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Zpisob vyroby 1,4,7,10-tetraazacyklododekanu

Oblast techniky

Vynalez se tyka nového zplsobu vyroby 1,4,7,10-tetraazacyklododekanu vzorce I, pfi némz se
vychézi z dekahydro—2a, 4a, 6a, 8a—tetraazacyklopent/fg/acenaftylenu vzorce IL

Dosavadni stav techniky

Svrchu uvedeny postup je zasadné znam a je mozno jej vyjadfit schématem:
/ \ I-I / \ - /-

13— C,

N
. J >,

\__J B \ [ &

Slougeninu vzorce Il je mozZno pfipravit cyklizaci meziproduktu vzorce Ill, oktahydro-3H,6H~
2a,5,6,8a-tetraazaacenaftylenu, ktery miZe byt pfipraven z triethylentetraminu a glyoxalu
zplisobem podle mezindrodni patentové pfihlasky WO 97/49691 a podle italské patentové

pfihlagky MI 96A001257 nebo ze dvou moli ethylendiaminu pfes meziprodukt vzorce IV podle
nasledujiciho reakéniho schématu 1.

NH2

Ve stupni a) tohoto schématu jde o kondenzaéni stupeti triethylentetraminu nebo ethylendiaminu
s glyoxalem, ktery se provadi ve vod& nebo v rozpoustédle, misitelném s vodou nebo ve smési
téchto latek pii teploté 0 az 50 °C v pfitomnosti stechiometrického mnoZstvi nebo malého
prebytku hydroxidu vapenatého za vzniku slouCeniny vzorce III nebo IV. Stupném b) je
kondenzace slou¢eniny vzorce III nebo IV s alkylaénim &inidlem obecného vzorce X—(CH,),-X,
kde X znamena atom halogenu nebo reaktivni derivat kyseliny sulfonové v nejméné stechio-
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metrickém mnoZstvi, v pfitomnosti alesponi 2 molt baze ze skupiny uhli¢itant, alkalickych kovi
nebo kovi alkalickych zemin na 1 mol slouceniny vzorce III, pfi teploté 25 aZ 150 °C za vzniku
slouCeniny vzorce II.

Meziprodukt vzorce I mé znaénou stalost za hydrolytickych podminek na rozdil od b&znych
diamini, které se snadno hydrolyzuji.

R ' R
/ [
N H3O+ NE
> R } [ + RCHO
N NH
\ \
R R

Napiiklad v publikacich Weisman, Tetrahedron Lett, 1980, 21, 335 a Kolinski, Tetrahedron Lett,
1981, 22, 2217, tykajicich se vyroby sloudeniny vzorce II ze slouCeniny vzorce I a glyoxalu, se
potvrzuje vyjime&na stalost slouéeniny vzorce II k hydrolyze plisobenim kyseliny nebo zasady
a také k redukénim Cinidlim.

Aby bylo moZno rozit&pit mistek s obsahem 2 atomi uhliku, ktery charakterizuje slou€eninu
vzorce I a ziskat tak sloudeninu vzorce I, byl vjiz uvedené italské patentové piihlasSce
MI96A001257 popsan oxidaéni postup, kterym je moZno pievést slouCeninu vzorce II na
oxidaéni produkty, které pak je mozno hydrolyzou pisobenim zasady pfevést na slouceninu
vzorce 1. Zpisob vyroby slougeniny vzorce I ze slouéeniny vzorce II podle uvedeného italského
patentového spisu tedy probiha ve dvou stupnich:

1. oxidace slouceniny vzorce II,

2. hydrolyza oxida¢nich produkti této reakce
N N c) oxidace N N
C 1T oo
N* d) hydroljza
N N N
\ H J

@ | Y

Dal$i moZnosti, odli¥nou od oxidativniho $t&€peni, je postup, popsany v mezinarodni pfihlasce
WO 96/28432. Jde o pfimou hydrolyzu slouéeniny vzorce II piisobenim kyseliny bromovodikové
nebo piisobenim hydroxylaminu v ethanolu pfi teploté varu pod zpétnym chladicem.

Hydrolytické plisobeni kyseliny bromovodikové, které neni doloZeno piikladovou &asti piihlaSky
WO 96/28432 je zjevné vnesouladu s literarnimi udaji, které uvadéji vyjimecnou stélost
slouéeniny vzorce II ve vodnych roztocich kyselin a bazi.
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Na druhé strand je pfi reakci s hydroxylaminem nutno pouzit vysoky prebytek této latky az
10 molarnich ekvivalenti ve formé volné baze v ethanolu pii teplot€¢ varu pod zpétnym
chladic¢em.

Tyto podminky jsou sice pfijatelné v laboratornim méfitku, nejsou vak vyuZitelné v primys-
lovém mé&fitku vzhledem k tomu, Ze hydroxylamin je nebezpetna latka, zv1asté po zahtati a
vyZaduje opatrné zachdzeni, pouZivani i odstranéni ptipadnych prebytki.

Bylo by tedy Zadouci nalézt pokud mozZno selektivni podminky pro hydrolyzu slouceniny

vzorce II tak, aby souasné byl postup jednoduchy a Gsporny a bylo tedy moZno vyhodnym
zplisobem ziskat ze sloudeniny vzorce Il pozadovany vysledny produkt vzorce I.

Podstata vynalezu

Nyni bylo neolekavand zji§téno, Ze je mozZno uskuteCnit vyrobu slouCeniny vzorce I ze
sloudeniny vzorce II pfi pouZiti hydrolyzy ve vodném roztoku pfi mirné¢ kyselém, neutralnim
nebo mirné bazickém pH p¥i pouziti primarniho diaminu vzorce V podle néasledujiciho schématu

Ea. [\
N3 N EN—TQ N,
I —C
L& | W) \J
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Z

Z
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(1)

kde
x  znamend celé Cislo0 az2 a

Q znamena skupinu ~CH,CH(OH)CH,~, —(CH,),NH(CH,),—, —/(CH,),NH/,(CH,),, kde x = 1
nebo v pfipadé, Ze x = 2, znamena Q skupinu —CH,—.

Ve svrchu uvedeném obecném vzorci V tedy miiZze znamenat x celé &islo 0, 1 nebo 2. V prvnim
z uvedenych pfipadi je diaminem hydrazin.

V ostatnich pfipadech zavisi povaha diaminu na povaze Q, jak je ziejmé z nasledujici tabulky:

xQ diamin

0- hydrazin

1 -CH,CH(OH)CH,~ 1,3—diamino-2-propanol
1 —-(CH,),NH(CH,),— diethylentriamin

1/ (CHQ)zNH/z(CHz)z triethylentetramin

2 -CH,~ ethylendiamin

Reakce je velmi selektivni, takZe se slouGenina vzorce I ziska ve vysokém vytéZzku a ve vysoké
kvalité, navic je obvykle mozno recyklovat vedlejsi produkty reakce vzhledem k tomu, Ze je
moZno snadno prevést zpét na slouceninu vzorce II.
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Reakce se provadi v vodé& pfi pH 5,5 — 9, s vyhodou 6 az 8, pfi teploté 60 az 150, s vyhodou 60 az
100 °C v piitomnosti 2 aZ 20 mol diaminu na 1 mol slou€eniny vzorce II za atmosférického tlaku
v atmosféie inertniho plynu nebo vzduchu po dobu 12 az 48 hodin nebo pii zvySeném tlaku po
dobu 3 az 10 hodin.

Po ukonéeni reakce se roztok alkalizuje pfidanim baze, napiiklad hydroxidu sodného, koncen-
truje na maly objem nebo zcela odpafi a pak se slouCenina vzorce I extrahuje vhodnym
rozpoustédlem, jako je toluen, chloroform, butanol nebo amylalkohol. Organicka féze se odpafi
na odparek, &imZ se ziskd surova sloudenina vzorce I, kterd se pak necha piekrystalizovat
z toluenu nebo ethylacetatu.

V piipadg, Ze se k extrakci uZije toluen, staCi dostateéné zkoncentrovat toluenovy roztok na
vhodny objem a pak nechat krystalizovat slou¢eninu vzorce L

V zavislosti na pouZitém diaminu je tak mozno definovat velmi vyhodny postup, ktery dovoluje
izolaci vedlejSich produkti reakce.

Napiiklad v piipadé triethylentetraminu se pii reakci ziskaji slouCeniny vzorce I a III podle
schématu

H\N/——\ o : @ N N \N/H Nmu
NE sz] ) (Nr’é\nj \H:/N \__fg ) (NF %\m]

@ ()

Toluenové matetné louhy po krystalizaci sloudeniny vzorce 1 obsahuji v podstaté pouze
slou¢eninu vzorce III a pfebytek triethylentetraminu a je moZno je zahustit az na odparek, ktery
se pak rozpusti ve vod€ a necha reagovat s glyoxalem za podminek, které byly popsany v italské
patentové piihlaSce &.MI96A001257, ¢imZ se ziska slou¢enina vzorce III, kterou je popfipadé
moZno Cistit a pak pfevést na slouteninu vzorce II zpiisobem, rovnéz popsanym vuvedené italské
ptihlasce a nakonec znovu pouZzit pfi tomtéz postupu.

V piipadé ethylendiaminu se pfi hydrolyze slouceniny vzorce 1l rovnéZz ziskaji recyklovatelné
vedle;j$i produkty:

NH N[_ﬁ—\N i mN/H N : N

E o ENiNj | [-N Nj ’ E H\% H]

? [ 57\ [ u B
@
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Slougeninu vzorce IV je rovnéZz moZno izolovat z toluenového mateéného louhu a pievést zpét na
slouéeninu vzorce 11, jak jiz bylo popséno v pfihlaSce MI96A001257.
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NH NEL [_:i—\
(N\%/N
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(V) D)

Praktické provedeni vynalezu bude osvétleno v nasledujicich pfikladech, které vSak nemaji
slouzit k omezeni rozsahu vynélezu.

4

B

Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Piiprava sloudeniny vzorce I hydrolyzou slouéeniny vzorce Il piscbenim diethylentriaminu.

50 g, 0,257 mol sloudeniny vzorce II se rozpusti ve 350 ml vody. Pfida se 132,5 g, 1,285 mol
diethylentriaminu a pH se upravi na 8 pfidanim 265 g koncentrované kyseliny chlorovodikové.
Vysledny roztok se vafi 24 hodin pod zpétnym chladi¢em, nalez se zchladi, alkalizuje
hydroxidem sodnym ve formé pelet, odpaii ve vakuu na zbytek s hmotnosti 350 g a slougenina
vzorce I se pak extrahuje toluenem. Organické extrakty se spoji, zahustina objem pfiblizné 90 ml
a nechaji krystalizovat. Ve vytézku 71 % se ziska 31,5 g vysoce kvalitniho 1,4,7,10-tetraaza-
cyklododekanu, GC titr = 99,5 %.

Ptiklad 2
Hydrolyza sloudeniny vzorce II triethylentetraminem a izolace vedlejsich produkti reakce

50 g, 0,257 mol slougeniny II se rozpusti ve 350 ml vody. Pfid4 se 105 g, 0,640 mol triethylen-
tetraminmonohydratu a pH se upravi na 7,5 koncentrovanou HCl. Vysledny roztok se vafi
18 hodin pod zpétnym chladi¢em, pak se zchladi, alkalizuje NaOH v peletach, odpaii ve vakuu
na zbytek 330 g a opakovan& extrahuje toluenem. Spojené organické extrakty se odpaii za
snizeného tlaku na 120 ml a nechaji krystalizovat. Ve vytézku 66 % se ziska 29,4 g kvalitniho
1,4,7,10~tetraazacyklododekanu, GC titr je vy33i nez 98,5 %.

Toluenové matedné louhy se zahusti na odparek, ktery se rozpusti ve vod€. Obsah triethylen-
tetraminu a sloudeniny vzorce III se stanovi plynovou chromatografii GC. Pak se pfida glyoxal
a hydroxid vépenaty k pfemé&né triethylentetraminu na slouceninu vzorce III podle svrchu
uvedené italské patentové piihlagky. Po ukondeni reakce se anorganické soli odfiltruji, filtrat se
odpaii na odparek, ktery se rozpusti v hexanu, nerozpustny podil se odfiltruje a roztok se odpafi
do sucha. Zisk4 se 67,2 g, 0,40 mol slouceniny vzorce III, kterou je moZno uZzit pro vyrobu
slougeniny vzorce I podle italské patentové piihlasky.
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Ptiklad 3
Hydrolyza sloueniny vzorce II ethylendiaminem a izolace vedlejSich produktd.

50 g, 0,257 mol sloudeniny II se rozpusti ve 300 ml vody. Pfida se 157,5 g, 2,57 mol ethylen-
dioaminu a pH se upravi na 8 pfidanim 310 g HCI. Vznikly roztok se vaii 18 hodin pod zp&tnym
chladi¢em, zchladi se, alkalizuje NaOH v peletich, odpaii za snizeného tlaku na 400 g
a opakované extrahuje toluenem. Spojené extrakty se odpafi na 100 ml a nechaji krystalizovat.
Ve vytézku 56 % se ziska 24,8 g kvalitniho 1,4,7,10—tetraazacyklododekanu, GC titr je vy33i nez
99 %.

Toluenové mateéné louhy se odpafi na odparek, ktery se chromatografuje na oxidu kiemicitém
pfi pouZiti smési chloroformu, methanolu a 25% amoniaku v poméru 6:3:1. Ziska se 21 g,
0,48 mol sloudeniny IV, kterou je moZno pfevést na slou¢eninu II podle uvedené italské
ptihlasky.
Priklad 4

Hydrolyza slou¢eniny II riznymi diaminy pii riznych hodnotich pH a riizné teplote.

19,4 g, 0,1 mol slougeniny II se hydrolyzuje obdobnym zptsobem jako v ptikladu I pfi pouZiti
diaminii a podminek, které jsou shrnuty v nésledujici tabulce:

Teplota Cas
Diamin mol/mol pH °C) (h) Vytézek %
dn
Hydrazin 20 7 100 24 60%
Hydrazin 10 6,5 100 48 55%
Ethylen-
diamin 10 6,5 100 18 52%
Ethylen-
diamin 8 7 80 24 45%
Ethylen-
diamin 10 5,5 100 18 42%
Diethylen-
triamin 4 7,5 80 24 58%
Diethylen-
triamin 6 6,5 100 12 62%
Diethylen-
triamin 6 8 60 48 65%
Triethylen-
tetramin 4 6 80 24 55%
Triethylen-
tetramin 2 8 100 48 62%
Triethylen-
tetramin 2 9 100 48 57%
1,3-Diamino-
—2—propanol 6 7 100 24 51%
1,3-Diamino-
—2-propanol 5 8 100 18 48%
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob vyroby 1,4,7,10-tetraazacyklododekanu vzorce I

(I

z dekahydro—2a,4a,6a,8atetraazacyklopent/fg/acenaftylenu vzorce II, vyznacujici se

tim, Ze se sloucenina vzorce 11
"———'\H .
N
La |
pfimo hydrolyzuje ve vodném roztoku pii pH 5,5 az 9 plisobenim priméarniho diaminu vzorce V

(V)

(IT)

H,N—(Q),—NH,
kde x znamena celé ¢islo 0 az2 a

Q znamend —CH,CH(OH)CH,—, —(CH,),NH(CH,),~ nebo —/(CH,),NH/;~(CH,),, kde x= 1
nebo v pFipadé, Ze x = 2, znamena Q skupinu—CH,—.

2. Zplsob podle naroku 1,vyznaéujici se tim, Ze se diamin voli ze skupiny diethyl-
entriamin, triethylentetramin a ethylendiamin.

3. Zpisob podle ndroku 1 nebo 2, vyznaéujici se tim, Ze se hydrolyza provadi ve
vodé pri pH 5,5 aZ 9, pii teplotd 60 az 150 °C v pfitomnosti 2 aZ 20 mol diaminu na 1 mol
sloudeniny vzorce Il pfi atmosférickém tlaku pod inertnim plynem nebo na vzduchu po dobu
12 aZ 48 hodin nebo pfi vy$§im tlaku po dobu 3 az 10 hodin.

4, Zpusob podle naroku3,vyznadujici se tim, Ze se hydrolyza provadi pfi pH 6 aZ 8.

5. Zpisob podle nékterého znaroki 1 az 4, vyznacéujici se tim, Ze se uvede do
reakce triethylentetramin vzorce
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a dekahydro—2a,4a,6a,8atetraazacyklopent/fg/acenaftylen vzorce II za vzniku 1,4,7,10-tetraaza-
cyklododekanu vzorce I a slouCeniny vzorce III

[ = (11D,
nq\h

\B/

oktahydro—3H,6H-2a,5,6,8atetraazacenaftylenu, ktery je meziproduktem, pouZitelnym pro
vyrobu sloudeniny vzorce II, dekahydro-2a,4a,6a,8a—tetraaza—cyklopent/fg/acenaftylenu.

5. Zptsob podle ndroku 5, vyznadujici se tim, Ze se mateCny louh po krystalizaci
sloudeniny vzorce I, v podstaté obsahujici sloudeninu vzorce III a pfebytek triethylentetraminu,
zahust{ na odparek, ktery se znovu rozpusti ve vodé a uZije jako meziprodukt pro vyrobu
sloudeniny vzorce I1.

6. Zpisob podle narokii 1 aZ 4, vyznacéujici se tim, Ze se jako diamin uZije
diethylentriamin.

7. Zplsob podle narokd 1 a7z 4, vyznacdujici se tim, Ze se k hydrolyze sloueniny
vzorce I uZije ethylendiamin a pfi reakci sou¢asné kromé& produktu vzorce I vznika dekahydro-

pyrazino/2,3-b/pyrazin vzorce IV
H
1
NH
&

ktery je meziproduktem, pouZitelnym pro vyrobu slouceniny vzorce II, dekahydro—2a,4a,6a,8a—
tetraazacyklopent/fg/acenaftylenu.

8. Zpiisob podle ndroku 8, vyznadujici se tim, Ze se mate¢ny louh po krystalizaci
slougeniny vzorce I, v podstaté obsahujici slouceninu IV, odpafi na odparek, ktery se znovu
rozpusti ve vodé a miZe byt uzit jako meziprodukt pro vyrobu slouceniny vzorce II.

Konec dokumentu
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