl 6-0x0-3,4,6-trifenylhexanoat.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 7.67 (s, 1H), 7.65 (s,
1H), 7.52 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.41 — 7.11 (m, 12H), 3.80 (t,
J = 5.8 Hz, 2H), 3.64 — 3.46 (m, 3H), 3.4 (t, J = 4.6 Hz,
4H), 3.31 (s, 8H), 2.79 — 2.62 (m, 1H), 2.59 — 2.52 (m, 1H),
2.26 — 2.16 (m, TH).

4.1.5. 4-metyl-4-(2-((6-ox0-3,4,6-trifenylhex-
anoyl)oxy)etyl)morfolin-4-ium (13)

Forening 13 framstélldes enligt avsnitt 3.1.3.6. Bildad
produkt samt renhet hos produkt verifierades med NMR.

13 66% utbyte

Figur 14: A4-metyl-4-(2-((6-ox0-3,4,6-trifenylhexanoyl)oxy)-
etyl)morfolin-4-ium.

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 7.64 (d, J = 7.1 Hz, 2H),
752 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.42 - 7.29 (m, 8H), 7.29 - 7.19
(m, 3H), 7.15 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 4.15 (t, J = 4.8 Hz, 2H),
3.83 (d, J = 6.8 Hz, 4H), 3.62 - 3.48 (m, 7H), 3.29 (t, J =
4.7 Hz, 2H), 2.99 (s, 3H), 2.73 - 2.55 (m, 2H), 2.28 (dd, J
=15.6, 3.9 Hz, 1H).

4.2. Gelering

| detta avsnitt presenteras resultat frn geleringstester.
Resultaten &r uppdelade efter vilken LMWG som testats,
vilka slags tester som utforts och anger om gelering lyckats
eller ej. For fotografier pa framstallda geler, se appendix 2.

4.2.1. Losningsmedel och viktprocentserier
Resultat frdn geleringstester med forening 5 i olika
lésningsmedel vid 1 viktprocent, redovisas i tabell 1.
Varken DMF, EtOH, THF eller DMSO gelerade.
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Tabell 1: Geleringstester for forening 5 vid 1 viktprocent, med
varierande lésningsmedel.

LG6sn. Vikt % mge [Mmg] Vhoo [pI]  Gel
DMF 1 4.6 460 Nej
EtOH 1 4.5 450 Nej
THF 1 53 530 Nej
DMSO 1 5.1 510 Nej

Tabell 2: Geleringstester for férening 5 vid 0.5 respektive 2
viktprocent, med varierande andelar DMF/vatten.

MgGel Vikt DMF: Vbowme V20 Vot Gel
[mg] % HO [u] [u]  [w]

5 0.5 1:1 500 500 1000 Nej
4.8 0.5 1:4 192 768 960  Nej
4.5 2 9:1 2025 225 225  Nej
4.7 2 8:2 188 47 235  Negj
5 2 7:3 175 75 250  Nej
4.7 2 6:4 141 94 235  Nej
4.5 2 54 1125 1125 225  Nej
4.5 2 4:6 90 135 225  Nej
4.4 2 3:7 66 154 220  Nej

Resultat fran geleringstester med férening 5 vid 0.5
respektive 2 viktprocent, med olika andelar DMF/vatten,
redovisas i tabell 2. Forening 5 med olika andelar
DMF/vatten generande ingen gel.

Resultat fran geleringstester med forening 8 i
vattenldsning, vid olika viktprocent, redovisas i tabell 3.
Férening 8 gelerade i vatten vid koncentrationerna 0.2-0.9
viktprocent, men inte vid 0.1 och 1 viktprocent.

Resultat fran geleringstester med forening 8 i olika
I6sningsmedel, redovisas i tabell 4. Forening 8 i etanol vid
1 viktprocent gelerade vid frysning, vid 2 viktprocent
uppstod gel efter sonikering och vid 5 viktprocent uppstod
gel utan ytterligare behandling. Forening 8 gelerade inte i
aceton vid 2 viktprocent. DA forening 8 lostes i dioxan
uppstod geler vid 2 och 5 viktprocent efter tva dagar i
frysen. Gelerna i dioxan smalte da de borjade nidrma sig
rumstemperatur. Dé forening 8 10stes i acetonitril bildades
ingen gel, varken vid 2 eller 5 viktprocent. Forening 8
bildade gel i toluen vid 2 viktprocent i frys, men inte vid 5
viktprocent. | THF bildade forening 8 en gel i frysen, vid 2
viktprocent.



Tabell 3: Geleringstester med foérening 8 i vattenltsning, vid
olika viktprocent.

Vikt % Mea [Mg]  Vrizo [M] Gel
1 15.4 1540 Nej
0.9 13.4 1489 Ja
0.8 12.3 1538 Ja
0.7 104 1486 Ja
0.6 8.7 1450 Ja
05 7.6 1520 Ja
0.4 6 1500 Ja
0.3 4.6 1533 Ja
0.2 3.2 1600 Ja
0.1 13 1300 Nej

Tabell 4: Geleringstester med forening 8 i olika I6sningsmedel,
med varierande viktprocent.

Ldsn. Vikt mge  Vissn. Gel
%  [mg] [ul]

Etanol 1 4.8 480 Ja (efter kylning)

Etanol 2 14.2 710 Ja (efter sonikering)

Etanol 5 248 496 Ja

Aceton 2 14 700 Nej

Dioxan 2 13.8 690 Ja (efter kylning)

Dioxan 5 10 200 Ja (efter kylning)

Acetonitril 2 142 710 Nej

Acetonitril 5 10 200 Nej

Toluen 2 14 700 Ja (efter kylning)

Toluen 5 10.2 204 Nej

THF 2 142 710 Ja (efter kylning)
Resultat frdn geleringstester med férening 13 i

vattenldsning, vid olika viktprocent, redovisas i tabell 5.
Forening 13 gelerade i vatten vid koncentrationerna 0.6-1
viktprocent, men inte mellan 0.1 och 0.5 viktprocent.

4.2.2. Smalttemperatur

Geler genererade fran forening 8 visades ha olika
smélttemperaturer, som redovisas i tabell 6. Gelerna
bildades i vatten och resultat fran olika koncentrationer
presenteras. Forening 8 med Kkoncentrationen 0.1
viktprocent smalte precis nér gelen blivit varmare &n 0 °C.
For koncentrationen 0.2 viktprocent var smalttemperaturen
nagot under 20°C, for koncentrationerna 0.3 till 0.7 6kar
smélttemperaturen relativt linjart fran 60-85°C.
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Tabell 5: Geleringstester med forening 13 i vattenlsning, vid
olika viktprocent.

Vikt % Meer [Mg] Vi [W]  Gel
1 15.4 1540 Ja
0.9 13.4 1489 Ja
0.8 12.3 1538 Ja
0.7 10.4 1486 Ja
0.6 8.7 1450 Ja
05 7.6 1520 Nej
0.4 6 1500 Nej
0.3 4.6 1533 Nej
0.2 3.2 1600 Nej
0.1 1.3 1300 Nej

Tabell 6: Smalttemperaturer for geler fran forening 8, lost i
vatten.

Vikt % Tematt [OC]
1 85
0.9 85
0.8 85
0.7 80-85
0.6 80-85
0.5 75-80
0.4 65-70
0.3 60-65
0.2 <20
0.1 1

For koncentrationer hdgre &n 0.7 viktprocent var
smalttemperaturen 85°C.

4.2.3. pH-variation

Geltester som visar hur forening 5 gelerar i vatten med
avseende p varierande pH redovisas i tabell 7. Férening 5
gelerade vid 1 viktprocent vid pH 1, men inte vid pH 6 eller
12. Forening 5 gelerade inte vid 0,5 viktprocent, varken vid
pH 1, 6 eller 12.

Geltester som visar hur forening 8 gelerar i vatten med
avseende p varierande pH redovisas i tabell 8. Férening 8
gelerade i vatten vid 0.3 viktprocent da pH &r 1 och 6, men



Tabell 7: Geleringstester for forening 5 i vatten, med varierande
pH.

pH 1 1 6 6 12 12
Vikt % 05 1 0.5 1 05 1
Mee [Mg] | 46 10 5.1 9.1 43 99
Vizo [l] | 920 1000 1020 910 860 990
Gel Nej Ja Nej Nej Nej Nej

Tabell 8: Geleringstester for forening 8 i vatten, med varierande
pH.

pH 1 6 12 12
Vikt % 0.3 0.3 0.3 0.8
Meel [Mg] | 3.3 3.1 4.3 8
Vizo [(] | 1100 1033 1433 1000
Gel Ja Ja Nej Nej

ingen gelering uppstod vid pH 12. Vid 0.8 viktprocent och
pH 12 gelerade inte férening 8 i vattenldsning.

Geltester som visar hur férening 10 gelerar i vatten med
avseende pa varierande pH redovisas i tabell 9. Vid 1
viktprocent gelerade forening 10 vid pH 1, men inte vid pH
6 eller 12.

Geltester som visar hur forening 12 gelerar i vatten med
avseende pa varierande pH redovisas i tabell 10. Forening
12 gelerar i vatten da koncentrationen ar 1 viktprocent vid
pH 1, men inte d& pH &r 6 eller 12.

Geltester som visar hur foérening 13 gelerar i vatten med
avseende pa varierande pH redovisas i tabell 11. Vid 1
viktprocent gelerar forening 1 i vatten vid pH 1 och 6, men
inte vid pH 12.

Tabell 9: Geleringstester for forening 10 i vatten, med varierande
pH.

pH 1 6 12
Vikt % 1 1 1
Mge [Mg] | 6.2 5.6 6
Vizo [pI] | 620 560 600
Gel Ja Nej Nej

Tabell 10: Geleringstester for forening 12 i vatten, med
varierande pH.

pH 1 6 12
Vikt % 1 1 1
Meel [Mg@] | 5.5 7.4 5.8
Vigo [ul] | 550 740 580
Gel Ja Nej Nej

Tabell 11: Geleringstester for férening 13 i vatten, med
varierande pH.

pH 1 6 12
Vikt % 1 1 1

Meel [Mg] | 7.1 6.6 6.7
Vigo [ul] | 710 660 670
Gel Ja Ja Nej

4.2.4. Metallogeler

Forening 5 testades i tva utféranden, med tre respektive
fyra metallkomplex. Forening 5 i H,O med varierade
viktprocent, 0.5 och 1, genererande ingen gelering, tabell
12. Forening 5 med 1 viktprocent, med varierande andelar
DMF/H,0 bildade ingen gel i nagot av proven, tabell 13.

Tabell 12: Losningar av férening 5 och metallkomplex i vatten,
med varierande viktprocent.

Metall AgNO; CuNOs3 Co(NOQ3)2
Mmet [MQ] 1.1 6.7 8.3

Muet [g/mol] | 169.9 241.6 291.0
Mcel [MQ] 2.6 10.4 10.4

Vikt % 0.5 1 1

Vo [W] 520 1040 1040

Gel Nej Nej Nej




Tabell 13: Blandningar av forening 5 i DMF och metall i vatten.

Metall AgN03 CuNO3 Zn(N03)2 CO(NOs)z

Mmet

[mg] 2.4 3.3 39 4.0

Mmet

[g/mol] 169.9 241.6 297.5 291.0

Mgel

[mg] 5.3 5.1 4.9 51

Vikt % 1 1 1 1

Vowmr

[ul] 530 510 490 510

V20

[ul] 265 255 245 255

Gel Nej Nej Nej Nej
4.3. SEM

SEM genomférdes pa ett antal utvalda geler for att
undersoka 3D-strukturen pd ndarmre hall. Bilderna som
erholls jamfordes for flera gelatorer i olika I6sningsmedel.
Varje gel studerades vid olika forstoringssvérden. Resultat
fran SEM redovisas i figur 15-16. For fler bilder i hogre
upplésning, se appendix 3.

Bilder pa geler fran forening 8, lost i etanol, THF och
vatten redovisas i figur 15(a)-(f). Gelen i etanol uppvisar
en rigid struktur, dar fibrerna &r tydligt ordnade. | den
forstorade bilden verkar det som att en del av fibrerna
brutits ned, troligtvis under torkningsprocessen. Gelen i
THF uppvisar en mer slumpmassig Kristallin karaktér,
vilket &ven kan ses med blotta 6gat. Gelen i vatten verkar
ha den mest hallfasta strukturen, bestende av cylindriska
fibrer ordnade i parallella rénder.

Bilder pa gel fran forening 10, I6st i vatten vid pH 1, visas
i figur 16(a)-(b). Gelen uppvisar ingen tydlig fiberstruktur,
utan liknar mer ett oordnat skum. Bilder pd gel fran
forening 12, 16st i vatten vid pH 1, visas i figur 16(c)-(d).
Aven forening 12 uppvisar en oordnad karaktar. 12
uppvisar strukturella likheter med 10, dock med ett mer
tillplattat utseende. Bilder pa gel fran forening 13, lost i
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vatten vid pH 6, visas i figur 16(e)-(f). Forening 13
uppvisar daremot tydliga fibrer. Strukturen &r uppbyggd av
avlanga rektangulara flak, liggandes kors och tvars i skikt.

5. Diskussion och slutsats

5.1. Syntes

Det finns inga sakra svar pé varfor syntesen av forening 4
och 6 inte gav nagon produkt. Vid projektets borjan
forvantades forening 4 och 6 syntetiseras enligt samma
syntesvag som anvands for férening 5, vilken redan var
kidnd sedan tidigare, d& molekylstrukturerna ar ytterst
snarlika. En teori &r att férening 4 och 6 har bildats, men
utbytet har varit sd lagt att de har Overskuggats av
biprodukter. Orsaken till att biprodukter hinner bildas &r att
reaktionen ar relativt langsam. Biprodukterna som bildats i
reaktionen har varken isolerats eller karakteriserats. En
vidareutveckling for att framstélla forening 4 och 6 hade
varit att karakterisera biprodukterna for att forsoka forsta
varfor syntesen inte fungerar. Med storre forstaelse for
reaktionsmekanismen kan nya syntesvagar tas fram, och de
Onskade foreningarna framstallas.

5.2. Gelering

5.2.1. Viktprocent och CGC

Frén resultatet syns ett tydligt samband mellan viktprocent
och tendens att gelera. For forening 13 uppvisar gelatorn
gelbildning forst vid 0,6 viktprocent vilket da kan sagas
vara CGC. De foreningar som testades vid olika pH-vérden
och dér viktprocentserie-tester inte genomfdrdes visade en
Overvagande tendens att gelera forst vid relativt hoga
koncentrationer (> 1 viktprocent). Férening 8, som hade en
kand forméaga att gelera i vatten uppvisade en tendens att
gelera redan vid 0,2 viktprocent, vilket tyder pa att den &r
béttre lampad som gelator &n andra testade alternativ.

5.2.3. pH-variation

pH-varde hos losningen hade en klar effekt pa gelatorns
férmaga att gelera. Testerna visade att hogt pH-varde inte
gav upphov till gelbildning fér ndgon av gelatorerna. Detta
beror pd att vid hdga pH-viarden sker en
fortvalningsreaktion genom att estern reagerar med NaOH.
Samtliga. LMWG som testades gelerade vid pH 1.
Anledningen &r att de alla innehaller aminer med hégt pKa,
vilka till stor grad &r protonerade vid lagt pH. D&
molekylerna protoneras far de en positiv laddning vilket
gor dem poléra och lésliga i vatten, och detta mojliggor
gelbilldning.
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Figur 15: SEM-bilder pa forening 8. (a) (b) Gelator 16st i etanol, med en koncentration pa 5 viktsprocent. (c) (d) Gelator 16st i THF, med
en koncentration pa 2 viktsprocent. (e) (f) Gelator 16st i vatten, med en koncentration pa 0.3 viktprocent.
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Vid pH 6 gelerade forening 8 och 13.8 och 13 kunde
gelera vid hogre pH eftersom de har en konstant positiv
laddning i sin struktur. Genom att metylera forening 12, for
att generera forening 13, kunde dess formaga att bilda
hydrogeler forbattras avsevart. Samma process kan
troligtvis utforas pa forening 10, for att d&ven dar bilda en
kvartér amin.

5.2.2. Sonikering & kylning

Sonikering genomfordes, dels for att tillféra blandningen
energi, vilket kan underlatta gelbildning, och dels for att
homogenisera gelatorlésningen och pa sa satt underlatta
bildandet av ett gelnatverk. Det enda fallet ddr sonikering
var fordelaktigt var da forening 8 lostes i etanol vid 2
viktprocent.

Kylning av gelatorlgsningar som inte gelerat vid
rumstemperatur hade endast en effekt pa gelbildningen i ett
fatal fall, da forening 8 I6stes i organiska I6sningsmedel vid
hoga koncentrationer. | bada fallen da gelatorn lostes i
dioxan (2 och 5 viktprocent) bildades geler efter kylning,
samt i etanol, toluen och THF vid 2 viktprocent. Gelerna i
dioxan och toluen var instabila, och smélte snabbt efter att
de placerats i rumstemperatur. Gelerna i etanol och THF
visade sig daremot stabila, och holl sig fasta dven da de nétt
rumstemperatur. | vissa fall kunde alltsd kylning framja
bildandet av stabila geler, dock sa indikerade resultaten i
de flesta fall att gelatorer som inte bildade geler vid
rumstemperatur inte hade ndgon tendens att bilda geler
overhuvudtaget, vid de forhallanden som de testades vid.

5.2.4. Metallogeler

Metaller tillsattes i forhoppningen att de genom bildandet
av ett koordinationskomplex skulle kunna underlatta
formeringen av ett gelndtverk. Inga av metallerna som
testades visade dock nagra tecken pa att bilda
koordinationskomplex, och darmed heller inga geler. Det
ar svart att siga om avsaknaden av gelbildning berodde pa
att inget koordinationskomplex bildades, eller om
metallkomplex helt enkelt inte underléttar gelbildning for
de metaller och gelatorer som testats.

5.3.SEM

Ett problem med analys med hjalp av SEM 4r att det
genomfors under vakuum, vilket betyder att proverna som
analyseras maste vara helt torra. Detta gor att de geler som
studerats med SEM har torkats innan analysen, vilket gor
det svart att avgéra om de har kvar sina gelerings-
egenskaper vid tillfallet de analyseras. Ldsningsmedlet

17

avdunstas och det som blir kvar &r mer av ett pulver &n en
specifik gel. Det kan innebdra att de egenskaper som &r
intressanta for gelen kan ga forlorade, vilket maste beaktas
nar resultaten fran SEM tolkas. Det ar ocksa svart att veta
vad som hander under sjalva analysen, eftersom SEM
innebar att gelen beskjuts med elektroner vilket eventuellt
kan forstora dess struktur. Elektronerna har en formaga att
degenerera provet vilket leder till att provet kan forsamras.

Bilderna som tagits med SEM och som anvands i rapporten
ar i viss man diffusa. Proven som analyseras innehéller de
foreningar som ar intressanta for studien, men de kan ocksé
innehalla fororeningar som kan stora analysen och visa
felaktiga resultat. Bilderna som anvénts i rapporten verkar
dock inte vara felaktiga, eftersom de liknar bilder pa
liknande gelatorer samt att handledare ansvarat for
framtagning av bilderna.

Bilderna som anvants &r inte helt jamférbara, bland annat
eftersom de inte har forstorats lika manga ganger, olika
delar av proverna har analyserats, samt att analyser kan ha
genomforts under olika forhallanden.

5.4. Fortsatt utveckling

Bade 2 och 4-Pyridinen visade tecken pa att vara
genomforbara trots att de med den syntesvég som anvandes
inte kunde framstallas i tillrdckliga mangder for att
genomfdra nagra meningsfulla tester. Fortsatt utveckling
skulle d& naturligt kunna omfatta optimering av syntes for
2 och 4-positionen, for att kunna faststalla om de besitter
geleringsformagor jamforbara med 3-pyridinen, eller om
de &r en atervandsgrand i fraga om gelatorer. Vidare skulle
det vara intressant att understka gelernas mekaniska
egenskaper, med hjalp av reologi. Vad géller undersdkning
av gelernas fysikaliska och kemiska egenskaper skulle
tester som undersoker degradering och biotoxicitet kunna
vara av intresse eftersom hydrogeler har foreslagits som
utmarkta vektorer for frisattning av ldkemedel och
bindvévserséttning.
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Appendix 1 - NMR-spektra

Wittig-reagens
Wittig-reagens framstélldes och ett NMR-prov togs for att kontrollera att reaktionen fungerat. NMR jamfoérdes med [1], vilket

visade att ratt molekyl syntetiserats.
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Figur 1: *H NMR-spektrum for férening 18.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 8.95 (d, J = 37.8 Hz, 1H), 7.73 — 7.44 (m, 17H).



a-, B-omattade aldehyd

(E)-3-(pyridin-3-yl) akrylaldehyd (23) framstalldes och ett NMR-prov togs for att kontrollera att reaktionen fungerat. NMR
jamfordes med [2], vilket visade att ratt molekyl syntetiserats.
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Figur 2: 'H NMR-spektrum for férening 23.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 10.13 (s, 1H), 9.75 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.52 — 7.47 (m, 2H), 7.41 — 7.34 (m, 2H), 6.78

(dd, J = 16.1, 7.5 Hz, 1H).
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Figur 3: *H NMR-spektrum for forening 5.

IH NMR (400 MHz, DMSO-de) & 8.54 (dd, J = 2.3, 0.9 Hz, 1H), 8.40 (dd, J = 4.7, 1.6 Hz, 1H), 7.80 (dt, J = 7.9, 2.0 Hz, 1H),
7.70 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 2H), 7.57 — 7.52 (m, 1H), 7.41 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.36 — 7.25 (m, 5H), 7.20 — 7.15 (m, 1H), 3.63 —
3.54 (m, 2H), 3.44 — 3.38 (m, 1H), 2.77 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 2.67 (td, J = 4.0, 2.1 Hz, 2H), 2.33 (dt, J = 3.7, 1.8 Hz, 2H).
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Figur 4: 'H NMR-spektrum for forening 8.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 8.33 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.80 — 7.68 (m, 2H), 7.51 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.39 (t, J = 7.5
Hz, 2H), 7.35 — 7.28 (m, 7H), 5.31 (s, 1H), 3.49 (s, 3H), 3.44 — 3.34 (m, 1H), 2.98 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 2.94 (d, J = 4.2 Hz, 1H),

2.59 - 2.38 (m, 2H).
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Figur 5: *H NMR-spektrum for férening 10.

8.3, 1.2 Hz, 2H), 7.44 (t, 2H), 7.37 — 7.27 (m, 10H), 7.24 — 7.13 (m, 3H), 3.92

IH NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 7.63 (d, J

4.9 Hz, 2H), 3.59 (td, J = 10.8, 3.4 Hz, 1H), 3.49 — 3.32 (m, 6H), 3.32 — 3.23 (m, 1H), 2.89 (dd, J = 16.7, 3.3 Hz, 1H),

@ J

= 15.6, 4.4 Hz, 1H), 2.27 (s, 6H).
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Figur 6: *H NMR-spektrum for férening 12.

7.11 (m, 12H), 3.80 (t, J = 5.8 Hz,

7.4 Hz, 1H), 7.41 -

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 7.67 (s, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.52 (t, J

| 4H), 3.31 (s, 8H), 2.79 — 2.62 (m, 1H), 2.59 — 2.52 (m, 1H), 2.26 — 2.16 (M, 7H).

4.6 Hz

2H), 3.64 —3.46 (m, 3H), 3.44 (t,J
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Figur 7: *H NMR-spektrum for forening 13

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 7.64 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.52 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.42 - 7.29 (m, 8H), 7.29 - 7.19 (m, 3H),
7.15 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 4.15 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 3.83 (d, J = 6.8 Hz, 4H), 3.62 - 3.48 (m, 7H), 3.29 (t, J = 4.7 Hz, 2H), 2.99 (s,
3H), 2.73 - 2.55 (m, 2H), 2.28 (dd, J = 15.6, 3.9 Hz, 1H).
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Appendix 2 - Fotografier fran geleringstest

Figur 1: Geler fran viktprocentserie med forening 8, 16st i vatten.



Figur 2: Geler fran forening 8, med varierande 16sningsmedel. Fran véanster: THF, toluen, etanol (5 viktprocent), etanol (2 viktprocent)



Figur 3: Geler fran forening 8, 16st i vatten med varierande pH. Fran vanster: pH 1, pH 6, pH 12.



Figur 4: Geler fran test med varierande pH. Fran vanster: Férening 12 (pH 1) , forening 10 (pH 1) forening 13 (pH1), férening 13 (pH 6).



Figur 5: Geler fran viktprocentserie med forening 13, 16st i vatten.



Figur 6: Sjalvlakande gel. Gelen kan brytas ned till en vétska genom mekaniska pafrestningar. Viatskan kan sedan forflyttas, och om den
lamnas utan agitationer kan gelen éterskapas sjalvmant.



Appendix 3 - SEM-bilder
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Figur 1: Gel fran forening 8, 16st i etanol med en koncentration pa 5 viktprocent.
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Figur 2: Gel fran forening 8, 16st i etanol med en koncentration pa 5 viktprocent.



Figur 3: Gel fran forening 8, 16st i THF med en koncentration pé 2 viktprocent.
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Figur 4: Gel fran forening 8, 1ost i THF med en koncentration pa 2 viktprocent.



Figur 5: Gel fran forening 8, 16st i THF med en koncentration pa 2 viktprocent.



Figur 6: Gel fran forening 8, 16st i THF med en koncentration pa 2 viktprocent.
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Figur 7: Gel fran forening 8, l6st i vatten med en koncentration pa 0.3 viktprocent.
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Figur 8: Gel fran forening 8, 16st i vatten med en koncentration pa 0.3 viktprocent.
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Figur 9: Gel fran forening 8, 16st i vatten med en koncentration pa 0.3 viktprocent.
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Figur 10: Gel fran forening 10, I6st i vatten med pH 1, med en koncentration pa 1 viktprocent.
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Figur 11: Gel fran forening 10, I6st i vatten med pH 1, med en koncentration pa 1 viktprocent.
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Figur 12: Gel fran forening 10, l6st i vatten med pH 1, med en koncentration pa 1 viktprocent.
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Figur 13: Gel fran forening 12, 16st i vatten med pH 1, med en koncentration pa 1 viktprocent.
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Figur 14: Gel fran forening 12, l6st i vatten med pH 1, med en koncentration pa 1 viktprocent.
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Figur 15: Gel fran forening 12, I6st i vatten med pH 1, med en koncentration pa 1 viktprocent.
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Figur 16: Gel fran forening 13, l6st i vatten med pH 6, med en koncentration pa 1 viktprocent.

16



.

Figur 17: Gel fran forening 13, l6st i vatten med pH 6, med en koncentration pa 1 viktprocent.
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Figur 18: Gel fran forening 13, l6st i vatten med pH 6, med en koncentration pa 1 viktprocent.
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Figur 19: Gel fran forening 13, I6st i vatten med pH 6, med en koncentration pa 1 viktprocent.
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