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Zpisob piipravy 1,4,7,10-
tetraazacyklododekanu a jeho N-acylderivati

Anotace:

1,4,7,10-Tetraazycyklododekan neboli cyklen a jeho N-
acylderivéty obecného vzorce I, kde Y je vodik, terc-
butoxykarbonyl, methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl,
benzyloxykarbonyl, 9-fluorenylmethoxykarbonyl, se pfipravi
elektrofilng katalyzovanym piesmykem (cyklotetrameraci) N-
acylaziridind obecného vzorce 11, kde Y je terc-
butoxykarbonyl, methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl,
benzyloxykarbony! nebo 9-fluorenylmethoxykarbonyl.
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Zpusob pfipravy 1,4.7,10-tetraazacyklododekanu a jeho N-acylderivatd

Oblast techniky

Vynalez se tyka zplsobu pfipravy 1,4,7,10-tetraazacyklododekanu a jeho N-acylderivat(
obecného vzorce |, kde Y je vodik, terc-butoxykarbonyl, methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl,
benzyloxykarbonyl, 9-fluorenylmethoxykarbonyl, v laboratornim i technologickém méfitky,
elektrofilné katalyzovanym pifesmykem.
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Dosavadni stav techniky
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Cyklen (1,4,7,10-tetraazacyklododekan; | kde Y = H), je vychozi surovina’pro pfipravu ”‘/““7 Hioa
Siroké skupiny vysoce sofistikovanych chemickych species s realnymi aplikacemi
pfedevSim v humanni mediciné (kancerostatika, radioimunoterapeutika, virostatika,
diagnostika).

Dosud vyuzivané metody pfipravy cyklenu a jeho derivat(i jsou zaloZené jednak na vzniku
kondenzaénich produktl glyoxalovych derivatl s triethylentetraminem (tzv. bis-
imidazolinova cesta: CZ 295713; WO 2005/000823; WO 00/32581; US 6653470; US
6156890; US 5886174; a dokumenty citované tamtéz), dale metodou Richmana a Atkinse
(tzv. tosylamidova cesta: J. Amer. Chem. Soc. 96, 2268 (1974)), obtizné realizovatelnou
metodou Weismana a Reeda (J. Org. Chem. 61, 5186 (1996)) a nakonec metodou cilené
tetramerace N-benzylaziridinu (tzv. aziridinovd cesta: CZ 290128). Spoleénym
jmenovatelem uvedenych metod pfipravy cyklenu je nutnost provedeni v mnoha reakénich
stupnich, z ni plynouci nizky ahrnny vytézek cyklenu (mezi 32 35 %), dale vysoky ubytek
molarni hmotnosti na pouZitych substratech (typické pro tosylamidovou cestu) nebo
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vysoké naroky na pfisné empirické podminky provedeni (typické pro bis-imidazolinové
cesty).

Z pohledu teoretické organické syntézy pochopiteln& nejlépe vyznivd metoda cilené
cyklotetramerace aziridinu, ktera optimainé kombinuje faktory jak ze skupiny tzv.
Chemistry Economy (tj. vyuZitelnost atomd molekuly substratu viéi skeletu produktu), tak
tzv. Green Chemistry (ekologické aspekty, tj. bezodpadovost technologie). Aziridin se
bohuZel katalyticky cilené a selektivné tetramerovat nedafi, nebot' v procesu elektrofilniho
pfesmyku vystupuje aktivné také sekundarni aminoskupina. Vysledkem takové
oligomerace je vznik terciarnich polyaminl s riznym stupném zesitovani. ReSenim je
vyuZiti N-chranénych aziridind. V praxi byla dosud uskute¢néna a nasledné popséna
cilena cyklotetramerace N-benzylaziridinu (CZ 290128 a literatura citovana tamtéz) a N-
- tosylaziridinu. V prvém pfipadé nepfevysuji vyté€zky cyklenu z N-benzylethanolaminu 37 %
(CZ 290128 uvadi az 58 %), ve druhém je kritickym mistem procesu odbourani N-
— tosylovych chranicich skupin.

Podstata vynalezu

Pfedmétem tohoto vynalezu je pfiprava 1,4,7,10-tetraazacyklododekanu a jeho N-
~ acylderivatl obecného vzorce |, kde Y je vodik, terc-butoxykarbonyl (BOC),
methoxykarbonyl (MOC), ethoxykarbonyl (EOC), benzyloxykarbonyl (Z), 9-
~ fluorenylmethoxykarbonyl (FMOC), elektrofilné katalyzovanym pifesmykem aziridinovych
N-acylderivatl obecného vzorce Il
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kde Y je terc-butoxykarbonyl, methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl, 9-
- fluorenylmethoxykarbonyl.

N-acylované (. deaktivované) aziridiny jsou vGéi elektrofilng katalyzovanému presmyku
znevyhodnény ve stadiu ataku reaktivniho intermediatu (elektrofilni Castice) na dalSi
molekulu substratu (N-acylovany aziridin). Acidita dusiku N-acylaminoskupiny vS$ak
mimoiadné usnadfiuje vznik reaktivniho intermediatu G€inkem katalyzatoru elektrofilniho
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ptesmyku (elektrofilni Castice) na N-acylovany aziridin do té miry, Ze Ize pouZzit i pro jiné
pfipady vyrazné méné Uginny katalyzator. Pfedmétem tohoto vynalezu je vyuZiti
elektrofilni katalyzy lithného kationu, ktery je jednak inicidtorem procesu cyklotetramerace
a jednak fidicim elementem procesu cyklooligomerace, kde iniciuje tzv. templatovy efekt.
VyuZiti lithného kationu dale umoZiuje provadét cyklotetrameraci s N-acyly zvlasté
citivymi na pfitomnost kationu vodiku (terc-butoxykarbonyl) a nebo kyselé proticke
prostiedi obecné (methoxykarbonyl). Lithny kation je tvrda kyselina s vysokou hustotou
povrchového naboje a jeho katalyticka dcinnost je proto silné zavisla na reakénim
prostiedi. Pfedmétem tohoto vyndlezu je vyuZiti protickych nebo aprotickych prostfedi
v nichZ katalyzator nabyva rdzného stupné Gcinnosti.

~

Viastni gyklotetramerace se provede die tohoto vynalezu zahfevem N-acylderivatu
aziridinu Il pfi teplotach v rozmezi 45 az 280 °C bez nebo za piitomnosti rozpoustédia a
v pritomnosti katalyzatoru. Katalyzatoru se dle tohoto vynalezu voli v rozmezi 0,2 az 300
molP% v reakéni smési. Je-li koncovym produktem syntézy cyklen (ve vzorci | je Y = H),

provede se in situ odbourani ptisludného N-acylu za pouZiti obvyklych procedur.

Cyklotetramerace /H/je dle tohoto vynalezu skonéena v rozmezi od 10 minut do 48 hodin
v zavislosti na chemismu provedeni, koncentraci reaktantu, typu katalyzatoru, teploté a
makroskopickém uspofadani reakéni smeési.

Optimalizované vyt&Zky cyklotetrameraci se pohybuji podle sloZeni reakéni smeési a
podminek kondenzace mezi 29 aZ 84 %.

Piiznivé vytdzky, provedeni cyklotetramerace vjednom reak&nim stupni ve vysokych
koncentracich reaktantll v reakéni smési a kratké reakéni ¢asy minimalizuji ekologickou
z4téZ produkce a vyrazn& zlepsuji ekonomickou bilanci provedeni oproti stavajicim
metodam.

Piiklady provedeni vynalezu

Ptiklad 1: Cyklen

Do 1§Llitrového reak&niho kotle se nasadi 9,3 litru suchého dioxanu a 0,555 kg dobfe
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vysuSeného N-terc-butoxykarbonylaziridinu (N-BOC-aziridinu; obsah min. 98,6 % hmotn.;
HPLC). Ke smési se pfida 0,35 | suchého terc-butanolu (obsah vody max. 0,02 % hmotn.)
a po vyhfati na 40 °C se pfida pfi udrzovani této teploty b&hem jedné hodiny celkem
0,505 kg bromidu lithného rozpusténého v 1,8 | suchého terc-butanolu (obsah vody max.
0,02 % hmotn.). Smés se vyhfeje na 80 °C a pifi teto teploté se udrzuje 26 hodin. Po
skon&eni zahfivani se reakéni smés odpaii za vakua do sucha (< 70 °C) a destilaCni
zbytek se extrahuje 6 x 500 ml dichlormethanu. Dichlormethanové roztoky se odpafi za
vakua a zbytek&rozpusti ve smési 5,5 | methanolu a 1830 ml koncentrované kyseliny
chlorovodikové (obsah HCI min. 35 % hmotn.). Roztok se micha pfi 35 °C po dobu 14
hodin a néslednéJgilné zalkalizuje piidavkem hydroxidu sodného. Tato smés se ochladi na
-5 °C a po $estihodinovém stani se rychle filtruje na frit¢ S3. Filtrat se zahusti na vakuove
odparce (< 40 °C) a koncentrat se eluuje sloupcem katexu Dowex-50W (400 mesh, H"
cyklus; 240 x 930 mm). Po promyti kolony vodou se surovy cyklen vymyje vodné
methanolickym amoniakem (12 % hmotn.; acidimetricky). Po odpafeni?g@gg 0,358 kg
(69,3 %) surového cyklenu o obsahu zakladni latky 99,4 % (HPLC; 99,6 % acidimetricky).
Lithné soli se regeneruji rekrystalizaci.

-
Priklad 2: N,N',N"*,N"""tetra-terc-butoxykarbonyl-1,4,7,10-tetraazacyklododekan

28,6 g dobfe vysuSeného N-terc-butoxykarbonylaziridinu (N-BOC-aziridinu; obsah min.
98,6 % hmotn.; HPLC) se rozpusti ve 230 ml suchého dimethylformamidu (obsah vody
max. 0,05 % hmotn.) a k roztoku se pfidad celkem 3.6 ¢ p-toluensulfonanu lithného
rozpusténého v 50 ml suchého dimethylformamidu (obsah vody max. 0,05 % hmotn.).
Smés se vyhfeje na 125 °C v atmosféfe dusiku a pfi této teploté se udrzuje 9 hodin. Po
skon&eni zahfivani se reak&ni smé&s odpafi za vakua do sucha (< 55 °C) a destilaCni
zbytek se po rozpusténi ve 200 ml vody extrahuje 8 x 100 ml dichlormethanu.
Dichlormethanové extrakty se spoji, vthepouyf%SO ml vodného nasyceného roztoku
siranu amonného, s 200 ml vody a po vysus$eni odpafi za vakua. Rekrystalizaci ze smési
ethylacetat — ethanol (3:1) se ziska 14,6 g (51 %) Cistého N,N°,N"",N"“-tetra-terc-
butoxykarbonyl-1,4,7,10-tetraazacyklododekanu. Pro CasHs2N4Os (572,7) vypotteno: C
58,72%: H 9,15%; nalezeno: C 58,60%; H 9,33%.

T
Priklad 3: N,N",N"",N"""-fetrabenzyloxykarbonyl-1 ,4,7,10-tetraazacyklododekan
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Pfipravi se analogicky pfikladu 2 stim rozdilem, Ze se vyjde zN-
—benzyloxykarbonylaziridinu, jako rozpoustédio se pouzije pyridin a jako katalyzator chlorid
lithny (25 mpo?tb). Ziska se  N,N° N ,N""-tetrabenzyloxykarbonyl-1,4,7,10-
— tetraazacyklododekan ve vyté&Zzku 81 %. Pro C4oH4sN4Og (708,3) vypolteno: C 67,78%; H
6,26%; nalezeno: C 67,70%; H 6,38%.

Pfiklad 4: Cyklen

Pfipravi se analogicky pfikladu 1 stim rozdilem, 2e se vychazi =z
N-benzyloxykarbonylaziridinu a jako katalyzator se pouzije Dowex-50W v Li* cykiu (4.
lithna stil sulfonovaného styrendivinylbenzenového kopolymeru; 200 mesh; 300 mol% Li*).
Odstranéni chranici skupiny se provede U&inkem hydrazin hydratu a palladia na aktivnim
uhli (5 % hmotn.) v isopropanolu. Ziska se cyklen ve vytézku 31 %.
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Patentové naroky

1. Zplsob pfipravy 1,4,7,10-tetraazacyklododekanu, fcyklenu¥, a jeho N-acylderivatd

obecného vzorce |,
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kde Y je vodik, terc-butoxykarbonyl, methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl,
9-fluorenylmethoxykarbonyl, se vyznac€uje tim, Ze se provadi elektrofilné katalyzovanym
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L, kde Y je terc-butoxykarbonyl,

, methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl, 9-ﬂuorenylmethoxykargonyi,

mno2tr (&inkem lithného kationu v rozmezi 0,2 az BOOWVGC‘J aziridinovému reaktantu i, pfi
teplotach v rozmezi 45 az 280 °C.

2. ZpUsob podle naroku 1 se vyzna&uje tim, Ze elektrofiiné katalyzovany pfesmyk se
provadi G&inkem rozpustnych lithnych soli nebo polymerné vazaneho kationu lithia, ve
vyhodném provedenf u&inkem katexu ve formé lithné soli, tzv. lithnem cyklu.

3. Zpusob podle naroku 1 se vyznaduje tim, Ze elektrofilné katalyzovany presmyk se
provadi bez-nebe v piitomnosti protickych ¢&i aprotickych rozpoustédel, popfipadé jejich
smési.
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4. Zpusob podle naroku 1 se vyznacuje tim, Ze elektrofiiné ka%agyzovany pfesmyk se &, ‘
provadi-takg:s N-acyly zvléélé_g_ijiﬂmi na pfitomnost kationu vodikg {terc-butoxykarbonyly: % [’é"’/z
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5. Zplsob podle naroku 1 se vyznaéuje tim, Ze cyklotetramerace Il se provadi po /. S

dobu od 10 minut do 48 hodin. 4/, b -
’7¢//0
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