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A taldlmany szerint az (I) képleti 1,4,7,10-tetraaza-
ciklododekant az 1. reakcidvazlat szerint allitjuk elé. En-
nek soran trietiléntetramint glioxalhidrattal kondenzalunk,
a kapott (IV) képleti vegyiiletet 1,2-dikléretannal rea-
galtatjuk dimetilacetamidban natriumkarbonat és katali-
zatorként natriumbromid jelenlétében, majd a kapott (III)
képletii vegyiiletet s6 formajaban izolaljuk, dietiléntri-
aminnal reagaltatva vizben hidrolizaljuk, és a tetrahid-
roklorids6 formajaban kapott (II) képleti vegyiiletbdl az
(I) képleti vegyiiletet kivant esetben felszabaditjuk.
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Eljaras 1,4,7,10-tetraazaciklododekan eléallitdsara

A taldlmany targya 14j eljaras az (I) képleti
1,4,7,10-tetraazaciklododekan eldallitasara az 1. reak-
cidvazlat szerint.

A taldlmany targya kozelebbrél eljaras az
1,4,7,10-tetraazaciklododekan (altalanos nevén ciklén)
el6allitdsdra a klasszikus Richman-Atkins szintézistél
(példaul J. Am. Chem. Soc., 96, 2268 (1974)) eltérd
médon, amit jelenleg az iparban alkalmaznak az (I)
képletii vegyiilet szulfats6 formaban torténd el6allita-
sara.

Az 1,4,7,10-tetraazaciklododekan fémionoknal al-
kalmazhaté makrociklusos kelatképzé szerek eldal-
litdsanak kiindulasi anyaga, mely kelatképzd szerek az
emlitett ionokkal nagyon stabil komplexeket képeznek.

Az ilyen kelatképzé szerek paramagneses fém-

ionokkal, els6sorban gadoliniumionnal képzett komp-
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lexei a gydgyaszatban diagnosztikai szerként alkal-
mazhaték a nukledris mdagneses rezonancia (NMR)
vizsgalatnal, ami a szabad ion nagy toxicitdsa miatt
masképp nem lenne megvalodsithatd.

Jelenleg a kereskedelmi forgalomban két kont-
rasztanyag szerezhetd be Dotarem és Prohance néven,
amelyek ciklén-alapu gadolinium komplexek. Mas
komplexek fejlesztés alatt vannak.

Sziikkség van ezért az ilyen épitéelemek elBalli-
tasara, olyan eljarasok kidolgozasara, amelyek az ipar-
ban koltségkimélé médon megvaldsithatdk.

Az (I) képletii vegyiilet eldallitasiara gazdasagi és
kornyezeti szempontb6l elényos eljarast kell kidolgoz-
ni, ami elkerili a szokasos Richman-Atkins szin-
tézisben alkalmazott amintozilszarmazékok alkalma-
zasat.

A WO 97/49 691 szamu irat az (I) képletii ve-
gyilet eldallitasat ismerteti a 2. reakcidvazlat szerint,
melynek soran (III) képletii dekahidro-2a,4a,6a,8a-
tetraazaciklopent[fg]acenaftilént alkalmaznak kézponti
intermedierként az (I) képletii vegyiilet eléallitasara.
Az intermedier eldallithaté (IV) képletd 3H,6H-
oktahidro-2a,5,6,8a-tetraazacenaftilén ciklizalasaval,
amit viszont trietiléntetraminbol és glioxalbél allitanak
eld.

A (IIT) képletii vegyiiletre jellemzd két szénatom-
bol all6 hid felhasitasara, ami sziikséges az (I) képletii

vegylulet eldallitasdhoz, az iratban oxidaciot alkal-



- 3 - .c...OO. ."... ¢

maznak, majd a (IIT) képletii vegyiilet oxidalt termékét
lagos hidrolizissel alakitjak az (I) képleti vegyiiletté.

Az oxidéacids hasitas alternativajaként a WO 96/28
432 szamu irat a (III) képleti vegyiilet kézvetlen hid-
rolizisét ismerteti, amit hidrogénbromiddal vagy hid-
roxilaminnal végeznek etanolos oldatban, refluxalas
koézben.

Az MI 97 A 000 982 szamu olasz szabadalmi beje-
lentés elényos eljarast ismertet az (I) képletii vegyiilet
eléallitasara a (III) képletii vegyiiletbél kiindulva,
melynek sordn a hidrolizist vizes oldatban végzik,
enyhén savas, semleges vagy enyhén lugos pH-értéken,
(VI) altalanos képletii primer diaminszarmazék jelen-
létében a 3. reakcidvazlat szerint, az altalanos kép-
letben x értéke 0-2, Q jelentése -CH,CH(OH)CH,-,
-(CH;);NH(CH;),- vagy -[(CH,),NH],(CH,),- képletii
csoport, ha x értéke 1, vagy Q jelentése -CH,- képletii
csoport, ha x értéke 2.

(VI) altalanos képletii primer diaminként kiiléno-
sen eldnyos a dietiléntriamin.

A reakciot vizes kozegben végzik, pH=5,5-9, el§-
nyosen pH=6-8 értéken, 60-100 °C kozotti hémér-
sékleten, 1 mol (III) képletii vegyiiletre vonatkoztatva
2-20 mol (VI) altalanos képletii primer diamin jelenlé-
tében, inert gaz atmoszféraban vagy levegdben, és 12-
48 o6ra reakcioidovel.

A reakci6 befejezddése utdn az oldatot bazissal,
igy natriumhidroxiddal meglagositjak, kis térfogatra

beparoljak vagy szarazra paroljak, és az (I) képleti
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vegyiilletet megfeleld oldoszerrel, igy toluollal, kloro-
formmal, butanollal vagy aminalkohollal extrahaljak. A
szerves fazist beparolva nyers (I) képleti makro-
ciklusos vegyiiletet kapnak, amit végiil toluolbdl vagy
etilacetatbodl atkristalyositanak.

A két eljarasnak a 4. reakcidvazlat szerint torténd
egyszerii egyesitése azonban az (I) képletii vegyiilet
eldallitasa szempontjabol nem kielégitd, eldre nem
lathaté technikai problémak jelentkeznek, és ezért az
illyen eljaras ipari méretekben csak nehezen valdsit-
haté meg.

Emellett, a WO 97/49 691 szamu irat szerint a
(IIT) képletii vegyiiletet hexannal extrahaljak, ami a
reakcioelegy beparlasa kozben a termék mennyi-
ségének csdkkenésével jar, mivel a vegyiilet részben
tavozik a kihajtott komponensekkel, részben kémiai
bomlast szenved a jelenlévd alkilezdszer hatasara.

A gyakorlatban a (IV) képletii vegyiilet és 2-di-
kloretan reakcidja kozben lejatszodéd ciklizalas eld-
nyods, de nem szelektiv, és melléktermékként alkilezd-
szerek képzdédnek, a (IV) képleti vegyilet részleges
alkilezédése sordn, mely alkilez6szerek mennyisége
ipari méretekben torténé alkalmazas soran nem
hagyhat6 figyelmen kivil. Ezek a termékek a beparlas
soran konnyen reakcioba lépnek, és igy csokkentik a
(ITI) képleti vegyiilet kitermelését.

Meglep6 moédon azt talaltuk, hogy ez a probléma

konnyen elkeriilheté, ha a (III) képleti vegyiiletet
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megfeleld szervetlen savval képzett s6 formajaban izo-
laljuk.

Azt talaltuk tovabba, hogy az (I) képletii vegyiilet
hidrokloridsé formaban torténdé izolalasa javitja az
ipari alkalmazhatésagot az (I) képletii vegyiilet ki-
termelésének altalanos csokkentése nélkiil, mivel az
(I) képletii vegyiilet felszabaditasa a s6bdl kvantitativ.

A taldlmény targya tehat eljaras az (I) képletii
1,4,7,10-tetraazaciklododekan eléallitidsara az 1. reak-
cidvazlat szerint, melynek sordn

a) trietiléntetramint (TETA) glioxalhidrattal kon-
denzalunk vizben vagy vizzel elegyedd oldoszerben
vagy ezek elegyében, 0-5 °C k6zotti hdmérsékleten és
sztochiometrikus mennyiségii vagy kis feleslegii kal-
ciumhidroxid jelenlétében,

b) a kapott (IV) képleti vegyiletet 1,2-diklor-
etannal reagaltatjuk 1 modl (IV) képleti vegyiiletre
vonatkoztatva 1-5 mdl mennyiségben, dimetilacetamid-
ban (DMAC) és 1 moél (IV) képleti vegyiiletre vo-
natkoztatva 5-10 moél natriumkarbonéat jelenlétében,
majd 1 mo6l (IV) képletii vegyiiletre vonatkoztatva 0,1-
2,0 mél natriumbromidot adagolunk 25-150 °C kozotti
homérsékleten, és a kapott (III) képletii vegyiiletet
hidrogénkloridsav és foszforsav ko6zil megvalasztott
szervetlen savval képzett s6 formajaban izolaljuk,

c) a (IIT) képletii vegyiiletet dietiléntriaminnal re-
agaltatva vizben hidrolizaljuk pH=5-9 értéken és 90-
120 °C kozotti hémérsékleten 1 mol (III) képleti

vegyiilletre vonatkoztatva 5-10 mdl dietiléntriamin
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jelenlétében inert gaz atmoszféraban vagy levegén 12-
48 o6ran keresztil, és a (II) képletit tetrahidrokloridot
feltarjuk, és

d) kivant esetben az (I) képletd bazist kvantitative
felszabaditjuk.

Az a) lépést lényegében a WO 97/49 691 szamu
iratban ismertetett médon végezziik.

A b) 1épést szintén a WO 97/49 691 szamu iratban
ismertetett médon végezziik, de elénydosen az MI 97A
000783 szamu olasz szabadalmi bejelentésben ismerte-
tett modositassal.

A talalmany értelmében a (III) képleti vegyiilet
kondenzalasat 1 modl (III) képleti vegyiiletre vonat-
koztatva 3-5 mél 1,2-dikldretannal végezziik dimetil-
acetamidban natriumkarbonat jelenlétében, és kataliza-
torként 1 mol (III) képletii vegyiiletre vonatkoztatva
0,1-2,0 moé6l natriumbromid jelenlétében. A konden-
zacidhoz elonyésen 3 mol 1,2-dikléretant, 10 mol
natriumkarbonatot és 0,5 moél natriumbromidot al-
kalmazunk.

Meglep6 médon azt talaltuk, hogy a reakcio befe-
jez6dése, és a szervetlen s sziirése utin a fent em-
litett problémdk kikiiszobolheték, ha dimetilacetamid-
ban old6do, és a (III) képletii vegyiiletet az emlitett
dipoldros aprotikus oldoszerben oldhaté s6ova alakito
savat adagolunk.

Erre a célra kiillénésen eldnydés a soésav és a

foszforsav.
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Azt talaltuk, hogy dimetilacetamiddal megfeleléen
higitott (III) képletii vegyiiletet tartalmazo elegy al-
kalmazasaval, és 1 mél (IV) képletii vegyiiletre vonat-
koztatva mintegy 2-4 moél, elénydésen 2,4 mol 37
tomeg% so6sav adagolasaval a reakcid befejezédése
utan mintegy 95 % (III) képletii vegyiiletet tartalmazé
csapadék képzodik.

Tovabbi javulas érhetd el, ha a 37 tomeg% sosav
helyett 85 tomeg% foszforsavat alkalmazunk, ami
csokkenti a (III) képleti vegyiilet foszfatsé forma-
jaban torténd teljes kicsapasahoz sziikséges olddszer
mennyiségét. A kapott s6 difoszfatsé.

Vizsgalatainak szerint a (III) képleti vegyiilet ki-
csapasdhoz 1 moél (IV) képletii vegyiiletre vonatkoz-
tatva elényosen 2 mol foszforsavat alkalmazunk.

A 85 tomeg% foszforsav alkalmazasaval tovabbi
elénye, hogy kevesebb vizet visziink a rendszerben,
mint a 37 tomeg% so6sav esetén, ami a dimetilacetamid
frakcionalis desztillalassal torténd feltardsa soran elé-
nyos.

A (IIT) képletii vegyiilet hidrokloridsé formajaban
torténd izoldlasadhoz elénydsen 1 moél (IV) képleti ve-
gyiletre vonatkoztatva 6 1 dimetilacetamidot tartal-
maz6 elegyet alkalmazunk, mig a difoszfatsé forma-
jaban torténd izolalashoz 1 mol (IV) képletii vegyii-
letre vonatkoztatva 4,5 1 dimetilacetamidot tartalmazé
elegyet alkalmazunk, ami jelentésen csokkenti az ol-

doszer szilkkséges mennyiségét.
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A c) 1épés egy hidrolizis, vagy inkabb a (III) kép-
letii vegyiilet véddcsoportjanak eltavolitasa, ami az (I)
képletii vegyiilet glioxallal védett formajanak tekint-
het6. Ezt a 1épést az MI 97A 000982 szamu olasz sza-
badalmi bejelentés szerint a glioxal irreverzibilis he-
lyettesitésére alkalmas aminnal végezziik. Aminként
kilonosen eldnyods a dietiléntriamin (DETA).

A dietiléntriamin jelenléte azonban megneheziti az
(I) képletii vegyiilet szabad bazis fomajaban toérténd
kozvetlen izolalasat a hidrolizis elegybdl, ami az idé-
zett szabadalmi bejelentés szerint enyhén lugos pH-ér-
ték beallitasaig bazis adagolasaval, toluollal torténd
extrahalassal és megfelel6 homérsékleti és koncent-
racidos paraméterek kozott végzett kristalyositassal vé-
gezheto.

Ezzel az eljarassal, mint a példakbol lathato, tisz-
ta (III) képleti vegyiilet alkalmazasa esetén a nyers-
termékre vonatkoztatott (IIT)/(I) konverzié viszonylag
kielégit6, a tisztitott termék kitermelése azonban mint-
egy 70 %, a DETA szennyez6dés kovetkeztében, ami
egy tovabbi kristalyositasi 1épést tesz sziikségessé.

A DETA elvalasztasa a reakcidelegytdl ezért kva-
litativ és kvantitativ szempontbol kiilléndsen fontos, és
a (ITT)/(I) konverziénal figyelembe kell venni, hogy a
kiinduldsi anyag egy nyerstermék.

Meglepd moédon azt talaltuk, hogy az (I) képleti
vegyiillet végsd 1zoldlasa tetraklorids6 formdajaban le-
hetové teszi az (I) képleti vegyiilet tobb mint 95 %-os

izolalasat a hidrolizis elegybdl, és az izolalas kii-
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lonosen szelektiv az (I) képletii vegyiilet vonatkoza-
saban a DETA komponenssel és egyéb szennyezd-
anyagokkal 6sszehasonlitva, melynek soran nagy kiter-
meléssel nagy tisztasagu végterméket kapunk.

Kivant esetben a tetrakloridsé kvantitativ mdédon
szabad bazissa alakithaté 6nmagaban ismert moddon,
példaul vizes natriumhidroxid oldattal reagaltatva, és a
viz eltavolitasaval (példaul toluollal végzett azeotrop
desztillalassal), a sé6 sziirésével és tolulbdl torténd
kristalyositasaval.

A kristalyosité6 anyaligban taldlhaté maradék (I)
képletii vegyiilet feltarhaté tetrakloridsé formajaban,
és veszteség nélkiill visszavezetheté. A (I)*4HCI/(I)
konverzi6 ezért kvantitativ médon megvaldsithato.

A (IIT) képleti vegyiilet hidrokloridséjanak vagy
foszfats6janak (I) képletii vegyiiletté torténd atala-
kitdsa sordan legelényosebb a (III)/DETA 1:5 mol-
arany. Emellett, az (I) képletii vegyiilet tetrakloridso
forméajaban torténd tisztitasat nem befolyasolja a re-
akcidelegyben jelenlévo DETA mennyisége.

A fenti megoldassal kikiiszobolhetdk a technika al-
lasabdl ismert problémdak, ezért a talalmany szerinti
eljaras ipari méretekben kiilénésen elé6nyésen megva-
16sithato.

A taldlmanyt kozelebbrdl az alabbi példakkal mu-
tatjuk be anélkiil, hogy az oltalmi kér a példakra kor-
latozdédna.

A gazkromatografias analizishez a kovetkezé mod-

szert alkalmazzuk:
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Hewlett-Packard 5890 II Plus ké-
sziilék 7673 automata mintave-
vovel és HP-3365 egységgel ki-
egészitve.

HP-ULTRA 1 oszlop, hosszusag
25 m, bels6é atmér6 0,32 mm, film
vastagsag 0,52 um (HP sorozat-
szam 19091A-112).

elsé i1zoterm 150 °C 0,5 percen
keresztil, majd fités 10 °C/perc
sebességgel 185 °C hémérsékletre,
masodik izoterm 185 °C 0,01 per-
cen keresztil, majd fités 20
°C/perc sebességgel 240 °C érté-
kig, harmadik izoterm 240 °C 2
percen keresztiil.

(ardany 1:60): aramlasi sebesség 72
ml/perc, hémérséklet 260 °C, be-
tét (HP szam 18740-80190) iiveg-
gyapottal (Chrompack szam
8490), all6 fazis Chromosorb W
HP, 0,149-0,177 mm (Supelco
szam 2-0153).

FID, hémérséklet 290 °C.

1,2 ml/perc.

He,.

1 pl.

Minta koncentracié: 10-20 mg/ml viz.

1. példa
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(I) képletii vegyiilet eléallitasa
A) Trietiléntetramin (TETA) tisztitdsa

Egy reaktorba nitrogén atmoszféra alatt 5 kg nyers
trietiléntetramint toltiink, majd kevertetés kozben és
nitrogén atmoszféra alatt 800 g ionmentesitett vizet
adunk hozza 8 perc alatt, melynek sordn a belsé
homérsékletet 45 °C alatt tartjuk.

A reakcidelegyet 35 °C homérsékletre allitjuk,
majd 1 g tiszta egyenes szénlanci TETA hidratot a-
dunk hozza, 1 éran keresztill kevertetjiik, és 20 perc
alatt 10 1 toluollal higitjuk. A reakcidelegyet 40 °C
hémérsékletre melegitjiik, majd 30 perc alatt 25 °C hé-
mérsékletre hitjik, és 30 percen keresztill ezen a hé-
mérsékleten tartjuk. A csapadékot szirjilk, toluollal
mossuk, és statikus szaritoban (30 °C) vakuum alatt (2
kPa) 24 6ran keresztiil szaritjuk. Igy 3,71 kg kivant
terméket kapunk.

Kitermelés: 89 % (vizmentes allapot) a kiindulasi
elegyben talalhato linearis izomerre vonatkoztatva;

Gazkromatografias vizsgalat: 98,22 % (csucs alatti
teriilet);

Viztartalom (Karl Fischer): 20,75 %.

B) (I1V) képleti vegyiilet eldallitasa

Egy reaktorba nitrogén atmoszféra alatt 3,71 kg
egyenes szénlanci TETA hidratot, 20 kg vizet és 2.9
kg kalciumhidroxidot toltiink. A kapott szuszpenziot
hidrogén atmoszféraban kevertetjik, 0-5 °C hémérsék-
letre hitjik, majd ezen a hoémérsékleten tartva 9

tomeg%-os vizes glioxaloldatot adunk hozza, melynek
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eloallitasahoz 2,9 kg 40 témeg%-os oldatot 10 kg
vizzel higitunk.

Az adagolas befejez6dése utan a reakcidelegyet 1
oran keresztil 5 °C homérsékleten tartjuk, majd 1 kg
mennyiségben, el6zetesen vizzel oldott celitet adunk
hozza, és 15 percen keresztiil kevertetjiik. A kalcium-
hidroxidot kisziirjiilk. A sziirletet forgé vakuumbepar-
l6ban csokkentett nyomason szarazra paroljuk. A
kapott terméket tovabbi tisztitas nélkiil, kézvetleniil
felhasznaljuk.

Kitermelés: 98,5 % (vizmentes allapot);

Géazkromatografias vizsgalat: 95,5 % (csucs alatti
teriilet);

Viztartalom (Karl Fischer): 0,24 %.

C) (II1) képleti vegyiilet foszfatséjanak eldallita-

sa fél iizemi méretben

Egy reaktort 40 °C hémérsékletre melegitiink, és
nitrogén atmoszféraban 3,48 kg fent eldallitott (IV)
képletii vegyiilet 80 1 dimetilacetamidban felvett olda-
tat, 11,6 kg Na,CO;/NaBr 10:1 tomegaranyu mikro-
nizalt elegyet és 5,94 kg 1,2-dikléretant toltiink bele.
A reakcidelegyet 80 °C hdmérsékletre melegitjik, 3
oran keresztil ezen a hémérsékleten tartjuk, majd 25
°C hémérsékletre hitjik, sziirjik, és a s6t 10 1 dimetil-
acetamiddal mossuk. A sziirletet a reaktorba vissza-
vezetjik.

A reakcidelegyet 20 °C homérsékleten tartjuk, és
nitrogén atmoszféraban 4,61 kg 85 tomeg%-os foszfor-

savat csepegtetiink bele. A reakcidelegyet ezen a
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hémérsékleten 2 Oran keresztiil kevertetjiik, majd 1
éjszakan keresztil allni hagyjuk. A csapadékot szir-
juk, és 10 1 izopropanollal mossuk. A terméket stati-
kus szaritoban vakuumban szaritva 2 kg (IIT) képletii
vegyiillet foszfatsojat kapjuk nyerstermék formajiban
(foszfatso mennyiség 65 tomeg%), kitermelés 58 %,

D) (I) képleti vegyiilet elodllitasa

Egy rektorba nitrogén atmoszféraban 2,0 kg nyers
(ITT) képleti vegyiilet foszfatsdjanak 14 kg vizben
felvett oldatat toltjik, majd gyorsan 5 kg dietiléntri-
amint adunk hozza, és az elegyet 34 tomeg% sosavval
pH=7 értékre allitjuk. A kapott reakcidelegyet nitro-
gén atmoszféraban kevertetés kozben refluxaljuk 24
oran keresztiil, majd 25 °C hoémérsékletre hiitjik, és 10
kg 34 tomeg% soésavat adunk hozza. A kapott oldatot
csokkentett nyomason 30 kg mennyiségre beparoljuk.

Azonos mennyiségii 34 tomeg% sosavat adunk hoz-
za, legalabb 2 6ran keresztiil 25 °C homérsékleten ke-
vertetjilk, majd 1 éjszakan keresztill allni hagyjuk. A
csapadékot szirjik, és 20 témeg% sésavval mossuk. A
kapott 4 kg csapadékot 5 kg vizben oldjuk 60 °C ho-
mérsékleten, az oldhatatlan részeket ezen a hémérsék-
leten kiszirjik, és az oldatot 50 °C hoémérsékletre
melegitett reaktorba to6ltjik. 1 d6ra alatt 7,15 kg 34
tomeg% so6savat adunk hozza, és a megadott hémér-
sékleten kevertetjiik. A reakcidelegyet ezutan 20 °C
hémérsékletre hitjik, szirjik, 20 témeg% sdsavval,
majd abszolut etanollal mossuk. Ezutan statikus szari-

toban vakuumban szaritjuk. Igy 2,3 kg kristalyos (1)
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képleti vegyiilet tetrakloridsét kapunk, kitermelés
36,1 % (a (IV) képletii vegyiiletre vonatkoztatva).
Géazkromatografias vizsgalat: 99,89 % (csucs alatti
teriillet), viztartalom (Karl Fischer): 0,18 %, savas titer
(0,1 N NaOH): 98,9 %, argentometrias titer (0,1 N
AgNO3): 99,98 %, komplexometrias titer (0,1 N
ZnS0y4): 98,6 %. Az 'H NMR, '’C-NMR, IR és MS
spektrumok igazoljak a megadott szerkezetet.

2. példa

(ITX) képletii vegyiilet izolalasa nyers hidroklorid-
s6 formajaban

A (III) képleti vegyiilet hidrokloridsdjat lénye-
gében az 1. példa C) lépése szerint allitjuk eld azzal
az eltéréssel, hogy végsd szaritast nem végziink. Fosz-
forsav helyett koncentralt sésavat alkalmazunk. Az
izolalas végén a nedves terméket nem szaritjuk, hanem
kozvetlenil analizaljuk a (III) képletii vegyilet
mennyiségének meghatiarozasahoz. A kiillonbozo izola-
lasi korilmények ko6zott kapott kitermeléseket az 1.

tablazatban adjuk meg.

I. tablazat
(IV) képletit vegyiillet DMAC HCl1/(1IV) Kitermelés
(kg) (mol) N (mol) (%)
0,64 3,9 23.4 2,41 46
2,5 15 90 2,41 51
2,5 15 90 2,41 49
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(IIT) képleti vegyiilet izolalasa nyers foszfatso

formajaban
II. tablazat
(IV) képleti vegyiilet DMAC H3;PO,L/(1V) Kitermelés
(kg) (mal) e)) (mél) (%)
0,33 2 12 2.4 53
0,98 2 36 2.4 52
0,90 5.5 54 1 41
2,5 15 67,5 2 58

2,5 15 67,5 4 49
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras (I) képleti 1,4,7,10-tetraazaciklodo-
dekan eldallitasara, azzal jellemezve, hogy

a) trietiléntetramint glioxalhidrattal kondenza-
lunk vizben vagy vizzel elegyedé oldoszerben vagy
ezek elegyében, 0-5 °C kozotti hOmérsékleten és
sztohiometrikus mennyiségii vagy kis feleslegii kalci-
umhidroxid jelenlétében,

b) a kapott (IV) képleti vegyiiletet 1,2-diklér-
etannal reagaltatjuk 1 mdl (IV) képletii vegyiiletre
vonatkoztatva 1-5 mél mennyiségben, dimetilacetamid-
ban és 1 moél (IV) képletii vegyiiletre vonatkoztatva 5-
10 m6l natriumkarbonat jelenlétében, majd 1 mél (IV)
képleti  vegyiiletre  vonatkoztatva 0,1-2,0 mél
natriumbromidot adagolunk 25-150 °C ko6z6tti hémér-
sékleten, és a kapott (III) képletii vegyiiletet hidro-
génkloridsav és foszforsav koziil megvalasztott szer-
vetlen savval képzett s6 formajaban izolaljuk,

c) a (IIT) képletii vegyiiletet dietiléntriaminnal re-
agaltatva vizben hidrolizaljuk pH=5-9 értéken és 90-
120 °C ko6zotti hémérsékleten 1 mol (III) képleti
vegyiiletre vonatkoztatva 5-10 mol dietiléntriamin
jelenlétében inert gaz atmoszféraban vagy levegdén 12-
48 oran keresztil, és a (II) képletii tetrahidrokloridot
feltarjuk, és

d) kivant esetben az (I) képletii bazist kvantitative
felszabaditjuk.
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2. Az 1. 1génypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy a b) lépésben a (III) képleti vegyiilet
kondenzalasat 1 mol (III) képletii vegyiiletre vonat-
koztatva 3-5 mél 1,2-dikléretannal végezziik dimetil-
acetamidban és natriumkarbonat jelenlétében, és ka-
talizatorként 1 mél (III) képletii vegyiiletre vonatkoz-

tatva 0,1-2,0 mo6l natriumbromid adagolasaval.

3. A 2. igénypont szerinti eljards, azzal jelle-
mezve, hogy 3 mol 1,2-dikléretant, 10 mo6l natrium-

karbonatot és 0,5 mdl natriumbromidot alkalmazunk.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a b) lépésben kapott reakcio-
elegyhez 1 moél (IV) képleti vegyiiletre vonatkoztatva

2-4 mol koncentralt sdsavat adunk.

5. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy a reakcidelegy 1 mél (IV) képletii vegyii-

letre vonatkoztatva 6 1 dimetilacetamidot tartalmaz.

6. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a b) lépésben kapott végsd
reakcidelegyhez 1 moél (IV) képletii vegyiiletre vonat-

koztatva legalabb 2 mol 85 % foszforsavat adagolunk.

7. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a reakcidelegy 1 moél (IV) képleti vegyiiletre

vonatkoztatva 4,5 1 dimetilacetamidot tartalmaz.
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8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a c) 1épésben a (III) képletii

vegyiilet sdjanak és a dietiléntriaminnak a mdlaranya
1:5.

20 ¢ 4 B0
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A meghatalmazott:
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Szabadalmi és Védjegy iroda Kft.
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