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(57) Kivonat

A taldlmany targya Uj eljaras a diagnosztikaban és a te-
rapiaban felhasznalhatd fémkomplexek eldallitasara al-
kalmazhaté mono-N-szubsztitualt tetraaza-makrociklu-
sos vegyiiletek elballitasara.

Az U] eljaras soran (l) altalanos képleti mono-N-
szubsztitualt tetraaza-ciklododekan- és mono-N-szubsz-
titualt tetraaza-ciklotetradekan-szarmazékokat allitanak
eld oly modon, hogy az 1,4,7,10-tetraaza-ciklododekan-
bol vagy 1,5,8,11-tetraaza-ciklotetradekanbdl nyerhett
(1) altalanos képletli vegyuletet valamely (1), (IV), (V),
(V1) vagy (VIl) altaldnos képleti vegyillettel reagaltatjak,
adott esetben valamilyen oldészer jelenlétében,
0 °C-220 °C hémérsékleten, 1-48 ora reakcididbvel, a
kapott elegyet —20 °C és 80 °C kozotti hdmérsékletre

valé hiités utan, egy viz/szerves oldoszer keverékkel ke-
zelik, ahol a szerves oldészer metanol, etanol, izopropa-
nol, tetrahidrofuran vagy dioxan lehet, és —20 °C és szo-
bahémérséklet kozotti hmérsékleten 0,512 oran at ke-
verik, a kapott, egy nitrogénatomjan egy formilcsoportot
visel6, kivant esetben izolalhatd intermediert egy szer-
vetlen bazis, igy litium-hidroxid, natrium-hidroxid, ka-
lium-hidroxid, barium-hidroxid, kalcium-hidroxid, vagy
valamilyen asvanyi sav, igy sosav, kénsav vagy hidro-
gén-bromid hozzaadasaval 0 °C-150 °C h8mérsékleten,
1-72 6ra reakcididdvel, keverés kbézben, adott esetben
a védbcsoportok ismert modon valo eltavolitasa utan az
(1) altalanos képleti vegyiiletté alakitjak és ismert moé-
don izolaljak.
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A leiras terjedelme 24 oldal (ezen beliil 6 lap abra)
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A taldlmany targya (j eljaras mono-N-szubsztitualt tet-
raaza-ciklododekan- és mono-N-szubsztitudlt tetra-
aza-ciklotetradekanszarmazékok eldallitaséara.

A taldlmany targya tehat eljaras az (l) altalanos
képletli mono-N-szubsztitualt tetraaza-ciklododekan-
és mono-N-szubsztitualt tetraaza-ciklotetradekan-szar-
mazékok elballitasara, ahol

n értéke 2 vagy 3, és

R jelentése -CR2R3-CHR1-A,
~CHR7—CH(OH)-R8, —C(X)NHR?, —(CH,),~NHSO,R0
altaldnos képletli csoport vagy egy masodik tetra-
aza-ciklododekan- vagy -tetradekan-molekula, amelyik
—CH,—CH(OH)-K—CH(OH)-CH,— csoporton keresztil
kapcsolodik, ahol

R jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos egye-
nes lancu vagy ciklusos alkilcsoport, fenil- vagy benzil-
csoport, ahol a fenilcsoport minden esetben 1 vagy
2 Klér-, brématommal, nitro-, 1-7 szénatomos alkoxi-
vagy aralkoxicsoporttal vagy CO,R* csoporttal — ahol
R4 jelentése hidrogénatom, egy 1-6 szénatomos alkil-,
fenil- vagy benzilcsoport — szubsztitualt,

R2 és R3 jelentése egymastdl fliggetleniil az R’
csoport jelentésénél megadott vagy CO,R?* csoport,

A jelentése CN, CO,R* vagy CON-R5

I
R6 csoport,
ahol

RS és RS jelentése egymastdl fiiggetlendl hidrogén-
atom, legfeljebb 16 szénatomos telitett vagy telitetlen
egyenes lancu, elagazé lancu vagy ciklusos szénhidro-
géncsoport, amely adott esetben 1-5 hidroxilcsoporttal
vagy 1-2 CO,R? csoporttal szubsztitualt és adott eset-
ben 1-8 oxigénatomot vagy 1-3 fenilén- vagy feni-
lén-oxi-csoportot tartalmaz, fenil- vagy benzilcsoport,
amely adott esetben 1-3 hidroxilcsoporttal vagy
16 szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitualt, vagy RS
és R jelentése a nitrogénatommal egyiitt telitett vagy
telitetlen 5-6 tagu gyUrl, amely adott esetben egy to-
vabbi nitrogén-, oxigén- vagy kénatomot vagy egy kar-
bonilcsoportot is tartalmaz, és amely adott esetben
egy-harom 1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubszti-
tualt, amely adott esetben 1-3 hidroxilcsoporttal
szubsztitualt, ahol barmelyik, jelen Iévd hidroxil-
és/vagy karbonilcsoport adott esetben védett,

R7 és R® jelentése egymastol filggetlenil hidro-
génatom, 1-20 szénatomos alkilcsoport, amely adott
esetben 1-10 oxigénatomot, egy fenilén-, fenilén-oxi-
vagy fenilén-dioxi-csoportot tartalmaz, és amely adott
esetben egy—-harom 1-6 szénatomos alkil-, egy—ha-
rom trifluor-metil-, egy-hét hidroxil-, egy—harom
1-7 szénatomos alkoxi- vagy aralkoxi-, egy vagy ket
CO,R* csoporttal és/vagy egy vagy két fenoxi- vagy
fenilcsoporttal szubsztitualt, amelyek adott esetben
1-2 Kl6r-, brématommal, nitro- vagy 1-6 szénatomos
alkoxicsoporttal szubsztitudltak, ahol barmelyik jelen
lévé hidroxilcsoport adott esetben védett formaban
van jelen,

X jelentése oxigén- vagy kénatom, és

R? jelentése fenil-, 1- vagy 2-naftil, vagy 1-6 szén-
atomos egyenes lancu vagy ciklusos alkilcsoport,
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R0 jelentése 1-6 szénatomos alkil-, —CF3 vagy fe-
nilcsoport, amely adott esetben 1-6 szénatomos alkil-
csoporttal, klor-, bromatommal vagy nitrocsoporttal
szubsztitualt, és

K jelentése 0-16 szénatomos alkilénlanc, amely
adott esetben 1-6 oxigénatomot, 1-2 fenilén-, feni-
lén-oxi- vagy fenilén-dioxi-csoportot tartalmaz, és
amely adott esetben 1-6 hidroxil-, hidroxi-alkil- vagy
egy-hat 1-7 szénatomos alkoxi-, benzil-oxi- vagy aral-
koxicsoporttal szubsztitualt, ahol a karboxit- és hidroxil-
csoportok adott esetben védett formaban vannak jelen,
oly modon, hogy az 1,4,7,10-tetraaza-ciklododekanbdl
vagy 1,5,8,11-tetraaza-ciklotetradekanbol nyerhetd (1)
altalanos képletii vegyiletet valamely (lil), (IV), (V).
(V1) vagy (VII) altalanos képletli vegyllettel reagaltat-
juk, ahol

R1-R10, A, X és K jelentése a fentiekben megadott,
adott esetben valamilyen olddszer jelenlétében,
0 °C-220 °C hémérsékleten, 1-48 ora reakcididével,
kivant esetben legfeliebb 100 atm nyomason, a kapott
elegyet, =20 °C és 80 °C kozotti hémérsékletre valo hii-
tés utan, egy viz/szerves olddszer keverékkel kezeljiik,
ahol a szerves olddszer metanol, etanol, izopropanol,
tetrahidrofuran vagy dioxan lehet, és —20 °C és szoba-
hémérséklet kozotti hémeérsékleten 0,5-12 6ran 4t ke-
verjik, a kapott, egy nitrogénatomjan egy formilcsopor-
tot visel6, kivant esetben izolalhaté intermediert egy
szervetlen bazis, igy litium-hidroxid, natrium-hidroxid,
kalium-hidroxid, barium-hidroxid, kalcium-hidroxid,
vagy valamilyen asvanyi sav, igy sésav, kénsav vagy
hidrogén-bromid hozzaadasaval 0 °C-150 °C hémér-
sékleten, 1-72 odra reakcididével, keverés kozben,
adott esetben a védécsoportok ismert modon valo elta-
volitasa utan az (1) altalanos képletii vegyiiletté alakit-
juk és ismert médon izolaljuk.

Az (I) altalanos képletli vegyuletek a tri-N-(karbo-
xi-alkil)-csoporttal, elénydsen tri-N-(karboxi-metil)-cso-
porttal szubsztitudlt tetraaza-makrociklusos vegylile-
tek fontos intermedierjei, amelyek a 21-29, 31, 32, 38,
39, 4244, 49 vagy 57-83 rendszamu fémionokkatl al-
kotott komplexeik formajaban diagnosztikumokként és
terapeutikumokként nyernek alkaimazast (lasd a
255 471 kozzétételi szamu eurdpai szabadalmi beje-
lentést).

Minthogy a taldlmany szerinti vegyiiletek ezen
komplexek, mindenekel6tt az elényds NMR-diagnoszti-
kumok (Macrocyclic Chemistry Congress, Hamburg,
1988) kulcsvegytileteiként jelentdséggel birnak, elalli-
tasukat kiildnb6zd Gton és maédon kisérelték meg anél-
kil, hogy kielégitd szintézisutat tudtak voina talaini.

igy példaul leirtak szubsztitualatlan tetraaza-makro-
ciklusos vegyiiletek statisztikus monoalkilezését, illetve
monoacilezését, ami azonban a viszonylag draga kiin-
dulasi amin alkaimazand¢ nagy feleslege, részint a ter-
méknek a kiindulasi vegyllettdi valé nagyon koltséges
kromatografias elvalasztasa, valamint a tébbnyire igen
csekély kitermelés miatt — legalabbis nagyobb mennyi-
ségll anyag el6allitdsara — nem alkalmas [lasd Kaden,
Helv. Chim. Acta 69, 2081 (1986); Kimura, J. Chem.
Soc. Chem. Commun. 1158 (1986); Kaden, Top. Curr.
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Chem. 121, 157 (1984); valamint a 296 522 és a
3553450 szamu eurdpai szabadalmi bejelentések].

Ha a fentiekben ismertetett statisztikus médszerrel
ellentétben célzott monoszubsztitiiciét kivannak végez-
ni, akkor két valtozat lehetséges:

a) reagaltatnak valamely, harom nitrogén-véddcso-
porttal ellatott tetraaza-makrociklusos vegyiletet, ame-
lyet statisztikus triszubsztituciéval nyertek;

b) reagdltatnak valamely, harom nitrogén-védécso-
porttal ellatott tetraaza-makrociklusos vegyiiletet, ame-
lyet célzott szintézissel allitottak eld.

Az els$ valtozatnal a védGcsoportokat (példaul tozi-
lat- vagy benzoatcsoportokat) harom nitrogénatomjan
tartalmazo intermediert egy szubsztitulatlan tetra-
aza-makrociklusos vegylilet statisztikus triszubsztita-
ciojaval nyerik, Ugyhogy a statisztikus reakci6 fentiek-
ben felsorolt hatranyai, agymint a csekély kitermelés,
elvalasztasi problémak (mindenekelétt nagyobb anyag-
mennyiségek eléallitdsanal) itt is fellépnek [lasd pél-
daul Macrocyclic Chemistry Congress, Hamburg,
1988]. Az R szubsztituens bevitelére ezutdn végzett
célzott monoszubsztitiicié6 utan [Ciampolini, J. Chem.
Soc. Chem. Commun. 998 (1984); Kaden, Helv. Chim.
Acta 66, 861 (1983); Basefield, Inorg, Chem. 25, 4663
(1986)] el kell tavolitani a harom nitrogénatomon lévé
védéesoportokat, példaul ammoéniaban 1évé alkalifém-
mel [Helv. Chim. Acta 56, 2216 (1973); Helv. Chim.
Acta 59, 1566 (1976); J. Org. Chem. 53, 3521 (1988)],
litium-aluminium-hidriddel [F. Vogtle: Liebigs Ann.
Chem. (1977), 1344], Red-AlR)al [E. H. Gold, J. Org.
Chem. (1972), 37, 2208], Na-Hg-mal [M. Kellog, J. Org.
Chem. 1984, 49, 110], elektrolizissel [M. Hesse, Helv.
Chim. Acta 71 (1988), 7, 1708] vagy hidrogén-bro-
mid/fenol/jégecettel [N. G. Lukyanenko, Synthesis,
1988, 355]. A védicsoportok lehasitasanak ezen méd-
szerei altalaban rossz kitermeléssel jarnak, limitaljak a
sarzs mennyiségét az alkalmazandé reagensmennyi-
ség révén (példaul a Na-Hg-moédszernél), és foként
nem alkalmazhatdk olyan szubsztituensek esetén,
amelyek érzékeny csoportokat (példaul hidroxi-al-
kil-csoportot) tartalmaznak.

Ha a b) valtozat szerint jarnak el, vagyis a védécso-
portokat harom nitrogénatomjan viseld tetraaza-makro-
ciklusos elGvegyiiletet célzott szintézissel kivanjak el6-
allitani, ugy két reakciopartnerbdl induinak ki, amelye-
ket az irodalomban ismert médon ciklizélnak [példaul
Richman, Org. Synthesis 58, 86 (1978); Atkins, J.
Amer. Chem. Soc. 96, 2268 (1974)]: a kiindulasi ve-
gylletek egyike egy védett nitrogénatomot tartalmaz,
és a lancvégen két kilépScsoportot (példaul bromato-
mot, mezil-oxi-csoportot, tozil-oxi-csoportot, triflatcso-
portot vagy alkoxi-karbonil-csoportot) visel, melyeket a
masodik kiindulasi vegyllet — ami egy, az els6 vegyi-
lettd| eltérd, védett triazavegyllet — lancvegi nitrogén-
atomjai nukleofil médon kiszoritanak.

[Ha két véghelyzeti észtercsoportot tartaimazo
reakciopartnert alkalmaznak, ugy a ciklizalassal kelet-
kezd két amidcsoportot — elénydsen diborannal THF-
ben — redukalni kell. Specialisan ez a ciklizalasi varians
azonban nem alkalmas nagyobb anyagmennyiségek
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elallitasara, mivel a reakciét a lehetd legnagyobb higi-
tasban kell végezni, hogy példaul a polimerizaciot elke-
riljék: lasd Tabushi, Tetrahed. Lett. 12, 1049 (1977),
Kaden, Inorg, Chem. 25, 321 (1986). Az ezt kbvetd di-
boranredukcié termékének feldolgozadsa — ugyancsak
mindenekel6tt nagyobb sarzsoknal — szintén nem
problémamentes.]

Az egyik védbesoport lehasitasa utan az igy sza-
badda valoé iminocsoport alkilezhetd vagy acilezhetd.
Példaképpen emlitjik az N,N’,N"-trisz(p-tolil-szulfo-
nil)-dietilén-triamin dinatriumséjanak reakcidjat [Ciam-
polini, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 998 (1984)]
N-bisz(2-metanszulfonil-oxi-etil)-trifenil-metil-aminnal
dimetil-formamidban 80-150 °C-on, majd a tritilcsoport
ezt kévetd hasitasat savas koriilmények kozott. Mind-
két reakcidlépés kitermelése altalaban rossz. Ez a b)
varians ugyancsak magaban hordozza az a) variansnal
felsorolt hatranyokat a masodik reakciépartnerbdl szar-
mazd harom véddcsoport lehasitdsa szempontjabdl.

Az eddig bemutatott statisztikus és célzott mono-
szubsztitucios eljarasok mellett lehetéség nyilik célzott
gylriszintézisre is, amelynél a kivant R szubsztituenst
a ciklizalasi reakcioban alkalmazand6 két reakcidpart-
ner egyike mar tartalmazza.

A védicsoportok eltavolitdsanak a fentiekben mar
vazolt problematikaja mellett azt talaltak, hogy az igy
végzett ciklizalas altalaban csekély kitermeléssel megy
végbe, 6sszehasonlitva a csak védécsoportokkal ella-
tott reakciopartnerekkel végzett reakcidkkal [lasd At-
kins, J. Amer. Chem. Soc. 96, 2268 (1974); Richman,
Org. Synthesis 58, 86 (1978); Fabbrizzi, inorg. Chem.
25, 4131 (1986); Gazetta, Chimica ltaliana 715, 399
(1985)]. Ezenfelill az R szubsztituenst hordozd reak-
tansokat csak egy igen gyakran tobb lépésbdl alié
reakcioban, specidlisan lehet szintetizalni [lasd példaul
Bulkowski, J. Org. Chem. 47, 412 (1982)].

A nagyszamu kisérlet ellenére sem sikeriilt eddig
kielégité szintézisutat talalni az (1) altalanos képletii
mono-N-szubsztitualt tetraaza-makrociklusos vegyiile-
tek elBallitasara, amelyek az NMR- és rontgendiag-
nosztikaban értékes tri-N-(karboxi-alkil)-fémkomplexek
kulcsvegyiiletei.

A talalmany feladata ennélfogva olyan eljaras kidol-
gozasa, amely mindenekel6tt alkalmas nagyobb
anyagmennyiségek el6allitasara.

A feladatot a kdvetkez6k szerint oldottuk meg.

Azt talaltuk, hogy meglepé mddon egyetlen funk-
ciés csoport szelektiv beviteléve! eldallithatjuk az (1) al-
talanos képletli mono-N-szubsztitualt tetraaza-makro-
ciklusos vegylleteket, ahol

n értéke 2 vagy 3, és

R jelentése ~CRZR3-CHR'-A,
—CHR7-CH(OH)-R8, ~C(X)NHR?, —(CH,),~NHSO,R10
altalanos képlet(i csoport vagy egy masodik tetra-
aza-ciklododekan- vagy -tetradekan-molekula, amelyik
—CH,—CH(OH)}-K-CH(OH)-CH,— csoporton keresztiil
kapcsolddik, ahol

R jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos egye-
nes lancu vagy ciklusos alkilcsoport, fenil- vagy benzil-
csoport, ahol a fenilcsoport minden esetben 1 vagy
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2 Kkior-, brématommal, nitro-, 1-7 szénatomos alkoxi-
vagy aralkoxicsoporttal vagy CO,R? csoporttal — ahol
R4 jelentése hidrogénatom, egy 1-6 szénatomos alkil-,
fenil- vagy benzilcsoport — szubsztitualt,

R2 és R3 jelentése egymastdl fliggetieniil az R
csoport jelentésénél megadott vagy CO,R?* csoport,

A jelentése CN, CO,R* vagy CON-R5

l
R6 csoport,
ahol

R5 és RS jelentése egymastdl fliggetlendl hidrogén-
atom, legfeljebb 16 szénatomos telitett vagy telitetlen
egyenes lancu, elagazé lancu vagy ciklusos szénhidro-
géncsoport, amely adott esetben 1-5 hidroxilcsoporttal
vagy 1-2 CO,R* csoporttal szubsztitualt és adott eset-
ben 1-8 oxigénatomot vagy 1-3 fenilén- vagy feni-
lén-oxi-csoportot tartalmaz, fenil- vagy benzilcsoport,
amely adott esetben 1-3 hidroxilcsoporttal vagy
16 szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitudlt, vagy RS
és RS jelentése a nitrogénatommal egyditt telitett vagy
telitetlen 5-6 tagu gydri, amely adott esetben egy to-
vabbi nitrogén-, oxigén- vagy kénatomot vagy egy kar-
bonilcsoportot is tartalmaz, és amely adott esetben
egy-harom 1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubszti-
tualt, amely adott esetben 1-3 hidroxilcsoporttal
szubsztitualt, ahol barmelyik, jelen 1évé hidroxil-
és/vagy karbonilcsoport adott esetben védett,

R7 és R8 jelentése egymastdl fiiggetlenil hidrogén-
atom, 1-20 szénatomos alkilcsoport, amely adott eset-
ben 1-10 oxigénatomot, egy fenilén-, fenilén-oxi- vagy
fenilén-dioxi-csoportot tartalmaz, és amely adott eset-
ben egy—harom 1-6 szénatomos alkil-, egy—harom tri-
fluor-metil-, egy—hét hidroxil-, egy—harom 1-7 szénato-
mos alkoxi- vagy aralkoxi-, egy vagy két CO,R* cso-
porttal és/vagy egy vagy két fenoxi- vagy fenilcsoporttal
szubsztitualt, amelyek adott esetben 1-2 klor-, brom-
atommal, nitro- vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal
szubsztitualtak, ahol barmelyik jelen lévé hidroxilcso-
port adott esetben védett formaban van jelen,

X jelentése oxigén- vagy kénatom, és

R? jelentése fenil-, 1- vagy 2-naftil, vagy 1-6 szén-
atomos egyenes lanct vagy ciklusos alkilcsoport,

R0 jelentése 1-6 szénatomos alkil-, -CF3 vagy fe-
nilcsoport, amely adott esetben 1-6 szénatomos alkil-
csoporttal, kl6r-, brématommal vagy nitrocsoporttal
szubsztitualt, és

K jelentése 0-16 szénatomos alkilénlanc, amely
adott esetben 1-6 oxigénatomot, 1-2 fenilén-, feni-
lén-oxi- vagy fenilén-dioxi-csoportot tartalmaz, és
amely adott esetben 1-6 hidroxil-, hidroxi-alkil- vagy
egy-hat 1-7 szénatomos alkoxi-, benzil-oxi- vagy aral-
koxicsoporttal szubsztitualt, ahol a karboxil- és hidroxil-
csoportok adott esetben védett formaban vannak jelen,
oly médon, hogy valamely (i) altalanos képletii tetra-
aza-ciklododekant vagy -pentadekant valamely (Ill),
(IV), (V), (V1) vagy (VIl) altalanos képletl vegyiilettel
reagaltatjuk, ahol

R1-R10, A X és K jelentése a fentiekben megadott,
adott esetben valamilyen oldészer jelenlétében,
0 °C-220 °C hémérsékleten, 1-48 dra reakcididdvel,
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kivant esetben legfeliebb 100 atm nyomason, a kapott
elegyet, —20 °C és 80 °C kozotti hdmérsékletre vald hii-
tés utan, egy viz/szerves olddszer keverékkel kezeljuk,
ahol a szerves olddszer metanol, etanol, izopropanol,
tetrahidrofuran vagy dioxan lehet, és -20 °C és szoba-
hémérséklet kbzotti hémérsékleten 0,5-12 oran at ke-
verjik, a kapott, egy nitrogénatomjan egy formilcsopor-
tot viseld, kivant esetben izolalhaté intermediert egy
szervetlen bazis, igy litium-hidroxid, natrium-hidroxid,
kalium-hidroxid, barium-hidroxid, kalcium-hidroxid,
vagy valamilyen asvanyi sav, igy sosav, kénsav vagy
hidrogén-bromid hozzdadasaval 0 °C-150 °C hémér-
sékleten, 1-72 6ra reakcididével, keverés kozben,
adott esetben a védbesoportok ismert médon vald elta-
volitasa utan az () altalanos képletii vegylletté alakit-
juk és ismert modon izolaljuk.

A taldlmany szerinti 0j eljarasban intermedierként
hasznalt (Il) altalanos képletii tetraaza-triciklotridekano-
kat, illetve tetraaza-triciklopentadekanokat a szakiroda-
lombél ismert madszerekkel allithatjuk el6, példaul agy,
hogy 1,4,7,10-tetraaza-ciklododekant, illetve 1,4,8,11-
tetraaza-ciklotetradekant dimetil-formamid-dimetil-ace-
tallal reagaitatunk [4 085 106 és 4 130 715 szamd ame-
rikai egyeslt allamokbeli szabadalmi leirasok, J. Am.
Chem. Soc. 102, 6364 (1980), EP 292 689 szamu
europai szabadalmi leiras].

Ezt a reakciolépést eldnydsen magaban foglalja a
talalmany szerinti eljaras anélkil, hogy a (Il) altalanos
képletli intermediert izolalnunk kellene (egyedényes,
»Eintopf’-reakcio).

A taldimany szerinti eljaras egyik specialis megva-
I6sitasi formaja olyan (1) altalanos altalanos képletii ve-
gytletek el6allitasa, ahol

R jelentése (a) altalanos képletii csoport, ahol

R', R2, R3 és A jelentése a fenti, olyan médon,
hogy tetraaza-ciklotridekant vagy -pentadekant vala-
mely (Ill} altaldnos képleti kiindulasi vegyiilettel rea-
galtatunk, ahol a képletben

R, R2, R3 és A jelentése a fenti, ahol minden jelen
Iévé hidroxil- és/vagy karboxilcsoport adott esetben vé-
dett, adott esetben olddszer jelenlétében, ahol oldo-
szerként elénydsen aprotikus olddszereket, igy ben-
zolt, toluolt, diklor-metant, tetrahidrofurant, dioxant,
acetonitrilt, dimetil-formamidot, hexant vagy étert hasz-
nalunk, 0 °C-210 °C, elényosen 50 °C-180 °C kozotti
hémérsékleten — mimellett magasabb reakcié-hémér-
séklet esetén a (llI) altalanos képletli edukt oldasara
adott esetben hasznalt oldészert eléz6leg vakuumban
ledesztillaljuk — 12—48 ora reakcididével, majd az igy
kapott reakcidelegyet —20 °C és 80 °C kdzétti hdmer-
sékletre valo hiités utan viz és szerves oldészer, igy
metanol, etanol, izopropanol, tetrahidrofuran vagy dio-
xan elegyével kezeljiik, majd 0,5-12 éran at keverjik
—20 °C és szobahdmérséklet kozétti hdmeérsékleten,
ezt kdvetben az igy kapott, egy nitrogénatomjan formil-
csoportot tartaimazd, kivant esetben izolalhatd inter-
mediert valamilyen szervetlen bazis, igy litium-hidroxid,
natrium-hidroxid, kalium-hidroxid, barium-hidroxid vagy
kalcium-hidroxid, vagy asvanyi sav, igy sésav, kénsav
vagy hidrogén-bromid hozzaadasaval 0 °C-150 °C k&-
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z6tti hémérsékleten keverés kdzben, adott esetben a
védbesoportok dnmagéban ismert médon valé eltavoli-
tasa utan valamely (1) altalanos képletii vegyiletté ala-
kitjuk, majd a kapott (1) aitaldnos képletii vegyiiletet on-
magaban ismert mddon izolaljuk.

Ha R jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, akkor
ezek koziil elényos a metilcsoport és az etilcsoport. To-
vabbi elényds R szubsztituens a hidrogénatom és az
adott esetben szubsztitualt fenilcsoport: a fenilcso-
porton elényds szubsztituens a nitrocsoport, egy
1-7 szénatomos alkoxicsoport, mindenekelétt a meto-
xi- s az etoxicsoport, valamint egy CO,R* altalanos
képletii csoport, ahol R4 jelentése elénydsen hidrogén-
atom, metilcsoport, etilcsoport, terc-butil-csoport vagy
benzilcsoport.

Az RS és R® csoportok jelentése elnydsen hidro-
génatom, metilcsoport, etilcsoport, 2-hidroxi-etil-cso-
port, 2-hidroxi-1-(hidroxi-metil)-etil-csoport, 1-(hidroxi-
metil)-etil-csoport, propilcsoport, izopropenilcsoport,
2-hidroxi-propil-csoport, 3-hidroxi-propil-csoport,
2,3-dihidroxi-propil-csoport, butilcsoport, izobutilcso-
port, izobutenilcsoport, 2-hidroxi-butil-csoport, 3-hidro-
xi-butil-csoport, 4-hidroxi-butil-csoport, 2-hidroxi-2-me-
til-butil-csoport, 3-hidroxi-2-metil-butil-csoport és 4-hid-
roxi-2-metil-butil-csoport, 2-hidroxi-izobutil-csoport,
3-hidroxi-izobutil-csoport, 2,3,4-trihidroxi-butil-csoport,
1,2,4-trihidroxi-butil-csoport, pentilcsoport, ciklopentil-
csoport, 2-metoxi-etil-csoport, hexilcsoport, decilcso-
port, tetradecilcsoport, trietilénglikol-metil-éter-csoport,
tetraetilénglikol-metil-éter-csoport és metoxi-ben-
zil-csoport. Az amidcsoport az amid-nitrogénatom kéz-
refogasaval kialakult heterociklusos 5 tagu vagy 6 tagu
gylir(i is lehet. Példaképpen megemilitjiik a kdvetkez6-
ket: pirrolidinilgydrii, piperidinilgyiirli, pirazolidinilgy(rd,
pirrolinilgy(rii, pirazonilgy(r(i, piperazinilgy(irQ, morfoli-
nilgyUrii, imidazolidinilgy(rii, oxalidinilgydr{, tiazolidinil-
gydrd.

A (1ll) altalanos képletli szubsztratumokban az
adott esetben jelen lévd karboxil- és/vagy hidroxilcso-
portok elényGsen védett formaban vannak.

Savvéddcsoportokként rovid szénlanca alkilcsopor-
tok, aril- és aralkilcsoportok jonnek szamitasba, ugy-
mint metilcsoport, etilcsoport, propilcsoport, n-butil-
csoport, terc-butil-csoport, fenilcsoport, benzilcsoport,
difenil-metil-csoport, trifenil-metil-csoport, bisz(p-nitro-
fenil)-metil-csoport, valamint a trialkil-szilil-csoportok.

A véddcsoportokat a szakember szdmara ismert el-
jarasokkal hasitjuk le, példaul hidrolizissel, hidrogenoli-
zissel, az észter alkalikus elszappanositasaval vi-
zes-alkoholos oidatban 0 °C-50 °C hdémérsékiet-tarto-
manyban, asvanyi savakkal végzett savas elszappano-
sitdssal vagy példaul a terc-butil-észterek eseteén tri-
fluor-ecetsavval végzett savas elszappanositassal.

Hidroxi-véd&csoportokként példaul a benzilcsoport,
4-metoxi-benzil-csoport, 4-nitro-benzil-csoport, tritilcso-
port, difenil-metil-csoport, trimetil-szilil-csoport, dime-
til-terc-butil-szilil-csoport, difenil-terc-butil-szilil-csoport
johet széba.

A hidroxicsoportok eléfordulhatnak példaul
THP-éterként, O-alkoxi-etil-éterként, MEM-éterként
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vagy aromas vagy alifas karbonsavak, igy példaul
ecetsav vagy benzoesav észtereiként is. Poliolok ese-
tén a hidroxilcsoportok példaul acetonnal, acetaldehid-
del, ciklohexanonnal vagy benzaldehiddel képzett ketal
formajaban is lehetnek védve.

A hidroxi-védécsoportokat a szakember szamara
az irodalombdl ismert modszerekkel, példaul hidroge-
nolizissel, litium/ammoniaval végzett reduktiv hasitas-
sal, az éterek és ketalok savas kezelésével vagy az
észterek alkalikus kezelésével tavolithatjuk el (lasd pél-
daul ,Protective Groups in Organic Synthesis”, T. W.
Greene, John Wiley and Sons 1981).

A talalmany egy tovabbi specidlis megvaldsitasi
modja eljaras olyan (1) altalanos képletli vegyiiletek
elballitasara, melyekben

R jelentése (b) altalanos képletii csoport, ahol

R7 és R jelentése a fenti, olyan madon, hogy tet-
raaza-ciklotridekant vagy -pentadekant valamely (IV)
altalanos képlet(l kiindulasi vegyiilettel reagaitatunk,
ahol

R7 és R8 jelentése a fentiekben megadott, és az
adott esetben jelen 1évé hidroxil- és/vagy karboxilcso-
portok adott esetben védve vannak, adott esetben
oldészer jelenlétében, ahol olddszerként aprotikus ol-
dészert, igy benzolt, toluolt, diklér-metant, tetrahidrofu-
rant, dioxant, acetonitrilt, dimetil-formamidot, dime-
til-acetamidot, dimetil-szulfoxidot, hexant vagy étert
hasznalunk, 0 °C-220 °C kozotti hémérsékleten — mi-
mellett magasabb reakcié-hémérséklet esetén a (IV)
altalanos képletli vegyilet oldasara adott esetben al-
kalmazott olddszert el6z6leg vakuumban ledesztillaljuk
— vagy autoklavban 1-100 atm nyoméason 1-48 o¢ra
reakciéidével, majd az igy kapott reakcidelegyet
—20 °C és 80 °C kozotti hémérsékletre vald hiités utan
viz és szerves olddszer, igy metanol, etanol, izopropa-
nol, tetrahidrofuran vagy dioxan elegyével kezeljiik, és
0,5-12 é6ran at, —20 °C és szobahémérséklet kozotti
hémérsékleten keverjik, és a kapott, egy nitrogén-
atomjan formilcsoportot tartalmazé, adott esetben izo-
lalhato intermediert szervetlen bazis, igy litium-hidro-
xid, natrium-hidroxid, kalium-hidroxid, barium-hidroxid
vagy kalcium-hidroxid, vagy asvanyi sav, igy sésav,
kénsav vagy hidrogén-bromid hozzaadasaval
0 °C-150 °C kozotti hdmérsékleten, 1-72 éra reakcio-
id6vel, keverés kézben, adott esetben a védScsoportok
o6nmagaban ismert modon valé eltavolitasa utan (1) al-
talanos képletil vegyiiletté alakitjuk, majd a kapott (1)
altalanos képletil vegylletet 5hmagaban ismert médon
izolaljuk.

Az R7 és R8 csoportok jelentése elénydsen hidro-
génatom, metilcsoport, etilcsoport, 2-hidroxi-etil-cso-
port, 2-hidroxi-1-(hidroxi-metil)-etil-csoport, 1-(hidroxi-
metil)-etil-csoport, propilcsoport, izopropenilcsoport,
2-hidroxi-propil-csoport, 3-hidroxi-propil-csoport,
2,3-dihidroxi-propil-csoport, butilcsoport, izobutilcso-
port, izobutenilcsoport, 2-hidroxi-butil-csoport, 3-hidro-
xi-butil-csoport, 4-hidroxi-butil-csoport, 2-hidroxi-2-me-
til-butil-csoport, 3-hidroxi-2-metil-butil-csoport és 4-hid-
roxi-2-metil-butil-csoport, 2-hidroxi-izobutil-csoport,
3-hidroxi-izobutil-csoport, 2,3,4-trihidroxi-butil-csoport,
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1,2,4-trihidroxi-butil-csoport, pentilcsoport, ciklopentil-
csoport, 2-metoxi-etil-csoport, hexilcsoport, decilcso-
port, tetradecilcsoport, trietilénglikol-metil-éter-csoport,
tetraetilénglikol-metil-éter-csoport és metoxi-benzil-
csoport, valamint a kdvetkez6 csoportok:

—-CHy~0-C41H5,~OH-,

~CHy-0-CgHy~O—(CH,CH,0),—CHj-,

~CH,-0-CgH4~0-(CH,CH,0)35—CsH 44—,

—-CH,-0-CgH4—0-C4Hg—OH-,

—(CH,CH,0)5-CHa-,

—CgH4g—OH-,

—CyH1g—COOH-,

—-CH,-0-CgH,0-CgH,~COOH-,

—CH;~0-C4H4—0-C4Hg—O-CH,~CHOH-CH,0H-,

—~(CH;CH;-0)3-CsHy4—,

—CHy—-0-C4gH2g—COOH-,

—CH,~0-CgH,4—Cl-,

~CH,—0-CgH4NO,—,

—CH,—0-CgH4Cl,—,

—CH,~0-CgH,—COOH-,

-CH,-0-C4H,4—~0-CH,~COOH-,

—CHy-0-CgH4~CsH44— csoport.

lliékony epoxidok, igy példaul etilén- vagy propi-
lén-oxid alkalmazasa esetén a reakciét autoklavban
végezziik.

A (IV) altalanos képletli szubsztratumokban adott
esetben jelen lév6 karboxil- és/vagy hidroxicsoportok
elénybsen védett formaban vannak ugy, mint azt az
elébbiekben a (lll) altalanos képletii szubsztratumok
esetére leirtuk.

A taldlmany egy tovabbi specidlis madja eljaras
olyan (I) altalanos képletii vegyliletek elballitasara, me-
lyekben

R jelentése (c) altalanos képletii csoport, ahol

X és R9 jelentése az 1. igénypontban megadott,

olyan médon, hogy tetraaza-triciklotridekant, illetve
tetraaza-triciklopentadekant egy (V) altalanos képletii
kiindulasi vegyiilettel reagaltatunk, ahol X és R? jelen-
tése a fentiekben megadott, adott esetben oldészer je-
lenlétében, oldészerként aprotikus olddszert, igy ben-
zolt, toluolt, diklér-metant, tetrahidrofurant, dioxant,
acetonitrilt, dimetil-formamidot, hexant vagy étert alkal-
mazva, 0 °C-180 °C kozotti hémérsékleten — mimellett
magasabb reakcié-hdmérsékiet esetén az (V) altala-
nos képletli vegyiilet oldasara adott esetben hasznalt
oldoszert el6z6leg vakuumban ledesztillaljuk —
1-48 dra reakcididével, majd az igy kapott reakcidele-
gyet —20 °C és 80 °C kozotti h6mérsékletre vald hiités
utdn viz és szerves oldoszer, igy metanol, etanol, izo-
propanol, tetrahidrofuran vagy dioxan elegyével kezel-
jik 0,5-12 éra reakcidid6vel, —20 °C és szobahdmér-
seklet kdzotti hémérsékleten, keverés kézben, majd a
kapott, kivant esetben izolalhatd, egy nitrogénatomjan
formilcsoportot tartalmazé intermediert szervetlen ba-
zis, igy litium-hidroxid, natrium-hidroxid, kalium-hidro-
xid, barium-hidroxid vagy kalcium-hidroxid, vagy asva-
nyi sav, igy sdsav, kénsav vagy hidrogén-bromid hoz-
zaadasaval 0 °C-150 °C kozétti hdmérsékleten,
1-72 dra alatt, keverés kdzben valamely (1) altalanos
képletli vegyiiletté alakitjuk, és a kapott (1) altalanos
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képletii vegyliletet 6nmagaban ismert maodon, elényd-
sen izolaljuk.

A talalmany még egy tovabbi specidlis megvaldsi-
tasi médja eljaras olyan (1) altalanos képletii vegyiiletek
eléallitasara, melyekben

R jelentése (d) altalanos képletii csoport, ahol

R0 jelentése az 1. igénypontban megadott, olyan
modon, hogy tetraaza-triciklotridekant, illetve tetra-
aza-triciklopentadekant egy (VI) altalanos képletii kiin-
dulasi vegyiilettel reagaltatunk, ahol R0 jelentése a
fenti, oldészer jelenlétében, olddszerként aprotikus ol-
doszert, igy benzolt, toluolt, diklor-metant, tetrahidrofu-
rant, dioxant, acetonitrilt, dimetil-formamidot, hexant
vagy étert hasznalva, 0 °C-180 °C kézétti hémérsékle-
ten — mimellett magasabb reakcié-hémérséklet esetén
a hasznalt oldészert elézéleg vakuumban ledesztillal-
juk — 148 éra reakcididével, majd az igy kapott reak-
cidelegyet —20 °C és 80 °C kdzotti hémérsékletre vald
hiités utan viz és szerves olddszer, igy metanol, eta-
nol, izopropanol, tetrahidrofuran vagy dioxan elegyével
kezeljik, 0,5-12 dran at keverve, —20 °C és szobah6-
mérséklet kozotti h6mérsékleten, majd az igy kapott,
adott esetben izolalhatd, egy nitrogénatomjan formil-
csoportot tartalmazé intermediert szervetien bazis, igy
fittum-hidroxid, natrium-hidroxid, kalium-hidroxid, ba-
rium-hidroxid vagy kalcium-hidroxid, vagy &svanyi sav,
igy sosav, kénsav vagy hidrogén-bromid hozzaadasa-
val 0 °C-150 °C kozotti hGmérsékleten 1-72 6ra reak-
ciciddvel keverés kozben valamely (1) altalanos képletii

‘vegylletté alakitjuk, majd a kapott (1) altalanos képletii

vegylletet 6nmagaban ismert madon izolaljuk.

Az R0 csoport jelentése elénydsen fenilcsoport és
4-metil-fenil-csoport.

A talalmany tovabbi specialis megvalositasi modja
eljaras olyan (1) altalanos képletli vegyiletek elsallita-
sara, melyekben

R jelentése (e) altalanos képletii bisz(B-hidroxi)-alki-
lén-csoporton keresztiil kapcsolédé masodik 1,4,7,10-
tetraaza-ciklododekan- vagy 1,4,7,10-tetraaza-ciklotet-
radekan-molekula, ahol az (e) altalanos képletii cso-
portban

K jelentése a fentiekben megadott, oly médon, hogy
tetraaza-triciklopentadekant vagy -pentadekant egy (Vi)
altalanos keépletii kiindulasi vegyiilettel reagaltatjuk
— melyben K jelentése a fentiekben megadott, mimellett
a jelen 1évé hidroxilcsoportok adott esetben védve van-
nak — adott esetben oldészer jelenlétében, ahol oldo-
szerként aprotikus oldészert, igy benzolt, toluolt, di-
klor-metant, tetrahidrofurant, dioxant, acetonitrilt, dime-
ti-formamidot, hexant vagy étert hasznalunk,
0 °C-220 °C kozotti hémérsékleten — mimeliett maga-
sabb reakcié-hmérséklet esetén a (VII) altalanos képle-
tli vegyiilet oldasara adott esetben alkalmazott oldészert
el6zéleg vakuumban ledesztilldljuk — vagy autoklavban
1-100 atm nyomason, 1-48 ora reakcididével, majd a
kapott reakciéelegyet —20 °C és 80 °C kdzodtti hémér-
sékletre valé hiités utdn viz és szerves oldészer, igy
metanol, etanol, izopropanol, tetrahidrofuran vagy dio-
xan elegyével kezeljlik 0,5-12 6ran at, —20 °C és szoba-
hémérséklet kozotti hémérsékleten vald keverés koz-
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ben, majd az igy kapott, adott esetben izolalhato, egy
nitrogénatomjan formilcsoportot tartalmaz6 intermediert
szervetlen bazis, igy litium-hidroxid, natrium-hidroxid,
kalium-hidroxid, barium-hidroxid vagy kalcium-hidroxid,
vagy asvanyi sav, igy sésav, kénsav vagy hidrogén-bro-
mid hozzaadasaval 0 °C-150 °C k&z6tti hémérsékleten,
1-72 6ra reakciodidével valé keveréssel, adott esetben a
véddcsoportok dnmagaban ismert médon vald eltavoli-
tasa utan valamely (1) altalanos képletii vegyiiletté ala-
kitiuk, majd a kapott () altalanos képletii vegyiiletet &n-
magaban ismert moédon izolaljuk.

Elényds K hidtagok példaul a kévetkezé csoportok:

—CH,—

—CH,~0-CH,-

—CH3—0-CH;—CH,—0-CH,—

—~CH;—-0—(CH,CH,0),~CH,—

-CHOH-

~CHOH-CHOH-

—CHOH-CHOH-CHOH-

—CH;~0-CHy~CHOH-CH,—~0O~CHy»-

~CHy~0-CgHy—O-CH,—

—CH,—0~-C4Hg—O-CH,-

—C(CH,OH),—

—CH(CH,0H)-

—CH;-0-CgHs—0-CgHy—O—-CHo~

—CHOH-CHOH-CHOH-CHOH-

~CH,-0-CH,—C(CH,0H),~CH,~0-CH,—

—CH;~CH(CH,0CH;)}-CH,—

—CH(OCH,)-

—~CH;—0-CHy-CgH4~CH,~O-CHp—

A (li1}—(VI) altalanos képleti szubsztratumokkal el-
lentétben, amelyeket — a (II) altalanos képlet{i kiindula-
si vegylletekre (eduktokra) vonatkoztatva — ekvimola-
ris mennyiségtdl tetszés szerinti feleslegig, elénydsen
1,05-2,0 ekvivalens mennyiségben reagaltatunk, a
(VIl) altalanos képleti szubsztratumot 0,5-3,0 ekviva-
lens feleslegben alkalmazzuk.

A (VII) altalanos képleti szubsztratumban adott
esetben jelen 1évé hidroxilcsoportok elénydsen védett
formaban vannak, amint azt az elSbbiekben a (lIf) alta-
l&nos képletli szubsztratumnal leirtuk.

A talalmany szerinti eljaras kitGnik a nagy hozam-
mal, a reakcidlépések kis szamaval, a kivant R szubsz-
tituens tag variacids lehetGségével, a léptékndvelés
(up-scaling) problémamentes kivitelezésével, részben
az oldoszer lehetséges elhagyasaval, valamint a vég-
termékek problémamentes tisztitasaval.

A kovetkez6 példak a talalmany kézelebbi bemuta-
tasat szolgaljak.

A (Ill) &ltalanos képletii vegyiletekkel végzett
reakciok

1. példa
a) 1- és 4-Formamido-10-{(2-etoxi-karbonil)-etil]-
1,4,7,10-tetraaza-ciklododekan elegye
20,0 g (116,17 mmol) 1,4,7,10-tetraaza-ciklodode-
kanhoz — amely 200 ml abszolut toluolban van — 15,9 g
(133,5 mmol) dimetil-formamid-dimetil-acetalt adunk
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nitrogénatmoszféraban. Az elegyet lassan forrasig me-
legitjiik, és ekdzben az olddszert részben ledesztillal-
juk. Ezt kévetben nitrogénatmoszféraban 13,94 g
(139,2 mmol) akrilsav-etil-észtert adunk hozza, és las-
san (30 percen bel(il) 80 °C-ra melegitjiik. A reakcidele-
gyet 12 6ran at keverjik ezen a hémérsékleten. Az ele-
gyet jégfirdében 0 °C-ra hiitjiik, és 150 mi etanol/20 ml
viz elegyét adunk hozza. Ezutan 30 percig keverjiik
szobahémérsekleten. Vakuumban szérazra bepéroljuk,
és a maradékot Kiesel-gélen kromatografaljuk, futtaté-
szerként etanol/konc. vizes amménia=10/1 elegyet
hasznalunk. A féfrakcidkat beparoljuk, és 31,71 g sar-
gés olajat kapunk (az eiméleti érték 91%-at).

Elemanalizis-adatok (vizmentes anyagra vonatkoz-

tatva):
szamitott: C55,98% H9,39% N 18,65%
mért; C5591% H9,43% N 18,59%
b) 10-(2-Karboxi-etil)-1,4,7,10-tetraaza-ciklodode-
kan

Az 1a) példa szerinti cimbeli vegyliilet 31,0 g-jat
(103,2 mmol-jat) 150 ml etanol/150 ml viz elegyben fel-
vessziik, 46,32 g (825,6 mmol) kéalium-hidroxidot
adunk hozza, és 12 éran at fézziik visszafolyd hiité al-
kalmazasaval. Jégfiirdében 0 °C-ra hiitjiik. Az elegyet
pH=6,0 értékre allitjuk be 6 n so6savval, majd vakuum-
ban beparoljuk. A maradékot extrahaljuk 300 ml meta-
nol/30 ml metilén-klorid elegyével és lesziirjik a ka-
lium-kloridrdl. A leszirt oldatot vakuumban beparoljuk
és forditott fazis oszlopon tisztitjuk (RP18/futtatészer:
tetrahidrofuran/vizb4! alié gradiens). Hozam: 23,02 g
(az elméleti 87%-a) sargas, viszkézus olaj, amely révid
id6 malva megdermed.

Elemanalizis-adatok (vizmentes anyagra vonatkoztatva):

szamitot:  C56,23%  H944% N 21,86%
mért; C56,17% H951% N 21,83%
2. példa

10-(2-Ciano-etil)-1,4,7,10-tetraaza-ciklododekan

20,0 g (116,17 mmol) 1,4,7,10-tetraaza-ciklodode-
kanhoz — amely 200 ml abszol(t toluolban van — 15,9 g
(133,5 mmol) dimetil-formamid-dimetil-acetalt adunk
nitrogénatmoszféraban. Az elegyet lassan forrasig me-
legitjiik, és ekdzben ledesztillaljuk az olddszert. Ezt ko-
vetben csokkentett nyomason bes(ritjiik. A maradékot
szobahémeérsékletre lehitjiik. Nitrogénatmoszféraban
9,24 g (174,15 mmol) akrilsavnitrilt csepegtetiink hoz-
z4, és lassan felmelegitjiik 75 °C-ra. Az elegyet 9 6ran
at keverjik ezen a hémérsékleten. Lehiitjiik szobahg-
mérsékietre, és 120 ml metanol/30 ml viz elegyet
adunk hozza. 10 percig keverjik ezen a hémérsékle-
ten. Ezt kdvetden 13,93 g (348,3 mmol) natrium-hidro-
xidot adunk hozza, és 24 6ran at keverjilk 40 °C-on.
Vékuumban szdrazra paroljuk, és a maradékot harom-
szor extrahaljuk forré (80 °C) toluollal. A szerves fazist
kalium-hidroxidon szaritjuk, és vakuumban beparoljuk.
Kitermelés: 23,28 g (az elméleti érték 89%-a) halvany-

sarga olaj, amely allas kdzben kristalyosodik.
Elemanalizis-adatok (vizmentes anyagra vonatkoztatva):
szamitott:  C58,63% H10,29% N 31,08%
mért: C5857% H10,34% N 30,96%
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3. példa
10-[(2-Fenil-2-karboxi)-etil]-1,4,7,10-tetraaza-ciklo-
dodekéan
20,0 g (116,17 mmol) 1,4,7,10-tetraaza-ciklodode-

2
4. példa
11-(2-Ciano-etil)-1,4,8,11-tetraaza-ciklotetrade-
kan

20,0 g (99,83 mmol) 1,4,8,11-tetraaza-ciklotetrade-

kanhoz — amely 200 ml abszoldt toluolban van — 15,99 5 kanhoz - amely 200 ml abszolut toluolban van —
(133,5 mmol) dimetil-formamid-dimetil-acetait adunk nit- 13,68 g (114,8 mmol) dimetil-formamid-dimetil-acetalt
rogénatmoszféraban. Az elegyet lassan forrasig mele- adunk nitrogénatmoszféraban. Az elegyet lassan forra-
gitjiik, és ekdzben az olddszert ledesztillaljuk. Ezt kove- sig melegitjiik, és ekdzben az olddszert ledesztillaljuk.
téen csdkkentett nyomason besiiritjiik. A maradékot Ezt kbvetben csdkkentett nyomason besiiritjik. A ma-
szobahémérsékletre lehiitjik. Nitrogénatmoszféraban 10 radékot szobahdmérsékletre lehitjik. Nitrogénatmosz-
24,55 g (139,32 mmol) 2-fenil-vinilsav-etil-észtert cse- féraban 6,36 g (119,8 mmol) akrilsavnitrilt csepegte-
pegtetiink hozza, és lassan 130 °C-ra melegitjiik fel. Az tink hozza, és lassan felmelegitjiik 75 °C-ra. Az ele-
elegyet 12 6ran at keverjik ezen a h6mérsékieten. Le- gyet 9 oran at keverjiik ezen a hémérsékleten. Lehdit-
hiitjilk szobahSmérsékletre, és 150 ml metanol/150 ml juk szobahdmérsékletre, és 120 ml metanol/30 ml viz
viz elegyet adunk hozza. Ezt kdvetéen 30 percig kever- 15 elegyet adunk hozza, majd 10 percen at keverjik szo-
juk szobahémérsékleten. 52,11 g (928,8 mmol) ka- bahémérsékleten. Ezt kévetéen 11,98 g (299,5 mmol)
lium-hidroxidot adunk hozza, és 12 éran at fézziik az natrium-hidroxidot adunk hozza, és 24 6ran at keverjik
elegyet visszafolyd hiité alkalmazasaval. JégfiirdSben 40 °C-on. A reakcicelegyet vakuumban beparoljuk, és
0 °C-ra lehiitjik, és konc. sésavval pH=7 értékre allitjuk a maradékot haromszor extrahéljuk forré (80 °C) toluol-
be, majd szarazra paroljuk. A maradékot 250 ml meta- 20 lal. A szerves fazist kalium-hidroxidon szaritjuk, és va-
nol/50 ml metitén-klorid elegyben felvessziik. A kivalt kuumban beparoljuk.
kalium-kloridot lesz{irjiik, és a sziredéket vakuumban Kitermelés: 21,75 g (az elméleti érték 86%-a) halvany-
besiritjlik. A maradékot Kiesel-gélen kromatografaljuk, séarga olaj, amely llas kbzben kristalyosodik.
elualészerként metil-terc-butil-éter/metanol/konc. vizes Elemanalizis-adatok (vizmentes anyagra vonatkoz-
ammonia=6/2/1 aranyu elegyet hasznalunk. Kitermelés; 25 tatva):
28,27 g (az elméleti érték 76%-a) liveges szilard anyag. szamitott: C61,62% H10,74% N 27,64%
Elemanalizis-adatok (vizmentes anyagra vonatkoztatva): meért: C6153% H10,84% N27,52%
szamitott: C63,72% H8,81% N 17,48% Az elébbi példakkal analég madon allitjuk el az 1a.
mért: C63,64% HB8,93% N 17,37% és 1b. tdblazatban 6sszefoglalt vegyiileteket.
1a. tablazat
(la) (Ib) Hém. (°C) | Oldoszer Felesleg Kiterme- Elemanalizis (%)
1d6 (h) (alkén) 1és (%)
R
(a4) 100 °C 1,2 87 C 57,30 H 9,62 N 17,82 (szam.)
12h - C 57,35 H 9,58 N 17,87
(by) 120 °C 13 92 C5482 | H866 | N1504 | (szam.)
12 h - C 54,73 H 8,71 N 14,97
(cq) 130 °C - 1,5 84 C 63,80 H 8,57 N 14,88 (szam.)
12 h C 63,75 H 8,50 N 14,84
(dq) 130 °C 1.5 81 C 56,99 H7,41 N 16,62 (szam.)
12h CH,Cl, C 56,93 H 7,50 N 16,54
(eq) 100 °C 1,2 93 C 53,11 H 9,29 N 25,81 (szam.)
24 h - C 53,20 H 9,21 N 25,74
1b. tablazat
(Ic) Bazis/oldészer | Felesleg Hém. 1d& (h) Kiterme- Elemanalizis (%)
R bazis (°C) 1és (%)
(eq.)
(fy) KOH 8 reflux 12 83 C 57,75 H 9,69 N 20,72 (szam.)
MeOH/H,0 1:1 C 57,68 H 9,78 N 20,67
(94) KOH 10 reflux 24 79 C4999 | H839 | N19,43 | (szam.)
EtOH/H,0 1:1 C 49,90 H 8,46 N 19,37
(hy) KOH 8 reflux 12 85 C 63,72 H 8,81 N 17,48 (szam.)
MeOH/H,0 1:1 C 63,65 H 8,87 N 17,39
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1b. tablazat (folytatas)

(Ic) Béazis/oldészer | Felesleg Hom. 1dé (h) Kiterme- Elemanalizis (%)
R bazis °C) 16s (%)
(eq.)
(iy) KOH 8 50°C 24 79 C 55,88 H 745 N 19,16 | (szam.)
MeOH/H,0 1:1 C 5584 H 752 N 19,08
G4) NaOH 3 RT 24 89 C54,29 | H10,35 | N28,78 | (szam.)
MeOH/H,0 4:1 C5423 | H10,29 | N 28,81
Reakciok a (1V) éltaldnos képletti vegytiletekkel 20,0 g (116,17 mmol) 1,4,7,10-tetraaza-ciklodode-
kanhoz — amely 200 ml abszolit toluolban van — 15,9 g
5. példa 15 (133,5 mmol) dimetil-formamid-dimetil-acetalt adunk

a) 1- és 4-Formamido-10-(6-hidroxi-2,2-dime-
til-1,3-dioxepan-5-il)-1,4,7,10-tetraaza-ciklodo-
dekan elegye

20,0 g (116,17 mmol) 1,4,7,10-tetraaza-ciklodode-

kanhoz — amely 200 ml abszoldt toluolban van - 15,9 g
(133,5 mmol) dimetil-formamid-dimetil-acetalt adunk
nitrogénatmoszféraban. Lassan forraspontra (refluxhd-
mérsekletre) melegitjiik, és ekdzben az oldoszert rész-
legesen ledesztillaljuk. Ezutan nitrogénatmoszféraban
20,1 g (139,32 mmol) 4,4-dimetil-3,5,8-trioxa-bicik-
lo[5.1.0]oktant adunk az elegyhez, és lassan (1 6ra
alatt) felmelegitjiik 130 °C-ra. A reakcidelegyet 12 éran
at keverjilk 120 °C-on. SzobahSmérsékletre hiitjiik, és
120 mi metanol/30 ml viz elegyet adunk hozza. Ezutan
egy 6ran at keverjik szobah8mérsékleten. Vakuumban
beparoljuk, és Kiesel-gélen kromatografaljuk a mara-
dekot, futtatoszerként metil-terc-butil-éter/metanol/vi-
zes konc. amménia=15/5/1 aranyu elegyet hasznalunk.
A féfrakciok beparlasa utan 36,39 g (az elméleti érték
91%-a) halvanysarga, viszkézus olajat kapunk, ami al-
las kdzben kristalyosodik.

Elemanalizis-adatok (vizmentes anyagra vonatkoz-

tatva):
szamitott: C5579% H9,36% N 16,27%
mért: C5582% H9,29% N 16,20%

b) 10-(6-Hidroxi-2,2-dimetil-1,3-dioxepan-5-
il)-1,4,7,10-tetraaza-ciklododekan

Az 5a) példa szerinti cimbeli vegyiilet 35,0 g-jahoz
(101,6 mmol-jahoz) — amely 200 ml metanol/50 ml viz
elegyben van — 57,0 g (1,02 mol) kalium-hidroxidot
adunk, és az elegyet 5 6ran at f6zziik visszafolyé hiits
alkalmazasaval. Vakuumban szérazra paroljuk, és a
maradékot haromszor extrahaljuk 200 ml forro (80 °C)
toluollal. A szerves fazist kalium-hidroxidon szaritjuk,
és beparoljuk vakuumban.
Kitermelés: 31,5 g (az elméleti érték 98%-a) halvany-

sarga, viszkozus olaj, amely allas kézben megszi-

lardul.
Elemanalizis-adatok (vizmentes anyagra vonatkoztatva):
szamitott: C56,93% H10,19% N17,71%
mért: C56,87% H10,25% N17,63%

6. példa

a) 1- és 4-Formamido-10-(2-hidroxi-propil)-

1,4,7,10-tetraaza-ciklododekan elegye
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nitrogénatmoszféraban. Lassan forraspontra (refluxhé-
mérsékletre) melegitjiik, ekézben az olddszert ledesz-
tillaljuk. Ezt kévetéen csokkentett nyomason bestiritjiik
az elegyet. A maradékot 0 °C-ra hitjiik. A maradékot
50 ml toluolban oldjuk, és az oldatot autoklavba toltjiik.
Ehhez 20,23 g (348,3 mmol) propilén-oxidot adunk, és
az autoklavot lezérjuk. Ezutan 24 oran at tartjuk
100 °C-on. Az elegyet vakuumban szérazra paroljuk,
és a maradékot felvesszilk 120 ml metano!/30 ml viz
elegyben. Ezutan egy 6ran at keverjiik szobahémér-
sékleten. Vakuumban bes(ritjiik, és a maradékot Kie-
sel-gélen kromatografaljuk, oldészerként metanol/izo-
propanol/vizes konc. amménia=10/5/1 elegyet haszna-
lunk. A féfrakcidkat vakuumban beparoljuk, igy 26,7 g
(az elméleti érték 89%-a) gyengén sargas szinii olajat
kapunk.

Elemanalizis-adatok (vizmentes anyagra vonatkoztatva):

szamitot:  C55,79% H10,14% N 21,69%
mért: C5572% H10,19% N21,61%
b) 10-(2-Hidroxi-propil)-1,4,7,10-tetraaza-ciklodo-
dekan

A 6a) példa szerinti cimbeli vegyiilet 26,0 g-jahoz
(100,63 mmol-hoz) — amely 250 mi vizben van — 45,2 g
(805,1 mmol) kalium-hidroxidot adunk, és visszafoly6
hiité alkalmazasaval 5 6ran at fézziik az elegyet. Va-
kuumban szarazra paroljuk, és a maradékot haromszor
extrahaljuk 200 ml forré (80 °C-os) toluollal. A szerves
fazist kalium-hidroxidon megszaritjuk, és vakuumban
besritjik.

Kitermelés: 22,02 g (az elméleti érték 95%-a) gyengén
sargas olaj, amely révid id6 malva megdermed.
Elemanalizis-adatok (vizmentes anyagra vonatkoztatva):

szamitott: C57,36% H11,38% N 24,32%
mért: C5730% H11,43% N 24,28%
7. példa

10-[2-Hidroxi-5-(2, 2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-

oxa-pentil]-1,4,7,10-tetraaza-ciklododekan

20,0 g (116,1 mmol) 1,4,7,10-tetraaza-ciklodode-
kanhoz — amely 200 ml abszolut toluolban van — 15,9 g
(133,5 mmol) dimetil-formamid-dimetil-acetalt adunk
nitrogénatmoszféraban. Lassan forraspontra (refluxhé-
mérsékletre) melegitjik, ekdzben az olddszert ledesz-
tillaljuk. Az elegyet ezutan csdkkentett nyomason be-
stritjuk. A maradékot 40 °C-ra lehitjiik. Ehhez nitro-
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génatmoszféraban 24,04 g (127,7 mmol) 2,2-dime-
til-4-(2',3-epoxi)-propoxi-metil-1,3-dioxolant csepegte-
tiink, és lassan (egy 6ran belil) 110 °C-ra melegitjiik.
Az elegyet 12 6rén at keverjilk ezen a hémérsékleten,
Szobahémérsékletre lehitjik és 120 ml metanol/30 mi
Hy0 elegyét adjuk hozza. Ezutan 30 percen at kever-
juk szobahSmérsékleten. Ehhez 65,1 g (1,16 mol) ka-
lium-hidroxidot adunk, majd 5 éran at fézzik visszafo-
ly6 hiité alkalmazasaval. Az elegyet ezt kdvetéen va-
kuumban bestiritjlik, és a maradékot haromszor extra-
haljuk 200 ml forré (80 °C-os) toluollal. Az egyesitett
szerves fazisokat kalium-hidroxidon szaritjuk, és va-
kuumban szérazra paroljuk. A maradékot Kiesel-gélen
kromatografaljuk, futtatoszerként metanoliviz/vizes
konc. amménia=8/2/1 aranyu elegyet hasznalunk. A f&-
frakcidkat szarazra paroljuk, a maradékot 500 ml forrd
toluolban oldjuk. Az oldhatatlan részeket sziiréssel el-
tavolitjuk (Kiesel-gél), és az oldatot szarazra paroljuk.

Kitermelés: 36,41 g (az elméleti érték 87%-a) halvany-

sarga, viszkozus olaj.
Elemanalizis-adatok (vizmentes anyagra vonatkoztatva):

szamitott:  C56,64%  H10,07% N 15.54%
mért: C56,53% H10,13% N 15.49%
8. példa

10-[3-(4-Nitro-fenoxi)-2-(hidroxi-propil)]-1,4,7,10-

tetraaza-ciklododekan (tetrahidrokloridként)

20,0 g (116,1 mmol) 1,4,7,10-tetraaza-ciklodode-
kanhoz — amely 200 ml abszolut toluolban van — 15,9 g
(133,5 mmol) dimetil-formamid-dimetil-acetalt adunk
nitrogénatmoszféraban. Az elegyet lassan forraspontra
melegitjik, ekdzben az olddszert ledesztillaljuk. Ezt ko-
vetbéen az elegyet csikkentett nyomason besiritjiik.
A maradékot szobah6mérsékletre lehitjik. Ehhez nit-
rogénatmoszférdban 29,46 g (150,93 mmol) 4-(nit-
ro-fenil)-2,3-epoxi-propil-éter 100 m! metilén-kloriddal
készitett oldatat csepegtetjik. Ezutan az elegyet las-
san 120 °C-ra melegitjik fel, ekzben ledesztillaljuk a
metilen-kloridot (a vége felé csokkentett nyomason).
Az elegyet 12 6ran at keverjik 120 °C-on. Szobahd-
mérsékletre lehitjiik, és 160 ml metanol/20 ml viz ele-
gyét adjuk hozza. Ezutan 30 percen 4t keverjiik szoba-
hémérsékleten. Az elegyhez 50 ml témény sésavat
adunk, és 12 6ran at hevitjiik visszafoly6 hiité alkaima-
zasaval. Ezt kdvetéen vakuumban szarazra paroljuk.
A maradékot metanol/éter elegybdl atkristalyositjuk.
Kitermelés: 48,27 g (az elméleti érték 81%-a) sargas

szini kristalyos por.

Elemanalizis-adatok (kiormentes vegyiiletre vonatkoz-

tatva):
szamitott: C 55,57% H 7,95% N 19,06%
mért: C 55,49% H 8,03% N 19,01%
9. példa

a) 11-[3-(4-Nitroxi-fenoxi)-2-(hidroxi-propil)]-
1,4,8,11-tetraaza-ciklotetradekan (tetrahidroklo-
ridként)

20,0 g (99,83 mmol) 1,4,8,11-tetraaza-ciklotetrade-

kanhoz — amely 200 ml abszolat toluolban van —
13,68 g (114,8 mmol) dimetil-formamid-dimetil-acetalt
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10

adunk nitrogénatmoszféraban. Az elegyet lassan forras-
pontra melegitjik, ekézben az oldoszert ledesztillaljuk.
Ezt kovetben az elegyet csokkentett nyomason besiirit-
jik. A maradékot lehiitjik szobahémérsékletre. Nitro-
génatmoszféraban 23,38 g (119,8 mmol) 4-(nitro-fe-
nil)-2,3-epoxi-propil-éter 100 ml metilén-kloriddal készi-
tett oldatat csepegtetjik hozza. Ezt kdvetden lassan
120 °C-ra melegitjiik, ekézben a metilén-kloridot le-
desztillaljuk (a vége felé csokkentett nyomason). Az ele-
gyet 12 dran at keverjiik 120 °C-on. Lehditjiik szobah6-
mérsékletre, és 150 ml metanol/20 ml viz elegyét adjuk
hozza. Ezutan 30 percen at keverjiik az elegyet szoba-
hémérsékleten. 100 ml témény sésavat adunk hozza,
€s 12 oran at hevitjik visszafoly hiité alkalmazasaval.
A reakcitelegyet vakuumban szarazra paroljuk. A ma-
radekot atkristalyositjuk metanol/éter elegybél.

Kitermelés: 41,61 g (az elméleti érték 77%-a) sargas,

kristalyos por.

Elemanalizis-adatok (vizmentes anyagra vonatkoztatva):
szamitott: C 42,16% H 6,89% N 12,94% Cl 26,20%
mért: C42,10% H6,93% N 12,90% Cl 26,08%

10. példa
a) 1- és 4- és 8-Formamido-11-[2-hidroxi-2-(2, 2-di-
metil-1,3-dioxolan-4-il)-etil]-1,4,8,11-tetra-
aza-ciklotetradekan elegye
20,0 g (99,83 mmol) 1,4,8,11-tetraaza-ciklotetrade-
kanhoz — amely 200 ml abszolut toluolban van - 13,68 g
(114,8 mmol) dimetil-formamid-dimetil-acetalt adunk nit-
rogénatmoszféraban. Lassan forraspontra melegitjiik az
elegyet, ekdzben az olddszert ledesztillaljuk. Ezt kdve-
téen csékkentett nyomason besdritjiik. A maradékot le-
hitjik szobah6mérsékletre. Nitrogénatmoszféraban
17,2 g (119,8 mmol) 2-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-eti-
Ién-oxidot csepegtetiink hozza, majd lassan 130 °C-ra
melegitjilk. Az elegyet 12 6rdn at keverjik ezen a hé-
mérsékleten. Lehitjiik 0 °C-ra, és 160 ml metanol/40 ml
viz elegyeét adjuk hozza, ezt kdvetéen 1 6ran at keverjiik
szobah6mérsékleten. Vakuumban szarazra péroljuk az
elegyet, és a maradékot Kiesel-gélen kromatografaljuk
(futtatészerként metil-terc-butil-éter/metanol/konc. vizes
ammonia=15/5/1 ardnyl elegyét hasznaljuk).
Kitermelés: 33,1 g (az elméleti érték 89%-a) vilagos-
sarga, viszkézus olaj.
Elemanalizis-adatok (vizmentes anyagra szamitva):
szamitott:  C58,04% H9,74% N 15,04%
mért: C58,13% H9,61% N 14,92%
b) 11-[2-Hidroxi-2-(2,2-dimetil-1, 3-dioxolén-4-il)-
etil]-1,4,8,11-tetraaza-ciklotetradekan
A 10a) példa szerinti cimbeli vegyiilet 32,0 g-jahoz
(87,22 mmol-jahoz) — amely 200 ml metanol/100 ml viz
elegyben van — 39,15 g (698 mmol) kalium-hidroxidot
adunk, és az elegyet 5 6ran at f6zziik visszafolyé hiits
alkalmazasaval. Vakuumban szarazra paroljuk, és a
maradékot haromszor extrahaljuk 200 ml forré
(80 °C-os) toluollal. A szerves fazist kalium-hidroxidon
szaritjuk, és vakuumban beparoljuk.
Kitermelés: 28,85 g (az eiméleti érték 96%-a) halvany-
sarga, viszkézus olaj, amely révid idé mulva meg-
szilardul.
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Elemanalizis-adatok (vizmentes anyagra vonatkoztatva):
szamitott: €5927% H10,53% N 16,26%
meért: C59,18% H1061% N16,17%

Az elbbi példakkal analég médon allitjuk els a 2a.
es 2b. tablazatban 6sszefoglalt vegyiileteket, melyek
k6zil néhanynak a spektrumadatait az alabbiakban ad-
juk meg.

2a. lablazat

1. Tomegspektrum: M/Z=345 (M+H*).

NMR-spektrum: QE-300, CDCl;, ppm: 1,26-1,45 d
(CHz);  2,18-3,00 m  (>N-CH,~CH,-N<);
3,18-3,65 m; 3,72-4,17 m [2,2-dimetil-1,3-dioxolan-
4-iI-CH(OH)-csoport]; 8,11-8,19 s (*N-CHO).

3. Tomegspektrum (FAB+, tioglicerin/metil-alkohol):

M/Z=365 (M+H*),

NMR-spektrum: AMX-500, CDCls, ppm: 1,21-1,26 t;
2,33-2,86 m; 3,29-3,55 m (-O-CH,-); 3,64-3,74 q;
3,78-3,84 m [-CH(OH)-]; 4,47-458 m
(-0-CH,-0-); 7,30-7,37 d (fenilcsoport);
8,13-8,18 s (>N-CHO).

4. Témegspektrum (FAB+, tioglicerin/metil-alkohol):

M/Z=385 (M+H").

NMR-spektrum: QE-300, CDCly, ppm: 2,31-3,25 m (tet-
raaza-ciklododekan-gytri, >N-CH,); 3,48-4,25 m
[4-kIor-fenoxi-CH,—CH(OH)-];  4,69-4,75 s;
5,27-5,33 s; 6,68-6,90 t és 7,09-7,29 m (4-kl6r-feno-
xi-csoport); 8,22-8,32 s (>N-CHO).

6. Témegspektrum (Cl+, DCI/NH3): M/Z=481 (M*+H).

NMR-spektrum: QE-300, CDCl;, ppm: 0,98-1,31 g
[-CH(CH3),}; 2,12-4,21 m; 4,90-5,08 m
[0O=CH-O-CH(CHjs),]; 6,70-6,88 d és 7,00-7,19 d
(4-fenoxi-1-il-csoport); 7,98-8,26 s (H—-CH=0).

7. Tomegspektrum (FAB+, tioglicerin): M/Z=317,6

(M+H*).

NMR-spektrum: QE-300, CDCl;, ppm: 0,85-1,42 d
[-CH(CHj3),]; 2,08-3,12 m (tetraaza-ciklodode-
kan-gy(rd); 3,25-3,95 m [2xNH,
>CH(OH)-CH,~0O-CH<]J; 8,09-8,23 s [H-C(=0)-Nx<].

9. TOmegspektrum (FAB+, tioglicerin): M/Z=387

(M+H)*.

NMR-spektrum: QE-300, CDCls, ppm: 0,65-0,98 t
(CH3—CH,~CH,—CHy—, CH3—-CHy—CHy~);
1,15-1,65 m (-CHy-); 2,08-2,98 m (tetraaza-ciklo-
dodekan-gyrii); 3,20-3,97 m
(-O-CH-CH3-0-CH,~); 8,12-8,19 s (-CHO).

I
10. Témegspektrum (FAB+, tioglicerin): M/Z=437
[M+H]*
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NMR-spektrum: QE-300, CDCl3, ppm: 1,10-1,58 d
[FCOO-C(CHjs),]; 2,40-3,09 m (>N—-CHy—CH,-N<);
3,25-3,65 m (>N-CH,); 3,69-4,19 m
[-CH(OH)-CH,-fenoxi-4-il-csoport]; 5,13-5,29 m
(-COO-CH«<); 6,82-7,02 d és 7,88-8,02 d
(-OOC-fenil-4-0-); 8,13-8,22 s (>N-CHO).

2b. tablazat

1. Tomegspektrum (FAB+, tioglicerin): M/Z=317

[M+H*].

NMR-spektrum: QE-300, CDCl,, ppm: 1,20-1,45d

CH; CH;-
\ c/
CH3/\CH2— :
2,20-2,95 m (tetraaza-ciklododekan-gyuri,
>N-CH,); 3,42-3,72 m, 3,78-4,00 m és
4,04—4,14 m (2,2-dimetil-1,3-dioxol&n-4-il-CH<),

2. NMR-spektrum: QE-300, CDClg, ppm: 2,50-2,85 m
(tetraaza-ciklododekan-gyiiri, >N-CH,);
3,974,03 d (fenoxi-CH,—); 4,08-4,18 m (-CH-);
6,85-6,98 d (fenoxicsoport). I

3. NMR-spektrum: QE-300, CDClg, ppm: 2,25-2,88 m
(tetraaza-ciklododekan-gyiirii, >N-CH,);
3,40-3,58 m (-CH,~0-); 3,90-4,03 m (-O-CH<);
4,47-4,62 q (fenil-CH,-0-); 7,12-7,62 m (fe-
nil-CHy-).

4. Tomegspektrum (FAB+, tioglicerin): M/Z=357

[M+H].

NMR-spektrum: QE-300, CDClz, ppm: 2,38-2,90 m
(>N-CH,—CH,-N<); 3,80-4,05d
(HO-CH-CH,~0O-); 6,7-6,92 m és

I
7,12-7,40 m (4-kl6r-fenoxi-csoport).

7. Témegspektrum (FAB+, tioglicerin): M/Z=289

[M+H]*.

NMR-spektrum: QE-300, D,0, ppm: 1,15-1,23 d
[-CH(CHg3),]; 2,42-2,82 m (tetraaza-ciklodode-
kan-gylrd, >N-CH,); 3,40-3,48 q és 3,59-3,66 q
és 3,80-3,89 m (HO-CH-CH,-0-); 3,68-3,79 m

I
(~O-CHx).

9. Tomegspektrum (FAB+, tioglicerin): M/Z=359

[M+H]*.

NMR-spektrum: QE-300, CDCl;, ppm: 0,80-0,94 t
(=CH2-CHy-CHj3); 1,18-1,42 m [(-CH,)4l;
1,44-1,57 q (>CH-); 2,45-2,95 m (tetraaza-ciklo-
dodekan-gylrii, >N-CH,-); 3,28-349 m
(~CH,—0O-CHy-); 3,85-3,96 m (HO-CH<).

2a. tablazat

Sorszam (1a) (Ib) Hém. Oldé- | Felesleg | Kiterme- Elemanalizis (%)
(°C) szer (epoxid) | lés (%)
R 1d6 (h)
1. (ay) 130 °C 1,1 93 C58579 | H9,36 | N 16,27 (szédm.)
12h - C5574 | H9,29 | N16,29
2. (by) 120 °C 1,1 91 C6169 | H8,63 | N1599 (szam.)
8h - C61,61| H8,67 | N1594

11
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2a. tablézat (folytatas)

Sorszam (la) (Ib) Hém. Oldé- | Felesleg | Kiterme- Elemanalizis (%)
°C) szer (epoxid) | lés (%)
R 1d6 (h)
3. (cy) 120 °C 1,1 90 C6261| H885 | N1537 (szam.)
8h - C6264 | H8,80 | N 1541
4. (d,) 120 °C 11 92 C56,17 | H7,59 | N 14,56 | Cl9,21 | (szam.)
8h - C56,10 | H7,51 | N14,61 | C19,14
5. (e,) 120 °C | CH,CI, 11 89 C5998 | H8,48 | N 14,73 (szam.)
8h C59,89 | H8,53 | N 14,67
2a. tablazat (folytatas)
Sorszam Hém. (°C) | Oldészer Felesleg Kiterme- Elemanalizis (%)
1d6 (h) (alkén) lés
6. (fy) 130 °C 11 87 C62,04 H 8,68 N 12,06 (szam.)
24 h - C 62,11 H 8,60 N 11,96
7. (92) 120 °C 1.1 93 C 56,93 H 10,19 N 17,51 (szam.)
8h - C 55,86 H 10,25 N 17,46
8. (h,) 120 °C 1,1 87 C 59,97 H 10,74 N 18,65 (szam.)
8h - C 59,92 H 10,68 N 18,71
9. (ir) 110 °C 1,2 87 c6214 H 10,95 N 14,49 (szam.)
12h - C 62,03 H 10,87 N 14,36
10. (jn) 110 °C 1.2 85 C 60,53 H 8,31 N 12,83 (szam.)
12h - C 60,59 H 8,22 N 12,74
2b. tablazat
Sor- (Ic) Bazis/oldészer | Feles- H6m. 1d6 (h) Kiter- Elemanalizis (%)
szam R leg ba- (°C) melés
zis (eq.) (%)
1. (a,) KOH 10 reflux 5 97 C 56,93 | H 10,19 |N 17,71 (szam.)
MeOH/H,0 4:1 C 56,88 | H 10,25 | N 17,63
2. (by) NaOH 5 60 °C 24 97 C63,32| H9,38 |N17,38 (szam.)
EtOH/H,0 5:1 C63,28| H9,45 |N 17,33
3. (co) NaOH 5 60 °C 24 98 C64,25| H9,59 | N 16,65 (szam.)
EtOH/H,0 5:1 C64,14 | H9,67 | N 16,60
4. (dy) KOH 5 RT 48 97 C57,21| H8,19 [N 1570 CI9,93 | (szam.)
EtOH/H,0 8:1 C57,14| H8,27 [N 15,62 Cl 9,87
5. (e,) KOH 5 RT 48 98 C6134 | H9,15 | N 15,90 (szam.)
EtOH/H,0 8:1 C61,24| H9,08 |N 1584
6. () NaOH 2 RT 48 92 C63,27 | H9,23 |N 12,83 (szam.)
Dioxan/H,0 8:1 C6322| H9,31 |[N12,79
7. (92) NaOH 10 reflux 5 98 C5830|H 11,18 | N 19,42 (szam.)
MeOH/H,0 4:1 C58,24 |H11,25|N 19,35
8. (hy) KOH 10 reflux 5 98 C61,72 | H 11,84 | N 20,57 (szam.)
EtOH/Hg 4:1 C 61,67 | H 11,91 [ N 20,49
9. (i) KOH 10 reflux 5 97 C63,64 H11,81|N 1563 (szam.)
EtOH/H,0 4:1 C63,54  H11,90 | N 15,54
10. G2) KOH 3 30°C 48 93 C61,74 | H8,88 |N1371 (szam.)
EtOH/H,0 4:1 C61,66| H8,95 |N 13,62
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Reakcibk az (V) altalanos képletii vegyiiletekkel

11. példa

10-(N-Fenil-karbamoil)-1,4,7,10-tetraaza-ciklodo-

dekan

20,0 g (116,17 mmol) 1,4,7,10-tetraaza-ciklodode-
kénhoz — amely 200 ml abszolut toluolban van — 15,9 g
(133,5 mmol) dimetil-formamid-dimetil-acetalt adunk
nitrogénatmoszféraban. Lassan forraspontra melegit-
juk, és ekézben az olddszert ledesztillaljuk. Ezt kove-
téen az elegyet csokkentett nyomason besiiritjiik.
A maradékot lehitjiik 0 °C-ra. Nitrogénatmoszféraban
16,6 g (139,32 mmol) fenil-izocianatot csepegtetiink
hozz4, és lassan 100 °C-ra melegitjik fel. Ezen a hé-
mérsékleten 12 éran at keverjik az elegyet. Lehiitjiik
szobahdmérsékletre, és 160 ml etanol/40 mi viz ele-
gyet adunk hozza. Az elegyet ezutan 10 percig kever-
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jlik szobahémérsékleten. Ezt kovetéen 18,58 g
(464,4 mmol) natrium-hidroxidot adunk hozza, és
24 6ran at keverjik 40 °C-on. Az elegyet vakuumban
szarazra paroljuk, és a maradékot 400 ml vizben fel-
vesszlk. A vizes fazist 6tszor extrahaljuk 200 ml meti-
lén-kloriddal, a szerves fazist magnézium-szulfaton
szaritjuk, és vakuumban besdritjlik. A maradékot
Kiesel-gelen kromatografaljuk, futtatoszerként metil-
terc-butil-éter/metanol/konc. vizes ammonia=6/3/1 ele-
gyet hasznalunk.
Kitermelés: 29,1 g (az elméleti érték 86%-a) halvany-
sarga szilard anyag.
Elemanalizis-adatok (vizmentes anyagra szamitva):
szamitott: C61,83% H8,65% N 24,03%
mért: C61,71% HB8,72% N 23,94%
A példaval analég modon Allitjuk el6 a 3a. és 3b.
tablazatban 6sszefoglalt vegyiileteket.

3a. tablazat

Sorszam (la) (Ib) Hém. Old6- | Felesleg | Kiterme- Elemanalizis (%)
(°C) szer (eq.) lés (%)
—1 1d6 (h) (acilrea-
R gens)
1 (as) 100 °C 1,2 93 C 59,05 | H9,60 | N21,52 (szam.)
12h - C59,14 | H9,53 | N2146
2 (b3) 100 °C 1,2 89 C6502 | H7,37 | N18,96 (szam.)
18 h - C6511 | H7,30 | N 18,89
3 (ca) 100 °C 1.1 90 C57,29 | H7,51 | N20,88 | $9,56 | (szam.)
12h - C57,20 | H7,60 | N20,81 | $9,59
4. (dj) 100 °C 1,1 87 C62,31| H7,06 | N18,17 | S8,32 | (szam.)
18 h CH,Cl, C6235| H7,01 | N18,08 | S8,27
3b. tablazat
Sor- (Ic) Bazis/oldészer | Feles- Hém. 1dé (h) Kiter- Elemanalizis (%)
szam R leg ba- (°C) melés
zis (eq.) (%)
1. (a3) NaOH 4 40 24 96 C 60,57 | H 10,50 | N 23,55 (szam.)
EtOH/H,0 4:1 C 60,48 | H 10,58 | N 23,50
2. (b;) NaOH 4 40 24 97 C66,88| H7,97 | N20,51 (szam.)
EtOH/H,0 8:1 C66,78 | H7,93 |N20,54
3. (c3) NaOH 4 40 24 95 C58,60| H820 |N22,78|S 10,43 | (szam.)
EtOH/H,0 8:1 C58,63| H8,23 |N22,71|S 10,37
4. (d3) NaOH 4 40 24 96 C63,83| H7,61 [N19,59| S8,97 | (szam.)
EtOH/H,0 8:1 C63,78| H7,55 |[N19,61| S 8,91
Reakcidk a (VI) altalanos képletii vegyiiletekkel laljuk. Ezt kdvetéen csokkentett nyomason bestiritjiik.
A maradékot lehtjik 0 °C-ra. Nitrogénatmoszféraban
12, példa 25,19 g (127,71 mmol) p-tolil-szulfonil-aziridint —
a) 1- és 4-Formamido-10-[2-(p-tolil-szulfonil-ami- 100 ml toluolban — hozzacsepegtetiink az elegyhez,
no)-etil]-1,4,7,10-tetraaza-ciklododekéan 55 és ezt kovetben 8 6ran at keverjiik 80 °C-on. Vakuum-

20,0 g (116,1 mmol) 1,4,7,10-tetraaza-ciklodode-
kanhoz — amely 200 ml abszolat toluolban van —
15,9 g (133,5 mmol) dimetil-formamid-dimetil-acetalt
adunk nitrogénatmoszféraban. Az elegyet lassan for-

ban szarazra paroljuk, majd a maradékot 180 ml eta-
nol/30 ml viz elegyében felvessziik. Ezt az elegyet
30 percen at keverjilkk szobahémérsékieten. Ezt kdve-
téen szarazra paroljuk. A maradékot Kiesel-gélen kro-

raspontra melegitjik, ekbzben az oldoszert ledesztil- 60 matografaljuk, futtatészerként metil-terc-butil-ész-
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ter/metanol/konc. vizes ammonia=6/2/1 aranyu ele-

gyet hasznalunk.

Kitermelés: 40,61 g (az elméleti érték 88%-a) livegsze-
r szilard anyag.

Reakcibk a (VIl) altalanos képletii vegyiiletekkel

13. példa
a) 1,1'-(2,6-Dihidroxi-4-oxa-1,7-heptandiil)-

Elemanalizis-adatok (vizmentes anyagra vonatkoz- 5 bisz(1,4,7,10-tetraaza-ciklododekan) biszforma-
tatva): midjainak elegye
szamitott: C 54,38% H 7,86% N 17,62% S 8,06% 20,0 g (116,17 mmol) 1,4,7,10-tetraaza-ciklodode-
mért; C54,31% H7,93% N17,58% S 7,99% kanhoz — amely 200 mi abszolut toluolban van - 15,9 g
b) 10-[2-(p-Tolil-szulfonil-amino)-etil]-1,4,7,10-tet- (133,5 mmol) dimetil-formamid-dimetil-acetalt adunk
raaza-ciklododekan 10 nitrogénatmoszféraban. Az elegyet lassan forrdspontra
A 9a) peélda szerinti cimbeli vegyiilet 40,0 g-jahoz melegitjik, ekézben az oldészert ledesztillaljuk. Ezt ko-
(100,62 mmol-jahoz) — amely 180 ml etanol/30 ml viz vetden csokkentett nyomason bestiritjik. A maradékot
elegyében van — 20,12 g (503 mmol) natrium-hidroxi- 40 °C-ra lehiitjikk. Nitrogénatmoszféraban 7,25 g
dot adunk, és 12 éran at fézziik visszafolyd hiité alkal- (55,7 mmol) bisz(2,3-epoxi-propil)-étert csepegtetiink
mazasaval. Az elegyet szarazra paroljuk, és a maradé- 15 hozza, és lassan 120 °C-ra melegitjik. Az elegyet
kot 100 ml vizben felvessziik. Az oldat pH-jat 6 n sésav 24 oran at keverjik ezen a hémérsékleten. Lehditjik
hozzaadasaval pH=10 értékre allitjuk be. Ezt kdvetden szobah6mérsékletre, és 200 ml metanol/100 ml viz ele-
kétszer extrahaljuk forré (80 °C-os) toluollal. A szerves gyet adunk hozza. Ezt kdvetéen a reakcidelegyet szo-
fazist magnézium-szulfaton szaritjuk, és vakuumban bah&mérsékleten egy 6ran at keverjilk. Szarazra péarol-
beparoljuk. 20 juk, és a maradékot Kiesel-gélen kromatografaljuk, fut-
Kitermelés: 36,07 g (az elméleti érték 97%-a) sargas, tatészerként metanollizopropanol/konc. vizes ammé-
uvegszer(, szilard anyag. nia=8/2/1 elegyet hasznalunk.
Elemanalizis-adatok (vizmentes anyagra vonatkoz- Kitermelés: 18,63 g (az elméleti érték 63%-a) livegsze-
tatva): ri szildrd anyag.
szamitott: C 55,26% H 8,46% N 18,95% S 8,68% 25 Elemanalizis-adatok (vizmentes anyagra vonatkoztatva):
meért: C5521% H8,52% N18,90% S 8,59% szamitott: C54,32% H9,50% N 21,11%
c) 1- és 4-Formamido-10-[2-(metil-szulfonil-ami- mért: C5425% H957% N 21,18%
no)-etil]-1,4,7,10-tetraaza-ciklododekan elegye b) 1,1’-(2,6-Dihidroxi-4-oxa-1,7-heptan-
A 12a) példaban leirtak szerinti jarunk el, de me- diil)-bisz(1,4,7,10-tetraaza-ciklododekan)
til-szulfonil-aziridint hasznalunk p-tolil-szulfonil-aziridin 30 A 13a) példa szerinti cimbeli vegylilet 18,0 g-jahoz
helyett. (33,92 mmol-jahoz) — amely 200 m! metanol/100 ml viz
Kitermelés: az elméleti értek 89%-a elegyben van — 28,55 g (508,7 mmol) kalium-hidroxidot
Elemanalizis-adatok (vizmentes anyagra vonatkoz- adunk, és az elegyet visszafolyd hiité alkalmazasaval
tatva): 2 oran at fézzilk. Vakuumban szarazra paroljuk, és a
szamitott: C 44,84% H 8,47% N 21,79% S 9,97% 35 maradéekot haromszor extrahaljuk 200 ml forré
mért: C44,76% H8,53% N21,73% S 9,90% (80 °C-os) toluollal. A szerves fazist kalium-hidroxidon
d) 10-[2-(Metil-szulfonil-amino)-etil]-1,4,7,10-tet- szaritjuk, és vakuumban beparoljuk.
raaza-ciklododekan Kitermelés: 15,62 g (elméleti érték 97%-a) halvanysar-
Mindenben a 12b) példa szerint jarunk el, de a 12a) ga viszkdzus olaj, amely allas kézben megszilardul.
példa szerinti cimbeli vegytilet helyett a 12c) péida sze- 40 Elemanalizis-adatok (vizmentes anyagra vonatkoz-
rinti cimbeli vegyuletet hasznaljuk. tatva):
Kitermelés: az elméleti érték 96%-a szamitott: C 55,67% H10,62% N23,61%
Elemanalizis-adatok (vizmentes anyagra szamitva): mért; Cb561% H10,68% N23,56%
szamitott: C 45,03% H9,27% N 23,87% S 10,93% A példaban leirtakkal analég médon allitiuk el a
mért: C44,96% H9,34% N2398% S10,85% 45 4a. és4b. tablazatban dsszefoglalt vegyiileteket.
4a. tablazat
Sorszam (id) Hoém. (°C) | Oldészer Ekviva- Kiterme- Elemanalizis (%)
R 1d6 (h) lens die- lés %
poxid (diepoxid-
ra szam.)
1 (a4) 120 °C 0,49 67 C 54,33 H 9,47 N 19,50 (szam.)
24 h - C 54,28 H 9,51 N 19,38
2. (bs) 120 °C 0,49 61 C 55,08 H 9,59 N 19,03 (szam.)
24 h - C 55,13 H 9,50 N 18,96
3. (cq) 120 °C 0,49 60 C 55,79 H 9,70 N 18,59 (szam.)
24 h - C 55,71 H9,77 N 18,61

14
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4a. tablazat (folytatas)

Sorszam (id) H&m. (°C) | Oldoszer Ekviva- Kiterme- Elemanalizis (%)
R 1dé (h) lens die- lés %
poxid (diepoxid-
ra szam.)
4 (ds) 120 °C 0,45 59 C 59,38 H 8,97 N 18,47 (szam.)
12h - C 59,31 H 9,05 N 18,38
5. (eq) 130 °C 0,45 58 C 55,27 H9,28 N 19,10 (szam.)
12h - C 55,21 H 9,37 N 19,02
6 (fs) 130 °C 0,49 61 C 57,86 H 8,74 N 17,99 (szam.)
24 h CH,Cl, C 57,79 H 8,69 N 18,04
4b. tablazat
Sorszam (le) Bazis/oldészer | Felesleg Hém. 1dé (h) | Kiterme- Elemanalizis (%)
R bazis (°C) 1és (%)
(eq.)
1 (a4) KOH 15 reflux 24 97 C55,57 | H10,49 | N21,60 | (szam.)
MeOH/H,0 2:1 C 5550 | H10,58 | N 21,54
2 (by) KOH 15 reflux 48 96 C56,36 | H10,59 | N 21,03 | (szam.)
MeOH/H,0 2:1 C56,31 | H10,50 | N 21,11
3 (cq) KOH 15 reflux 48 98 C57,11 | H10,69 | N20,49 | (szam.)
MeOH/H,0 2:1 C57,04 | H10,75 | N20,44
4 (dg) KOH 15 reflux 24 97 C61,06 | H9,88 | N 20,34 | (szam.)
EtOH/H,0 3:1 C61,01 | H9,95 | N20,27
5 (e4) KOH 15 reflux 48 96 C56,58 | H10,25 | N21,11 | (szam.)
EtOH/H,0 3:1 C 56,53 | H10,33 | N 21,06
6 (fs) KOH 15 reflux 48 98 C59,34 | H9,60 | N19,77 | (szam.)
EtOH/H,0 3:1 C5928 | H9,71 | N19,70
SZABADALMI IGENYPONTOK 35 RS és R6 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén-

1. Eljaras az (I) altalanos képletii mono-N-szubszti-
tualt tetraaza-ciklododekan- és mono-N-szubsztitualt
tetraaza-ciklotetradekan-szarmazékok eléallitasara,
ahol

n értéke 2 vagy 3, és

R jelentése -CRZR3-CHR'-A,
—CHR7-CH(OH)-R8, ~C(X)NHR?, —(CH,),~NHSO,R 10
altalanos képletli csoport vagy egy masodik tetra-
aza-ciklododekan- vagy -tetradekan-molekula, amelyik
~CH;~CH(OH)-K—CH(OH)-CH,~ csoporton keresztill
kapcsolodik, ahol

R' jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos egye-
nes lancu vagy ciklusos alkilcsoport, fenil- vagy benzil-
csoport, ahol a fenilcsoport minden esetben 1 vagy
2 klor-, brdmatommal, nitro-, 1-7 szénatomos alkoxi-
vagy aralkoxicsoporttal vagy CO,R* csoporttal — ahol
R4 jelentése hidrogénatom, egy 1-6 szénatomos alkil-,
fenil- vagy benzilcsoport — szubsztitualt,

R2 és R3 jelentése egymastol fliggetlenil az R!
csoport jelentésénél megadott vagy CO,R* csoport,

A jelentése CN, CO,R* vagy CON-R5

I
R6 csoport,
ahol

40

60

15

atom, legfeliebb 16 szénatomos telitett vagy telitetlen
egyenes lancu, elagazé lancl vagy ciklusos szénhidro-
géncsoport, amely adott esetben 1-5 hidroxilcsoporttal
vagy 1-2 CO,R* csoporttal szubsztitualt és adott eset-
ben 1-8 oxigénatomot vagy 1-3 fenilén- vagy feni-
lén-oxi-csoportot tartalmaz, fenil- vagy benzilcsoport,
amely adott esetben 1-3 hidroxilcsoporttal vagy
16 szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitualt, vagy R3
és R® jelentése a nitrogénatommal egyiitt telitett vagy
telitetlen 5-6 tagu gylrii, amely adott esetben egy to-
véabbi nitrogén-, oxigén- vagy kénatomot vagy egy kar-
bonilcsoportot is tartalmaz, és amely adott esetben
egy—harom 1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubszti-
tualt, amely adott esetben 1-3 hidroxilcsoporttal
szubsztitualt, ahol barmelyik, jelen lévé hidroxil-
és/vagy karbonilcsoport adott esetben védett,

R” és R® jelentése egymastdl fiiggetlendil hidrogén-
atom, 1-20 szénatomos alkilcsoport, amely adott eset-
ben 1-10 oxigénatomot, egy fenilén-, fenilén-oxi- vagy
fenilén-dioxi-csoportot tartalmaz, és amely adott eset-
ben egy-harom 1-6 szénatomos alkil-, egy—harom tri-
fluor-metil-, egy—hét hidroxil-, egy—harom 1-7 szénato-
mos alkoxi- vagy aralkoxi-, egy vagy két CO,R* cso-
porttal és/vagy egy vagy két fenoxi- vagy fenilcsoporttal
szubsztitualt, amelyek adott esetben 1-2 klor-, brém-
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atommal, nitro- vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal
szubsztitualtak, ahol barmelyik jelen lévé hidroxilcso-
port adott esetben védett formaban van jelen,

X jelentése oxigén- vagy kénatom, és

R? jelentése fenil-, 1- vagy 2-naftil, vagy 1-6 szén-
atomos egyenes lanci vagy ciklusos alkilcsoport,

R10 jelentése 1-6 szénatomos alkil-, ~CF, vagy fe-
nilcsoport, amely adott esetben 1-6 szénatomos alkil-
csoporttal, klér-, bromatommal vagy nitrocsoporttal
szubsztitualt, és

K jelentése 0-16 szénatomos alkilénlanc, amely
adott esetben 1-6 oxigénatomot, 1-2 fenilén-, feni-
Ién-oxi- vagy fenilén-dioxi-csoportot tartalmaz, és
amely adott esetben 1-6 hidroxil-, hidroxi-alkil- vagy
egy-hat 1-7 szénatomos alkoxi-, benzil-oxi- vagy aral-
koxicsoporttal szubsztitualt, ahol a karboxil- és hidroxil-
csoportok adott esetben védett formaban vannak jelen,
azzal jellemezve, hogy
az 1,4,7,10-tetraaza-ciklododekanbol vagy 1,5,8,11-
tetraaza-ciklotetradekanbdl nyerhet6 (11) altalanos kép-
leti vegyiiletet valamely (lil1), (IV), (V), (V1) vagy (VII)
altalanos képletli vegyilettel reagaltatjuk, ahol

R-R'0, A, X és K jelentése a fentiekben megadott,
adott esetben valamilyen oldészer jelenlétében,
0 °C-220 °C hémérsékleten, 1-48 ora reakcididével,
kivant esetben legfeliebb 100 atm nyomason, a kapott
elegyet, —20 °C és 80 °C kozotti hémeérsékletre vald
hiités utan, egy viz/szerves oldoszer keverékkel kezel-
jiik, ahol a szerves oldészer metanol, etanol, izopropa-
nol, tetrahidrofuran vagy dioxan lehet, és —20 °C és
szobahdmérséklet kozotti hémérsékleten 0,5-12 6ran
at keverjuk, a kapott, egy nitrogénatomjan egy formil-
csoportot viseld, kivant esetben izolalhato intermediert
egy szervetlen bazis, igy litium-hidroxid, natrium-hidro-
xid, kalium-hidroxid, barium-hidroxid, kalcium-hidroxid,
vagy valamilyen asvanyi sav, igy sosav, kénsav vagy
hidrogén-bromid hozzaadasaval 0 °C—-150 °C hémér-
sékleten, 1-72 dra reakcidid6vel, keverés kdzben,
adott esetben a védbcsoportok ismert mddon valo elta-
volitasa utan az (1) altalanos képletii vegyliletté alakit-
juk és ismert mddon izolaljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (1) altalanos
képletli vegyiiletek eldallitasara, ahol

R jelentése (a) altalanos képleti csoport, ahol

R, R?, R3 és A jelentése az 1. igénypont szerinti,
azzal jellemezve, hogy tetraaza-ciklotridekant vagy
-pentadekant valamely (111) altalanos képletii kiindulasi
vegyllettel reagaltatunk, ahol a képletben

R', R?, R3 és A jelentése a fenti, ahol minden jelen
1évé hidroxil- és/vagy karboxilcsoport adott esetben vé-
dett, adott esetben olddszer jelenlétében, ahol oldo-
szerként el6nydsen aprotikus oldoszereket, igy ben-
zolt, toluolt, diklér-metant, tetrahidrofurant, dioxant,
acetonitrilt, dimetil-formamidot, hexant vagy étert hasz-
nalunk, 0 °C-210 °C, elény6sen 50 °C—180 °C kozotti
hémérsékleten — mimellett magasabb reakcié-hémér-
séklet esetén a (I1l) altalanos képletii edukt oldasara
adott esetben hasznalt oldészert eléz8leg vakuumban
ledesztillaljuk — 12-48 dra reakcididével, majd az igy
kapott reakcioelegyet ~20 °C és 80 °C kdzotti hdmér-
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sekletre valé hiités utén viz és szerves oldészer, igy
metanol, etanol, izopropanol, tetrahidrofuran vagy dio-
xan elegyével kezeljik, majd 0,5-12 6ran at keverjik
-20 °C és szobahdémérséklet kozotti hémeérsékleten,
ezt kGvetéen az igy kapott, egy nitrogénatomjan formil-
csoportot tartalmazd, kivant esetben izolathatd inter-
mediert valamilyen szervetlen bazis, igy litium-hidroxid,
natrium-hidroxid, kalium-hidroxid, barium-hidroxid vagy
kalcium-hidroxid, vagy asvanyi sav, igy sésav, kénsav
vagy hidrogén-bromid hozzaadasaval 0 °C-150 °C ko-
z0Otti hémérsékleten keverés kdzben, adott esetben a
védécsoportok Gnmagaban ismert madon valé eltavoli-
tasa utan valamely (1) altalanos képleti vegyiiletté ala-
kitjuk, majd a kapott (1) altalanos képletii vegyiletet 6n-
magaban ismert médon izolaljuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (1) altalanos
kepletl vegyliletek elGallitasara, melyekben

R jelentése (b) altalanos képletii csoport, ahol

R7 és R8 jelentése az 1. igénypontban megadott,
azzal jellemezve, hogy tetraaza-ciklotridekant vagy
-pentadekant valamely (IV) altalanos képleti kiindulasi
vegyllettel reagaltatunk, ahol

R7 és R® jelentése a fentiekben megadott, és az
adott esetben jelen 1évé hidroxil- és/vagy karboxilcso-
portok adott esetben védve vannak, adott esetben oldd-
szer jelenlétében, ahol oldészerként aprotikus oldé-
szert, igy benzolt, toluolt, dikiér-metant, tetrahidrofurant,
dioxant, acetonitrilt, dimetil-formamidot, dimetil-acetami-
dot, dimetil-szulfoxidot, hexant vagy étert hasznalunk,
0 °C-220 °C kozétti hmérsékleten — mimellett maga-
sabb reakcio-hémérséklet esetén a (1V) altalanos képle-
ti vegylilet oldasara adott esetben alkalmazott oldd-
szert el6z6leg vakuumban ledesztillaljuk — vagy autok-
lavban 1-100 atm nyoméson 1-48 éra reakcididével,
majd az igy kapott reakcidelegyet —20 °C és 80 °C ko-
z0otti hdmérsékletre vald hiités utan viz és szerves oldé-
szer, igy metanol, etanol, izopropanol, tetrahidrofuran
vagy dioxan elegyével kezeljik, és 0,5-12 6ran at,
—20 °C és szobahdmérséklet kdzotti hémérsékleten ke-
verjik, és a kapott, egy nitrogénatomjan formilcsoportot
tartalmazd, adott esetben izoldlhatd intermediert szer-
vetlen bazis, igy litium-hidroxid, natrium-hidroxid, ka-
lium-hidroxid, barium-hidroxid vagy kalcium-hidroxid,
vagy asvanyi sav, igy sésav, kénsav vagy hidrogén-bro-
mid hozzaadéasaval 0 °C-150 °C kdzotti hémérsékleten,
1-72 ora reakcididdvel, keverés kdzben, adott esetben
a védécsoportok énmagaban ismert mddon valé eltavo-
litasa utan (I) altalanos képletli vegyiiletté alakitjuk,
majd a kapott (1) altalanos képletli vegyliletet Snmaga-
ban ismert médon izolaljuk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (1) altalanos
képletii vegylletek eldallitasara, melyekben

R jelentése (c) altalanos képletii csoport, ahol

X és RO jelentése az 1. igénypontban megadott, az-
zal jellemezve, hogy tetraaza-triciklotridekant, illetve
tetraaza-triciklopentadekant egy (V) altaldnos képletd
kiindulasi vegyilettel reagaltatunk, ahol X és R® jelenté-
se a fentiekben megadott, adott esetben olddszer jelen-
Iétében, oldészerként aprotikus olddszert, igy benzolt,
toluolt, diklér-metant, tetrahidrofurant, dioxant, acetonit-
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rilt, dimetil-formamidot, hexant vagy étert alkalmazva,
0 °C—-180 °C kozotti hémérsékleten — mimellett maga-
sabb reakcio-hémérséklet esetén az (V) altalanos kép-
leth vegyiilet oldasara adott esetben hasznalt oldészert
el6zéleg vakuumban ledesztillaljuk — 1-48 6ra reakcio-
idével, majd az igy kapott reakcidelegyet —20 °C és
80 °C koz6tti hdmérsékletre valé hiités utan viz és szer-
ves oldoszer, igy metanol, etanol, izopropanol, tetrahid-
rofurdn vagy dioxan elegyével kezeljiik 0,5-12 éra reak-
cididével, —20 °C és szobah6mérséklet kozotti hdmér-
sékleten, keverés kdézben, majd a kapott, kivant eset-
ben izolalhatd, egy nitrogénatomjan formilcsoportot tar-
talmazé intermediert szervetlen bazis, igy litium-hidro-
xid, natrium-hidroxid, kalium-hidroxid, barium-hidroxid
vagy kalcium-hidroxid, vagy asvanyi sav, igy sosav,
kénsav vagy hidrogén-bromid hozzaadasaval
0 °C-150 °C kozotti homérsékleten, 1-72 6ra alatt, ke-
verés kdzben valamely (1) altalanos képletii vegyiiletté
alakitjuk, és a kapott (1) altaldnos képletl vegylletet 6n-
magaban ismert médon, elénydsen izolaljuk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (1) altalanos
képlet vegyuletek eldallitasara, melyekben

R jelentése (d) altalanos képletl csoport, ahol

R0 jelentése az 1. igénypontban megadott, azza/
jellemezve, hogy tetraaza-triciklotridekant, illetve tet-
raaza-triciklopentadekant egy (V) altalanos képleti ki-
indulasi vegyiilette! reagaltatunk, ahol R0 jelentése a
fenti, oldoszer jelenlétében, oldészerként aprotikus ol-
doészernt, igy benzolt, toluolt, dikiér-metant, tetrahidrofu-
rant, dioxant, acetonitrilt, dimetil-formamidot, hexant
vagy étert hasznalva, 0 °C—180 °C k6z6tti hémérsékle-
ten — mimellett magasabb reakcio-hémérseklet eseten
a hasznalt oldoszert elézéleg vakuumban ledesztillal-
juk — 1-48 dra reakcididével, majd az igy kapott reak-
cidelegyet —20 °C és 80 °C kozotti hdmérsékletre vald
hiités utan viz és szerves olddszer, igy metanol, eta-
nol, izopropanol, tetrahidrofuran vagy dioxan elegyével
kezeljuk, 0,5-12 éran at keverve, -20 °C és szobahd-
mérséklet kozotti hémérsékleten, majd az igy kapott,
adott esetben izolalhatd, egy nitrogénatomjan formil-
csoportot tartalmazo intermediert szervetlen bazis, igy
litium-hidroxid, natrium-hidroxid, kalium-hidroxid, ba-
rium-hidroxid vagy kalcium-hidroxid, vagy asvanyi sav,
igy sosav, kénsav vagy hidrogén-bromid hozzaadasa-
val 0 °C-150 °C kozotti hémeérsekleten 1-72 dra reak-
cididével keverés kdzben valamely (1) altalanos képleti
vegylletté alakitjuk, majd a kapott (1) altalanos képletii
vegyliletet 6nmagaban ismert mddon izolaljuk.
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6. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (l) altalanos
képletli vegyuletek el6allitasara, melyekben

R jelentése (e) altalanos képletii bisz(p-hidroxi)-alki-
Ién-csoporton keresztll kapcsolédé masodik 1,4,7,10-
tetraaza-ciklododekan- vagy 1,4,7,10-tetraaza-ciklotet-
radekan-molekula, ahol az (e) altalanos képlet(i cso-
portban

K jelentése a fentiekben megadott, azzal jellemez-
ve, hogy tetraaza-triciklopentadekant vagy -pentade-
kant egy (VIl) altalanos képleti kiindulasi vegyulettel
reagaltatunk — melyben K jelentése a fentiekben meg-
adott, mimellett a jelen lévé hidroxilcsoportok adott
esetben védve vannak — adott esetben olddszer jelen-
Iétében, ahol olddszerként aprotikus olddszert, igy
benzolt, toluolt, diklér-metant, tetrahidrofurant, dioxant,
acetonitrilt, dimetil-formamidot, hexant vagy étert hasz-
nalunk, 0 °C-220 °C kozotti hémérsékleten —~ mimellett
magasabb reakcio-hémérséklet esetén a (VII) altala-
nos képlet(i vegyiilet oldasara adott esetben alkalma-
zott oldészert el6zbleg vakuumban ledesztilldljuk —
vagy autokldvban 1-100 atm nyomason, 1-48 éra
reakcididével, majd a kapott reakcidelegyet —20 °C és
80 °C kozotti hémérsékletre valé hités utan viz és
szerves oldoszer, igy metanol, etanol, izopropanol, tet-
rahidrofuran vagy dioxan elegyével kezeljik
0,5-12 éran at, -20 °C és szobahdmérséklet kozotti
hémérsékleten vald keverés kdzben, majd az igy ka-
pott, adott esetben izolalhato, egy nitrogénatomjan for-
milcsoportot tartalmazé intermediert szervetlen bazis,
igy litium-hidroxid, natrium-hidroxid, kalium-hidroxid,
barium-hidroxid vagy kalcium-hidroxid, vagy asvanyi
sav, igy sosav, kénsav vagy hidrogén-bromid hozza-
adasaval 0 °C~150 °C kozotti homérsékleten, 1-72 dra
reakcididével vald keveréssel, adott esetben a véds-
csoportok énmagaban ismert médon vald eltavolitasa
utan valamely (1) altalanos képleti vegyuletté alakitjuk,
majd a kapott (1) altalanos keéplet(i vegyiletet dnmaga-
ban ismert médon izolaljuk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a reakciét 1,4,7,10-tetraaza-ciklododekanbdl
vagy 1,4,8,11-tetraaza-ciklotetradekanbdl kiindulva, a
koztitermékek izoldlasa nélkil végezziik.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy az (l) altalanos képletii mo-
no-N-szubsztituait tetraaza-ciklododekan- és mono-
N-szubsztitualt tetraaza-ciklotetradekan-szarmazéko-
kat a diagnosztikaban és a terapiaban felhasznalhaté
fémkomplexekké alakitjuk.
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