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Dendriittisen makromolekyylin valmistusmenetelmd - F&rfarande

for framstdllning av en dendritisk makromolekyl

Keksintd koskee dendriittisen makromolekyylin valmistusmene-
telmdd, jossa jokin mddrd ydinmolekyyli#d jossa on ainakin
yksi funktionaalinen ryhm#, liuotetaan liuottimeen, minké&
jdlkeen suoritetaan vuorotellen lisdysreaktio ja hydrausreak~
tio, ja lisdysreaktion aikana lisit&&n liuokseen vinyylisya-
nidiyksikéit4d, jotka reagoivat funktionaalisten ryhmien
kanssa siten, ettd muodostuu dendriittinen makromolekyyli
jossa on syanidipddteryhmii, ja hydrausreaktion aikana syani-
diryhmét pelkistetddn liuoksessa vedyn ja sopivan katalyytin
avulla niin, ettd muodostuu funktionaalisia amiiniryhmii.

WO-A-9314147 selostaa menetelmdd, jossa diamiinia, esimerkik-
si 1,4-diaminobutaania, liuotetaan metanoliin mink& j&lkeen
lisdtddn vinyylisyanidia, esimerkiksi akryylinitriiliid. Kun
Michaelin lisdysreaktio on tapahtunut, poistetaan vinyylisya-
nidin ylimd&rd tislaamalla, mink3 jdlkeen saadaan syanidi-
pddtteistd reaktiotuotetta. Seuraavaksi t&3md syanidipédittei-
nen reaktiotuote pelkistetddn vedessd vedyn avulla. Ndin saa-
tu amiinipdédtteinen reaktiotuote eristetd#in sitten haihdutta-
malla vesi pois. N&m3 kaksi reaktiota suoritetaan vuorotellen
niin, ettd saadaan halutun reaktiovaiheen dendriittinen mak-

romolekyyli.

WO-A-9314147:ss58 selostetussa menetelmdssi on haittana se,
ettd syanidipdédtteisen tuotteen konsentraatio hydrausreaktion
aikana on suhteellisen alhainen. Yht##dlti timi merkitsee si-
td, ettd hydrausreaktion jdlkeen on poistettava paljon liuo-
tinta, kun taas toisaalta reaktoreiden kapasiteettia ei kay-
tetd tehokkaasti hyvdksi. Vaikka prosessia voidaan nostaa
helposti yl&spdin ja se on mm. tdstd syystd erittdin hyvin
soveltuva dendriittisten makromolekyylien valmistamiseen kau-
pallisessa mittakaavassa, se on epiedullinen edelld maini-
tuista ndkokohdista katsottuna. Lis#dhaittana on se, ettd on
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lisdttavd suhteellisen paljon katalyyttid hydrausreaktioon.
Vield yhtena haittana on vaahtoaminen, jota tapahtuu silloin
kun liuotin tislataan pois hydrausreaktion pddtyttya ja kun
reaktori avataan hydrausreaktion pdatyttya.

Esilléa olevan keksinnon pyrkimyksend on tarjota menetelm§,
jossa el esiinny edelld mainittuja haittoja, tai niit3 esiin-

tyy huomattavasti vadhdisemmissd midrassa.

Keksinnélle on tunnusmerkillistd, ettd liuotin jossa hydraus-
reaktio tapahtuu, on alkoholi joka sisdltéda jonkin tietyn
médrén verran ammoniakkia, ja ammoniakkimdir&n ja syanidiryh-

mien lukumddr&n vdlinen moolisuhde on suurempi kuin 0,8.

Moolisuhde ammoniakkimi&rin ja syanidiryhmien lukumdirén va-
1il14 on useimmiten pienempi kuin 50. Suuri osa ammoniakista
on useimmiten mukana kaasufaasissa; ainoastaan osa liukenee
alkoholiin. Moolisuhde ammoniakkim#ddrdn ja syanidiryhmien lu-
kumddran valilld on mieluummin suurempi kuin 1 ja pienempi
kuin 20,

Yllattden on havaittu, ettd keksinnoén mukaisen menetelmam
avulla voidaan hydrausreaktioihin kédytettyjen reaktorien ka-
pasiteettia kdyttda huomattavasti tehokkaammin hyvdksi. Sa-
maten on havaittu, ettd keksinnén mukaisessa menetelmissi
vaadittu katalyytin mddrd on huomattavasti pienempi, ja etta
kyseessd olevien reaktioiden selektiivisyys paranee viela
keksinnén mukaisessa prosessissa. Lisdksi on kdynyt ilmi,
ettd vaahtoamista tapahtuu vdhemmd&n tai ei laisinkaan hyd-
rausreaktion aikana ja silloin kun reaktori aukaistaan hyd-

rausreaktion pdatyttya.

Angew.Chem.Int.Ed.Engl.29:n (1990) sivuilla 138-175 mainitaan
useita mahdollisia dendriittisten makromolekyylien kayttota-
poja, kuten dendriittisten makromolekyylien kdyttaminen seu-
lojen kalibrointiin, katalyytteind (kantimina), selektiivisi-
nd membraaneina, dendriittisten makromolekyylien kdyttaminen
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elektronisiin tarkoituksiin ja p&dllystémisiin, mutta den-
driittisten makromolekyylien k&yttéminen iskua lieventdvina
aineina tai verkkouttamisaineina useissa muoveissa on myds

kuviteltavissa.

Keksinnén mukaisessa menetelmidssd liuotetaan jokin tietty

mddrd ydinmolekyylid liuottimeen.

Molekyylit, joita voidaan kdyttdi esilld olevan keksinnén mu-
kaisina ydinmolekyyleind, ovat molekyylejd jotka sisdltavat
ainakin yhden funktionaalisen ryhmén. Esilld olevan keksinnén
puitteissa funktionaalinen ryhmd on ryhmd, Jjoka voi reagoida
- valinnaisesti sopivan katalyytin mukanaollessa - vinyyli-

syanidiyksikén kanssa.

Ryhmid, jotka voivat reagoida vinyylisyanidiyksikén kanssa
edullisissa reaktio-olosuhteissa, ovat esimerkiksi hydroksyy-
liryhmdt, primddriset tai sekundiiriset amiiniryhmédt, tioli-
ryhmédt, hiiliyhdisteet joissa on elektronegatiivisia substi-
tuentteja, kuten esteriryhmd, amidiryhmd, ketoniryhmé, alde-
hydiryhmé, karboksyylihapporyhmd ja niiden suolat. Ydinmole-
kyyli sisdltdd mieluimmin hydroksyyliryhmédn, priméddrisen
amiiniryhmdn ja/tail sekunddidrisen amiiniryhmin funktionaali-

sena ryhmané.

Riippuen funktionaalisen ryhmin luonteesta se voi reagoida
yhden tai useamman vinyylisyanidiyksikén kanssa. Jos funktio-
naalinen ryhmd voi reagoida F vinyyliyksikén kanssa, sen
funktionaalisuus on F. Hydroksyyliryhmd& voi reagoida yhden
vinyylisyanidiyksikén kanssa ja siten sen funktionalisuus F
on 1. Primédrinen amiiniryhmid voi reagoida kahden vinyylisya-
nidiyksikén kanssa ja siten sen funktionaalisuus F on 2.

Useimmiten funktionaalisuus F on 1, 2 tai 3.

Ydinmolekyylin kunkin funktionaalisen ryhmdn, jonka funk-
tionaalisuus on F, annetaan useimmiten reagoida F vinyy-

lisyanidiyksikén kanssa.
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Sopivat vinyylisyanidiyksikét sisdltdvit kaksoissidoksen
samoin kuin elektronia puoleensa vetdvdn ryhmdn, joka on
konjugoitunut kaksoissidoksen kanssa. Sopivia vinyylisyani-
diyksikoéitd voidaan valita kaavan 1 mukaisten yhdisteiden

ryhmastéa:
R’ R'
\\C = C//
e AN
H A (kaava 1)

jossa

R = -H tai -CH,:

R’ = -H, -CH,, tai hiilivety-yhdiste, jossa on 2-18 hii-
liatomia ja joka sisiltdd ainakin yhden kaksoissi-
doksen konjugoituneena kaavan 1 mukaisen kaksoissi-
doksen kanssa, kuten esimerkiksi -CH=CH,,
-CH=C-CH=CH, ;

pn o F j
A = -C=N, -C-N-R', -C-0-R’ tai -C-R
R = hiilivety-yhdiste, jossa on 1-18 hiiliatomia ja

sisdltdd 1-5 syanidiryhmaa.

Frikoisen sopivia vinyylisyanidiyksikdita, joita voidaan
kadyttada, ovat akryylinitriili ja metakryylinitriili (MACN).

Keksinnén ensimmdisessd parhaana pidetyssd suoritusmuodossa
ydinmolekyyli sisdltdd mieluummin 1~10 funktionaalista ryh-
mid&. Sopivia ydinmolekyyleejd voidaan valita esimerkiksi
ryhmédstd ammoniakki, vesi, metanoli, polymetyleenidiamiinit,
kuten heksametyleenidiamiini, etyleenidiamiini ja 1,4-dia-
minobutaani (DAB), dietyleenitriamiini, trietyleenitetra-
amiini, tetraetyleenipenta-amiini, suora ja haarautunut
polyetyleeni-imini, metyyliamiini, hydroksietyyliamiini,
oktadekyyliamiini, polyaminoalkyyliareenit, kuten 1,3,5-
tris(aminoetyyli)benseeni, tris(aminoalkyyli)amiinit, ku-
ten tris(aminoetyyli)amiini, heterosykliset amiinit, ku-

ten imidatsoliinit ja piperidiinit,
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hydroksietyyliamino-etyyliamiini, merkaptoetyyliamiini,
morfoliini, piperatsiini, pentaerytritoli, polyalkyleenipo-
lyolit, kuten polyetyleeniglykoli Jja polypropyleeniglykoli,
glykolit, kuten etyleeniglykoli, polyalkyleeni-polymerkap-
taanit, 1,2-dimerkaptoetaani, fosfiini, e-aminokapronihappo,
glysiini, tiofenolit, fenolit, melamiini ja sen johdannaiset,
kuten melamiini~tris(heksametyleenidiamiini). Ydinmolekyylig,
joka valitaan mieluummin ryhméstd, johon kuuluvat metyleeni-
diamiinit, glykolit ja tris(1,3,5-aminometyyli)benseeni, kay-
tetddn keksinnén mukaisessa menetelmidssd. Vield mieluummin

kdytet&ddn 1,4-diaminobutaania ydinmolekyyliné.

Keksinnén toisen parhaana pidetyn suoritusmuodon mukaan kay-
tetasn (ko)polymeerid, joka sisdltdd yhden tai useampia edel-
14 mainittuja funktionaalisia ryhmid, dendriittisen makromo-
lekyylin ytimend. Esimerkkeind t&llaisista (ko)polymeereista
ovat styreeni-maleimidikopolymeerit, styreeni-akryylinitrii-
likopolymeerit, polyetyleeni~imini ja polymeerit, kuten esi-
merkiksi polypropyleenioksidi, polystyreeni ja etyleeni-pro-
pyleeni-dieenikopolymeerit, Jjoissa on funktionaalisena ryhmé-
nid yksi tai useampia edelld mainittuja funktionaalisia ryh-

mi&, esimerkiksi NH,-ryhmia.

Keksinnén kolmannen parhaana pidetyn suoritusmuocdon mukaan

kdytetddn alemman reaktiovaiheen, esimerkiksi ensimméisen,

toisen tai kolmannen reaktiovaiheen dendrimeerejd, joita on
selostettu US-A-4507466:ssa ja F.Vogtle et al., Synthesis,

helmikuu 1978, sivut 155-158, dendriittisen makromolekyylin
ytimend. Erikoisesti t&ssi tapauksessa voi yhdinmolekyylin

funktionaalisuus olla hyvin korkea; mukana voi olla esimer-
kiksi 10-40 amiiniryhmid. Tédllaisten ydinmolekyylien mole-

kyylipaino on useimmiten suurempi Kuin 200 ja useimmiten

alempi kuin 5000.

Dendriittisen makromolekyylin muoto madraytyy suureksi osaksi
valitun ydinmolekyylin muodon mukaan. Jos ydinmolekyylina
kaytetddn pientd molekyylid tai pallomaista dendrimeerid,
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voidaan saada pallomainen dendriittinen makromolekyyli. Jos
ydinmolekyylind kiytetadn polymeeria, jossa on vain funktio-
naalisia piiteryhmid, saadulla dendriittiselld makromolekyy-

1i114 on pitkdnomaisempi muoto.

Michaelin lisdysreaktion kautta tapahtuva dendriittisen mak-
romolekyylin valmistusmenetelmd kasittdd seuraavat vaiheet:
a) olennaisesti ydinmolekyylin kaikkien funktionaalisten

ryhmien annetaan reagoida yhden tai useamman vinyyli-

syanidiyksikén kanssa;

b) olennaisesti kaikki liitetyt vinyylisyanidiyksikoét
hydrataan amiiniryhmiksi;
c) olennaisesti kaikkien ndin muodostettujen amiiniryh-

mien annetaan reagoida vinyylisyanidiyksikéiden kans-
sa;
vaiheet b) ja c¢) suoritetaan vuorotellen (N-1) kertaa, niin
ettd saadaan halutun reaktiovaiheen N makromolekyyli&. N:n
arvo vaihtelee useimmiten v&1illd 1-10; N:n arvo on mieluim-

min 2 tai suurempi, erikoisesti 3 tai sitd suurempi.

Spesifisen reaktiovaiheen dendriittisen makromolekyylin
saamiseksi toistetaan edelld olevat lisdys- Jja hydrausreak-
tiot useita kertoja vuorotellen. Yhden lisaysreaktion Jjélkeen
saadaan ensimmiisen reaktiovaiheen molekyyli. Kun on suori-
tettu kolme lisdysreaktiota ja kaksi hydrausreaktiota vuoro-
tellen, saadaan kolmannen reaktiovaiheen dendriittinen mak-

romolekyyli.

Valmistusmenetelmd voidaan pysdyttédd reaktiovaiheen b) jal-
keen, missd tapauksessa saadaan 1,5, 2,5 tai korkeamman

reaktiovaiheen dendriittinen makromolekyyli.

Keksinnén mukaisessa menetelmidssd ei ole tarpeen joka kerta
puhdistaa erillisissad vidlivaiheissa saatua tuotetta. Mutta
erillisissd valivaiheissa saatu tuote eristetdidn useimmiten
siita syystéd, ettd reagenssien, katalyytin ja liuottimen yli-

masdrd poistetaan.
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Useita, vinyylisyanidiyksikéistd muodostuvia haaroja pois-
tuu ulos ndin saadusta dendriittisestd makromolekyylistd. Jos
kyseessd olevat reaktiot tapahtuvat tdydellisesti, voidaan
halutun reaktiovaiheen N haarojen kokonaislukumddrad laskea
seuraavasti. Jos G on ydinmolekyylin funktionaalisten ryhmien
lukumdard ja F on kunkin erillisen funktionaalisen ryhmén
funktionaalisuus, on ydinmolekyylin reaktiokykyisten kohtien
R lukumd&rd sama kuin kaikkien funktionaalisten ryhmien G
funktionaalisuuksien F summa. Reaktiovaiheen N haarojen mak-
similukumdédrd voidaan esittdi reaktiivisten kohtien R luku-
madrani kerrottuna F :114. Jos kyseessd olevat reaktiot
eivdt tapahdu tdydelleen, on haarojen lukumi&rid pienempi kuin
R kerrottuna F :114.

Michaelin lisdys suoritetaan useimmiten liuoksessa. Tata var-
ten jokin tietty md&ra ydinmolekyylid tai jokin tietty méara
dendriittistd makromolekyylid reaktiovaiheesta N + 0,5 liuo-
tetaan liuottimeen. Tdllainen liuotin valitaan mieluimmin
siten, ettd saadaan aikaan maksimaalisesti edullinen vaikutus
sekd Kkyseessd olevien reaktioiden kulkuun ett& sivureaktioi-
den ehkdisemiseen. Ta&md merkitsee sitd, ettd on tarkeata va-
lita liuotin, joka reaktio-olosuhteissa kdytettynd ei reagoi
ydinmolekyylin tai reaktiovaiheen N + 0,5 dendriittisen mak-
romolekyylin funktionaalisten ryhmien kanssa. Liuottimen lo-
pullinen valinta on suuressa mddrin riippuvainen ydinmole-
kyylin tai reaktiovaiheen N + 0,5 dendriittisen makromolekyy-
lin funktionaalisten ryhmien luonteesta.

Sopivia liuottimia voidaan valita esimerkiksi ryhmdstd, johon
sisdltyvédt vesi, tetrahydrofuraani, erilaiset alkoholit, ku-
ten esimerkiksi metanoli, etanoli, isopropanoli ja nédiden
linottimien seokset. Mieluimmin kdytetd&dn vettd, metanolia
tai ndiden seosta., Vield mieluummin kaytetddn vettd liuot-
timena.

Seuraavaksi lisdt&ddn vinyylisyanidiyksikdita nédin saatuun
ydinmolekyylin tai reaktiovaiheen N + 0,5 dendriittisen
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makromolekyylin liuokseen liuottimessa. Sen vuoksi on sa-
moin térkedtd, ettd liuotin ei reagoi vinyylisyanidiyksi-

k6iden kanssa.

Jos halutaan, ettd tdssd reaktiovaiheessa olennaisesti kukin
ytimen reaktiokykyisistd kohdista reagoisi vinyylisyanidiyk-
sikén kanssa, niin silloin reaktanttien védlisen suhteen, joka
voidaan esittad vinyylisyanidiyksikéiden lukuméidrén ja reak-
tiivisten kohtien lukuméidrin vilisend suhteena, tulisi olla

ainakin 1. Jos tami suhde on pienempi kuin 1, niin ei jokai-
nen reaktiokykyinen kohta reagoi vinyylisyanidiyksikén kans-
sa. Vinyylisyanidiyksikdéiden lukumiddran ja reaktiokykyisten

kohtien lukumdédrédn védlinen suhde on useimmiten valilla 1-5,

mieluummin v&1illi 1-2,5.

W0-A-9314147:s58 selostetussa menetelmdssd vinyylisyanidia
lis&dtdan substraatin liuokseen liuottimessa hitaasti. Reak-
tioseosta jddhdytetddn jatkuvasti haitallisten sivureaktioi-
den valttémiseksi. WO-A-9314147:n mukaan Michaelin lisays
suoritetaan miedossa lampdtilassa, esimerkiksi 40°C:ssa.
Olennaisesti tédydellisen konversion saavuttamista varten kiy-

tetdén suhteellisen pitkiid reaktioaikoja, esimerkiksi 12 h.

Keksinndén mukainen menetelmd tarjoaa sen edun, ettd vinyy-
lisyanidi voidaan lis4td reaktioseokseen yhdelld kertaa. Li-
sédksi ei ole tarpeen jd&dhdyttdd reaktoria haitallisten reak-

tioiden vdlttamiseksi.

Paine Michaelin lis8ysreaktion aikana ei ole ratkaisevan
térked. Michaelin lisdys suoritetaan useimmiten atmosféérin
paineessa, mutta se voidaan suorittaa myds kohotetussa pai-

neessa.

Atmosfddrin paineessa Michaelin lisdys suoritetaan useimmiten
lampodtilavdlillad 60-100°C, mieluummin vdlilld 70-90°C. Kun
Michaelin lisdysreaktio suoritetaan kohotetussa paineessa,
voidaan k&yttdd korkeampia lampdtiloija.



10

15

20

25

30

35

9

On havaittu, ettd keksinndén mukaisessa menetelmissi voidaan
reaktiocaikaa vahentdid huomattavasti. Yll&ttden on havaittu,
ettd korkeamman lamp6tilan kayttémisestd huolimatta Michaelin
lisaysreaktion selektiivisyys on parantunut.

On kdynyt ilmi, ettd aika jossa olennaisesti tdydellinen kon-
versio saavutetaan, lyhenee vinyylisyanidikonsentraation kas-
vaessa. On osoittautunut mahdolliseksi saada olennaisesti
tdydellinen konversio keksinndén mukaisessa Michaelin lisayk-
sessd ajassa, joka on esimerkiksi lyhyempi kuin 8 tuntia, tai
lyhyempi kuin 5 tuntia. Michaelin lisdyksen reaktioaika on

useimmiten pitempi kuin 0,5 h.

Valinnanvaraisesti voidaan lisitd Kkatalyyttiad reaktioseok-
seen Michaelin lisdyksessa, jotta saataisiin funktionaalisten
ryhmien reaktio vinyylisyanidiyksikéiden kanssa sujumaan hy-
vin. Esimerkkeijad tahidn tarkoitukseen soveltuvista katalyy-
teistd ovat heikot hapot, kuten etikkahappo, tai (heikot)
emdkset. Reaktioseokseen lisdtyn katalyytin mddrd on useimmi~
ten 0-5 mooli-% laskettuna reaktiivisten kohtien R lukumaéa-

rasta.

Michaelin lisédysreaktion syanidip&&dtteinen reaktiotuote voi-
daan tavallisesti erist&dd yksinkertaisella tavalla, esimer-
kiksi tislaamalla pois nitriiliyliméaré ja osa liuottimesta
ja suorittamalla sen jdlkeen faasinerotus yhtdaltd liuotin-
jdédnndksen, jossa on pienempli md&drd nitriilis, ja toisaalta
dendrimeerin v&dlilld, jossa on jonkin verran vetta. T&ta
varten tislataan ensiksi nitriiliylimé&rd pois lampétilassa,
joka on mieluummin alle 80°C ja jadhdytetdsn sitten reaktio-
seos lidmpdtilaan huoneenldmmdén ja 60°C:n valille, jotta saa-
vutettaisiin optimaalinen faasinerotus. Seos jad&hdytetddn
mieluummin l&mpétilaan, joka on huoneenldmmén ja 45°C:n vd-
1i114. Liuotinkerros, -joka el sisdllad dendrimeerid, sisdltai
mitd tahansa sivutuotteita ja ei-reagoinutta vinyylisyanidia
ja se voidaan kayttda uudelleen seuraavassa Michaelin lisdys-

reaktiossa.
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Keksinnoén mukaisen menetelmén mukaan saadun syanidipaétteisen
reaktiotuotteen puhtaus osoittautuu korkeampiasteiseksi kuin
WO~-A-9314147:s88 selostetun menetelmdén mukaan saadun tuotteen
puhtaus. Keksinndén mukaisessa menetelmidssd on mahdollista
suorittaa lisapuhdistusvaihe, kuten esimerkiksi uudelleenki-
teyttédminen, mutta se on useimmiten tarpeeton. Keksinndén mu-
kaisessa menetelmidssi saadaan syanidipdatteistd reaktiotuo-
tetta useimmiten selektiivisyydelld, joka on yli 99%. Selek-
tiivisyys vinyylisyanidiyksikén lisaystd kohti on mieluummin
suurempi tai yht& suuri kuin 99,5 %.

Niin saadun syanidipdétteisen reaktiotuotteen syanidiryhmé
pelkistetddn sitten amiiniryhméksi hydrausreaktion avulla.
Jos liitetty vinyylisyanidiyksikkdé on akryylinitriili, muo-

dostuu tédten propyyliamiiniyksikké (PA).

Keksinnén mukaisen menetelmdn kanssa osoittautui mahdollisek-
si toteuttaa dendrimeereissé olevien nitriiliryhmien olennai-
sesti tédydellinen hydraus useamman kuin 8, erikoisesti useam-

man kuin 10 niitriiliryhmdn kanssa.

Keksinnén mukainen menetelmd osoittautuu olevan erikoisen
hyvin soveltuva dendriittisissd makromolekyyleissid olevien
nitriilien hydraukseen, erikoisesti useamman kuin 10, erikoi-

sesti useamman kuin 15 nitriiliryhmdn kanssa.

Keksinndén mukaisessa hydrauksessa kdytetty liuotin on alkoho-
1i, joka sis&lt&da jonkin mddrdn ammoniakkia, ja ammoniakin ja
syanidiryhmien lukumddran védlinen moolisuhde on suurempi kuin
0,8. On osoittautunut, ettd hyvén selektiivisyyden aikaansaa-
miseksi tulisi moolisuhteen ammoniakkimddrdn ja syanidiryh-
mien lukumddran v4lill&d kasvaa reaktiovaiheen numeron kasva-
misen kanssa. Hyva selektiivisyys hydrausreaktiossa saavute-
taan, jos moolisuhde ammoniakin ja syanidiryhmien lukumddrén

v4lilla on pienempi kuin 50, tai pienempi kuin 20.
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Sopivia alkoholeja ovat esimerkiksi alhaalla kiehuvat alkoho-
1it, kuten esimerkiksi metanoli, etanoli, isopropanoli. Va-
linnaisesti kdytetddn eri alkoholien seosta. Alkoholi on mie-
luumnin metanoli. Valinnaisesti k&ytet#dn yhden tai useamman
alkoholin ja veden seosta. Painosuhde vesi:alkoholi on
useimmiten v&lilld 1:50 ja 2:1. Vesi:alkoholi painosuhde on

mieluummin va1ill4a 1:10 ja 1:1.

Yllattaen on huomattu, ettd keksinnédn mukaisen hydrauksen
kanssa osoittautuu mahdolliseksi lisdtd seuraavan Michaelin

lisdysreaktion selektiivisyyttd noin 95 %:sta 99,5 %:iin tai

siitd yli.

Hydrausreaktio voidaan suorittaa esimerkiksi antamalla mu-
kaanliitettyjen syanidiryhmien reagoida H,-kaasun kanssa. Jos
halutaan taydellistd pelkistystéd, tulisi moolisuhteen H,:n ja
syanidiryhmien v&1illd olla kyllin suuri. Useimmiten kayte-
tddn moolisuhdetta, joka on ainakin 2.

Hydrausvaihe suoritetaan sopivan katalyytin mukanaollessa.
Yleensa kaytet&ddn hydrauskatalyyttid, mieluummin heterogee-
nistd hydrauskatalyyttii.

Keksinnén mukaan kdytetty katalyytti on alkuaineiden jaksol-
lisen jarjestelmén VIII ryhm&n metalli, kuten esitet&én
Handbook of Chemistry and Physics, 58. painos, CRC Press,
1977-1978 kannessa. Tiedetddn, ettd VIII ryhmdn metallit ovat
aktiivisia nitriilien hydrauksessa. Katso esimerkiksi
EP-A-0077911. Hyvin sopivia ovat nikkeli, koboltti, platina,
palladium ja rodium. Hyvan Katalyyttisen aktiivisuuden vuoksi
katalyytilld on mieluummin suuri aktiivinen metallin pinta-
ala. Metallia voidaan kdytt&d sellaisenaan, tal sopivassa

kantimessa.

Erikoisen sopivia keksinnén mukaisena katalyyttind ovat Raney
nikkeli tai Raney koboltti. T&llaiset katalyytit ovat hyvin
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tunnettuja alalla, ja niitd on selostettu esimerkiksi
US=-A-1628190:s8s4.

Raney nikkeli on pddasiassa nikkelid ja alumiinia, jalkimmai-~
nen on metallisen alumiinin, alumiinioksidien ja/tai alumii-
nihydroksidien muodossa. Pienempid m&drid muita metalleja,
kuten rautaa ja/tai kromia, voidaan lis&ti alkuaineen muodos-
sa tai sidotussa muodossa Raney nikkeliin parantamaan aktii-
visuutta ja selektiivisyyttd yhdisteiden tiettyjen ryhmien
hydrauksessa. On tunnettua, ettd Raney nikkelikatalyytit
raudan ja/tai kromin kanssa katalyyttisesti joudutettuina
ovat erityisen sopivia nitriiliryhmien pelkistémiseen; katso
esimerkiksi S.R.Montgomery, Catalysis of Organic Reactions 5,
sivut 383-409 (1981).

Raney koboltti sisaltdsd myds alumiinia ja sitd voidaan kayt-
td4 katalyytin jouduttimien kanssa. On esimerkiksi tunnettua,
ettd Raney koboltti kromilla katalyyttisesti joudutettuna

soveltuu nitriilien hydraukseen.

Katalyyttia voidaan valinnanvaraisesti pestd, esimerkiksi
hydrausreaktion liuottimen, alkoholin, eri alkoholien seoksen
tai veden ja yhden tai useamman alkoholin seoksen kanssa. So-~
pivia alkoholeja ovat esimerkiksi metanoli, etanoli, isopro-

panoli.

Maksimimédrd katalyyttid, mik& voidaan kaytt&id syanidipaat-
teisen tuotteen hydrausreaktorissa, on riippuvainen kéytetyn
reaktorin tyypistd. Alaan perehtyneelle on helppoa midrdti
mille halutulle reaktorille tahansa sopiva katalyytin maari.

Yllattden on havaittu, ettd keksinnon mukaisessa menetelmisséa
on mahdollista alentaa huomattavasti katalyytin konsentraa-
tiota ja saavuttaa samalla kertaa huomattava parannus reakto-

reiden kapasiteetin kdyttdtehossa.
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Nykyisen tekniikan tason mukaisessa menetelmissa kdytetdan
katalyyttien konsentraatioita, jotka ovat v&lilla 100-400 %
kédytetyn substraatin painosta.

Keksinnén mukaisessa menetelmissd vaadittu katalyytin mdara
nidyttidid nousevan dendrimeerin reaktiovaiheen noustessa. Kek-
sinnén mukaisessa menetelmdssd on vaaditun katalyytin (kuiva)
middran painosuhde dendriittisen makromolekyylin mdarédén nah-
den useimmiten suurempi kuin 10 %. Vaadittu katalyytin (kui-
va) maAra suhteessa syanidipiddtteisen dendriittisen makromo-
lekyylin painoon on mieluummin suurempi kuin 12 % ja pienempi
kuin 50 %.

Keksinnén mukaisen menetelmdn etuna on se, ettd syanidipaat-
teisen dendrimeerin médris, joka voidaan hydrata per tila-
vuusyksikk®d, voidaan lis#td ainakin tekij&dlld 5 verrattuna
W0-A-9314147:554 selostettuun menetelmddn. WO-A-9314147:s84
selostetussa menetelmidssid hydrataan tavallisesti 1,5-4,5 pai-
no~% syanidipddtteistd substraattia. Esilld olevan keksinnén
mukaisessa menetelmidssd on syanidipédtteisen tuotteen méadri,
joka voidaan hydrata, useimmiten suurempi kuin 10 paino-%.
Usein jopa suurempi kuin 20 paino-% suhteessa reaktioseoksen

kokonaispainoon.

Hydrausreaktio voidaan suorittaa esimerkiksi suljetussa
reaktorissa H,-atmosfddrissd. Reaktorissa vallitseva koko-
naispaine aiheutuu pddasiassa madrdtyssd lampdétilassa mu-
kanaolevasta vedystd ja ammoniakista ja se on useimmiten
v&dlilla 1-500 baaria, mieluummin v&lilld 10-200 baaria,
kaikkein mieluimmin v&1ill14 10-100 baaria. Reaktorissa val-
litseva vedyn paine on useimmiten korkeampi kuin 1, mieluum-
min korkeampi kuin 10 baaria.

Reaktiolampétila ei ole ratkaisevan tédrked ja se on useimmi-
ten valilla 0-200°C, mieluummin v&1illd 10-150°C, vield mie-
luummin valilla 50-110°C. Hydrausreaktion jélkeen saadaan

tuotetta, joka sisédltdad amiiniryhmid ketjun pédissa.
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Keksinnoén mukainen hydrausreaktio tarjoaa sen edun, etta
vaahtoaminen voidaan v&1ltt3a hydrausreaktion aikana, reakto-

ria avattaessa ja hydrausreaktion péatyttyéa.

Kun hydrausreaktio on saatettu loppuun, katalyytti voidaan

poistaa reaktioseoksesta. Téam& voidaan suorittaa esimerkiksi
jadhdyttamalla reaktoria H,~atmosféddrissd ja sen Jjdlkeen kun
H, on tyhjennetty, puhdistamalla reaktori puhaltamalla iner-
tin kaasun avulla ja suodattamalla reaktorin sis&ltd. Suodos

sisdltds dendrimeerit liuoksessa.

On myds mahdollista asentaa ns. "suodatinkynttil&" (sintra-
tusta metallista tehty suodatin) reaktoriin. Suodos poiste-
taan sitten reaktorista suodattimen sisédtilan kautta, kun
taas katalyytti jd4 reaktorissa olevan suodattimen ulokopuo-
lelle. T&mdn menetelmdn etuna on se, ettd reaktori voidaan
pitdad paineen alaisena, minkd ansiosta voidaan suorittaa
useita perdkkidisid hydrausreaktioita vadlttamdlld talléin

katalyytin vetyvajaus.

Keksinnén mukaisessa menetelmdssd on mydskin mahdollista
kdyttdd regeneroituja katalyyttejd. Kaytetty katalyytti
voidaan esimerkiksi regeneroida késittelemdlld sité useita
tunteja emdksisessd liuoksessa, esimerkiksi vesipitoisessa
NaOH-liuoksessa, limpétilavdalilld 50-70°C. Suodatuksen j&l-
keen katalyytti pestdén sitten deionoidulla vedelld Kunnes
pesuveden pH on lidhes neutraali. Katalyyttid varastoidaan

veden alla.

Saadun dendriittisen makromolekyylin molekyylipaino on useim-
miten yli 800, erikoisesti yli 1500; se on useimmiten alle

100 000, erikoisesti alle 50 000.

Saatu dendriittinen makromolekyyli voidaan valinnanvaraisesti
muunnella kokonaan tai osittain useilla erilaisilla funktio-
naalisilla ryhmilli. Tamad voidaan suorittaa esimerkiksi anta-

malla kdytettdvisséd olevien amiini- tai nitriiliryhmien,
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valinnaisesti sopivan katalyytin mukanaollessa, reagoida
kokonaan tai osittain sopivien reagenttien kanssa. Esimerkke-
ja4 sellaisista reagenteista ovat o,B-tyydyttamidttomit yhdis-
teet, joissa on substituentteina elektroneja puoleensa vetd-
vid ryhmid, tyydyttémattomit alifaattiset esterit ja amidit,
kuten esimerkiksi akryyliesteri, metakryyliesteri, krotyyli-
esteri ja akryyliamidi, polyamidit kuten nailon 4,6, nai-

lon 6, nailon 6,10, nailon 8, epoksidit, kuten etyleenioksidi
ja propyleenioksidi, happohalogenidit, kuten esimerkiksi hap-
pokloridit, akrylyylikloridi, alkyylihalidit, kuten esimer-
kiksi epikloorihydriini, etyylibromiasetaatti ja allyylibro-
midi, aryylihalidit, kuten esimerkiksi bensyylikloridi, to-
syylihalidit, kuten esimerkiksi tosyylikloridi, anhydridit,
kuten esimerkiksi ftaalihapon anhydridi, dikarboksyylihapot,
kuten esimerkiksi tereftaalihappo ja adipiidihappo, diolit,
(a)sykliset aldehydit, kuten formaldehydi, asetaldehydi,
heksanaali, bensaldehydi, pyridiinialdehydit, p.formyyli-
fenyylietikkahappo ja 1,4,5,8~-naftaleenitetra-asetaldehydi,
ketonit, kuten esimerkiksi derivoidut sykloheksanonit (esi-
merkiksi HALS yhdisteet), laktidi, laktonit, kuten esimerkik-
si kaprolaktoni, fosfaattiesterit, joita on selostettu esi-
merkiksi US-A-3,855,364:ss8, molekyylit, Jjoissa on kiraalinen
keskus. Tdmd luettelo ei ole tdydellinen, eikid sen vuoksi

rajoittava.

Keksinté koskee myds menetelmdid amiinipddtteisten dendrimee-
rien puhdistamista varten, jotka sisdltdvat epédpuhtauksia,
esimerkiksi yhtéd tai useampaa metallia ja/tai metalli-ionia,
esimerkiksi kobolttia tai nikkelii. Useimmiten nimi metallit
ja/tai metalli-ionit ovat l&ahtdéisin katalyytistd. Koboltin
mukanaololla nayttdd esimerkiksi olevan ei ainoastaan nega-
tiivinen vaikutus dendriittisen makromolekyylin vadriin, vaan

myds dendriittisen makromolekyylin termiseen stabiliteettiin.

Keksinnén mukaan metalleja ja/tai metalli-ioneja voidaan
poistaa dendrimeeristd pesemélld dendrimeeri suolaa muodosta-

van hapon liuoksella. Ta&mi&n menetelmidn mukaan dendrimeeri
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pysyy liuoksessa, kun taas metallisuola saostuu. Esimerkkiné
sopivasta liuoksesta on hiilidioksidia sisdltdvd vesi. Mika-
1i on tarpeen, seosta voidaan kuumentaa ja tdlléin pidetéin
lampdtila tavallisesti alle 150°C:ssa. Seosta kuumennetaan

mieluummin lémpétilassa alle 100°C, edullisemmin v&1ills 50-
70°C. Siiné tapauksessa, ettd kdytetdadn hiilidioksidia si-

sdltavda vettd, koboltti-ionit saostuvat esimerkiksi kobolt-
tikarbonaattina. Kobolttikarbonaatti voidaan erottaa dendri-

meerin liuoksesta esimerkiksi suodattamalla.

Keksinnén mukaan voidaan metalli-ionit poistaa myds suoritta-
malla amiinipidftteistd metallia sisdltédvdlle dendrimeerille
toinen késittely vedyn avulla. T&md menetelmd on erikoisen
sopiva metallien ja/tai metalli-ionien poistamiseen korkeam-
pien reaktiovaiheiden dendrimeereista, kuten 4. tai 5. tai
korkeamman reaktiovaiheen dendrimeereistéd. Tavallisesti
liuotetaan metallia sis&dltéavidt dendrimeerit sopivaan liuotti-
meen. Dendrimeeriliuokselle suoritetaan toinen kédsittely
vedyn kanssa kohdistamalla vetypaine, kuten edelld on selos-
tettu, miedossa lampdtilassa. Tavallisesti pidetddn lampdtila
alle 200°C:ssa, mieluummin alle 150°C:ssa, vield mieluummin
alle 100°C:ssa. Mik&ali on vield tarpeen dendrimeerin metal-
lien ja/tai metalli-ionien pitoisuuden alentamiseksi liséa,
vetykdsittely voidaan toistaa kolmannen kerran. Kobolttia
sisdltidvien dendrimeerin tapauksessa koboltti-ionit saostu-
vat esimerkiksi metallisena kobolttina, joka voidaan poistaa

suodattamalla.

Sopivia liuottimia ovat esimerkiksi alhaalla kiehuvat alkoho-
1lit, kuten esimerkiksi metanoli, etanoli, isopropanoli ja

ndiden alkoholien seokset. Mieluimmin kéytetddn metanolia.

Keksintdd havainnollistetaan vield seuraavien esimerkkien
avulla, mutta sitd ei rajoiteta niihin.
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Esimerkki I

1200 ml vettd ja 150 g (1,7 mol) 1,4-diaminobutaania (DAB,
substraatti) lis&attiin kolmikaulaiseen, 2 1 vetoiseen pul-
loon, joka oli varustettu sekoittajalla. 400 g puhdasta ak-
ryylinitriili& (ACN) lisattiin yhdelli kertaa tidh&n seokseen.
Tuloksena olevaa reaktioseosta kuumennettiin 80°C:ssa 1 h

ajan.

Seuraavaksi sekd vesi ettd akryylinitriilin ylimd4r& haihdu-
tettiin alennetussa paineessa lampdtilassa 50°C. Tuloksena
olevan jadnnoéksen HPLC analyysi osoitti, ettd oli saatu >99 2%
puhdasta tuotetta ilman, ettd mainittu jd&nnds olisi lisdksi
uudelleenkiteytetty. Jddnndksen uudelleenkiteytys metanolissa

el parantanut tuotteen puhtausastetta.

Eristetty tuote analysoitiin 'H NMR:n ja “C NMR:n ja massa-
spektrometrin avulla, mitkd ilmaisivat, ettd saatu tuote oli
DAB(ACN), .

“C NMR (50 MHz D,0): 119 ppm, CN; 53,1 ppm, NCH,(CH,),:

49,4 ppm, NCHCH.CN: 24,9 ppm, NCH,CH.CN; 16,9 ppm CH.CN.

'H NMR (200 MHz, CDCl.,): 2,85 ppm, t, 2H, NCH,CH,CN;

2,55 ppm, m, 1H, NCH,(CH,,; 2,48 ppm, t, 2H, CHCN; 1,55 ppm,
m, 1H, CH,CH,N.

Esimerkki IT

5,6 g Raney Kkoboltti katalyyttid (kostea) (tyyppi&d Grace
2724, valmistaja Grace); valmistajan tekniset tiedot: 78 -

96 paino-% Co, 0,5-5 paino-% Cr, 0,5-5 paino-% Ni, 3-12 pai-
no-% Al), pestiin yhden kerran 25 ml:n kanssa etanolia lampo-
tilassa 20°C. Sitten katalyytti pantiin sis&&in autoklaaviin
ja metanolia lis&ttiin kokonaispainoon 52,71 g metanolia.
Lopuksi lisdttiin noin 22,7 g DAB(ACN), (7 paino-% vetta)
jauheen muodossa. Lisattiin 12,3 paino-% kuivaa katalyyttid

suhteessa DAB(ACN),:n painoon.
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Kun autoklaavi oli suljettu, aloitettiin seoksen sekoittami-
nen ja autoklaavia tyhjennettiin kolme kertaa N, kaasulla ja
kolme kertaa H, kaasulla. Kun paine oli laskettu pois, auto-
klaaviin lis&ttiin noin 6,3 g nestemdistd ammoniakkia. Moo-
lisuhde ammoniakin ja DAB(ACN),:n valilld oli noin 4,9. Seu-
raavaksi autoklaavia kuumennettiin sekoittaen 65°C:ssa H, pai-

neen ollessa 80 baaria.

Reaktio pysdytettiin 20 min kuluttua ja autoklaavi jddhdytet-
tiin H,:n paineessa huoneenl&mp®6n. Kun H, oli poistettu, au-
toklaavi puhdistettiin kolme kertaa N, kaasulla ja avattiin,
minkd jadlkeen sen sisdltd suodatettiin valittémasti pois.

Eristetty tuote analysoitiin C NMR spektroskopian avulla,
mika ilmaisi ettd saatu tuote oli 1,4-diaminobutaani-N,N -
tetra-l-propyyliamiinia, DAB(PA),. Konversio oli olennaisen

tdydellinen.

“C NMR (50 MHz D,0): 53,4 ppm, NCH,CH,CH, (2 x); 51,1 ppnm,
NCH,CH,CH NH, (4 x); 39,5 ppm, CHNH, (4 x); 28,8 ppm, CH,CHNH,
(4 x), 23,9 ppm, NCH,CHCHCHN (2 X).

Esimerkki IIT
Toistettiin esimerkki I k&yttden 5,0 g DAB(PA), substraattina

1,4-diaminobutaanin asemesta. Tdhin seokseen lisdttiin
20,67 g ACN yhdelld kertaa. Ndin saatua reaktioseosta kuumen-
nettiin 80°C:ssa 2 h ajan.

Eristetty tuote analysoitiin ’C NMR spektroskopian avulla,
mikd ilmaisi ettd saatu tuote oli DAB(PA),(ACN),. Saalis oli
>99,7 %.

“C NMR (50 MHz, CDCl,): 118,9 ppm, CN (8 x); 53,9 ppm,
NCH,CH,CH,CH, (2 x); 51,5 ja 51,4 ppm, NCH,CH,CHN (8 x);
49,6 ppm, NCH,CHCN (8 x); 25,0 Jja 24,9 ppm, NCH,CH,CH,CH, ja
NCH,CH,CHN (6 x); 16,9 ppm, CHCN (8 x).



19

Esimerkki IV
Toistettiin esimerkki II k&yttden 11,23 g Raney koboltti

katalyyttid (mérk&), joka oli pesty kerran noin 25 ml kanssa
metanolia ldmpdtilassa 20°C ja pantiin sitten autoklaavin
sisddn, minkd jdlkeen lis&ttiin metanolia kokonaispainoon
46,87 g metanolia saakka. Lopuksi lis&ttiin noin 28,2 g
DAB(PA),(ACN), (joka sisdlsi 20 paino-% vettd). Noin 24,9 %
katalyyttid suhteessa DAB(PA),(ACN),:aan lisattiin. Noin 4,5 g
nesteméistd ammoniakkia lisdttiin autoklaaviin. Moolisuhde
ammoniakin ja DAB(PA),(ACN),:n v&lilld oli noin 8,7.
DAB(PA),(ACN), pelkistettiin DAB(PA),(PA),:ksi 200 minuutissa

46°C:ssa ja H,-paineessa 80 baaria.

Eristetty tuote analysoitiin ''C NMR spektroskopian avulla,
mikd ilmaisi ettd tuote oli DAB(PA),(PA),.

“Cc_NMR (50 MHz, DO) : 53,6 ppm, NCH(CH,CHCH, (2 X)i

51,7 ppm, NCHCHCHN, (8 x); 51,2 ppm, NCHCH,CHNH, (8 x):
39,6 ppm CHNH, (8 x); 28,9 ppm , CHCHNCH, (8 x); 24,1 ppm,
NCH.CH.CH.CHN (2 x); 22,3 ppm, NCHCHCHN (4 x).

Esimerkki V

Toistettiin esimerkki I, mutta nyt kaytettiin 17,71 g
DAB(PA),(PA), substraattina DAB:n asemesta. T&hi&n seokseen
lis&ttiin 41,34 g ACN yhdelléd kertaa. Nain saatua reaktio-

seosta kuumennettiin 80°C:ssa 3 h ajan.

Eristetty tuote analysoitiin °C NMR spektroskopian avulla,
mikd ilmaisi ettd saatu tuote oli DAB(PA),(PA),(ACN),.

“c NMR (50 MHz, CDC1,) : 119,0 ppm, CN (16 x); 54,1 ppm,
NCH,CH,CH,CH, (2 x); 52,2 ppm, NCH,CHCH, (8 x); 51,5 -

51,4 ppm, NCHCH(CH, (16 x); 49,5 ppm, NCH,CHCN (16 x):

25,0 - 24,9 ppm NCH,CH,CH,CH, ja NCH,CH,CH,N (10 x); 24,3 ppm,
NCH,CH.CHN (4 x); 16,9 ppm, CHCN (16 x).

5 ===z
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Esimerkki VI
Toistettiin esimerkki II, 20,86 g DAB(PA),(ACN), (joka sisal-
si 18,3 paino-% vettd) pelkistettiin 80°C:ssa 240 min ajan
siten, ettd mukana oli 17,63 g Raney koboltti katalyyttia
(m&rkd), 54,1 g metanolia ja 27,3 g ammoniakkia). Lis&ttiin
noin 51,8 % katalyyttid (kuiva) suhteessa
DAB(PA),(PA),(ACN),.:een. Ammoniakkia lis&ttiin moolisuhteessa
152,6 DAB(PA),(PA),(ACN),:een ndhden. Eristetty tuote analy-
soitiin C NMR spektroskopian avulla, mika ilmaisi ettd saatu
tuote oli DAB(PA),(PA),(PA),.

Yc NMR (50 MHz, D,0): 53,6 ppm, NCH,CH,CH(CH, (2 x); 51,7 ppmn,
NCH.CH,CHN (24 x); 51,2 ppm, NCH,CH,CHNH, (16 x); 39,6 ppm,
CH,NH, (16 x); 28,9 ppm, CH.CHNH, (16 x); 24,1 ppm,
NCH,CH,CH,CHN (2x); 22,3 ppm, NCHCHCHN (12 x).

Esimerkki VII

Toistettiin esimerkki I, mutta nyt kédytettiin 38,7 g
DAB(PA),(PA),(PA),, substraattina DAB:n asemesta. Tihdn seok-
seen lisattiin 83 g ACN yhdelld Kertaa. Nain saatua reak-

tioseosta kuumennettiin 80°C:ssa 4 h aijan.

Eristetty tuote analysoitiin “C NMR spektroskopian avulla,
mikd ilmaisi ettd saatu tuote oli DAB(PA),(PA),(PA),(ACN),,.

“C NMR (50 MHz, CDC1.): 119,0 ppm, CN (32 x); 54,2 ppnm,
NCH.CH.CH.CH, (2 x); 52,2 ppm, NCHCHCH, 6 (24 x); 51,4 ppm,
NCH.,CH.CH, (32 x); 49,4 ppm, NCHCHCN (32 x); 24,9 ppn
NCH,CH,CH,CH, ja NCH,CH,CH,N (18 x); 24,4 ppm, NCH,CH,CHN
(12 x); 16,8 ppm, CHCN (32 x).

Esimerkki VIII

Toistettiin esimerkki II ja pelkistettiin 14,2 g
DAB(PA),(PA),(PA),,(ACN),, (joka sisdlsi 14,1 paino-% vettd)
80°C:ssa 360 min ajan ja mukana oli 11,39 g Raney koboltti
katalyyttiad (marka), 34,9 g ammoniakkia ja 1,03 g vetta.
Lis&ttiin noin 46,9 % katalyyttid (kuiva) suhteessa
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DAB(PA),(PA),(PA),(ACN),,:een. Ammoniakkia lis&ttiin moolisuh-
teessa 568,9 DAB(PA),(PA),(PA), (ACN), :een. Eristetty tuote
analysoitiin C NMR spektroskopian avulla, mikd ilmaisi ettd
saatu tuote oli DAB(PA),(PA),(PA),(PA),,.

YC NMR (50 MHz, DQ): 51,7 ppm, NCH,CH,CHN (56 x); 51,2 ppm,
NCH,CH.CHNH, (32 x); 39,6 ppm, CHNH, (32 x); 28,8 ppm,
CH.CHNH, (32 x); 22,3 ppm, NCHCHCHN (28 x).

Esimerkki IX Regeneroitu katalyytti

Toistettiin esimerkki II, mutta tuoreen katalyytin asemesta
kdytettiin sama mddri regeneroitua katalyyttid NaOH:n kanssa.
Noin 24 g Raney kobolttia, jota oli k&dytetty kerran syanidi-
pasdtteisen tuotteen hydraukseen, suspendoitiin kolmikaulapul-
loon, joka sisdlsi 175 ml 5 % NaOH-liuosta. Kun oli sekoitet-
tu 2 h ajan 60°C:ssa ja sen jédlkeen jaidhdytetty huoneen 1l&m-
pétilaan, katalyytti suodatettiin erilleen ja pestiin de-
jonoidulla vedelld, kunnes pesuveden pH oli noin 7. Seuraa-
vaksi kdytettiin regeneroitua katalyyttid DAB(ACN),:n hyd-
rauksessa, kuten on selostettu esimerkissd II. Saavutettiin

tédydellinen konversio.

Esimerkki X-XTI

3.,4.ja 5. reaktiovaiheen dendrimeerien puhdistaminen

100 g DAB(PA),:n 25 % liuosta panostettiin reaktoriin, jonka
vetoisuus oli 160 ml. Kun reaktori oli tyhjennetty kolme
kertaa typen avulla ja kolme kertaa vedyn avulla kaasuista,
vedyn paine nostettiin 800 psi:een (50 baaria). Reaktorin
lampétilaa nostettiin 100°C:een sekoittaen. Sen jidlkeen ve-
dyn paine nostetaan 1200 psi:een (80 baaria) taulukossa 1

ilmoitetuiksi ajoiksi.

Reaktori ja&hdytettiin sitten huoneen lé&mpétilaan ja tyhjen-
nettiin sen jdlkeen kaasuista typen avulla kolme kertaa. Kun
reaktori oli avattu, lis#ttiin muutama gramma Celite 521° ja
liuos suodatettiin ulos. Suodos, joka sisdlsi dendrimeerin,

haihdutettiin pyériviassd haihduttimessa. Dendrimeerien
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kobolttipitoisuus madrittiin fluoroivan réntgensidespektro-
skopian avulla. Tulokset on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1
Tyyppi Lampotila aika Co-pitoi- | Co-pitoi-
(°c) (h) suus suus hyd-
alussa rauksen
(ppm) jdlkeen
(ppm)
DAB(PA),, 100 3 40 5
DAB(PA)aa 100 3 256 B
DAB(PA),, 100 3 650 15
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmd, jonka avulla voidaan valmistaa dendriittinen

makromolekyyli, tunnet tu siitd, ettd jokin médara
ydinmolekyylid joka sisiltda ainakin yhden funktionaalisen
ryhmén, liuotetaan liuottimeen, minkd jédlkeen suoritetaan
vuorotellen lisdysreaktio ja hydrausreaktio, ja lisdysreak-

tion aikana kaavan 1 mukainen yhdiste:

ﬁ// \\K (kaava 1)

jossa

R = ~H tai -CH,:

R’ = -H, -CH,, tai hiilivety-yhdiste, jossa on 2-18 hii-
liatomia ja joka siséltdd ainakin yhden kaksoissi-
doksen konjugoituneena kaavan 1 mukaisen kaksoissi-
doksen kanssa;

OH 0O 0
A = -C=N, -lc‘:-r£1-R’, -(|3|-0~R“ tai —y}—R
R’ = hiilivety-yhdiste, jossa on 1-18 hiiliatomia ja

sisdltéa 1-5 syanidiryhméai.

lisdtaan liuokseen, joka reagoi funktionaalisten ryhmien
kanssa siten, ettid muodostuu syanidipddtteinen dendriittinen
makromolekyyli, ja hydrausreaktion aikana syanidiryhmdt pel-
kistetddn liuoksessa vedyn ja sopivan katalyytin avulla si-
ten, etta muodostuu funktionaalisia amiiniryhmia, ja mene-
telmd on tunnettu siitd, ettd liuotin jossa hydrausreaktio
tapahtuu, on alkoholi joka sisdltdd jonkin mddrdn ammoniak-
kia, ja moolisuhde ammoniakkim#ddrdn ja syanidiryhmien luku-

mddran valilld on suurempi kuin 0,8.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd moolisuhde ammoniakkimédr&n Jja syanidiryhmien

lukumdérdn vdlilla on pienempi kuin 50.
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3. Kumman tahansa patenttivaatimuksista 1-2 mukainen menetel-

md, tunnettu siitd, ettd alkoholi on metanoli.

4. Minkd tahansa patenttivaatimuksista 1-3 mukainen menetel-

ma, t unnettu siitd, ettd alkoholi sisdltidd vetta.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t un ne t t u
siitd, ettd painosuhde alkoholi : vesi on v4lilla 1:50 ja
2:1.

6. Mink& tahansa patenttivaatimuksista 1-5 mukainen menetel-
md, tunnettu siitd, ettd hydrausreaktion katalyytti

on Raney nikkeli tai Raney koboltti.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd, t unnet tu
siitd, ettd katalyytti regeneroidaan pesemdlld emdksiselld

liuocksella.

8. Minka tahansa patenttivaatimuksista 1-7 mukainen menetel-
md, tunnettu siitid, ettd painosuhde katalyytin maaran
ja syanidipédétteisen dendrimeerin mid&rdn valilld hydrausreak-

tiossa on pienempi kuin 50 %.

9. Minka tahansa patenttivaatimuksista 1-8 mukainen menetel-
md, tunnettu siitd, ettd ydinmolekyyli on polymety-

leenidiamiini.

10. Minkd tahansa patenttivaatimuksista 1-8 mukainen menetel-
md, tunnettu siitid, ettid ydinmolekyyli on dendriitti-

nen makromolekyyli.

11. Mink& tahansa patenttivaatimuksista 1-10 mukainen mene-
telmd, tunnet tu siitd, ettd kaavan 1 mukainen yhdis-
te:
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Ne
= C
H/ \ (kaava 1)

jossa

R' = -H tai -CH,;

R’ = -H, =~CH,, tai hiilivety-yhdiste, jossa on 2-18 hii-
liatomia ja joka sis&lt&d ainakin yhden kaksoissi-
doksen konjugoituneena kaavan 1 mukaisen kaksoissi-
doksen kanssa;

O H 0 ]
A = —c=N, ¢-R', -t-o-R tai -C-w
R’ = hiilivety-yhdiste, jossa on 1-18 hiiliatomia ja

sisalt&da 1-5 syanidiryhmés;

on akryylinitriili.

12. Mink& tahansa patenttivaatimuksista 1-11 mukainen mene-
telmd, tunnettu siitd, ettd Michaelin lisadys suorite-

taan siten, ettd vesi on liuottimena.

13. Minka tahansa patenttivaatimuksista 1-12 mukainen mene-
telmd, t unnettu siitada, ettd Michaelin lisdys suorite-
taan lampotilassa vdlilla 60-100°C.

14. Mink& tahansa patenttivaatimuksista 1-13 mukaisen mene-
telmdn avulla saadun syanidipddtteisen tuotteen eristysmene-
telmd, tunnettu siitd, ettd reaktioseos jadahdytetdan
lampétilaan, joka on huoneenldmmén ja 60°C:n valilla, minka
jdlkeen syanidipaddtteinen tuote eristetéddn faasinerotuksen
kautta.

15. Minkd tahansa patenttivaatimuksista 1-14 mukaisen mene-
telmdn avulla saadun dendriittisen makromolekyylin
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puhdistusmenetelmd, t unn e t t u siitd, ettd amiinipaat-
teiselle dendrimeerille suoritetaan kdsittely vedyn kanssa.

l6. Mink& tahansa patenttivaatimuksista 1-14 mukaisen mene-
telmdn avulla saadun dendriittisen makromolekyylin puhdistus-
menetelmd, t unnet tu siitd, ettd amiinipddtteinen
dendrimeeri pestddn hiilidioksidia sis&ltavalla vedelld.
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