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Karbonyyliyhdisteiden ja imiinien syanidi-ionin additio—eliminaatioreaktiot (jdljempéana
syanointi) ovat muodostuneet keskeiseksi tydkaluksi monimutkaisten orgaanisten
yhdisteiden synteeseissd. Tutkielman tavoitteena oli 10ytdd tehokas, edullinen ja
teollisesti hyddynnettdvd syanointimenetelmi ketonien muuntamiseksi niitd vastaaviksi
karbonitriileiksi tai silyloiduiksi syanohydriineiksi. Malliyhdisteend kéytettiin 1-
tetralonia, jonka ketoryhmién kokeiltiin erilaisia syanointireaktioita.

Syanointireaktioilla 1-tetralonista saadaan valmistettua 1-syanotetraliinia (1-syano-
1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni), silyloitua syanotetraliinia (1-syano-1-
(trimetyylisilyyli)oksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni) tai 1-syano-3,4-dihydronaftaleenia.
l-syanotetraliini voi toimia l&htdaineena esimerkiksi tetrytsoliinin synteesissa.
Tetrytsoliini on aktiivinen lddkeaine (API, active pharmaceutical ingredient), jota
kiytetddn muun muassa allergisen sidekalvotulehduksen hoidossa.

1-tetralonille testattiin kuutta erilaista syanointimenetelméd. Korkein konversio,
selektiivisyys ja saanto saatiin syanointimenetelmélld, jossa tuotteena muodostuu
silyloitua syanotetraliinia. Tdmé syanointimenetelmd on kustannustehokas, silld siind
valmistetaan kilohinnaltaan kallis trimetyylisilyylisyanidi (TMSCN) in-situ edullisesta
trimetyylisilyylikloridista (TMSCI) natriumsyanidin (NaCN) avulla dimetyylisulfoksidin
(DMSO) toimiessa liuottimena. Syanointimenetelmiéd optimoitiin edelleen DoE-kokeita
(Design of Experiment) hyddyntdmélld. Optimoitu syanointimenetelmé skaalattiin
onnistuneesti kiloskaalaan.

Asiasanat: 1-tetraloni, syanointi, syanohydriini
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1. Johdanto
1.1. Yleista

Karbonyyliyhdisteiden ja imiinien syanidi-ionin additio—eliminaatioreaktiot (jdljempéana
syanointi) ovat muodostuneet keskeiseksi tyokaluksi monimutkaisten orgaanisten
yhdisteiden synteeseissid'™. Teollisesti vetysyanidi (HCN) on melko yleisesti kiytetty
syanidi-ionin lihde*>. Vetysyanidin ja sen alkalimetallisuolojen, kuten KCN ja NaCN,
kiyttoon liittyy kuitenkin riskejd niiden vilittdémin myrkyllisyyden vuoksi'. Alkalisuolat
ovat kiinteitd aineita, mutta HCN on neste, joka kaasuuntuu normaalipaineessa jo 25,6

°C:een®

lampdtilassa. Tdmdn vuoksi reaktioliuoksen pH:lla (tai yleisemmin
happamuudella) on iso merkitys reaktiosuorituksen turvallisuuteen. Kaasuuntuneena 270
ppm syanidipitoisuus tappaa ihmisen vilittomadsti, ja 135 ppm pitoisuus tappaa noin 30
minuutissa®. N3mi ovat mg m>-arvoiksi normaalipaineessa 25,6 °C:een limpétilassa
muunnettuna 0,30 g m™> ja 0,15 g m>. Syanidi-ionin lihteend kiytetifinkin usein
prekursoriyhdistettd, jossa syanidi on kovalenttisesti sitoutuneena. Téllaisia yhdisteitd
ovat  esimerkiksi  asetonisyanohydriini,  trimetyylisilyylisyanidi ~ (TMSCN),
dialkyylisyanofosfonaatit ja asyylisyanidit!. Naisti yleisin syanidi-ionin lihde on

TMSCN’.

Tutkielman tavoitteena oli 10ytdd tehokas, edullinen ja teollisesti hyoddynnettidva
syanointimenetelmi ketonien muuntamiseksi niitd vastaaviksi karbonitriileiksi tai
silyloiduiksi syanohydriineiksi. Malliyhdisteend kiytettiin 1-tetralonia (o-tetraloni; 1,
kaavio 1), jonka ketoryhmidin kokeiltiin erilaisia syanointireaktioita. 1-tetraloni on
konjugoitunut ketoni, ja siten melko epéreaktiivinen yhdiste verrattuna esimerkiksi
yksinkertaisimpaan ketoniin, asetoniin. Syanointireaktioilla 1-tetralonista saadaan
valmistettua 1-syanotetraliinia (1-syano-1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni; 2, kaavio 1),
silyloitua syanotetraliinia (1-syano-1-(trimetyylisilyyli)oksi-1,2,3,4-
tetrahydronaftaleeni; 3, kaavio 1) tai 1-syano-3,4-dihydronaftaleenia (4, kaavio 1). 1-
syanotetraliini voi toimia lahtGaineena esimerkiksi tetrytsoliinin synteesissé. Tetrytsoliini
on aktiivinen lddkeaine (API, active pharmaceutical ingredient), jota kdytetddan muun
muassa allergisen sidekalvotulehduksen hoidossa®. Eri prosesseilla voidaan valmistaa 1-
syanotetraliinin R- tai S-isomeeria, tai ndiden seosta. Esimerkiksi kayttdmalla
syanoinnissa erdstd Cr-symmetristd kiraalista bisoksatsoliini(BOX)-ligandia yhdessi
muiden reagenssien kanssa, voidaan I-syanotetraliinin S—isomeerid valmistaa 61 %
saannolla’.  Konversion stereoselektiivisyyteen ei tdssid tutkielmassa kuitenkaan

kiinnitetty huomiota, silli 1-syanotetraliini kaytetddn edelleen raseemisen API:n
1



valmistamiseksi. Toisaalta BOX-ligandien, tai vastaavien, teollinen kayttd ei tule

kyseeseen niiden korkean hinnan vuoksi.

OO

(1) | (1)
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Kaavio 1. [1-tetralonista voidaan valmistaa 1-syanotetraliinia tai silyloitua

syanotetraliinia.

1.2. Syanointi ja syanohydriinin muodostuminen

Syanointi on mekanismiltaan nukleofiilinen additio (kaavio 2). Kyseessd on reversiibeli
reaktio, jossa nukleofiilina toimiva syanidi-ioni ldhestyy elektrofiilind toimivaa
karbonyylihiiltd Biirgin ja Dunitzin mairitteleméssd 107 °:n kulmassa (BD—kulma).
Syanidi-ioni voi ldhestyéd karbonyylihiiltd kummalta tahansa puolelta kaksoissidostasoa,
steeriset tekijit huomioiden, johtaen uuden stereokeskuksen syntyyn. Syanidi-ionin
hyokkdyksen seurauksena muodostuu tetraedrinen anioninen intermediaatti,
syanoalkoholaattianioni (kaavio 2). Karbonyylihiilen hybridisaatio on muuttunut sp-
hybridisoidusta sp>-hybridisoiduksi. Hybridisaation muuttuessa karbonyylihiilen
substituenttien vilinen kulma pienenee. Steeristen tekijdiden kasvu on suurempi
ketoneilla kuin aldehydeilld, koska ketoneilla on aina ldsnd kaksi alkyylisubstituenttia
verrattuna aldehydin yhteen alkyylisubstituenttiin ja alkyylisubstituenttia pienempéédn
vetyyn. Tadma selittdd osaltaan, miksi syanidi-ionin additioreaktion tasapainovakion arvo
on pienempi ketoneilla kuin vastaavilla aldehydeilld.!° Vesiliuoksessa syanointi on pH-
riippuvainen reaktio. Esimerkiksi HCN:n pK,-arvo on 9,4!!. pH:n ollessa 9,4, tai sen alle,
HCN esiintyy péddosin neutraalissa muodossaan. pH:n ollessa yli 9,4 HCN dissosioituu ja
syanidi-ioni toimii aktiivisempana nukleofiilind. Syanidi-ioni voi toimia my0s eméksend
nukleofiilind toimimisen sijaan, silld nukleofiilin ja emdksen mééritelmit ovat samat.

Kéytossé olevat reagenssit ja olosuhteet madrdavét syanidi-ionin roolin.

Syanoalkoholaattianionin negatiivisesti varautunut happi voi protonoitua tai hapen

elektronipari voi palautua kaksoissidokseksi, jolloin nitriili toimii poistuvana ryhméné
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(kaavio 2). Niitriilliryhmd on hyvd ldhtevd ryhmd ja syanoalkoholaattianionin
muodostumisen tasapaino onkin yleensi voimakkaasti lihtdaineiden puolella.!> Reaktio
on siis reversiibeli nukleofiilisen addition miéritelmdn mukaisesti. Protonoituessaan
syanoalkoholaattianioni muodostaa syanohydriinin (kaavio 2). Syanohydriinissa on kaksi

funktionaalista ryhmdi, nitriiliryhmd ja hydroksiryhmal!°,

Syanohydriinit ovat
monikayttdisid yhdisteitd. Hydroksiryhmd voi toimia esimerkiksi nukleofiilind tai
nitriilliryhm& on mahdollista muuntaa toiseksi funktionaaliseksi ryhméksi, kuten o-
hydroksiesteriksi, a-hydroksialdehydiksi, B-aminoalkoholiksi, N-metyyli-B-
aminoalkoholiksi, N-alkyyli-B-aminoalkoholiksi tai B-hydroksiamidiksi.> Syanohydriini
on melko pysyméton yhdiste. Esimerkiksi vesi on riittivdn vahva emis deprotonoimaan
syanohydriinin hydroksiryhmén, jolloin alkuperdinen karbonyyliryhma palautuu
nitriiliryhmén poistuessa.'? Liian happamissa olosuhteissa syanohydriini voi reagoida a-

hydroksihapoksi®, toisaalta liian emiksiset olosuhteet suosivat syanohydriinin

muodostumisen kéénteisreaktiota (kaavio 2).

.-O-. _ :6:— . ﬂ I~ :6:‘
:C=N H NC, -:O—H ‘B
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Kaavio 2. Syanohydriinin muodostuminen ja sen kéddnteisreaktio.

Lapworth ja Manske ovat méérittineet syanohydriinien dissosiaatiovakioiden arvoja
tarkastelemalla syanohydriinien dissosiaatiota karbonyyliyhdisteeksi ja vetysyanidiksi.
Esimerkiksi 1-tetralonista valmistetun syanohydriinin dissosiaatiovakion arvo 96 %
etanolissa 20 °C:ssa on K; = 806,0 * 102 mol I'!, eli proottisessa liuottimessa tasapaino
on voimakkaasti ketonin puolella.'*'* Suuren dissosiaatiovakion arvon omaavat
syanohydriinit voivat muodostaa miedosti happamissa olosuhteissa hemiketaalia

merkittivissd méirin (kaavio 3).2
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Hemiketaali

Kaavio 3. Hemiketaalin muodostuminen ja rakenne.

1.2.1. Karbonyyliyhdisteen syanointireaktion tehostaminen
Syanointireaktiota voidaan tehostaa kolmella tavalla: 1) alentamalla elektrofiilind
toimivan  karbonyylihiilen  elektronitiheyttd, 2)  tehostamalla  syanidi-ionin

nukleofiilisyytti tai 3) molemmilla tavoilla samanaikaisesti.

Karbonyylihiilen elektronitiheys laskee, kun sen viereinen karbonyylihappi on
koordinoituneena metalliin (Lewisin happo) tai karbonyylihappi on vetysitoutunut (kuva

1)." Lewisin happoina toimivat esimerkiksi LiCl' FeCls' ja Nal'>.

,R
0 7
6'0/ “L 5'0/
R)él} R' R%J?R'

Kuva 1. Karbonyylihiilen elektronitiheyden alentaminen. M = metalli, L = ligandi, Z =
N tai O.

Syanidi-ionin nukleofiilisyyttd tehostetaan yleensa kédyttdmaélld Lewisin emastd. Kuvassa
2 Lewisin emds heikentdd vetysyanidin vedyn ja nitriiliryhmén vélistd sidosta tehden
syanidi-ionista tehokkaamman nukleofiilin.! Lewisin emiikseni toimivat esimerkiksi
pyridiini'® ja 1,8-diatsabisykloundek-7-eenii (DBU)!. My®ds kruunueettereilli voidaan
tehostaa syanidi-ionin nukleofiilisyyttd. Esimerkiksi kruunueetteri 18-kruunu-6 pystyy
kompleksoimaan KCN:n kaliumionin, jolloin syanidi-ioni toimii tehokkaammin

nukleofiiling.'¢

+
o} 5
LB: /’X\CN

Kuva 2. Syanidi-ionin nukleofiilisyyden tehostaminen. X = H, COR tai R3Si.

Samanaikainen syanointireaktion tehostaminen saavutetaan, kun reaktiossa kiaytetddn

seki Lewisin happoa ettd emisti.!



1.2.2. TMSCN ja muut syanidi-ionin lihteet

Kun syanidi-ionin ldhteend kéytetddn asyylisyanideja, syanoformaatteja, tai
syanofosfonaatteja, voidaan karbonyyliyhdisteistd valmistaa suojattuja syanohydriineja
nukleofiilisen katalyytin ldsnd ollessa. Silyylisyanideilla voidaan valmistaa suojattuja
syanohydriinejd ilman nukleofiilista katalyyttid. Suojatussa syanohydriinissd on
karbonyylihiilessd kiinni nitriiliryhmén lisdksi suojaryhmélld varustettu happi.
Suojaryhmén kiinnittyminen tekee syanohydriinin muodostumisesta irreversiibelin
reaktion. Ndin ollen syanointimenetelma on kdyttokelpoinen myos karbonyyliyhdisteille,

joilla syanohydriinin muodostumisen tasapaino on voimakkaasti ketonin puolella.’

Yleisesti kiytetty syanidi-ionin lihde on trimetyylisilyylisyanidi TMSCN*’. Muita
karbonyyliyhdisteille ~ kaytettyji  silyylisyanideja ~ ovat  esimerkiksi  tert-
butyylidimetyylisilyylisyanidi (TBDMSCN) ja fert-butyylidifenyylisilyylisyanidi
(TBDPSCN)'®. Silyylisyanidit suojaavat karbonyylihapen samanaikaisesti, kun syanidi-
ionin nukleofiilinen hyokkdys karbonyylihiileen tapahtuu. Irreversiibelin reaktion
tuotteena syntyy silyloitua syanohydriinii.!”!®¥ TMSCN on reaktiivisin silyylisyanidi,
mutta toisaalta esimerkiksi TBDPSCN:n steerisempi silyylisuoja suojaa silyloitua
syanohydriinii ~ paremmin  hydrolyysilti’.  Esimerkiksi  steerisesti  estyneet
karbonyyliyhdisteet siis reagoivat todennékoisimmin TBDPSCN:a vihemmén steerisen
eli reaktiivisemman TMSCN:n kanssa. TMSCN on tasapainossa isosyanidi-isomeerin
(TMSNC) kanssa'®?°. Yleensi kuitenkin TMSCN-muoto on vallitseva (>98%)’. Bither
et al. havaitsivat TMSCN:n olevan vallitseva huoneenldmpétilassa, mutta 1dmpdtilan
noustessa TMSNC:n osuuden kasvavan'’. Isosyanidin lisniolo voi selittidi esimerkiksi
silylointireaktion tuottamia yllittivii tuotteita’. Proottisissa liuottimissa TMSCN hajoaa

muodostaen HCN:a?!,

N=C— S/I a /
C)J\/ NC/<O S{"'

Rl

Kaavio 4. Karbonyyliyhdisteen ja TMSCN:n vilinen reaktio.

Karbonyyliyhdisteen ja TMSCN:n vilisen reaktion seurauksena muodostunut silyloitu

17,22

syanohydriini on vesiliuoksessa pysyméton yhdiste'*. Emaiksisissd olosuhteissa

silyloitu syanohydriini palautuu ketoniksi®* (kaavio 5).



R R R R’ R R'
Kaavio 5. Silyloitu syanohydriini hajoaa emiksisissd olosuhteissa.

Happokatalyyttinen hydrolyysi tuottaa silyloidusta syanohydriinistd ensisijaisesti
syanohydriinia>>, joka voi reagoida edelleen happokatalyyttisesti a-hydroksihapoksi®
(kaavio 6).

H
R o I NPl
NC,/ :O_Si"lli NC,/ <O-Sjn H2 NC O;)"SI O\ -H HO \\C:N:

R R R*™ R

+
J
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HO_ .C=N“H
" P
HO_ OH ¥ & OHz
+H/-H HO_ ¢ ZO/D‘C tautom. HOQ ¢ e
>\ NHy <—— >\ R 2
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HO: -
HO, \)C/O+|_| HO, 2' - NH ;i
NMUON NN : 3 HO C
CCONHy —» NS OH
R,>\R 3 R’ R - >\ OH

a-hydroksihappo
Kaavio 6. Happokatalyyttinen hydrolyysi ja a-hydroksihapon muodostuminen.

Aproottisissa liuottimissa silyloitu syanohydriini on stabiili yhdiste??. Aproottisissa
livottimissa  voidaan  esimerkiksi deprotonoida a-vety, jolloin silyloidusta
syanohydriinistd muodostuu vastaava silyylienolieetteri nitriilin toimiessa poistuvana

ryhmini (kaavio 7)'2.

\
\ - S0
" s.o(fCNrNu i
l H — ')\(H
R
rH R
Silyylienolieetteri

Kaavio 7. Silyylienolieetterin muodostuminen.

TMSCN:n additioreaktiossa kéytetddn yleensd katalyyttid, silli ilman sitd

karbonyyliyhdisteet eivit reagoi tai reagoisivat hitaasti silyloiduksi syanohydriiniksi'. On
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myds syanointimenetelmis, jotka eiviit tarvitse katalyyttia>*. TMSCN:n additiota
karbonyyliyhdisteeseen on katalysoitu kéyttaméllda Lewisin happokatalyyttinid
esimerkiksi seuraavia yhdisteitd: AuCls', LiCl', B(C¢Fs)s', FeCls', Znl,""?2?* ja Nal'>.
Lewisin emiskatalyyttind on kiytetty esimerkiksi pyridiinia!® tai DBU:ta!. Myos
nukleofiilinen katalyytti edesauttaa TMSCN:n ja karbonyyliyhdisteen vilisti reaktiota'®
1824 Nukleofiilinen katalyytti reagoi TMSCN:n kanssa vapauttaen syanidi-ionin, joka
reagoi karbonyyliyhdisteen kanssa, jonka jilkeen karbonyylihappi silyloituu.
Nukleofiilinen katalyytti voi myods hyokdtd suoraan karbonyyliyhdisteeseen tuottaen
intermediaatin, joka silyloituu.!”!® Nukleofiilisini katalyytteind on kiytetty esimerkiksi
karbonaatteja ja fosfaatteja®*. Nukleofiilisen katalyytin toimintaa voidaan selittii myds
esimerkiksi autokatalyysin tai kompleksinmuodostumisen avulla®*. Limmityksen on

myds havaittu katalysoivan TMSCN:n additiota karbonyyliyhdisteisiin’-!®22,

Vaikka TMSCN on yleinen syanidi-ionin lihde, on se kuitenkin melko kallis kemikaali'?
teollisessa mittakaavassa. TMSCN:n kilohinta on noin 100-200 €%. TMSCN:a on
mahdollista valmistaa in situ esimerkiksi trimetyylisilyylikloridista (TMSCI) ja natrium-
tai kaliumsyanidista'>!>2%?7, Duboudin et al. valmistavat ensin samassa reaktioastiassa
TMSCN:a, joka reagoi liséttivin karbonyyliyhdisteen kanssa'®. Cabirol et al.'?, seki
Rasmussenin ja Heilmannin®® kehittimit syanointimenetelmit perustuvat tasapainoon,
jossa  syanidi-ioni  ensin  hyokkdd  karbonyyliyhdisteeseen. = Muodostunut
syanoalkoholaattianioni reagoi joko TMSCN:n tai TMSCI:n kanssa tuottaen silyloitua
syanohydriinid. TMSCN:n in situ—valmistamisen etuna on sen edullisuus, silld TMSCl:n

kilohinta on 5-20 € ja alkalisyanidien kilohinta on 4—10 €°.

1.3. 1-syanotetraliinin synteesi

Seuraavissa kappaleissa esitetddn erilaisia syanointimenetelmid, joilla 1-tetralonista on
valmistettu 1-syanotetraliinia, silyloitua syanotetraliinia, tai ndiden johdoksia. Taulukko
1 listaa syanointimenetelmid, joissa ldhtoaineena on ollut 1-tetraloni. Taulukko 2 listaa
syanointimenetelmid, joissa ldhtdaineena on ollut sykloheksanoni. Taulukko 3 listaa
syanointimenetelmid, joissa ldhtdaineena on ollut 1-tetralonin kaltainen yhdiste, sekd
muita 1-tetralonille mahdollisesti sopivia reaktioita. Taulukoituna on reaktioissa kiytetyt

lahtoaineet, reagenssit ja reaktio-olosuhteet, sekd lopputuotteet.

1.3.1. Lihtoaineena 1-tetraloni
Taulukko 1. Erilaisia syanointireaktioita kdyttden ldhtdaineena 1-tetralonia. Saannon
yhteydessd on mainittu isomeerien suhde, mikéli mahdollista. # = rivin tunniste.
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#Vite T ghtoaine Reagenssit ja reaktio-olosuhteet Tuote Saanto

[\
T
83 %

28 1 0,5 mol% 3
1,1 eq TMSCN (R/S)

DMF, 2 h, hl, N,

1,1 eq TMSCN 95 %

b2° 1 3
Znl, (kat.), N, (R/S)

O 47 %
c0 1 3eq 2
KOtBU 5 eq (R/S)

HMPT, 21 h, hl

48 %

d° 1 12 mol% 2
(92% S)

3 eq TMSCN
1,5 €q F-N(SOzPh)z

10 mol% Cu(OAc), bentseeni,
10 h, hl, N,

O%((o
/ \\>
N N !
12 mol% \Q 61 %

3 eq TMSCN (86 % S)
1,5 eq F-N(SO,Ph),

10 mol% Cu(OAc), bentseenti,
10 h, hl, N,

1,1 eq AICL;¢,
2 eq NaCN*

D —
1 0
P 1 0,03 eq TBABY, s 89 %
nitrobentseenti,

6 h, 90 °C, N,

DMF = dimetyyliformamidi, HMPT = tris(dimetyyliamino)fosfiini, KOtBu = kalium-tert-butoksidi, TBAB

= tetrabutyyliammonniumbromidi, hl = huoneenldmpétila, eq = moolisuhde ldhtdaineeseen, kat. =



katalyyttinen méird, = Davidsonin patentin®' mukaan niiden yhdisteiden tilalla voidaan kiyttid myos

muita vastaavanlaisia yhdisteita.

Taulukon 1 syanointimenetelmissd yleisin syanidi-ionin ldhde on TMSCN.
Syanointimenetelmédd ¢ lukuun ottamatta kaikki synteesit on suoritettu typen alla, eli
reaktiot saattavat olla herkkid esimerkiksi ilmankosteudelle. Taulukon 1 kahdella
ensimmadiselld syanointimenetelmadlld a ja b saadaan tuotteena silyloitua syanotetraliinia.
Néistd syanointimenetelmistd korkeimman saannon (95 %) tuottaa Evans ef al. kehittiméa
syanointimenetelmd® b. Taulukon 1 syanointimenetelmilla ¢, d ja e saadaan tuotteena 1-
syanotetraliinia. Néistd syanointimenetelmistd korkein saanto (61 %) saavutetaan
syanointimenetelmaéllé e. Taulukon 1 muista syanointimenetelmistd poiketen Davidsonin
patentin®® mukaisella syanointimenetelmilld f saadaan tuotteena 1-syano-3,4-
dihydronaftaleenia. Patentissa mainitaan, ettd katalyyttinen mdird vettd tai HCl:a
nopeuttaa reaktiota ja kasvattaa saantoa. Katalyyttinen mééra voi olla peréisin esimerkiksi
reagensseista, joita ei ole erikseen kuivattu. Koska kyseessd on patentti, késittédvit
reaktiossa kdytettidvit reagenssit ja liuotin melko laajan skaalan vastaavia yhdisteité.
Zhang et al. kehittdmisséd syanointimenetelmissd’ d ja e on kéytetty suurikokoisia BOX—
ligandeja syanointireaktion enantioselektiivisyyden parantamiseksi.
Syanointimenetelmdt a, b, c¢ ja f ovat reagenssien osalta yksinkertaisimmat.
Syanointimenetelmissd a ja f on kéytetty liuotinta, joka saattaa heikentdd
hedelmillisyytti®?, joten syanointimenetelmdt b ja c erottuvat edukseen. Toisaalta
syanointimenetelméssd f syanidi-ionin ldhteend on kédytetty NaCN:a tehden
syanointimenetelméstd mielenkiintoisen vaihtoehdon, mikéli liuottimena kéytetyn

nitrobentseenin voisi korvata toisella aproottisella liuottimella.

1.3.2. Lahtoaineena sykloheksanoni
Taulukko 2. Erilaisia syanointireaktioita kdyttden ldhtoaineena sykloheksanonia. # =

rivin tunniste.

# viite Lahtéaine  Reagenssit ja reaktio-olosuhteet Tuote Saanto

S
O
Ph S K* NC_ OTMS
6
g 0,02 eq ij 97 %

1,2 eq TMSCN 7

2 h, hl



O
N K*

h3 5 o) 7 90 %
0,025 eq
1,2 eq TMSCN
1,7h,hl

i3 5 0,025 eq 7 92 %
1,2 eq TMSCN

3 h,hl

OSOZNHNHZ CN

1,25 eq
3 eq KCN

72 %

Metanoli, 2 h, 61 °C

H

/N\ /O
1'H2N (,“T ~

0]
1,07 eq

36 )
: > 0,075 eq CH;COOH, 8 92 %

metanoli, 1 h, 61 °C
2. HCN, 0 °C
3. NaClO, 4 h, 45 °C

hl = huoneenldmpétila, eq = ekvivalenttimaéra.

Taulukon 2 syanointimenetelmissd 1dhtdaineena kaytetty sykloheksanoni (5) muistuttaa
syklisend ketonina 1-tetralonin (1) rakennetta, mutta sykloheksanonilla ei kuitenkaan
esiinny konjugaatiota tehden siitd 1-tetralonia reaktiivisemman ketonin. Taulukon 2
syanointimenetelmdt eivét siis valttdméttd toimi 1-tetralonin syanoinnissa kdytetyn
lahtoaineen erilaisen reaktiivisuuden takia. Taulukon 2 syanointimenetelmissd yleisin
syanidi-ionin ldhde on TMSCN. Mitddn taulukon 2 synteeseistd ei ole suoritettu typen
alla, eli syanointimenetelmit eivdt ole kovin herkkid esimerkiksi ilmankosteudelle.
Kolme ensimmaisti syanointimenetelmdd g,h ja i tuottavat sykloheksanonista silyloitua
sykloheksaanikarbonitriilid (7). Néistd syanointimenetelmistd syanointimenetelmélld g
on saatu korkein saanto (97 %). Taulukon 2 kaksi viimeistd syanointimenetelmaa j ja k
tuottavat sykloheksanonista sykloheksaanikarbonitriilid (8). Naistd jilkimmdiselld
syanointimenetelmélld k on saavutettu korkein saanto (92 %). Syanointimenetelma j ei

todennékoisesti sovellu aromaattisille yhdisteille kehittdjiensa Jiricny et al. mukaan®.
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Taulukon 2 syanointimenetelmissd g, h ja j ei kdytetd liuotinta. Syanointimenetelmat
erottuvat edukseen, silld liuottimen puuttuminen alentaa syanointimenetelmén
kemikaalikustannuksia. Toisaalta syanointimenetelmissd j ja k on kdytetty TMSCN:a
edullisempia syanidi-ionin lihteiti KCN:a?® ja HCN:a. HCN tulisi kuitenkin korvata

toisella syanidi-ionin ldhteelld, kuten johdannossa mainittiin.

1.3.3. Lahtoaineena 1-tetralonin kaltainen yhdiste, sekid muut reaktiot
Taulukko 3. Erilaisia syanointireaktioita, joissa ldhtdaineena on ollut rakenteeltaan 1-
tetralonin kaltainen yhdiste. # = rivin tunniste. Saannon yhteydessd on mainittu

isomeerien suhde, mikéli mahdollista.

# viite Laht6aine Reagenssit ja reaktio-olosuhteet Tuote Saanto
Ph Ph
—N N—
M
O tBu o @) tBu TMSO
- 0
7 ©:Z§ cl 56 %
tBu tBu (58 % ce)
9 0,05 eq 10
1,5 eq TMSCN
0,5 eq Ph3PO,
DCM, 1,3 h, hl
1,5 eq TMSCI,
2 eq NaCN, . 84 %
m12 >
9 DMSO/heksaani, 10 (R/S)

5 min, 60 °C, N,

(0]
H
MeO NS N\)J\ OMe
@fIm Y
(0] (0]
OH
Bt 70
O~ "NHTr 10

n38 9 20 eq
(88 % S)

2 eq TMSCN
20 eq Al(OiPr);

3 A molekyyliseulajauhetta,
metanoli/tolueeni, 48 h, -78 °C
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RE

0,05 eq
1,5 eq TMSCN

0,05 eq Ni(cod),,
THF/metanoli, 3 h, hl

ZCN
2 eq
1 €q Na25208

HO.__0O
p40 >
O\/T/ 0,2 eq AgNO; 0,1 eq Fe(NO3);,

H,0/1,2-dikloorietaani/CH;CN,

4h,77°C
Cl
7'Cl
—Ir’ \>Ir49
CN X’y
41 OH
q 0,025 eq

0,2 eq Cs,CO3,
1,4-dioksaani,
15 h, MW, 110 °C, Ar

o] 1. 2 eq Et,AICN, bentseeni,

tolueeni, -15 °C, 1,3 h, N,
* 2. HCI, metanoli
MeO

T 3. KHSO,, 130-150 °C

1. 1,1 eq TMSCN,
BF; kat., 60 °C 2 h,
e 11 100°C2h
2. 1,6 eq POCl;, pyridiini,
115°C,2h

0 1,6 eq TMSCN,
3 eq KCN
t44 -
Asetonitriili, 57 °C,
13 209 h

12

34 %

(90 % ee)
87 %
2
(R/S)
62 %
2
(R/S)
CN
MeO
12
12 79 %
TMSO_ CN
©)§ 84 %
(R/S)
14



1,5 eq TMSCI,
3 eq KCN

93 %
026 13 8,5 eq Zn(CN), 14 0
— (R/S)
Asetonitriili,
57 °C, 30 h, N,
0,025 eq 10 65 %
(1]
V3 13 1,2 eq TMSCN 14 s
2 h, hl (R/S)
0,025 eq 11 68 %
0
W34 13 1,2 €q TMSCN‘ 14
(R/S)
5 h, hl
1,1 eq TMSCI,
1,1 eq KCN 70 %
x5 13 14
0,19 eq Nal, 0,28 eq pyridiini, (R/S)
asetonitriili, hl, 2 h, N,
0}
0,02 eq 6 CN
¥ Ph 1,2 eq TMSCN . 75 0
4 h, hl
15 ’
2 eq TMSCI,
OH 2 eq NaCN
27 o
z Nal (kat.), 8 16 %
asetonitriili/DMF,

60-65 °C, 8 h, Ar

ee = enantioyliméérd, hl = huoneenldmpétila, eq = ekvivalenttimééri, kat. = katalyyttinen mééra, Ph =
fenyylisubstituentti, tBu = tert-butyylisubstituentti, DCM = dikloorimetaani, DMSO = dimetyylisulfoksidi,
THF = tetrahydrofuraani.

Taulukon 3 1dhtoaineista 1-indanoni (9) ja 6-metoksi-1-tetraloni (11) ovat rakenteeltaan
l1dhinnd 1-tetralonia. Syanointimenetelmat, joissa 9 ja 11 ovat ldhtdaineena, voisivat siis
todennidkoisesti soveltua myos 1-tetralonille. Lahtdaineista asetofenoni (13) on yhtd
konjugoitunut kuin 1-tetraloni, mutta 13 on kuitenkin asyklinen ketoni, joten se on 1-
tetralonia reaktiivisempi vihemmén steerisesti estyneend. Syanointimenetelmat, joissa 13
on l4htdaineena, eivit valttdmétta siis toimi 1-tetralonille. Lahtdaineista asyklinen ketoni
bentsofenoni (15) on I-tetralonia voimakkaammin konjugoitunut, eli 1-tetralonia

epdreaktiivisempi ketoni.

Taulukon 3 syanointimenetelmissd yleisin syanidi-ionin 1hde on TMSCN.
Syanointimenetelmit 1,n ja o kéayttdvdt monimutkaisia ligandeja syanointireaktion
enantioselektiivisyyden parantamiseksi. Syanointimenetelmissé p ja q reaktio-olosuhteet

ovat monimutkaiset tai reagenssit ovat kalliita.
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Syanointimenetelmissd m, u, x, z on kédytetty TMSCN:a edullisempia syanidi-ionin
lihteiti NaCN:a®> ja KCN:a®’, joten nimi syanointimenetelmit erottuvat edukseen.
Lisdksi syanointimenetelmissd m, u ja x TMSCN muodostetaan edullisesti in-situ.
TMSCN muodostaa 1-tetralonista todenndkodisesti silyloitua syanotetraliinia, kuten
kappaleessa 1.2.2. todettiin, vaikka silyloidun syanotetraliinin muodostumisen tasapaino

onkin voimakkaasti ketonin puolella.

1.4. Yhteenveto tutkielman tavoitteista

Tutkielman tavoitteena oli 16ytida uusi, mahdollisimman edullinen, seké yksinkertainen ja
tehokas tapa valmistaa 1-tetralonista silyloitua syanotetraliinia tai 1-syanotetraliinia. 1-
tetralonille paitettiin testata taulukosta 1 syanointimenetelmdd f, taulukosta 2
syanointimenetelméaa k ja taulukosta 3 syanointimenetelmia m,x ja z. Liséksi taulukoiden
ulkopuolelta testattiin yhtd syanointimenetelmdd. Syanointimenetelmien valintaa on

perusteltu kappaleessa 2.3.

Lupaavinta taulukon 3 syanointimenetelmdin m perustuvaa syanointimenetelméid A (ks.
kappale 2.3., taulukko 5) optimoitiin edelleen DoE-kokeita (Design of Experiment)
hyodyntdmalla. Optimoitu syanointimenetelmd A  skaalattiin  kilomittakaavaan.

Kokeellinen ty0 tehtiin yhteistydssd Seqensin (PCAS Finland Oy) kanssa.

2. Materiaalit ja menetelmiit

2.1. Kemikaalit ja menetelmiit

Kaytetyt kemikaalit olivat Sigma-Aldrichilta ja ne kéiytettiin sellaisenaan synteeseissa.
Astioita tai kemikaaleja ei erikseen kuivattu. Kaikki reaktiot suoritettiin vetokaapissa
typpivirtauksen alla. Typen poistovirtaus kulki NaOH-liuoksen ldpi mahdollisen
vapautuvan syanidikaasun sitomiseksi. Suljettuun reaktiosysteemiin oli myos kytketty
jadhdyttdja. Lisdksi kdytossd oli henkilokohtainen syanidihdlytin Driager Pac 7000.
Varotoimenpiteend kaasunaamaria siilytettiin vetokaapin ldhelld. pH maééritettiin pH-
paperilla. ~ Reaktioseurannassa  ja  tuotteiden  karakterisoinnissa  kiytettiin
kaasukromatografiaa (Agilent, GC-FID), ohutkerroskromatografiaa (TLC) ja NMR-
spektrometriaa (Bruker 300 MHz). Reaktio-olosuhteiden optimoinnissa kaytettiin
MODDE™-ohjelmistoa. Optimointikokeet suoritettiin EasyMax 102-laitteistolla. Tydssd
oli kiinnitettdvd erityistd huomiota tyoturvallisuuteen, silld kisitellyt syanidit on

luokiteltu valitontd myrkyllisyyttd aiheuttaviksi kemikaaleiksi.
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2.2. Reaktioiden valinta

Synteesireitin  edullisuuteen  vaikuttavat  kdytettdvdat reagenssit, ldhtdaineiden
ekvivalenttisuhteet, lampdtila, liuotinmadrdt, sekd jdteliuosten méédrd ja -laatu.
Esimerkiksi  syanidipitoinen vesijdte kasitellddn ongelmajdtteend, joka tuo
lisdkustannuksia suhteessa siihen, etti vesiliuos voitaisiin tyhjentdd viemiriverkostoon.
Muilta osin tyotd ohjasi yleiset synteesireitin suunnittelussa kdytettdviat ohjeet:
mahdollisimman vihén synteesivaiheita, korkea saantoprosentti, kdytinnon toteutuksen
yksinkertaisuus; reaktion suoritus yhdessd reaktioastiassa (one-pot), kuinka
kosteusherkkd reaktio on, vilituotteiden ja tuotteen mahdollisten pesujen ja uuttojen

madrit, uuttoliuosten tilavuudet, seké lopputuotteen mahdollisen eristdmisen helppous.

Arvioitaessa taulukoissa 1, 2 ja 3 esitettyjen syanointimenetelmien soveltuvuutta
teolliseen tuotantoon Kkiinnitettiin synteesireitin edullisuuden ohella huomiota ICH:n
(International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals
for Human Use)* ja REACH:n (Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction
of Chemicals)®? ohjeistuksiin. ICH ja REACH maérittivit, millaisia kemikaaleja voidaan
kiyttdd APIl:en valmistamisessa. Lisdksi katsottiin eduksi, mikéli syanointimenetelmi
sisélsi sellaisia kemikaaleja, joita oli jo valmiiksi kdytdssd Seqensin (PCAS Finland Oy)
tehtaalla. GMP:n (good manufacturing practice) mukaisessa tuotannossa uuden
kemikaaliin kayttoonotto lisdd prosessin kehityskuluja, silld kdyttoonotto vaatii
esimerkiksi valmistajan hyviksymisen, materiaalin testauksen ja analysoinnin,
nimekkeen perustamisen tietojdarjestelmién, analyysimenetelmien spesifikaation ja
metodin kehittdmisen ja siirron laadunvalvontaan, sekd varastointipaikan maérittdmisen.
Mikéli tarkasteltava syanointimenetelmd sisdlsi kemikaaleja, jotka oli syytd vaihtaa
toiseen samantapaiseen, arvioitiin kemikaalien yhteensopivuutta kirjan Bretherick’s

Handbook of Reactive Chemical Hazards*® avulla.

2.2.1. Liuotinvalinta ja DMSO

Mikéli tarkasteltavassa artikkelissa oli kéaytetty esimerkiksi erityisen myrkyllistd
livotinta, haettiin sille sopivia vaihtoehtoja pddasiassa liuottimen dipolimomenttiin ja
dielektriseen vakioon perustuen. Dielektrinen vakio kuvaa hyvin liuottimen kykyé
liuottaa suoloja*’. Taulukossa 4 on esitetty erdiden aproottisten, sekd aproottisten
polaaristen liuottimien dipolimomenttien ja dielektrisen vakion arvoja**. DMSO on
vihreiksi luokiteltu* monikéyttdinen liuotin®*. DMSO:n autokatalyyttinen hajoaminen

saattaa kuitenkin aiheuttaa turvallisuusriskin, mikéli prosessissa kdytetdin korkeita
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limpétiloja™. Eriissi reaktioissa DMSO on onnistuttu korvaamaan osittain tai kokonaan
dimetyyliasetamidilla (DMA), N-metyylipyrrolidonilla (NMP) tai DMF:114°°. DMA:n,
NMP:n ja DMF:n kiyttod APL:ien valmistamisessa on kuitenkin rajoitettu yhdisteiden
myrkyllisyyden vuoksi*’. Aineet 16ytyvit myds REACH:n SVHC-listalta (The Candidate
List of Substances of Very High Concern)*, joten niiden kiyttdi on pyrittivi vilttimaian.
Liuvottimen vaihtaminen toiseen ei aina ole suoraviivaista, esimerkiksi nitriilien
synteesissa DMSO:n korvaaminen DMF:1I4, sulfolaanilla tai dimetyylisulfolaanilla on

tuottanut huonoja tuloksia®'.

NaCN liukenee DMSO:hon, kun Na'-ionit solvatoituvat DMSO:n kanssa. DMSO-
molekyylien negatiivisen osittaisvarauksen omaavat hapet ovat koordinoituneena Na'-
ioneihin (vertaa kuva 1). DMSO:n happi toimii siis Lewisin emiksend ja Na'-ioni
Lewisin happona. Talloin CN-anionit jadviat melko vapaiksi ja voivat toimia jopa
tavanomaista aktiivisempina nukleofiileind*’>2. DMF:114 ja DMA:1la on havaittu vastaava
ominaisuus*’. NaCN liukenee KCN:a paremmin DMSO:hon korkeassa limpétilassa. 25
°C:ssa NaCN:a ja KCN:a liukenee millilitraan DMSO:ta 1 g, mutta 95 °C:ssa NaCN:a
liukenee 10 g ja KCN:a vain 2 g*. Liukoisuusero johtuu siiti, etti natriumionin solvaatio

on tehokkaampaa kuin kaliumionien*’

. Esimerkiksi nitriilien synteesid tutkiessaan
Friedman ja Schecter totesivat NaCN:n tuottavan KCN:a paremman saannon DMSO:ssa

ja lisiiksi reaktion olevan nopeampi NaCN:lla®!.

Taulukko 4. Erdiden aproottisten, sekd aproottisten polaaristen liuottimien

dipolimomenttien ja dielektrisen vakion arvoja*®.

Liuotin Dipolimomentti (D) Dielektrinen vakio
Propyleenikarbonaatti 4,9 66,1
Sulfolaani 4,8 43,3
Bentsonitriili 4,2 25,9
N-metyylipyrrolidoni (NMP) 4,1 32,6
Dimetyylisulfoksidi (DMSO) 4,0 47,2
Asetonitriili (AcN) 3,9 36,6
Dimetyyliformamidi (DMF) 3,8 38,3
Dimetyyliasetamidi (DMA) 3,7 38,9
Tetrahydrofuraani (THF) 1,8 7,5
Metyleenikloridi (DCM) 1,6 8,9
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2.3. 1-tetralonille testatut syanointimenetelmit

I-tetralonille (1) testattiin syanointimenetelmid f taulukosta 1 (my6hemmin B, ks.
taulukko 5), syanointimenetelmdd k taulukosta 2 (my6hemmin D, ks. taulukko 5) ja
syanointimenetelmid m, x ja z taulukosta 3 (myohemmin A, C ja F, ks. taulukko 5).
Lisiksi testattiin taulukkojen ulkopuolelta yhtd syanointimenetelméaa (E, ks. taulukko 5).
Kaikki testatut syanointimenetelmit on esitetty taulukossa 5. Syanointimenetelmille on

annettu uudet tunnisteet, koska ldhtdaineena on kéytetty 1-tetralonia.

Taulukko 5. 1-tetralonille testattavat syanointireaktiot. # = rivin tunniste.

AT Reaktiokaavio
XCN, TMSC1
Al2 1 3
Esim. DMSO
XCN, AICl, tai
B31 1 A1C13'6 H20
B ——
Esim. DMSO
NaCN, Nal,
Cls EtsN 1
TMSCI ——— TMSCN — 3
Asetonitriili
q H
HQN/N\H/O\ HO_ N. NC N
1 ° O‘ XCN NaCIO
CH3COOH, MeOH
MeOH 16
e |
H o NaClO tai
N CuClye2 H,0 +
o XCN H,0, + NH;
17 2
DMSO tai MeOH
18

NaBHy,,
NaOH “ MsClI “ XCN
MeOH EtsN, EtOAC

TsCl, NaOH “ XCN

THF, H,0
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TMSCI + CH3CN + Nal (cat.) === [CH;CNMe;Si]*'| + NaCl

+
A

OTMS
NaBH,4 TMSCI
S T
27 MeOH TMSCI
l CH3CN
TMSO_ OTMS

XCN
(Me3Si),0 + 2 =~— O‘ v

X =KCN, NaCN tai in situ muodostettu HCN, MsCI = metaanisulfonyylikloridi, EtOAc = etyyliasetaatti,

TsClI = p-tolueenisulfonyylikloridi.

2.3.1. Syanointimenetelma A

Cabirol et al. mukaan reaktiossa muodostuva pysyméton syanoalkoholaattianioni reagoi
TMSCl:in tai in-situ muodostuneen TMSCN:n kanssa muodostaen silyloidun
syanohydriinin'?2. Cabirol et al. julkaisussa kuvataan kaksi erilaista tapaa suorittaa
karbonyyliyhdisteen  syanointi. Ensimmidinen tavassa kéytetddn liuottimena
kaksifaasisysteemid (DMSO:heksaani 2:3 v/v), johon karbonyyliyhdisteen ja TMSCl:n
siséltdavi liuos lisdtddn. Toisessa tavassa karbonyyliyhdiste on ensin liuotettu DMSO:hon
ja liuokseen lisdtadan TMSCI. Taulukossa 6 on listattuna kaikki syanointimenetelmédn A
perustuvat testit. Reaktion muuttujia arvioitiin yksittdisilla kokeilla ja tulkitsemalla néin
saatuja tuloksia. Kokeissa pyrittiin  muuttamaan yhtd parametrid kerrallaan

vertailukelpoisuuden séilyttdmiseksi.

Ensimmaéinen ja toinen testi (taulukko 6; TET1CO005 ja TET1CO006) pohjautuivat
kaksifaasisysteemid hyoddyntdvddn menetelmddn kayttden 1-tetralonia ldhtGaineena.
Kolviin panostettiin 1,3 g (20 mmol) KCN:a, liséttiin 10 ml DMSO:ta, nostettiin
lampdtila 60 °C:seen, sekoitettiin 15 min ja lisédttiin 10 ml heksaania. Valmistettiin
erikseen TMSCI-liuos: 5 ml heksaania, 1,3 ml (10 mmol) 1-tetralonia ja 1,5 ml (15 mmol)
TMSCl:a. Kolviin liséttiin initiaattoriksi 0,4 ml (5 mmol) TMSCl:a, jonka jidlkeen
erikseen valmistettu TMSCIl-livos liséttiin  kolviin tiputussuppilolla. Eksotermisen
lisdyksen jdlkeen reaktioseosta sekoitettiin vield 25 min 60 °C:ssa (taulukko 6; S),
reaktioseoksen annettiin jddhtyd huoneenldmpétilaan ja se uutettiin heksaanilla (3 x 15
ml). Heksaanifaasit yhdistettiin ja jadhdytettiin jidhauteella, jolloin DMSO-faasin jadmat
jivét pisaroituneena kolvin pohjalle. Heksaanifaasi dekantoitiin ja haihdutettiin kuiviin
pyorohaihduttajalla noin 30 °C:ssa. Lopuksi haihdutusjddnndstd haihdutettiin vield 60

°C:ssa mahdollisen veden poistamiseksi. Tuote analysoitiin GC:114.
18



Kolmas testi (taulukko 6; TET1C007) pohjautui Cabirol et al. esittdimién toiseen tapaan.
Testi toimii samalla syanointimenetelmé A:n perusrunkona, johon taulukon 5 loput testit
pohjautuvat soveltuvin osin. Kolviin panostettiin 1,0 g (20 mmol) NaCN:a, lisittiin 10 ml
DMSO:ta ja sekoitettiin 60 °C:ssa 15 min. Seuraavaksi kolviin lisdttiin 1,3 ml (10 mmol)
I-tetralonia ja sekoitettiin 10 min, jonka jdlkeen lisdttiin tiputussuppilolla 1,5 ml (15
mmol) TMSCl:a ja eksotermisen lisdyksen jélkeen reaktioseosta sekoitettiin vield 40 min
60 °C:ssa. Reaktioseoksen annettiin jadhtyd huoneenldmpdtilaan, jonka jdlkeen
ylostyoskentely (work-up) suoritettiin ensimmaéisen tavan mukaisesti ja tuote analysoitiin

GC:114, NMR:114 tai molemmilla.

Taulukko 6. Syanointimenetelmédn A perustuvat testit. Kokeissa kdytetty 10 mmol 1-
tetralonia (o), ellei toisin mainittu. T = tunniste, muotoa TET1C000, XCN = KCN tai
NaCN, XCN ja TMSCI ekvivalentteina 1-tetraloniin ndhden, S = sekoitusaika
minuutteina TMSCl:n lisdyksen jilkeen, Hek = 3 x 15 ml heksaani, Hep = 3 x 15 ml
heptaani, kat. = katalyyttinen méérd, C4HsO3 = propyleenikarbonaatti, - = ei kéytetty/ei

tehty. Uutot suoritettu huoneenldmpdtilassa, ellei toisin mainittu.

XCN TMSCI  Liuotin

T S Uutto Kuvaus
(eq) (eq) (ml)
DMSO
KCN 10 ml,
005 , 1,5 heksaani 25 Hek
10 ml
DMSO
oo NN 1,5 10ml, 0 Hek  Osittain kuten TET1C005.
2 heksaani
10 ml
NaCN DMSO
007 ) 1,2 10 ml 40 Hek
Osittain kuten TET1C007. Ennen
TMSCl:n lisdystd ¢ = 60 °C = 80 °C ja
KCN DM
008 g 1,2 10 rSnlO 20 Hek takaisin KCN:n liukoisuuden
parantamiseksi. TMSCI lisdys 53 °C:ssa
60 °C:een sijaan.
Osittain kuten TET1CO007. Ennen
NaCN DMSO TMSCl:n lisdystd ¢ = 60 °C - 80 °C ja
009 2 1.2 10 ml 17 Hep takaisin NaCN:n liukoisuuden
parantamiseksi.
011 NaCN 12 DMSO 60 Tfiss Oé}ttém kuten TET1CO009. Ei :n
2 10 ml ylosajoa.
010 NaCN 12 DMSO 130 Hep O§.1tt§1n kuten TET1CO009. Ei :n
2 10 ml ylosajoa.
012 NaCN 1.2 DMSO 65 Hep O?ltta?m kuten TET1C009. Ei #:n
1,2 10 ml ylosajoa.
NaCN DM
013 ?2 1,2 s Hsﬂo 45  Hep  Osittain kuten TET1CO12.
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014

025

043

044

045

028

029

023

024

031

NaCN
1,2

NaCN
1,2

NaCN
1,2

NaCN
12
mmol

NaCN
1,2

NaCN
1,2
NaCN
1,2
NaCN
1,2

NaCN
1,2

1,2

1,2

1,4

0,1

12

mmol

4,0

12

12

1,2

12

DMSO
10 ml

DMSO
6 ml

DMSO
10 ml

DMSO
6 ml

H,O
kat.

C4sHeO3
10 ml
AcN
10 ml
THF
10 ml
Sulfo-
laani
10 ml

45

45

60

90

45

45

120

1 x 20 ml
heptaani
60 °C

Hep

Hep

40 ml
heptaani
+40 ml

H,O

Tolueeni
Suodatus

Suodatus

1 x20 ml
heptaani
60 °C

Osittain kuten TET1C012.

Osittain kuten TET1CO012.
Lisdysjérjestyksen vaihto: Aiemmin
TMSCI lisétty a:n siséltdvdin liuokseen,
nyt a lisdtty TMSCl:n siséltdvain
liuokseen.

Osittain kuten TET1C012. Tarkasteltiin,
toimiiko TMSCI Lewisin
happokatalyyttind kasvattamalla
TMSCl:n méaraa.

TMSCN 1 eq. Tarkasteltiin vield
TMSCl:n katalyyttista toimintaa.
Annettiin TMSCN:n reagoida a:n kanssa
ensin 1 h 50 °C:ssa, jolloin 14mp0 ajaa
reaktiota oikealle ja mitattiin NMR-
spektri. Lisittiin seokseen 0.1 eq TMSCI,
annettiin reagoida 1 h 50 °C:ssa ja
mitattiin NMR-spektri. n(at) = 5 mmol.

Tarkasteltiin, reagoivatko DMSO, NaCN
ja TMSCI keskenéin. Ei a:aa ldsna.

Osittain kuten TET1C012. Liséksi
katalyyttind Znl,.

Lisdksi H,O Kkat.

Osittain kuten TET1CO012. Uuton sijaan
suodatus ja liuottimen haihdutus.
Osittain kuten TET1C012. Uuton sijaan
suodatus ja liuottimen haihdutus.
Osittain kuten TET1C012. Silyloinnin
jélkeen liséttiin katalyytiksi vield Znl, ja
annettiin reagoida 30 min.

2.3.2. Syanointimenetelma B

Syanointimenetelma B (taulukko 5; B) perustuu Davidsonin patenttiin®! f (taulukko 1).

Syanointimenetelméddn B ei pdddytty erikseen lisddméédn katalyyttistd madrad vettd tai

HCl:a. Taulukossa 7 on listattuna kaikki syanointimenetelméén B perustuvat testit.

Tyypillinen syanointimenetelmédn B mukainen testi suoritettiin seuraavanlaisesti. Kolviin

panostettiin 1,5 g (11 mmol) AlCls:a, 0,7 g (15 mmol) NaCN:a ja 0,1 g (0,3 mmol)

TBAB:a, jonka jdlkeen lisdttiin 10 ml tarkasteltavaa liuotinta ja liuosta sekoitettiin 2 h

huoneenldmpdtilassa. Seuraavaksi lisittiin 1,3 ml (10 mmol) 1-tetralonia ja reaktioseosta

sekoitettiin 5—6 h 90 °C:ssa. Reaktioseoksen annettiin jddhtyd huoneenldmpdtilaan ja se

uutettiin heptaanilla (3 x 15 ml). Heptaanifaasit yhdistettiin, jdéhdytettiin jidhauteella,
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dekantointiin ja haihdutettiin kuiviin pyoréhaihduttajalla noin 30 °C:ssa. Lopuksi
haihdutusjidénnosta haihdutettiin vield 60 °C:ssa mahdollisen veden poistamiseksi. Tuote

analysoitiin GC:114, NMR:114, tai molemmilla.

Taulukko 7. Syanointimenetelméén B perustuvat testit. Kokeissa kdytetty 10 mmol 1-
tetralonia, sekd 0,03 mmol TBAB:a. T = tunniste, muotoa TET1C000, XCN = KCN tai

NaCN, XCN ja emids ekvivalentteina 1-tetraloniin ndhden. Uutot suoritettu

huoneenldmpdtilassa.
T >(<§31 Emis (eq) L?Ilnolt)in Uutto
016 N?i_N All ilz Iil(\)/[:q? 3 x 15 ml heptaani
019 N?,CSN All ih 1[?)021 3 x 15 ml heptaani
020 N?’CSN All ’C113 IIDOC Hl\ﬁ 3 x 15 ml heptaani
022 KICSN Allib ?()Cnl\ﬁ 3 x 15 ml H,0
030 N‘;‘gN ‘21;216 Dll(\fi? 3 x 15 ml heptaani
032 KfsN All ih 1[?)021 3 x 15 ml heptaani
033 KICSN Alljclh Il)ocrl:ﬁ 3 x 15 ml H,O

2.3.3. Syanointimenetelma C

Duboudin et al. kehittimdin syanointimenetelmédén x (taulukko 3) perustuvaa
syanointimenetelmid C (taulukko 5; C) pdéddyttiin testaamaan seuraavasti (TET1C027).
Kolviin panostettiin 0,3 g (2 mmol) Nal:a, liséttiin 6 ml asetonitriilid ja reaktioseosta
sekoitettiin 10 min huoneenldmpdétilassa. Kolviin huuhdottiin 0,6 g (12 mmol) NaCN:a
kiyttden 2 ml asetonitriilid, lisittin 1,5 ml (12 mmol) TMSCl:a, 0,6 ml (4 mmol)
trietyyliamiinia ja reaktioseosta sekoitettiin 2 h huoneenldmpdétilassa. Seuraavaksi kolviin
liséttiin 1,3 ml 1-tetralonia ja sekoitusta jatkettiin 2 h huoneenldmpdtilassa. Reaktioseos
uutettiin heptaanilla (50 ml) ja vedelld (50 ml). Heptaanifaasi haihdutettiin kuiviin
pyorohaihduttajalla 30 °C:ssa. Lopuksi haihdutusjaannostd haihdutettiin vield 60 °C:ssa

mahdollisen veden poistamiseksi. Tuote analysoitiin GC:114.

2.3.4. Syanointimenetelma D
Syanointimenetelmd D (taulukko 5; D) perustuu péddosin Simbera et al. kehittiméain

syanointimenetelmiin k (taulukko 2), jossa muodostetaan ensin metyyli-2-(1-hydroksi-

21



2,3,4-trihydronaftaleeni)-hydratsiinikarboksylaatti (taulukko 5; 16). Yhdisteestd 16
saadaan  syanoimalla  2-(1-syano-2,3,4-trihydronaftaleeni)-hydratsiinikarboksylaatti
(taulukko 5; 17). Yhdisteelle 16  péadteltin @~ myds  metyyli-2-(2,3,4-
trihydronaftalenylideeni)-hydratsiinikarboksylaatin (taulukko 5; 18) muodostumisen
olevan mahdollista. 17 hapetetaan edelleen esimerkiksi NaClO:lla metyyli-(1-syano-
2,3 ,4-trihydronaftaleeni)-diatseenikarboksylaatti intermediaatin kautta 1-
syanotetraliiniksi. Syanidi-ionin ldhteend testattiin erilaisia vaihtoehtoja Simbera et al.

kayttdmén HCN:n tilalle.

Ensimmadinen testi (TET1C034) suoritettiin seuraavasti. Kolviin panostettiin 1 g (11
mmol) metyylihydratsiinikarboksylaattia, 1,3 ml (10 mmol) 1-tetralonia, 2 ml metanolia
ja 0,05 ml (0,8 mmol) etikkahappoa. Seosta refluksoitiin 65 °C:ssa kunnes 1-tetralonin
pitoisuus oli alle 4 pinta-ala % GC:n perusteella. Valmistettiin erikseen liuos: 0,6 g (12
mmol) NaCN:a liuotettuna 10 ml metanoliin. NaCN-liuos liséttiin tiputussuppilolla
kolviin ja sekoitusta jatkettiin 1 h. Mikéli yhdistettd 17 ei havaittu NMR:n perusteella,
lisdttiin - kolviin 0,5 ml (0,8 mmol) etikkahappoa ja sekoitusta jatkettiin 1 h
huoneenlampétilassa. Happolisdykselld varmistettiin syanidi-ionin aktiivisuus: pH:ssa 3—
3,5 mahdollisesti liukenematon NaCN reagoi HCN:ksi, joka liukenee metanoliin ja voi
reagoida yhdisteen 16 kanssa. Seuraavaksi reaktioseoksen lampotila nostettiin 45 °C:een,
sithen liséttiin tiputussuppilolla 8 ml (12 mmol) 10 % NaClO:a ja sekoitusta jatkettiin 30
min. Mahdollinen suolasakka hajotettiin lisddamailld kolviin 12 ml vettd, jonka jilkeen
reaktioseosta sekoitettiin vield 30 min 45 °C:ssa. Kolviin lisdttiin 8 ml heptaania, faasit
erotettiin, ja heptaanifaasi haihdutettiin kuiviin pydrohaihduttajalla 30 °C:ssa. Lopuksi
haihdutusjdénndstd haihdutettiin vield 60 °C:ssa mahdollisen veden poistamiseksi. Tuote

analysoitiin GC:114.

Toinen testt (TET1C035) suoritettiin padosin kuten ensimmadinen testi (TET1C034).
Mikéli NaCN-liuoksen lisdyksen jdlkeen yhdistettd 17 ei ollut NMR:n perusteella ldsnd,
saddettiin pH 3-3,5 0,5 ml (0,8 mmol) HCl:lla etikkahapon sijaan. NaClO liséttiin 45

°C:een sijaan refluksoiden seosta 65 °C:ssa. Tuote analysoitiin GC:114 ja NMR:114.

Kolmannen testauksen (TET1C036) alussa reagenssit panostettiin ja reaktioseosta
refluksoitiin kuten ensimméisessd testauksessa (TET1C034). Seuraavaksi syanointia
testattiin  valmistamalla erikseen HCN:a sisdltivd liuos Zandbergen et al
syanointimenetelmii mukaillen®* (TET1C036-4): 1,5 g (30 mmol) NaCN:a liuotettiin 55

ml vettd jddhauteessa, seokseen lisittiin 2,9 ml (30 mmol) HCl:a ja sitd sekoitettiin alle
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20 °C:ssa 15 min. Tarkistettiin, ettd liuoksen pH on 3-3,5 jonka jidlkeen tuote uutettiin
kayttden 55 ml etyyliasetaattia. 1-tetralonia siséltdavé kolvi asetettiin jidhauteeseen, HCN-
livos liséttiin kolviin tiputussuppilolla ja reaktioseosta sekoitettiin lh. Seuraavaksi
syanointia testattiin samassa kolvissa uudelleen toisella syanointimenetelmailld
(TET1C036-9). Wender et al. syanointimenetelmii mukaillen®* valmistettiin erikseen
livos: 0,5 g (10 mmol) NaCN:a ja 0,5 g (10 mmol) NH4Cl:a liuotettiin veteen (15 ml).
NaCN-liuos liséttiin reaktioseokseen tiputussuppilolla ja reaktioseosta sekoitettiin 1 h.
Syanointien jilkeen reaktioseos analysoitiin GC:11d ja NMR:1lI4. Reaktioseos uutettiin
kayttdimalld ylimddrin etyyliasetaattia ja vettd. Orgaaninen faasi haihdutettiin kuiviin
pyordhaihduttajalla 30 °C:ssa ja lopuksi haihdutusjaannosta haihdutettiin vield 60 °C:ssa

mahdollisen veden poistamiseksi. Tuote analysoitiin GC:114.

Neljannen testauksen (TET1C040) alussa reagenssit panostettiin ja reaktioseosta
refluksoitiin kuten ensimmaisessé testauksessa (TET1C034). Refluksoinnin jilkeen liuos
jaettiin lampimdnd kahteen osaan ja molemmille osille testattiin syanointia eri
menetelmilld. Ensimmaisen osan syanointi (TET1C040-12): Kolviin huuhdottiin 1 g (15
mmol) KCN:a kdyttden 8 ml metanolia, seosta refluksoitiin 65 °C:ssa 2 h ja yhdisteen 2
lasndolo tarkistettiin GC:114. Toisen osan syanointi (TET1C040-24): Liuos haihdutettiin
kuiviin ja haihdutusjddnnos livotettiin 15 ml DMSO:ta. Kolviin lisdttiin 1 g (15 mmol)
KCN:a ja reaktioseosta refluksoitiin 189 °C:ssa 2 h. Reaktioseoksen lampdtila laskettiin
45 °C:een, siihen liséttiin tiputussuppilolla 8 ml (12 mmol) 10 % NaClO:a, jonka jdlkeen
sitd sekoitettiin 30 min. Tdmaén jélkeen kolviin liséttiin 50 ml heptaania ja mahdollisesti
muodostunut suolasakka liuotettiin lisidmalld 25 ml vettd. Kolviin lisdttiin vield 10 ml
kylldistd NaCl:n vesiliuosta ja faasit erotettiin. Heptaanifaasi jddhdytettiin jidhauteella,
dekantointiin ja haihdutettiin kuiviin pyoréhaihduttajalla noin 30 °C:ssa. Lopuksi
haihdutusjdénndstd haihdutettiin vield 60 °C:ssa mahdollisen veden poistamiseksi. Tuote

analysoitiin GC:1la.

Viidennessé testissd (TET1C041) kokeiltiin pilkkoa neljannen testauksen (TET1C040)
jalkimmadisen syanoinnin tuote NaClO:n sijaan Simbera et al. kehittimailld erilaisella
hapetusmenetelmilld®S. Tuotteen oletettiin olevan yhdiste 17 tai 18 ja pilkkoutuvan 1-
syanotetraliiniksi. TET1C040-24 reaktion tuotekolvin sisélté 0,27 g liuotettiin 5 ml
metanolia. Kolviin lisdttiin 1,9 mg (0,01 mmol) CuCl, * 2 H>O:a ja ldmp0 nostettiin 45
°C:een. Liuos, joka sisélsi 0,12 g 30 % H2O»-liuosta, 5 ul 24,5 % NHz-liuosta ja 50 ul
vettd, valmistettiin erikseen. Erikseen valmistettu liuos lisdttiin tiputussuppilolla

TET1C040-25:n sisdltdimain kolviin ja reaktioseosta sekoitettiin 10 min. Kolviin liséttiin
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20 ml heptaania, 10 ml vettd ja sekoitusta jatkettiin 15 min. Orgaaninen faasi haihdutettiin
kuiviin pyorohaihduttajalla 30 °C:ssa ja lopuksi haihdutusjdénnosti haihdutettiin vield 60

°C:ssa mahdollisen veden poistamiseksi. Tuote analysoitiin GC:114 ja NMR:114.

2.3.5. Syanointimenetelma E

Syanointimenetelmissd E (taulukko 5; E) 1-tetraloni pelkistetddn ensin
natriumboorihydridilldi (NaBH4) metanolissa 1-tetraloliksi (19) perustuen osittain
Johnsonin ja Rickbornin kehittim#sin menetelmiin®. Seuraavaksi 1-tetralolin
hydroksiryhma tosyloitiin tai mesyloitiin perustuen osittain Xiangyang et al. kehittimiin
menetelmiin’®, sekd Yoshida et al. kehittimiin menetelmiin®’. Lopuksi mesyyli- tai
tosyyliryhma yritettiin syanoida kahdella eri tavalla. Ensimmaisessi tavassa syanidi-ionin
lahteend kaytettiin  HCN-liuosta, joka valmistettiin osittain kuten aikaisemmin
syanointimenetelmd D:n testissi TET1C036-4 Zandbergen et al. syanointimenetelmai
mukaillen®. Toisessa tavassa syanidi-ionin lihteeni kiytettiin metanoliin liuotettua
NaCN:a, osittain kuten syanointimenetelmid D:n testeissa TET1C034 ja TET1CO035
tehtiin.

Ensimmdinen testi (TET1C037) perustui mesylointiin. Kolviin panostettiin 1,7 g (46
mmol) NaBHs:4, 50 ml metanolia, 3 ml (23 mmol) 1-tetralonia ja reaktioseosta
sekoitettiin huoneenldmpdtilassa. Reaktion etenemistd seurattiin TLC:1ld kéyttden
ajoliuoksena dikloorimetaanin ja metanolin seosta (DCM:MeOH 9:1 v/v). Kolviin
lisdttiin erikseen valmistettu laimea happoliuos, joka sisdlsi 50 ml vettd ja 0,1 ml (1,8
mmol) etikkahappoa. Reaktioseokseen lisdttiin 70 ml etyyliasetaattia, jonka jdlkeen
sekoitusta jatkettiin 10 min ja faasit erotettiin. 1-tetralolin ldsndolo varmistettiin GC:114
jaNMR:1la. Seuraavaksi kolvi asetettiin jddhauteeseen, kolviin lisittiin 6,8 ml (46 mmol)
EtsN:a, sekd 2,3 ml (30 mmol) MsCl:a ja reaktioseosta sekoitettiin 3 h. Reaktion
etenemistd tarkasteltiin NMR:11d 1 h ja 3 h kuluttua. Kolviin liséttiin vield 6,8 ml (46
mmol) Et3N:a, sekd 2,3 ml (30 mmol) MsCl:a. Reaktioseos uutettiin vedelld (50 ml).
Orgaaninen faasi haihdutettiin kuiviin pydréhaihduttajalla 30 °C:ssa ja lopuksi
haihdutusjdénndstd haihdutettiin vield 60 °C:ssa mahdollisen veden poistamiseksi. Tuote

analysoitiin NMR:114.

Toinen testi (TET1CO038) perustui myds mesylointiin. Kolviin panostettiin 0,07 g (1,75
mmol) NaOH:a, 1,7 g (46 mmol) NaBH4:4, 50 ml metanolia ja 3 ml (23 mmol) 1-
tetralonia. Reaktion etenemistd seurattiin TLC:114 ja kolviin liséttiin laimea happoliuos

kuten ensimmadisessd testissd (TET1C037). Reaktioseosta sekoitettiin 5 min, jonka
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jilkeen siithen lisdttiin 70 ml etyyliasetaattia ja yliméddrin vettd. Faasit erotettiin ja
orgaaninen faasi haihdutettiin kuiviin kuten ensimmaéisessa testissé. 1-tetralolin ldsndolo
varmistettiin NMR:114. Seuraavaksi haihdutusjddnnds liuotettiin 30 ml etyyliasetaattia,
kolvi asetettiin jddhauteeseen ja siihen liséttiin 6,8 ml (46 mmol) Et3N:a, sekd 2,3 ml (30
mmol) MsCl:a. 15 min sekoituksen jdlkeen reaktioseos uutettiin vedelld (50 ml) ja
orgaaninen faasi haihdutettiin kuiviin kuten edelld. Mesyloidun 1-tetralolin l&sndolo
tarkastettiin NMR:114. Tuote liuotettiin 10 ml:aan etyyliasetaattia ja liuos puolitettiin
kahta erilaista syanointitestid varten. Ensimmaéisen puolikkaan syanointi (TET1C038-3)
suoritettiin syanointimenetelmd D:n testid TET1C036-4 mukaillen: 1,5 g (30 mmol)
NaCN:a livotettiin 55 ml vettd jddhauteessa, liséttiin seokseen 2,9 ml (51 mmol)
etikkahappoa ja sekoitusta jatkettiin 10 min alle 20 °C:ssa. Liuos uutettiin etyyliasetaatilla
(55 ml). Mesyloidun 1-tetralolin sisdltiméd kolvi asetettiin jddhauteeseen, edelld
valmistettu HCN-liuos lisdttiin kolviin tiputussuppilolla, reaktioseosta sekoitettiin 1h ja
se uutettiin vedelld (50 ml). Orgaaninen faasi haihdutettiin kuiviin kuten aikaisemmin ja
haihdutusjdénnds analysoitiin GC:lld. Toisen puolikkaan syanointi (TET1C038-10)
suoritettiin seuraavasti. Valmistettiin erikseen liuos sisdltden 1,5 g (30 mmol) NaCN:a ja
25 ml MeOH:a ja livos lisdttiin 1-tetralolin siséltiméddn kolviin kuten ensimmadisen
puolikkaan syanointitestissd tehtiin. 1 h sekoituksen jidlkeen reaktioseos uutettiin
etyyliasetaatilla (30 ml) ja vedelld (20 ml). Orgaaninen faasi haihdutettiin kuiviin kuten

aikaisemmin ja tuote analysoitiin GC:l4.

Kolmas testi (TET1C039) perustui tosylointiin. 1-tetralolin valmistus suoritettiin testin
TET1C038 mukaisesti, mutta 1-tetralolin ldsndolo varmistettiin vain TLC:1la.
Haihdutusjaannos livotettiin 14 ml THF:a ja kolviin lisdttiin erikseen valmistettu 15 m-
% NaOH-liuos, joka sisélsi 3,0 g (75 mmol) NaOH:a ja 17 ml vettd. Liuos siséltden 5,3 g
(28 mmol) TsCl:a ja 33 ml THF:a, valmistettiin erikseen. 1-tetralolin sisdltiméa kolvi
asetettiin jddhauteeseen, kolviin lisdttiin TSCl-liuos tiputussuppilolla ja reaktioseosta
sekoitettiin 2 h huoneenldmpdtilassa. Reaktioseos uutettiin etyyliasetaatilla (100 ml) ja
orgaanista faasia pestiin vedelld (50 ml). Orgaaninen faasi haihdutettiin kuiviin kuten
aitkaisemmin ja haihdutusjdénnos jaettiin kahteen osaan kahta syanointitestid varten.
Ensimmaéinen puolikas (TET1C039-6) liuotettiin 5 ml etyyliasetaattia ja syanointi, sekd
ylostyoskentely suoritettiin kuten testissa TET1C038-3. Tuote analysoitiin GC:lI4.
Toinen puolikas (TET1C039-11) liuotettiin 5 ml metanolia ja syanoitiin, sekd
ylostyoskenneltiin kuten testissa TET1C038-10. Uutossa kéytettiin kuitenkin 100 ml

etyyliasetaattia ja 25 ml vettd. Tuote analysoitiin GC:lI4.
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2.3.6. Syanointimenetelma F

Davisin ja Untchin syanointimenetelmdin?’  (taulukko 3; z) perustuvaa
syanointimenetelmdd F (taulukko 5; F) péaéadyttiin testaamaan seuraavasti (TET1C042).
Kolviin panostettiin 0,04 g (1 mmol) NaOH:a, 0,9 g (24 mmol) NaBH4:4, 30 ml
metanolia, 1,6 ml (12 mmol) 1-tetralonia ja sekoitettiin huoneenldmpdatilassa. Reaktion
etenemisté seurattiin TLC:114 kdyttden ajoliuoksena dikloorimetaanin ja metanolin seosta
(DCM:MeOH 9:1 v/v). Kolviin lisdttiin erikseen valmistettu laimea happoliuos, joka
sisélsi 25 ml vettd ja 0,05 ml (1 mmol) etikkahappoa. Reaktioseos uutettiin kdyttaiméalla
ylimddrin  etyyliasetaattia ja vettd. Orgaaninen faasi haihdutettiin  kuiviin
pyorohaihduttajalla 30 °C:ssa ja lopuksi haihdutusjdénndstd haihdutettiin vield 60 °C:ssa
mahdollisen veden poistamiseksi. 1-tetralolin ldsnéoloa ei varmistettu, koska menettely
oli ldhes identtinen syanointimenetelmén E kanssa. Seuraavaksi haihdutusjdannos
livotettiin 20 ml asetonitriilid ja kolviin huuhdottiin 6,2 mg (0,04 mmol) Nal:aja 1,2 g
(24 mmol) NaCN:a kidyttden 20 ml DMF:44. Kolviin liséttiin tiputussuppilolla 2,4 ml (24
mmol) TMSCl:a huoneenldmpdétilassa ja reaktioseosta sekoitettiin 10 min. Kolviin
asetettiin 1dmmitys 60 °C:een ja reaktioseosta sekoitettiin 24 h. Reaktioseos uutettiin
vedelld (40 ml) ja heptaanilla (40 ml). Orgaanista faasia pestiin kylldiselld NaCl-
liuoksella (25 ml) ja vedelld (25 ml). Orgaaninen faasi haihdutettiin kuiviin kuten edelld

ja analysoitiin GC:11d ja NMR:114.

2.4. Syanointimenetelmi A:n optimointi

2.4.1. DoE — Design of Experiment

Syanointimenetelmd A:n reaktio-olosuhteet optimoitiin DoE-kokeiden avulla. DoE on
tilastollisia menetelmid hyodyntivd koejérjestely, joka perustuu epélineaariseen
optimointiin. DoE-kokeilla voidaan selvittdd optimaaliset reaktio-olosuhteet pienemmilla
koemadadrilld verrattuna menetelmdén, jossa muutetaan yhtd muuttujaa kerrallaan ja
analysoidaan tuloksia. Lisdksi DoE-kokeilla voidaan havaita eri muuttujien vélisid
korrelaatioita, jos niitd on. Kuvitellaan tilanne, jossa optimoidaan reaktio A + B - C
tavanomaisin menetelmin. Asetetaan parametreiksi ldhtdaineen B moolisuhde
lahtoaineeseen A, seké reaktioliuoksen kokonaistilavuus V. Asettamalla ensin V vakioksi
ja muuttamalla B:n arvoa saadaan mielekds tulos B:n moolisuhteelle. Seuraavaksi
asetetaan B:n arvo vakioksi ja annetaan V:lle eri arvoja. Ndin saadut V:n ja B:n arvot
(kuva 3) eivdt kuitenkaan ole pitevid silloin, kun B:n arvo on riippuvainen V:sti.
Esimerkiksi B:n liukoisuus saattaa tulla ongelmaksi liian alhaisella V:n arvolla.

Todellinen optimaalinen olosuhde 10ydetddan DoE-kokeiden perusteella saadun
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korkeuskdyrdkuvaajan (kuva 3) punaiselta alueelta. DoE-kokeissa kdytetddn yleensd
ohjelmistoa, johon sydtetddn reaktiossa vaikuttavat parametrit ja vakiot. Tamén jdlkeen
ohjelma médrittelee esimerkiksi 20 koetta ja kokeiden tulosten perusteella ohjelma osaa

kertoa optimaaliset reaktio-olosuhteet, tai misti suunnasta niiti kannattaisi etsii.>
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Kuva 3. Esimerkki DoE-kokeiden perusteella saadusta korkeuskdyridkuvaajasta. Nuoli
osoittaa reaktion tilavuudelle V ja ldhtdaineen B moolisuhteelle optimaalisen punaisen
alueen. Ympyrit kuvaavat kokeita, jotka on suoritettu muuttamalla yhtd parametria

kerrallaan.

Taulukon 8 tunniste TET1C046 kattaa MODDE™-ohjelmiston méérittdméan 17-kokeen
DoE-sarjan. Optimointikokeet suoritettiin EasyMax 102-laitteistolla, jolloin kokeet
voitiin suorittaa mahdollisimman toistettavasti. Vakioiksi MODDE™-ohjelmistolle
asetettiin 1-tetralonin méird, DMSO:n tilavuus, sekoitusnopeus 300 rpm (revolutions per
minute), sekoitusaika, seki TMSCl:n lisdysnopeus 0,5 ml min!. TMSCln lisiys
suoritettiin ruiskupumpulla. Muuttujiksi MODDE™.-ohjelmistolle asetettiin NaCN:n
moolisuhde 1:een (1,1-1,3 eq), TMSCIl:n moolisuhde 1:een (1,1-1,3 eq) ja lampétila 40—
80 °C. NaCN:n annettiin sekoittua 50 ml:aan DMSO:ta 30 min tarkasteltavassa
lampdtilassa. TMSCLn lisddmisen jélkeen reaktioseosta sekoitettiin 60 min. Uuttojen
jalkeen heptaanifaasit yhdistettiin, jadhdytettiin jadhauteessa 10 min, dekantoitiin ja

haihdutettiin kuiviin pyérohaihduttajalla.

DoE-kokeissa testattu ldmpdétila-alue oli 40—80 °C. Testilldi TET1C049 haluttiin vield
testata reaktion etenemistd alimmassa mahdollisessa ldampdtilassa, jossa DMSO ei vield
jihmety (sulamispiste 19 °C*). Reaktioaikojen vaikutusta 1-tetralonin konversioon
tutkittiin testeissd TET1C048 ja TET1CO51. Testeillda TET1C052-TET1C056 tutkittiin

uuttotavan vaikutusta, DMSO:n tilavuuden muutoksen vaikutusta, sekd muiden pienten
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muutosten vaikutusta reaktioon. Testissi TET1CO055 mitattiin myds pH TMSCl:n
lisdyksen jdlkeen. Testissd TET1CO057 reaktio skaalattiin 1 litran reaktoriin.

Taulukko 8. Syanointimenetelmd A:n optimointi. T = tunniste, muotoa TET1C000.
Reaktio-olosuhteet, ellei toisin mainittu: 49 mmol I-tetralonia (o), sekoitusaika 60
minuuttia TMSCl:n lisdyksen jdlkeen, uutot suoritettu huoneenldmpétilassa (noin 20 °C).
Taulukon tunnisteesta TET1C049 alaspidin testeissd kaytetty salattua DoE-kokeiden
perusteella saatua optimoitua lampdétilaa sekd NaCN:n ja TMSCl:n ekvivalenttimééraa

(eq) 1-tetralonin suhteen, ellei toisin mainittu.

Liuoti
T 1uotin Uutto Kuvaus
(ml)
DMSO 2x30ml DokE-sarja, 17 koetta. Vakioina a:n maard, V(DMSO),
046 50 ml heptaani  sekoitusnopeus ja -aika, sekii TMSCI:n lisiysnopeus 0,5 ml min™.

(14,3eq) (8,4eq) Muuttujina NaCN eq, TMSCl eq ja ¢.
DMSO 3x15ml . . . .
049 x m TMSCl:n lisdysnopeus 0,5 ml min™'. Reaktiolimpdtila = 22 °C.
50 ml heptaani
50 ml Osittain kuten TET1C049. TMSCl:n lisiysnopeus 0,5 ml min™'. 50

DMSO  heptaani  ml heptaania lisittiin reaktioseokseen 60 °C:ssa, jonka jilkeen

030 50ml +30ml erotettua DMSO-faasia uutettiin vield heptaanilla (30 ml)
heptaani  huoneenldmpdétilassa.
048 DMSO 3x30ml TETI1C046 ndhden nelinkertaiset reaktio- ja lisdysajat. TMSCl:n
50 ml heptaani  lisdysnopeus 0,12 ml min'..
051 DMSO 3x30ml Osittain kuten TET1C048, mutta vain TMSCl:n lisdykselld pitka
50 ml heptaani  aika: lisdysnopeus 0, 12 ml min"'.
90 ml
052 DMSO  heptaani Osittain kuten TET1C051. TMSCl:n lisédysnopeus 0, 12 ml min-'.
50 ml + 10 ml
H>O
90 ml
053 DMSO  tolueeni  Osittain kuten TET1C051. TMSCL:n lisdysnopeus 0, 12 ml min™.,
50 ml +10ml  NaCN 1,5 eqja TMSCI 1,5 eq.
H>O
054 DMSO 90 ml Osittain kuten TET1C052. TMSCl:n lisdysnopeus 0,12 ml min!,

40 ml heptaani  Kinetiikkamittaukset NMR:11a TMSCl:n lisdyksen aikana.
DMSO 90 ml .C.??ittain kuten TET'1C052. TMSCl:n 1.iséi}f?nopeus 0,12 ml min™!. Ei
055 30 ml heptaani jédhaudetta orgaaniselle faasille uuttojen jélkeen.
Kinetiikkamittaukset NMR:11da TMSCl:n lisdyksen jélkeen.
180 ml Osittain kuten TET1C052. Reaktio skaalattu 2 x, jolloin sopii
DMSO paremmin 100 ml reaktoriin. Testilld mallinnetaan siis 20 ml

056 40 ml heptaani DMSO:n tilavuutta. TMSCl:n lisdysnopeus kaksinkertainen 0,24 ml
+20 ml C et .
(20 ml) min™, silld lisdysaika pidetty samana. Ei jadhaudetta orgaaniselle
H,O . L
faasille uuttojen jalkeen. n(a) = 98 mmol
1

DMSO hgeg(:ar;ni Osittain kuten TET1C055. Skaalattu 1 litran reaktoriin. Aineméaérét

057 P skaalattiin lineaarisesti, TMSCl:n lisdysaika pidettiin tunnissa,

300 ml + 100 ml

lisiysnopeus 1,2 ml min™!. n(o)) = 490 mmol
H,O
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2.4.2. TMSClI:n lisidystavan vaikutus ja reaktion skaalaaminen

Ennen reaktion skaalaamista péétettiin vield tutkia TMSCl:n lisdystavan vaikutusta 1-
tetralonin konversioon ja selektiivisyyteen. TMSCl:n lisdysnopeutta muutettiin ja
lisdyksen aikana pidettiin taukoja. 1-tetralonin konversiota ja selektiivisyyttd seurattiin
TMSCl:n lisdyksen edetessda NMR:11a. NMR-spektri mitattiin suoraan reaktioliuoksesta,
jolloin mittaustulokset ovat vertailukelpoisia eri testien vililld. Liséksi haluttiin tukia
reaktioliuoksen pH:n muuttumista TMSCl:n lisdyksen aikana ja lisdyksen jdlkeen. Osaan
testeistd liséttiin turvallisuussyistd emékseksi Na,COgs:ia, jotta reaktioliuos pysyisi
eméksisend koko reaktion ajan, eikd reaktiossa mahdollisesti muodostuva HCN péisisi
kaasuuntumaan. Kuten kappaleessa 1.2.1. mainittiin, liian eméksiset olosuhteet kuitenkin

suosivat kdénteisreaktiota, joten liiallista eméksen kéyttda pyrittiin valttimaan.

Testt TET1C067 (taulukko 9) oli skaalattava suurempaan mittakaavaan, silld 20 ml
tilavuus DMSO:ta olisi ollut liian pieni EasyMax:n 100 ml reaktoriin (lampdétila-anturien
syvyysrajoitus). TET1C067 kuvaa hyvin tyypillistd suoritusta (osa tiedoista salattu):
Kolviin panostettiin NaCN, ja NaCOs, lisdttiin 40 ml DMSO:ta ja reaktioseosta
sekoitettiin 1dmpotilassa ¢ 30 min. Kolviin lisdttiin 14,28 g (98 mmol) 1-tetralonia ja
sekoitusta jatkettiin 10 min. Kolviin liséttiin ruiskupumpulla 25 % TMSCl:in
kokonaismairistd (2,14 ml min') ja mitattiin NMR suoraan reaktioseoksesta otetusta
ndytteestd 3 minuutin kuluttua. Lisdksi mitattiin reaktioseoksen pH. Reaktioseosta
sekoitettiin 10 min, jonka jdlkeen lisdttiin jélleen 25 % TMSCI, tehtiin mittaukset kuten
edelld ja sekoitettiin 10 min. Kun kaikki TMSCI oli lisdtty, reaktioseosta sekoitettiin vield
10 min ja mitattiin NMR suoraan reaktioseoksesta, sekd mitattiin reaktioseoksen pH.
Reaktioseos uutettiin tolueenilla (180 ml) ja vedelld (20 ml). Orgaaninen faasi
haihdutettiin kuiviin pyor6haihduttajalla noin 30 °C:ssa. Lopuksi haihdutusjdénnosta
haihdutettiin vield 60 °C:ssa mahdollisen veden poistamiseksi. Tuote analysoitiin

NMR:114.

Taulukko 9. Syanointimenetelmid A:n skaalaus. T = tunniste, muotoa TET1C000.
Testeisséd kaytetty salattua DoE-kokeiden perusteella saatua optimoitua ldmpdétilaa seka
NaCN:n ja TMSCl:n ekvivalenttimdérdd (eq) 1-tetralonin suhteen, ellei toisin mainittu. o
= 1-tetralonin mééra (mmol), - = ei suoritettu/ei mééritetty, X ja * = suoritustapa salattu.

Uutot suoritettu huoneenlampdétilassa.

29



Liuotin

T o Uutto Kuvaus
(ml)
DMSO NaCN 2 eq. TMSCl:n lisiysnopeus 0,12 ml min™!, lisdyksen
058 49 30 ml - profiili: hidas vakionopeus. pH:n mittaus vain TMSCl:n
lisdyksen jélkeen.
DMSO Osittain kuten TET1C058. TMSCl:n lisdysnopeus 0,12 ml
059 49 = min’!, lisdyksen profiili: hitaasti 50 %, 30 min tauko, hitaasti
30 ml
50 %.
DMSO Osittain kuten TET1C059. TMSCl:n lisdyksen profiili:
061 49 30 ml - nopeasti 50 % (0,8 ml min™!), tauko 30 min, hitaasti 50 %
(0,12 ml min™").
DMSO Osittain kuten TET1C059. TMSCl:n lisdyksen profiili:
062 49 — nopeasti 75 % (1,2 ml min™'), tauko 60 min, hitaasti 25 %
30 ml -
(0,12 ml min™).
DMSO Osittain kuten TET1C062. Sekoitusajat lyhyet. TMSCl:n
063 49 30 ml - lisdyksen profiili: nopeasti 75 % (1,2 ml min™!), tauko 60 min,
hitaasti 25 % (0,12 ml min™"). Na,COs 0,3 eq.
064 49 DMSO B Osittain kuten TET1C059. TMSCl:n lisdyksen profiili:
30 ml 4 x [nopeasti 25 % (1,2 ml min''), tauko 10 min].
]?(l;/lri? hSI())t:;Li Osittain kuten TET1C064. TMSCl:n lisdyksen profiili:
065 49 heptaar’li +10ml 4 X [nopeasti 25 % (1,2 ml mit.rl), tauko lq min]. .
40 ml H,0 Ei NMR-seurantaa TMSCl:n lisdyksestd, eikd pH:n mittausta.
90 ml o - ..
DMSO heptaani Ogsittain kute.n TET1CO065. TMSCl:n hsaykser.l profiili:
066 49 30 ml +10ml 4 x [nopeasti 25 % (1,2 ml min™), tauko 10 min].
H,0 Na,COs 0,1 eq. Ei NMR-seurantaa TMSCl:n lisdyksesta.
180 ml o . .
DMSO toluceni Osittain kuten TET1C066. Skaalattu reaktio mallintaa 20 ml
067 98 40 ml + 20 ml DMSO:n tilavuutta. TMSCl:n lisdyksen profiili: 4 x [nopeasti
(20 ml) H,0 25 % (2,4 ml min™"), tauko 10 min]. Na,COs x eq.
180 ml  Osittain kuten TET1C066. Reaktio skaalattu kaksinkertaiseksi.
068 08 DMSO heptaani  TMSCl:n lisiyksen profiili: 4 x [nopeasti 25 % (2,4 ml min™"),
60 ml +20ml tauko 10 min]. Na,COs x eq. Ei NMR-seurantaa TMSCl:n
H,O lisdyksesta.
180 ml  Osittain kuten TET1C068. TMSCl:n lisdysnopeus 2,4 ml
069 08 DMSO heptaani  min’!, lisdyksen profiili: nopeasti 50 %, tauko 10 min, nopeasti
60 ml +20ml 25 %, tauko 10 min, nopeasti 12,5 %, tauko 10 min, nopeasti
H;O 12,5 %. Na,COs x eq.
180 ml  Osittain kuten TET1C069. Lisatty katalyytiksi Znl, 0,02 eq.
075 98 DMSO heptaani  TMSCl:n lisiysnopeus 2,4 ml min!, lisdyksen profiili:
60 ml +20ml nopeasti 50 %, tauko 10 min, nopeasti 25 %, tauko 10 min,
H>O nopeasti 12,5 %, tauko 10 min, nopeasti 12,5 %. Na,COs x eq.
900 ml  Osittain kuten TET1C069. Skaalattu 1 litran reaktoriin.
070 490 DMSO heptaani  TMSCl:n lisdysnopeus 6 ml min™!, lisdyksen profiili: nopeasti
300 ml +100ml 50 %, tauko 15 min, nopeasti 25 %, tauko 15 min, nopeasti
H,O 12,5 %, tauko 15 min, nopeasti 12,5 %. Na,COs; x eq.
900 ml Osittain kuten TET1CO070. 1-tetrlaoni ja DMSO Seqensin
. (PCAS Finland Oy) tehtaalta. TMSCl:n lisdysnopeus 6 ml
074 490 DMSO heptaani min’!, lisdyksen profiili: nopeasti 50 %, tauko 15 min, nopeasti
300ml  + 100 ml . . . .
H,0 25 %, tauko 15 min, nopeasti 12,5 %, tauko 15 min, nopeasti
12,5 %. Na,COs x eq.
085 2450 DMSO 4500 ml  Osittain kuten TET1CO070. Skaalattu 5 litraan. 1-tetrlaoni ja
1500 ml  heptaani DMSO Seqensin (PCAS Finland Oy) tehtaalta. TMSCl:n
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+ 800 ml lisdysnopeus sellainen, ettei lamp6 nouse yli 50 °C
H,O (mahdollisimman nopea), lisdyksen profiili: nopeasti 50 %,
tauko 20 min, nopeasti 25 %, tauko 20 min, nopeasti 12,5 %,
tauko 20 min, nopeasti 12,5 %. Na;COs x eq. Ei NMR-
seurantaa TMSCl:n liséyksesta.
1-tetrlaoni ja DMSO Seqgensin (PCAS Finland Oy) tehtaalta.
x ml TMSCl:n lisdysnopeus sellainen, ettei lamp6 nouse yli 50 °C
DMSO heptaani  (mahdollisimman nopea), lisdyksen profiili: nopeasti 50 %,
1408 ml +x ml tauko 20 min, nopeasti 25 %, tauko 20 min, nopeasti 12,5 %,
H,O tauko 20 min, nopeasti 12,5 %. Na,CO; x eq. Ei NMR-
seurantaa TMSCl:n lisdyksestd. Tuote myds desilyloitiin®.
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3. Tulokset ja niiden tarkastelu

Saantoja  tarkasteltaessa tulee huomata, ettd saantoon vaikuttaa suuresti
ylostyoskentelytapa. Mikéli esimerkiksi on testattu erilaista uuttomenetelmid, joka
osoittautuu tehottomammaksi kuin aikaisempi menetelmé, saattaa saanto laskea
merkittdvasti aiempiin tuloksiin ndhden. Konversio ja selektiivisyys kuvaavat paremmin
testatun menetelmédn tehokkuutta. Tutkielmassa konversiolla tarkoitetaan reagoineen
lahtoaineen osuutta ldhtdaineesta mooleina, eli ldhtdaineen méédrdn pienenemista.

Selektiivisyydelld tarkoitetaan halutun tuotteen osuutta muista yhdisteista.

3.1. Syanointimenetelmi A
Syanointimenetelméddn A (taulukko 5; A) perustuvien taulukon 6 mukaisten testien

tulokset on esitetty alla taulukossa 10.

Taulukko 10. Syanointimenetelmdin A perustuvien testien tulokset. T = tunniste,
muotoa TET1C000. a-% = GC:ll4 havaitun piikin pinta-alaprosentti, - = yhdistetta ei
havaittu/saantoa ei1 maédritetty, 1 = 1-tetraloni, 2 = Il-syanotetraliini, 3 = silyloitu

syanotetraliini, 4 = 1-syano-3,4-dihydronaftaleeni.

T 1 2 3 4 Muut Saanto
a-% a-% a-% a-% a-% %
005 95,9 - 0,3 - 3,8 0,07
006 100,0 - - - - -
007 8,3 - 91,7 - 70,2
008 100,0 - - - - -
009 11,6 - 88,4 - - 63,0
011 21,6 - 76,9 - 1,5 55,4
010 27,0 - 69,7 - 3,3 42,0
012 14,3 ja 15,4¢ - 85,7 ja 83,0° - -jal,6 66,3
013 24,6 - 75,4 - - 56,9
014 16,5 - 83,0 - 0,5 41,3
025 100,0 - - - - -

31



043 12,6 - 86,1 - 1,3 55,8

044 96,4 - - - 3,6 -
045 - - - - - -
028 98,9 - - - 1,1 -
029 100,0 - - - - -
023 100,0 - - - - -
024 100,0 - - - - -
031 95,4 - - - 4,6 -

¢ = hajoamisseuranta: GC 34 d kuluttua ja NMR 30 d kuluttua.

Testien TET1C005 ja TET1C008 perusteella KCN:n ei havaittu toimivan syanidi-ionin
lahteend synteesimenetelméssd A. Tuloksen saattaa selittid KCN:n NaCN:a heikompi
liukoisuus DMSO:hon, kuten kappaleessa 2.2.1. todettiin. Testin TET1C045 perusteella
TMSCl:n havaittiin reagoivan DMSO:n kanssa. Tama selittda, miksi testissi TET1C025
lisdysjédrjestyksen muutos johti 1-tetralonin reagoimattomuuteen: TMSCI oli ehtinyt

reagoida DMSO:n kanssa ennen 1-tetralonin lisdysté.

Kaksifaasisysteemin (DMSO:heksaani 2:3, v/v) ei havaittu toimivan testien TET1C005
ja TETIC006 perusteella. KCN:n ja NaCN:n liukoisuusero ei selitd tulosta, silld
kummallakaan syanidisuolalla ei saatu valmistettua silyloitua syanotetraliinia. On
mahdollista, ettd reagoivat aineet eivit siirry tarpeeksi tehokkaasti kahden eri faasin
valilli. Aineiden siirtymistd faasien vélilld olisi voitu tehostaa kayttamalla
faasinsiirtoreagenssia tai tehostamalla sekoitusta. Ndin ei kuitenkaan tehty, silld reaktio

vaikutti lupaavalta pelkdssda DMSO:ssa testin TET1CO007 perusteella.

Uuttoliuotin vaihdettiin heksaanista heptaaniin testistda TET1C009 alkaen, silld heptaani
on PCAS Finland Oy:lld yleisemmin kaytossd. Heptaani on heksaania pidempdna
hiilivetynd hieman poolittomampi, joten sen voidaan olettaa uuttavan heksaania
heikommin silyloitua syanotetraliinia ja 1-syanotetraliinia, silli yhdisteet ovat
luonteeltaan hiilivetyjd polaarisempia. Tamé havaitaan kdytdnnOssd verrattaessa testien
TET1CO007 ja TET1C009 tuloksia keskenédén. Testissd TET1C014 kokeiltiin uuttotavan
muuttamista kolmesta 15 ml heptaaniuutosta yhteen 20 ml heptaaniuuttoon. Liséksi
uuttoa pyrittiin tehostamaan kayttiméalla ldammitysti 60 °C:ssa huoneenldmpotilan sijaan.
Saanto jdi kuitenkin vertailutestia TET1CO012 alemmaksi. Useampi uuttokerta tuotti

luonnollisesti paremman tuloksen.

DMSO:n tilalla kokeiltiin erilaisia taulukon 4 liuottimia (TET1C029, -23, -24, -31), mutta
ndilld synteesimenetelmid A ei tuottanut tulosta. Reagenssien liukoisuus saattaa olla

merkittavasti erilainen muissa liuottimissa verrattuna DMSO:hon. Testien TET1C043 ja
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TET1C044 perusteella TMSCI ei toimi Lewisin happokatalyyttind synteesimenetelméssa
A. TMSCl:in on havaittu toimivan Lewisin happokatalyyttind esimerkiksi allyylisessd
alkylaatiossa®®. Testien TET1C009, TET1C012 ja TET1C043 perusteella NaCN:n ja
TMSCLn keskindinen ekvivalenttisuhde 1-tetraloniin ei vaikuta merkittavésti
muodostuvan silyloidun syanohydriinin miardan. Alempi ekvivalenttisuhde on tuotannon
kannalta edullisempi vaihtoehto. Testien TET1CO09-TET1CO11 perusteella lyhyempi
sekoitusaika TMSCl:n lisdyksen jédlkeen tuottaa enemmin silyloitua syanotetraliinia.
Liuottimena toimivan DMSO:n tilavuutta tarkasteltiin testeissd TET1C012-TET1C014.
Testien perusteella 10 ml tilavuus on 5 ml tilavuutta parempi muodostuvan silyloidun

syanotetraliinin méérian kannalta.

3.2. Syanointimenetelmi A:n optimointi

3.2.1. DoE — Design of Experiment

Taulukon 8 mukaisten testien tulokset on esitetty alla taulukossa 11.

Taulukko 11. Syanointimenetelmd A:n optimoinnin tulokset. T = tunniste, muotoa
TET1C000. a-% = GC:1la havaitun piikin pinta-alaprosentti, x = tulokset salattu, - =
yhdistettd ei havaittu/saantoa ei médritetty, 1 = I-tetraloni, 2 = 1-syanotetraliini, 3 =

silyloitu syanotetraliini.

T 1 2 3 Muut Saanto
a-% a-% a-% a-% %
046 X X X X X
049 46,4 1,9 30,1 21,6 6,0
050 7,7 0,6 89,2 2,5 53,6
048 1,7 0,5 96,6 1,2 63,9
051 1,7 0,7 95,8 1,8 49,6
052 2,5 0,4 95,9 1,2 85,9
053 0,7 0,3 98,1 0,9 142,2
054 2,8 0,6 95,4 1,2 54,4
055 1,8 0,5 96,5 1,2 68,9
056 10,3 0,3 89,3 0,1 78,0
057 97,5 - - 2,5 -

DoE-kokeet (TET1C046) onnistuivat hyvin ja optimaalinen NaCN:n sekd TMSCl:n
moolisuhde 1-tetraloniin ndhden saatiin mdidritettyd. DoE-kokeiden perusteella
optimaalinen reaktiolimpétila eroaa Cabirol et al. kiyttimistd 60 °C:sta'?. Esimerkiksi
nitriilien synteesissd alemman reaktioldmpdtilan on havaittu vdhentdvdn liuottimena
toimivan DMSO:n vuorovaikutuksia reagoivien yhdisteiden kanssa ja vaikuttavan

positiivisesti reaktion saantoon’!. Testin TET1C049 tuloksen perusteella 22 °C:n
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lampdotilalla saavutetaan aikaisemmin kidytettyd 60 °C:een ldmpotilaa (taulukko 10)
alempi 1-tetralonin konversio. Myds saanto on muita taulukon 11 tuloksia pienempi.
DoE-kokeiden perusteella optimaalinen lampétila sijoittuu 22—-80 °C:een vilille, mutta

tarkka lampotila on salaista tietoa.

Testissé TETICO050 heptaania lisdttiin uuttovaiheessa kerralla suurempi tilavuus 60
°C:ssa, lisdksi kaksifaasista liuosta sekoitettiin 1 h ennen kerrosten erottamista. Erotettua
DMSO-faasia uutettiin vield kédyttden 30 ml heptaania. 1-tetralonin konversio jdi
kuitenkin alhaiseksi mahdollisesti liian pitkdn sekoitusajan takia. Ennen heptaanin
lisdystd reaktioliuoksen mitattiin NMR:114 sisdltdvdn 14,7 massaprosenttia 1-tetralonia.
Ensimmadisen heptaaniuuton jilkeen erotetun DMSO-faasin mitattiin NMR:114 sisdltdvin
23,0 massaprosenttia 1-tetralonia. Heptaanin havaittiin siis uuttavan ensisijaisesti
silyloitua syanotetraliinia DMSO:sta, eli tuotteen jakaantumiskerroin heptaaniin

vaikuttaa suotuisalta testin TET1C050 perusteella.

Testissda TET1C048 nelinkertaistettiin sekoitusajat ja TMSCL:n lisdysaika. Silyloitua
syanotetraliinia saatiin ndin menetellen muodostumaan aikaisempaa enemmén. Paiteltiin,
ettd TMSCLn lisdysaika saattaisi olla kriittinen parametri, silld aikaisemmin havaittiin
TMSCl:in reagoivan DMSO:n kanssa (TET1CO045). Testissa TET1CO051 silyloitua
syanotetraliinia saatiin valmistettua ldhes yhtd paljon kuin testissa TET1C048, joten
TMSCl:n lisdysaika vahvistui kriittiseksi parametriksi. Testin TET1C052 tarkoitus oli
toistaa testin TET1CO051 tulos, liséksi kokeiltiin kdyttdd heptaaniuuton yhteydessé vetta.
Veden tarkoitus oli tehdd DMSO-faasista entistd polaarisempi, jolloin hydrofobiset
orgaaniset  yhdisteet siirtyisivit todennédkoisesti tehokkaammin  orgaaniseen
uuttoliuottimeen. Selektiivisyys oli testin TET1CO051 tasolla, mutta saanto parani ldhes

kaksinkertaiseksi.

Aiemmin DoE-kokeissa testattu NaCN:n ja TMSCl:n moolisuhdealue oli 1,1-1,3 eq ja
testilldi TET1CO053 haluttiin testata reaktion etenemistd kayttden 1,5 eq NaCN:a ja
TMSCl:a. Lisdksi testattiin uuttoliuottimen vaihtamista heptaanista tolueeniin. 1,5 eq
NaCN:a ja TMSCl:a osoittautui erittdin suotuisaksi suhteeksi silyloidun syanohydriinin
muodostumisen kannalta. Tolueeniuutolla reaktion saanto oli kuitenkin yli 100 %, mika
selittyy NMR:n perusteella haihdutusjdédnnoksessé olevalla DMSO:lla. Tolueeniin siis jai
DMSO:ta, tehden tolueenista huonon uuttoliuotinvaihtoehdon. DMSO-jdédmia ei havaittu

aiempien testien heptaaniuuttojen yhteydessé.
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Testien TET1C054, TET1CO055 ja TET1C056 perusteella 30 ml DMSO:n tilavuus tuottaa
eniten silyloitua syanotetraliinia. Testissi TET1C056 TMSCl:in lisdysnopeus oli
kaksinkertainen, joten tulos ei ole aivan vertailukelpoinen testien TET1C054 ja
TET1CO056 kanssa, silla TMSCI:n lisdysnopeuden on havaittu aiemmin testin TET1C051
yhteydessd olevan kriittinen parametri. Silyloidun syanohydriinin méard jai odotetusti
testejd TET1C054 ja TET1CO055 pienemmaiksi. Ennen uuttoa reaktioseokseen kokeiltiin
lisétd vield 20 % TMSCl:a ja 10 % NaCN:a, mutta tuotetta ei muodostunut NMR:n
perusteella enempéé ndenndisesti vastoin Le Chatelierin periaatetta. Uuttotapa kuitenkin
vahvisti testin TET1CO052 tuloksen: heptaaniuutto toimii tehokkaammin veden kanssa.
Erotettua heptaanifaasia ei myoskddn jadhdytetty ja dekantoitu, silld erityisesti
dekantointia ei ole mahdollista suoraan toistaa PCAS Finland Oy:n kdytdssd olevilla
laitteistoilla. DMSO-jddamid ei kuitenkaan havaittu haihdutusjddnnoksessd, mikd oli

toivottu tulos.

Testi TET1C057 oli toisto testistd TET1C055, mutta skaalattuna kymmenkertaiseksi 1
litran mittakaavaan. Myos TMSCl:n lisdysnopeus oli kymmenkertainen, jotta lisdysaika
pysyisi samana. Oletuksena oli, ettd TMSCl:n lisdysnopeuden kasvattaminen johtaisi
pienempéédn silyloidun syanohdriinin muodostumiseen. NMR-mittauksen perusteella
reaktioseos sisdlsi 60 minuuttia TMSCLn lisdyksen jdlkeen 17,3 massaprosenttia 1-
tetralonia, joka on noin 10 % massaprosenttia enemmén kuin aiemmissa testeissi.
Reaktioseokseen kokeiltiin lisdtd vield 20 % TMSCl:a ja 10 % NaCN:a, mutta tuotetta ei
muodostunut NMR:n perusteella enempdd ndenndisesti vastoin Le Chatelierin periaatetta,
kuten testissa TETI1CO056. Ylostyoskentelyssd liséttiin epdhuomiossa vesi ennen
heptaania, mikd johti todella huonoon saantoon. Mahdollisesti reaktioliuoksessa
muodostui HCl:a johtaen pH:n laskuun ja silyyliryhmidn irtoamiseen silyloidusta
syanotetraliinista!’. Reaktion teoreettinen saanto oli 120 g, mutta tuotetta saatiin talteen
vain 15 g. [Imeisesti reaktion hajoamistuotteet ovat vesiliukoisia. Uutossa on siis erittdin
kriittistd lisdtd ensin heptaani ja vasta sitten vesi. Testissda TET1C057 havaittiin lisdksi,
ettd mikdli reaktorin pohjalle panostetaan ensin NaCN ja lisdtddn sitten DMSO,
muodostuu NaCN-sakka, joka ei liukene tdydellisesti missddn vaiheessa reaktiota.
Padteltiin, ettd sakan muodostuminen voidaan vilttdd lisddmalla ensin osa DMSO:sta ja

kytkemélld sekoitus padlle ennen NaCN:n ja lopun DMSO:n lisddmista.

Testissd TET1C054 tarkasteltiin lisdksi NMR:1ld tuotteen muodostumista TMSCl:n
lisdyksen aikana ottamalla ndytteet suoraan reaktioseoksesta. Tuloksista tehty kuvaaja on

esitetty seuraavan kappaleen 3.2.2. yhteydessa (kuva 5). Testissd TET1C055 tarkasteltiin
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NMR:114 tuotteen osuuden muutoksia reaktioseoksessa 60 min aikana TMSCl:n lisdyksen
jalkeen ottamalla néytteet suoraan reaktioseoksesta. Tuotteen osuuden havaittiin pysyvén

samana koko mittausjakson aikana.

3.2.2. Reaktion skaalaaminen

Taulukon 9 mukaisten testien tulokset on esitetty alla taulukossa 12. Testeissd madritettiin
NMR:1l4 tuotteen massaprosentti suoraan DMSO:sta TMSClL:n lisdyksen jilkeen, jotta
saatiin testien vélilld vertailukelpoiset mittaustulokset. Ndin poistettiin ylostydskentelyn
vaikutus testituloksiin. Kuten Taulukosta 9 huomataan, olivat NMR-mittaustulokset ja
ylostyoskennellyn tuotteen GC-mittaustulokset kuitenkin hyvin linjassa keskenién.
Taulukossa 12 on lisdksi esitetty uudelleen taulukon 8 kokeen TET1CO055 tulos taulukosta
11. Testi TET1CO058 poikkeaa testisti TET1C055 vain NaCN:n méiérdn osalta, joten
testin TET1C058 tulosta on hyva verrata testin TET1C055 tulokseen.

Skaalauksen seurauksena reaktioseosta pédstiin tarkastelemaan visuaalisesti tarkemmin.
Kuten kuvasta 4 ndhddin, reaktioseos on heterogeeninen. Valkoiset partikkelit saattavat

olla liukenematonta NaCN:a tai muodostunutta NaCl:a.

Kuva 4. Heterogeeninen reaktioseos

Taulukko 12. Syanointimenetelmd A:n skaalaamisen tulokset. T = tunniste, muotoa
TET1C000. m = reaktioseoksesta NMR:114 madritetty tuotteen massaprosenttt TMSCl:n
lisiyksen jdlkeen, a = ylostyoskennellyn tuotteen GC:lld havaitun piikin pinta-

alaprosentti, - = yhdistettd ei havaittu/saantoa ei maédritetty, 1 = I-tetraloni, 2 = 1-
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syanotetraliini, 3 = silyloitu syanotetraliini, 19 = 1-tetraloli, pH = alin havaittu pH
TMSClLn lisdyksen aikana tai lisdyksen jilkeen. Taulukoituna lisdksi taulukon 8 testin

TET1CO055 tulos taulukosta 11. Saannot laskettu GC-tulosten perusteella, ellei toisin

mainittu.
T 1 2 3 19 Muut Saanto % pH
3,5mja 96,5 m ja
055 1.82 0,5a 96.5 a - 1,2a 68,9 -
058 233 m - 76,7 m - - - 10-11°
059 3,5m - 96,5 m - - - 8-9
3,5mja 96,5 m ja
061 - - - - 11
2,3m’ 97,7 m®
062 9,7m - 90,3 m - - - 3
15,2 m ja 84,8 m ja
- - - - -1
063 10,6 m® 89.4 m? o-10
064 7,7m - 92,0m - - - 2
065 259a - 73,6 a - 0,5a 55,8 3
066 4,5a - 93,6 m - 19a 90,3 3ja7-8
067 18m° - 98,2 m* - - 91,3 2-5ja 3/
6,1 mja 93,9 m ja -ja .y
- - 87.8 9-10ja 9
008 60a 91,7a 23a ’ Ja
6,7 mja 933mja -ja -ja .
- 10ja 1
0 2 7a 95,4 a 02a 172 88 052 10°
075 16,0 m - 84.0 m - - 63,1" 10-11
070 3,0a - 95,0 a 02a 1,8a 92,4 10-11ja 10/
5,6 mja 94,4 m ja - ja 10-11 ja
074 22a i 96,0 a i 1,8a 95,6 10-11/
10-11]
085 46a ; 93.1a 0la 22a 90,5 o 10/ Ja
3,5mja Ja 96,5 m ja ja ja
’ ’ i ) 2.6° 10-11
102 0.9 ¢ ?8,7a " . 04a¢ 72,6 0

b=

¢ = pH mitattu vain TMSCLn lisdyksen jdlkeen, hajoamisseuranta: NMR 4 d kuluttua, ¢ =

ylostydskennellyn tuotteen NMR, ¢ = saanto arvioitu kahden erikseen heptaanifaasista haihdutetun massan
avulla, ¢ = desilyloinnin (PCAS Finland Oy:n menetelmi, ei julkinen) seurauksena saatu tulos, / = uuton
jélkeisen erotetun DMSO-faasin pH, ¢ = NMR:11d médritetty tuotteen massaprosentti ylimédrdisen 10 %

TMSCl:n lisiyksen jilkeen, " = saanto laskettu NMR-tulosten perusteella.

Emaslisdyksen (katso taulukko 9) ansiosta reaktioseoksen pH saatiin pysyméén pédosin
emdksisend (9-11). Testin TET1CO066 tulos poikkeaa téstd trendistd, syynd saattaa olla
epdedustava ndyte silld reaktioseos oli heterogeeninen. Lisdksi muissa testeissd, joissa
emdstd on kiytetty, on uuton jilkeen erotetun DMSO-jitefaasin pH korreloinut hyvin
TMSClL:n lisdyksenaikaisen pH:n kanssa. TET1C066:n tulos poikkeaa myos téstéd

trendistd vahvistaen oletusta epdedustavasta ndytteestd. Testin TET1C066 reaktioseoksen
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pH saattaa siis todellisuudessa olla ollut 7-8. Testin TET1C063 perusteella 0,3 eq
NayCOs:a suosii kdédnteisreaktiota litkaa suhteessa testin TET1C062 tulokseen. Testin
TET1C066 perusteella 0,1 eq Na;COs:a tuottaa paremman I-tetralonin konversion
verrattuna reaktioon ilman emaéstd (TET1C064). Testien TET1C064, TET1C066 ja

TET1CO068 perusteella emdksen madrélld saadaan hallittua reaktioseoksen pH:ta.

Testissd TET1C058 TMSCI lisittiin hitaasti tasaisella nopeudella, kuten aikaisemmin
testissd TET1C055. Testissda TET1C058 NaCN:a oli suurempi mééra verrattuna testin
TET1C55 méadrdan (tarkka arvo salattu, alueella 1,1-1,3 eq), mikd selittdd havaitun
emiksisen pH:n. Tulosten perusteella testin TET1CO058 testia TET1CO055 suurempi
NaCN:n méérd johti testid TET1C055 huonompaan 1-tetralonin konversioon. Cabirol et
al. havaitsivat kehittiménsa syanointireaktion etenevéin nopeammin NaCN:n ylimééralla,
mutta NaCN:n médarédn vaikutuksesta ldhtoaineen konversioon tai selektiivisyyteen ei

ollut mainintaa.

Testin TET1C063 ensimmaéinen taulukon 12 tulos on saatu 30 min TMSCI lisdyksen
jalkeen. Reaktiota yritettiin ajaa eteenpdin lisddmélld 10 % TMSCl:a, jonka jilkeen
mitattiin NMR 5 min kuluttua ja saatiin taulukon 12 toinen tulos. Tuotetta muodostui
NMR:n perusteella hieman enemmin vastoin testien TET1C056 ja TET1C057 (taulukko
11) tuloksia. Testin TET1C063 tulos on Le Chatelierin periaatteen mukainen. Tulos
saattaa johtua emdksen Na,COj; ldsndolosta reaktiossa verrattaessa testeihin TET1C056

ja TET1C057.

Testissd TET1C065 testattiin vield Cabirol et al. kehittimii kaksifaasisysteemii'?, mutta
1-tetralonin konversio oli huono verrattuna testiin TET1C064, jossa liuottimena oli
pelkkd DMSO. Testissd TET1C067 DMSO:n tilavuutta pienennettiin verrattuna testiin
TET1C068. Pienemmilldi DMSO:n tilavuudella havaittiin suurempi 1-tetralonin
konversio. Reaktioseoksen pH:n havaittiin olevan huomattavasti alempi (2—-5) verrattuna
testin TET1C068 pH-arvoon 9-10. Turvallisuussyistd pH tulisi pitdd eméksisend,

korkeintaan neutraalina, joten DMSQO:n tilavuuden pienentémistd ei harkittu.

Lewisin happokatalyytin vaikutusta reaktion etenemiseen tutkittiin testissa TET1C075.
Znl:n havaittiin alentavan 1-tetralonin konversiota verrattaessa testin TET1C069

tulokseen.

Verrattaessa testien TET1C061 ja TET1C062 tuloksia testin TET1CO059 tuloksiin

havaittiin, ettd TMSCl:n lisdysnopeus vaikuttaisi olevan kriittinen konversion kannalta
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vasta TMSCl:n lisdyksen loppupuolella. Testissa TET1C061 50 % TMSCl:a liséttiin
nopeasti (0,8 ml min'), annettiin reaktion tasapainottua 30 min ja lisittiin hitaasti loput
50 % TMSCl:a (0,12 ml min!). Lisdystavan muutos ei vaikuttanut 1-tetralonin
konversioon suhteessa testin TET1CO059 tulokseen. Ajateltacssa reaktion skaalausta
teolliseen mittakaavaan on tirkedd, ettd TMSCl:n lisdysnopeus olisi mahdollisimman
nopea. Jos esimerkiksi optimaalinen lisdysnopeus olisi 0,12 ml min! ja
syanointimenetelmi skaalattaisiin 10° kertaiseksi, pitéisi lisiysnopeus muuttaa 107
kertaiseksi. Esimerkiksi 100 mmol TMSCl:a (2 eq) tarkoittaisi skaalattuna 1,27 m*:n
lisdystd, jonka lisdysaika olisi noin 20 vuotta. Testien TET1C064, TET1C066 ja
TET1C068 perusteella testin TET1CO061 lisdystapa tuottaa paremman 1-tetralonin
konversion. Testin TET1C069 lisdystapa tuottaa testin TET1C068 lisdystavan suhteen
samansuuruisen 1-tetralonin konversion NMR:n perusteella. GC:n perusteella testin
TET1C069 ylostyoskennelty tuote omaa kuitenkin suuremman 1-tetralonin konversion
suhteessa testiin TET1C068. On mahdollista, ettd heterogeenisen reaktioseoksen NMR-
ndyte ei ollut edustava. Teollista lisdystapaa ajatellen testien TET1C064, TET1C066,
TET1CO068 tai testin TET1C069 lisdystapa on kuitenkin testid TET1C061 parempi, silld
ndissd testeissé TMSCl:in lisdysnopeus voidaan pitdd suurena koko lisdyksen ajan.
Lisdysten véliset tauot ovat helposti toteutettavissa. Alla olevassa kuvassa 5 on tarkasteltu
eri lisdystavan omaavien taulukon 9 testien TET1C054, TET1C059, TETI1CO061,
TET1C062, TET1C064, TET1C069 ja TETIC074 NMR-mittausten tuloksia. Testin
TET1CO069 lisdystavalla saadaan nopeimmin valmistettua tuotetta, joka siséltad yli 90
massaprosenttia silyloitua syanotetraliinia. Kyseessd on ikddn kuin logaritminen
lisdystapa: edellisestd lisdyksestd lisdtddn seuraavaksi noin puolet 10 min lisdystauon
jalkeen. Logaritmisen lisdystavan etu selittyy silld, ettd 1-tetralonin konsentraatio laskee
TMSCl:in lisdyksen edetessd kohti loppua. Tilloin TMSClin kanssa reagoivien
kilpailevien sivureaktioiden suhteellinen osuus kasvaa. Mikédli TMSCI lisdtdén lopussa
litan nopeasti, TMSCI ehtii reagoida vallitsevissa sivureaktioissa 1-tetralonin sijaan.
Aiemmin havaittiin, ettd TMSCI reagoi esimerkiksi DMSO:n kanssa (taulukko 6,
TET1C045).
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Yhdisteen 3 muodostuminen ajan funktiona TMSCl:n lisdyksen
aikana ja sen jdlkeen

100 e -
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4 -
\ ~~

Yhdisteen 3 massaprosentti

0 20 40 60 80 100 120
Aika / min
—8—TET1C054 —4&— TET1C059 TET1C061

—*—TET1C062 —+—TET1C064 —eo— TET1C069

Kuva 5. TMSCl:n lisdystavan vaikutus yhdisteen 3 muodostumiseen NMR:114 mitattuna.
Esitettynd on eri lisdystavan omaavien taulukon 9 testien TET1C054, TET1C059,
TET1C061, TETI1C062, TETIC064 ja TET1C069 NMR-mittausten tulokset.
Katkoviivalla ympyroity arvo on mitattu, kun kaikki TMSCI on lisdtty. Katkoviiva
kuvaajassa tarkoittaa, ettd TMSCl:n lisdyksessd on pidetty tauko.

Skaalaustesti TET1C070 tuotti erittdin hyvdn 1-tetralonin konversion. Konversio oli
parempi kuin pienemmaissd mittakaavassa toteutetussa testissi TET1C069. Testin
TET1CO070 perusteella TMSCl:n lisdysten viliset tauot voidaan pitdd lyhyind, vaikka
syanointimenetelmid skaalattaisiin suuremmaksi. Testti TET1C074 vahvisti testin
TET1C070 toimivuuden ja eri valmistajan ldht6aineet tuottivat jopa testin TET1C074 1-
tetralonin konversiota ja selektiivisyyttd paremman tuloksen. Suuremman mittakaavan
testeissi TET1CO85 ja TET1C102 TMSCI lisittiin siten, ettd lievésti eksotermisen
lisdyksen takia reaktioseoksen ldmpétila ei noussut yli 50 °C:een. Testeilld TET1CO085 ja
TET1C102 saatiin testin TET1C070 tasoinen I-tetralonin konversio ja selektiivisyys.
Testissd TET1C102 silyloitu syanotetraliini lisdksi desilyloitiin onnistuneesti (PCAS

Finland Oy:n menetelmad, ei julkinen).
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Testeissd TET1C070, TET1C074, TET1CO085 ja TET1C102 liséttiin reaktorin pohjalle
ensin osa DMSO:sta ja kytkettiin sekoitus péélle ennen NaCN:n lisddmistd. Néin
viltettiin  DoE-kokeiden testin TET1C057 yhteydessd havaitun NaCN-sakan

muodostuminen.

3.3. Syanointimenetelmi B
Syanointimenetelmiin B (taulukko 5; B) perustuvien taulukon 7 mukaisten testien

tulokset on esitetty alla taulukossa 13.

Taulukko 13. Syanointimenetelmdén B perustuvien testien tulokset. T = tunniste, muotoa
TET1C000. a-% = GC:lla havaitun piikin pinta-alaprosentti, - = yhdistettd ei
havaittu/saantoa ei mééritetty, 1 = 1-tetraloni, 2 = 1-syanotetraliini, 3 = silyloitu

syanotetraliini, 4 = 1-syano-3,4-dihydronaftaleeni.

T 1 2 3 4 Muut Saanto
a-% a-% a-% a-% a-% %
016 - - - - - -
019 50,0 - - - 50,0 -
020 - - - - - -
022 100,0 - - - - -
030 100,0 - - - - -
032 69,8 - - - 30,2 -
033 97,9 - - - 2,1 -

Ensimmadisessa testissd (taulukko 11; TET1CO016) kaytettiin Lewiksen happona AICls:a
ja liuottimena DMSO:ta. Davidsonin patentissa®’ mainittu nitrobentseeni ei tullut
liuottimena kyseeseen yhdisteen myrkyllisyyden vuoksi*?. AlCl3:n ja DMSO:n arvioitiin
etukiteen sopivan yhteen, mutta kokeellisesti havaittiin kuitenkin erittdin eksoterminen
reaktio ndiden kemikaalien vélilld. Todenndkdisesti AICI3 pelkistia DMSO:n
dimetyylisulfidiksi. Lukuun ottamatta testid TET1CO030, kokeiltiin muissa testeissi
vaihtelevasti DMSO:n tilalla asetonitriilid ja dikloorimetaania. Testissd TET1C030 AICI3
kokeiltiin tuloksetta korvata AlCl3:n heksahydraatilla AICI3 « 6 H,O kéyttden DMSO:ta
livottimena. Testissd TET1C020 heptaaniuutto johti todennikdisesti tuotteen jadmiseen
DCM-jitefaasiin. Tdmédn seurauksena suoritettiin toistokoe TETI1C022, jossa
uuttoliuottimena kaytettiin vettd ja tuote saatiin talteen DCM-faasista. Syanidi-ionin
lahteellda (KCN tai NaCN) ei havaittu olevan vaikutusta testien perusteella. Kuten
alemmin todettiin, ké&sittdd Davidsonin patentti’’ melko laajan skaalan erilaisia

reagensseja ja olosuhteita. Suotuisia olosuhteita yhdisteen 4 valmistamiseksi

syanointimenetelmilld B ei onnistuttu 16ytdmaan.
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3.4. Syanointimenetelmi C

Syanointimenetelmédédn C perustuvan kokeen (TET1C027) GC-tulosten perusteella
haihdutusjdénnos sisélsi 95,3 pinta-alaprosenttia 1-tetralonia, sekd 4,7 pinta-alaprosenttia
muita epdpuhtauksia. Saantoa ei maidritetty. Duboudin ef al. kehittimissa
syanointimenetelmiissi oli kiytetty pyridiinikatalyyttid'>. Tuotannollistaloudellisista
syistd pyridiinin tilalle valittiin trietyyliamiini. Trietyyliamiinin havaittiin kuitenkin
reagoivan TMSCI:n kanssa muodostaen vaaleaa kaasua, mutta koe suoritettiin loppuun
tastd huolimatta. Kaasu on todenndkdisesti klooria (Clz). Kloridi-ioneja vapautuu, kun
trietyyliamiini syrjayttdd TMSCl:n kloorin. Trietyyliamiinin pKa-arvo on 10 ja pyridiinin
5'7. Trietyyliamiini on siis paljon pyridiini reaktiivisempi emis. Trietyyliamiinin tilalle
ei ldhdetty kokeilemaan muita vaihtoehtoisia eméskatalyytteji. Duboudin et al.
kiyttAmisti lihtdaineista!® asetofenoni (15) muistuttaa rakenteeltaan eniten 1-tetralonia
(1), silla asetofenoni on yhtd konjugoitunut. 1-tetralonin karbonyylihiilen ympéristé on
kuitenkin hieman steerisesti estyneempi verrattuna asetofenoniin. Todenndkdisesti
kuitenkin emaéskatalyytin vaihtaminen selittdd, miksi silyloitua syanotetraliinia ei

onnistuttu valmistamaan syanointimenetelmaélla C.

3.5. Syanointimenetelmi D

Syanointimenetelmédssé D GC-menetelmidnd kaytettiin  Seqensin  aiemmin 1-
syanotetraliinille (2) ja silyloidulle syanotetraliinille (3) kehittimdd GC-menetelmii
(PCAS Finland Oy:n menetelmi, ei julkinen). GC-menetelmaélld ei kuitenkaan havaittu
syanointimenetelmi D:n intermediaatteja niiden erilaisen rakenteen vuoksi. Uutta GC-
menetelmdd ei ldhdetty kehittimddn, silla GC:lld havaittiin 1-tetralonin maéaarén
viheneminen, joka toimii epdsuorana indikaattorina reaktion etenemiselle. Lisdksi GC:n
rinnalla kéytettiin tukena NMR:44 tarvittaessa. Syanointimenetelméédn D (taulukko 5; D)

perustuvien kappaleen 2.3.4. mukaisten testien tulokset on esitetty alla taulukossa 14.

Taulukko 14. Syanointimenetelmdin D perustuvien testien tulokset. T = tunniste,
muotoa TET1C000. a-% = GC:ll14 havaitun piikin pinta-alaprosentti, - = yhdistettd ei

havaittu/saantoa ei mééritetty, 1 = 1-tetraloni, 2 = 1-syanotetraliini.

T 1 2 Muut Saanto
a-% a-% a-% %
034 62,3 0,9 36,8 0,5
035 76,2 1,8 22,0 0,5
036-4 13,5 - 86,5 -
036-9 4.4 - 95,6 -
040-12 11,5 - 88,5 -
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040-24 5,1 - 94,9 -
041 17,0 - 82,0 -

Simbera et al. kehittdmassd syanointimenetelméssé k (taulukko 2) oli kdytetty syanidi-
ionin ldhteend HCN:a*%, mutta sen kiyttd ei tullut kyseeseen HCN:n vaarallisuuden
vuoksi. Syanoinnissa kokeiltiin neljdd eri syanidi-ionin ldhdettd HCN:n tilalla.
Syanointimenetelmdssd k oli lisdksi kéytetty ldhtdaineena sykloheksanonia. Kuten
aiemmin todettiin, sykloheksanoni (5) on 1-tetralonia (1) reaktiivisempi ketoni, silld
sykloheksanonilla ei esiinny konjugaatiota. 1-tetralonin alempi reaktiivisuus saattaa
selittdd, miksi syanointimenetelmélld D ei onnistuttu valmistamaan 1-syanotetraliinia.
Toisaalta syanointimenetelmd k perustuu osittain Wender et al kehittiméin
syanointimenetelmiin®¥, jossa mainitaan syanohydratsiinin muodostumisen olevan
epésuotuisa aryyliketoneille. [Iman syanohydratsiinia 17 el

1-syanotetraliinia saada valmistettua syanointimenetelmélla D.

3.6. Syanointimenetelméi E
Syanointimenetelmiin E (taulukko 5; E) perustuvien kappaleen 2.3.5. mukaisten testien

tulokset on esitetty taulukossa 15.

Taulukko 15. Syanointimenetelmédin E perustuvien testien tulokset. T = tunniste, muotoa
TET1C000. a-% = GC:lld havaitun piikin pinta-alaprosentti, - = yhdistettd ei

havaittu/saantoa ei mééritetty, 1 = 1-tetraloni, 2 = 1-syanotetraliini, 19 = 1-tetraloli.

T 1 2 19 Muut Saanto
a-% a-% a-% a-% %
037 - - 100,0 - -
038-3 13,0 - 18,9 68,1 -
038-10 19,3 - 19,1 61,6 -
039-6 0,5 0,2 98,4 0,9 0,1
039-11 0,5 - 96,7 2,8 -

Kaikissa testeissd 1-tetralonin konversio 1-tetraloliksi oli TLC:n perusteella 100 %.
Ensimmaisessi testissd (TET1C037) 1-tetraloli uutettiin vedelld etyyliasetaattiin, jonka
jalkeen mesylointia yritettiin etyyliasetaatissa. 1-tetralolin ei havaittu mesyloituneen.
Mahdollisesti etyyliasetaattiin oli liuennut vetti®®, joka hiiritsi mesylointia®®. On my®ds
mahdollista, etti kloridi-ioni korvaa mesylaatin® tuottaen 1-kloori-1,2,3,4-
tetrahydronaftaleenia mesyloidun 1-tetralolin sijaan. Toisessa testissd (TET1C038) 1-

tetralolin  siséltdimd etyyliasetaattifaasi haihdutettiin kuiviin ennen mesylointia
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vedettdmien olosuhteiden varmistamiseksi ja NMR:114 havaittiin muutos 'H-spektrissi
mesyloinnin jdlkeen. Syanointia kokeiltiin kahdella eri tavalla tuloksetta. Kolmas testi
(TET1C039) perustui tosylointiin, 1-tetralolin sisdltdma etyyliasetaattifaasi haihdutettiin
kuiviin ennen tosylointia vedettomien olosuhteiden varmistamiseksi. GC:n perusteella 43
% 1-tetralolista oli tosyloitunut. Syanointia kokeiltiin kahdella eri tavalla tuloksetta.
Mahdollisesti mesyloidun tai tosyloidun 1-tetralolin syanointi tuotti 1-syanotetraliinin
sijaan 1,2-dihydronaftaleenia Sn2 substituution kanssa kilpailevan E2 eliminaation

seurauksena.

3.7. Syanointimenetelmi F

Syanointimenetelmidin F perustuvan kokeen TET1C042 GC-tulosten perusteella
haihdutusjdénnds sisilsi 7,4 pinta-alaprosenttia 1-tetralonia, 17,0 pinta-alaprosenttia 1-
tetralolia, 0,1 pinta-alaprosenttia 1-syanotetraliinia, sekd 75,5 pinta-alaprosenttia
tuntematonta epdpuhtautta. Saanto oli 0,04 %. Reaktiossa on mahdollisesti muodostunut
1,2-dihydronaftaleenia tai 2,3-dihydronaftaleenia. Tuntematonta yhdistettd ei tarkemmin
analysoitu. Davisin ja Untchin syanointimenetelméssi?’ sykloheksaanikarbonitriilin (8)
saanto sykloheksanolista oli vain 16 %, joten odotukset 1-syanotetraliinin
muodostumiselle olivat alhaiset. 1-syanotetraliinia ei onnistuttu valmistamaan

menetelmalld F.

4. Johtopaatokset

1-tetralonille (1) testattiin kuutta erilaista syanointimenetelméda (A, B, C, D, E ja F), joilla
1-tetralonista saadaan valmistettua 1-syanotetraliinia (2), silyloitua syanotetraliinia (3) tai
1-syano-3,4-dihydronaftaleenia (4). Korkein konversio, selektiivisyys ja saanto saatiin
syanointimenetelmélld A, jossa tuotteena muodostuu silyloitua syanotetraliinia.
Syanointimenetelmd A on muokattu aikaisemmin Cabirol ef al. julkaisemasta
syanohydriinien ~ valmistusmenetelmésti!?2.  Julkaistu  syanointimenetelmd  on
kustannustehokas, silld siind valmistetaan kilohinnaltaan kallis trimetyylisilyylisyanidi
(TMSCN) in-situ edullisesta trimetyylisilyylikloridista (TMSCI) natriumsyanidin
(NaCN) avulla dimetyylisulfoksidin (DMSO) toimiessa liuottimena. Syanointimenetelma
A:n mukainen synteesi on mahdollista tehdd yhdessd reaktioastiassa (one-pot), joten se

on yksinkertainen suorittaa kdytdnndssa.

DoE-kokeiden perusteella saatiin maédritettyd optimaalinen NaCN:n ja TMSClL:n
moolisuhde 1-tetraloniin ndhden. Lisdksi saatiin médéritettyd optimaalinen
reaktioldimpdtila, joka eroaa Cabirol et al. kilyttimisti 60 °C:sta'?. Reaktion skaalaamisen
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yhteydessd reaktioseoksen todettiin olevan heterogeeninen. Reaktiot ovat yleensd
nopeampia homogeenisessa liuoksessa, silld télldin reagoivat aineet padsevét paremmin
kosketuksiin toistensa kanssa®?. Heterogeenisyyteen ei kuitenkaan kiinnitetty enempi

huomiota, silld synteesimenetelmén A todettiin toimivan erittdin hyvin.

Tuotteena saatava silyloitu syanotetraliini voidaan eristdd reaktioliuoksesta esimerkiksi
uuttamalla heptaanin kanssa. Heptaanin havaittiin uuttavan ensisijaisesti silyloitua
syanotetraliinia reaktioliuoksesta tehden heptaanista tuotteen puhtauden kannalta erittdin
sopivan uuttoliuottimen (TET1CO050, taulukot 8 ja 11). Tuote voidaan edelleen kayttda
mahdollisiin jatkoreaktioihin heptaanissa tai heptaani voidaan haihduttaa pois.
Pyorohaihdutuksen jélkeisen tuotteen ei havaittu siséltdvin epdpuhtauksia, ainoastaan
reagoimatonta ldhtainetta ja lopputuotetta. Reaktio ei siis vaadi kromatografista
puhdistamista. Tutkielmassa l16ydettiin tehokas tapa valmistaa silyloitua syanotetraliinia.
Varsinaisen APL:n valmistamisessa on kuitenkin vield muita reaktiovaiheita, joita on

mahdollista optimoida.

Erityiset kiitokset: Pasi Virta, Pasi Nieminen, Denys Mavrynsky, Sakari Tuokko, Juhana
Kiesildinen, Seqens (PCAS Finland Oy) muu henkilosto sekéd Tanja Kakko.

Liitteet
Kemialliset siirtymdt NMR:1ld karakterisoiduille yhdisteille, sekd esimerkki GC-FID

kromatogrammista (PCAS Finland Oy:n menetelmi, ei julkinen).
1-tetraloni

'H NMR (DMSO-ds, 300MHz): § = 7,83 (1H, dd, J = 8,04 Hz), 7,49 (1H, td, J = 7,48
Hz), 7,29 (2H, m), 2,89 (2H, t, J = 6,06 Hz), 2,55 (2H, t, J = 6,54 Hz), 1,98 (2H, k, J =
6,15 Hz). 3C NMR (DMSO-ds, 100.65MHz): & = 197.4, 144,7, 133,4, 132,1, 129,0,
126,5, 126.2, 38,6, 28,9, 22.8.

1-syano-1-(trimetyylisilyyli)oksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni

'H NMR (DMSO-ds, 300MHz): & = 7,56 (1H, t, J = 4,77 Hz), 7,31 (2H, t, J = 4,50 Hz),
7,17 (1H, t, J = 4,22 Hz), 2,80 (2H, t, J = 6,35 Hz), 2,38-2,30 (1H, m), 2,19-2,11 (1H,
m), 2,06-1,92 (1H, m), 1,89-1,76 (1H, m), 0,17 (9H, s).
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1-syano-3,4-dihydronaftaleeni

"H NMR (DMSO-ds, 300MHz): § = 7,36-7,14 (5H, m), 7,09 (1H, t, J = 4,61 Hz), 2,79
(2H, t, J= 8,33 Hz), 2,45 (2H, td, J = 8,04 Hz).

1-syano-1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni

'H NMR (DMSO-ds, 300MHz): § = 7,41-7,38 (1H, m), 7,25 (2H, k, J = 2,79 Hz), 7,17-
7,14 (1H, m), 3,99 (1H, t, J= 6,53 Hz), 2,94-2,76 (2H, m), 2,20-2,11 (2H, m), 2,10-1,99
(1H, m), 1,93-1,80 (1H, m).

Esimerkki GC-FID-kromatogrammista

FID1 B, Back Signal (TET_19100019_JOK 2019-04-291201B82501.0)
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Signal 1: FID1 B, Back Signal
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [pA*s] [pA) %
—— e —— [==m= | == ———— | ===——————— | === [=mmmm——e |
1 11.972 MM 0.1047 154.51746 24.58844 3.04792
2 12.775 MM 0.1158 10.44286 1.50263 0.20599
3 23.979 MM 0.2256 55.78422 4.12193 1.10037
4 29,137 MM 0.0468 4814.29053 1713.79285 94.96396
5 31.710 MM 0.0420 34.56251 13.72021 0.68176
Totals : 5069.59757 1757.72606
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