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Zplisob  vyroby tetraazamakrocyklickych \/, N N =/
sloudenin obecného vzorce I, v némi jednotli- . iV N
vé obecné symboly maji v§znam, uvedeny v B \ ‘ ) H
» » hlavnim nareku, spodivd v tom, Ze se a/

kondenzuji polyaminy s glyoxalovym deriva- ‘
tem, b/ vysledné latky se kondenzuji s alky- ‘ (CH:)Q
lagnim &inidlem, ¢/ vysledné latky ae oxiduji s

oxidaénim &inidlem za vzniku produktd, které

se d/ hydrolyzuji v kyselém vodném roztoku

za vzniku sloudenin obecného vzorce L

Vysledné latky lze pouZit k " ptipravé , ‘ !
kontrastnich prostfedkit pro l€kafskou di- ‘ _ |
agnostiku pfi zobrazovani pomoci magnetické !
rezonance. .
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Zpusob vyroby tetraazamakrocyklickych sloulenin

Oblast techniky

Vynalez seé tykéa zpusobu vyroby tetraazamakrocyklickych

sloucenin.

podstata vynalezu

Podstatu vyﬂéiéiu tvopi zplsob vyroby tetraazamakro-

cyklickych sloudenin obecného VzZOXrce I

(CHy),

a [\
N\ 7
/"‘N N‘*“\
(CH,), cHy, (O

(
’ \
H \ H

(CH,),

kde n, p a g mohou nezavisle znamenat O nebo 1,

probihajici po jednotlivych stupnich schematu 1:

S ¢ hema 1
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{CH,), (CH.),
___/>< i \ H\ f \ / H
N\ (C} : <oxi
(CH,); /_N \3"\ oxidace N N
—t
(CH:)p (CHl)p —_ (CHl)p (CH2)P
Y
) H dyhydrolyza H/ H
(CH,), | (CHy),
(1 0
postup probihé tak;-égmw"' o o - : - S
a) kondenzuji se polyaminy VvzOorce 11T s glyoxalovym deri-

vatem vzorce IV, V némgz Y znameni -OH (glybxalhydrét)

- nebo skupinu —SOB"Na+ (Bertagniniho sl) ve vodd nebo
v rozpoudtédle, rozpustném ve vod& nebo ve smési téch-
to latek pri teplot® O aZ 50 O¢ v pritomnosti stechio-
netrického mnoZstvi nebo malého prebytku hydroxidu va-

penatého za vzniku slouleniny vzorce v,

b) sloudenina vzorce V se kondenzuje s alkyladnim &inid-

2
vyznam a X znamené atom halogenu nebo reaktivni deri-

iem vzorce X-CHE-(CHz)q—CH -X, kde g ma& svrchu uvedeny

vat kyseliny sulfonové, v alespon stechiometrickém
mnozstvi v piritomnosti nejméné 2 mol baze z€ skupiny
uhliditant alkalickych kovt: nebo kovil alkalickych ze-
min na 1 mol sloudeniny vzorce V pti teploté 25 az

150 ©c za vzniku sloudeniny vzorce 11,

c) sloudenina vzorce 1L se oxiduje pusobenim oxidaéniho
&inidla ve vodé nebo Ve dvoufazovém systému, tvofeném
vodou a organickym rozpoudtédlem, odolnym proti oxida-
ci pfi teploté O aZ 100 Oc za vzniku smési oxida&nich

produkty, nalez se
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a) ox1dacn1 produkty hydrolyzuji v kyselém vodném roztoku

pti pH niz&im nez 2 nebo V alkalickém vodném roztoku

pii pH vy38im nez 12 pfi teploté 110 a% 200 °c za vzni-

ku slouleniny opecneho vzorce I.

‘

7v14a&té vyhodny Jje zpasob vyroby 1, 4,7, 10-tetraazacyklo-

dodekanu, Cyclenu vzorce VIII, ktery Jje slouleni
tup probiha podle

nou obecného

vzorce I, v némZz n, p & q znamenaji O, pos

nasledujiciho schematu 2

Schema 2

HN NH OH 4 N—N
<y (
NH,H.N oH | HN~NH
(TETA) (V) (VD)

X X c) dace i }{
\ / N-—w‘x ] oxi [\I N]
———e———pp e

b) dynydrolyza H \ [ H

(Vi) (VIII)

1,4,7, lO-tetraazacyklododekan je prekursor pro syntézu

makrocyklickych chelatalnich ginidel pro kovové ionty vzhle-

Ze uvedena chelatalni ci

dem k tomu, nidla tvotri s kovovymi

jonty stalé komplexy .

u komplexy 8 paramagnetlckyml kovovymi

Zv148té vhodné jso
hto cheléatech pro pou21t1

ioﬁty, sv14a§té ionty gadolinia Vv téc




K lékapské diagnostice pii zobrazovani pomoci magnetické re-
sonance MRI, Jjinak spojené s obtiZemi vzhledem Kk vysoké to-
xicitd volného iontu. Vv soudasné dobé se dodavaji dva kontrast-
ni prosttfedky, DotaremR a ProhanceR, jde o dva komplexy ga-
dolinia se strukturou na bazi Cyclenu, dal§i prostiedky jsou

stale jeitd ve stadiu zkousek.

7 uvedeného dhvodu je velmi dilezité vypracovat vhod-
ny synteticky postup pro tento wstavebni blok", tak, aby byl

hoSpodérni,i.pfi‘prﬁmys;qyé vyrobé.

ppi provadéni zpsobu podle vynalezu se jako vychozi
14tky uzivaji linearni polyaminy, glyoxal, alkyldehalogenidy,
véechny tyto latky Jsou levné, dale se uzivaji vhodna oxidal—

ni ¢éiniqdla,

7 toho Vvyplyva, Ze zpasob podle vynéalezu je hospodarny
a pritom vhodny z nlediska ochrany Zivotniho prostfedi vzhle-
dem k tomu, Ze nevyZaduje pFipravu tosylderivétﬁ aminu, kte-
ré se jinak b&Zné uzivaji pifi znamé syntéze podle publikace

Richman-Atkins, J. Am. Chem. Soc., 96, 2268, 1974,

K1iZovym meziproduktem pri provadéni nového postupu Jje

tetracyklicky derivat obecného vzorce II

(CHl)n

a2
/N N=\
(CHy), (CHy), (10

P
N N/

(CH,),

kde n, p & 4 maji svrchu uvedeny vyznam,




pridemz 2 atomy vodiku, véazané na uhlikové atomy muastku mo=

hou mit konfiguraci cis nebo trans v zavislosti na velikosti

tetracyklického derivatu.

Pro vyrobu l,4,7,lO-tetraazacyklododekanu je zv14a8té

vhodny meziprodukt obecného vzorce VII.

Produkty tohoto typu jiz byly v 1iteratufe popsany.
Napfiklad v publikaci G. R. Weismna, $.C.H. HO, v. Johnson,
. Tetrahedron Lett., 1980, 21, 335 je popsana syntéza tetra-
cyklickych 1atek, avedenych v nasledujfci tabulce 1 bez..uve-.
deni jejich pouziti s cilem studia stereaochemie centralni
vazby téchto latek.

Tabulka 1

(CH,),
n p q H \
VL S
(CHy), €4y,
N N N
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wimoto je v literature mo¥no najit dalsi zpusoby
syntézy, vychazejici z polyazamakrocyklipkych 14tek a lyoxa-
lu a provadéné ve vodnych roztocich nebo Vv dipolérnich apro-
tickych rozpoudtédlech, napfiklad acetonitrilu, jde napriklad
o nasledujici publikace: W. Choinski, R. A. Kolinski, Polsky
pat. spis &. 101 075 a Chemical Abstracts, 1980, 92, Q4444x%,
a R. A, Kolinski, F. G. Riddel, Tetrahedron Lett., 1981, 22.

2217,

Hlavni vlastnosti sloudenin vzorce I1I, ktera je ve
svrchu zminénych publikacich rovnéz uvadéna, je vyjimeéné
stilost za basickych nebo kyselych hydrolytickych podminek
2 také stalost proti redukdnim &inidlam, ktera tyto Latky
odliduje od necyklickych aminosloudenin. Tato stalost vsak
a? dosud vylutovala pouziti tichto’ tetracyklickych léatek
jako pPimych prekursort polyazamakrocyklickych sloudenin,
pPifemz Vv nékterych publikacich se vyzaduje pouziti tetra-
azamakrocyklickych sloudenin jako vychozich latek, napriklad
v G. R. Welsman, $.C.H, Ho, V. Johnson, Tetrahedron Lett.,
1980, 21, 335.

v posledni dob& byl "V mezinarodni patentové p¥ihlasce
WO 96/28432 popsan synteticky postup pro vyrobu sloufeniny

vzorce VII podle nasledujiciho reak&niho schematu.




HN  NH, glyoxal [ L ENI
N~ NH NN

HN N ethanol NE
L) _J )

) struktura {ne%;p_l*oduktu vzorce IX je odliBna od struktu-
ry-meziproduktu vI, jehoZ syntéza-jeusouéésti_zgﬁsobu podle
vynélezu, jak bude popséno dale v prikladu iB. Jde © struktu-
ru tvorenou typemi kruhy S, g, 5 (tisla znamenaji pocet atomu,

tvoiicich kruh tricyklickénho systému) .

Podminky pro syntézu sloueniny vzorce 1IX, popsané Ve
WO 96/28432 neodpovidaji podminkém pro vyrobu meziproduktu

yzorce VI podle vynalezu, wteré vyzaduji pouziti nydroxidu

vapenatého.

v pPihléace WO 96/28432 seé rovndz uvadi, Ze meziprodukt
vzorce VII je mozno phevést na 1,4,7,lO-tetraqzacyklododekan
vzorce VIII hydrolyzou V kyselém prostfedi, naptiklad pusobe-

nim kyseliny promovodikové nebo zanbivanim s hydroxylaminem

v ethanolu.

Hydrolyza pﬁsobenim kyseliny bromovodikové, popisované
v pfikladové 24sti pPihlasky WO 96/28432 je V rozporu s 1li-
terarnimi tdaji, popisujicimi neotekavanou stalost slouleniny
vzorce 11 ve vodnych roztocich kyselin (Weisman, Tetr. Lett.,

1980, 21, 335).

Reakce S hydroxylaminem V ethanolu podle WO 96/28432

vyZzaduje pouziti velkého prebytku hydroxylaminu Ve volné




formé, Tyto podminky, které lze pouzit v 1aboratornim mérit-

Ku, nejsou vhodné pro prumyslovy postup vzhledem K nebezped-

nosti hydroxylaminu, takze pPi téchto postupech je nutno

dbat prisnych pezpednostnich opatfeni vetné odstranéni zbyt-

kd této latky.

Nyni bylo neoekavand zjisténo, e slouleniny VvzOrce
II davaji po oxidaci vhodnym oxida&nim ginidlem vznik smési
produktl, které je moZno prevést na tetraazamakrocyklické
sloudeniny obecného vzorce I jednoduchou hydrolyzou.

Tyto podminky Jsou velmi vyhodné 1 V prlmyslovéh'hé-

#{tku z ekonomickéno i ekologického hlediska.

podstatu vynalezu tedy tvori novy zpusob vyroby

tetraazamakrocyklickych'slouéenin obencého vzorce 1

(CHl)n

Ny

H
S N
| (CHY), cH), O
NN N
rd N
H H

(CHz)q

kde n, p & g nezavisle znamenaji O nebo 1,

postup probihéd podle nasledujiciho schematu 1:
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CH,
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H\N N/H Y \
) oH 3 N N
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, __J . y —— (CHy, (CHJ),
NH, H,N
0 NH NH
(i |
vy W)
(CH2)n

(CH.},

A f”\ H

H.)
X :
p- -/ H
Lo (CHY N N <) oxidace > /
poac, i, e S

(CHp), ——— (CH)), {CH,l,

N :
\\ )J ydrolyza \\ g
CH
i e,
(10
1
postup probih& tak, Ze se
a) polyaminy obecného vzorce III‘kondenzuji s glyoxylovym

derivatem obecného vzorce 1V, Vv ném#Z Y znamena -OH
(glyoxalhydrat) nebo —803_Na+ (Bertagniniho sGl) ve
vodé nebo v rozpoudtédle, rozpustném ve vodé nebo Ve
smési tdchto latek pfi teploté O az 50 °C v pritom-
nosti stechiometrického mnoZstvi nebo malého prebytku
hydroxidu vépenatého za vzniku slou&eniny obecného

vzorce V,

b) sloufenina vzorce V S€ kondenzuje s alkyla&nim ginid-
lem vzorce X—CH2—(CH2)q—CH2—X, kde q ma svrchu uvedeny
vyznam a X snamend atom halogenu nebo reaktivni deri-
vat kyseliny sulfonové, Vv alespon stechiometrickém
mnozstvi v piritomnosti nejméné 2 mol baze z¢€ skupiny
uhli&itand alkalickych kovil nebo kovl alkalickych ze-
min na 1 mol sloueniny vzorce V pPi teploté 25 az

150 °C za vzniku sloudeniny vzorce II,
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c) sloudenina vzorce 11 se oxiduje ptsobenim oxidaéniho

ginidla ve vodé nebo Ve gvoufazovém systému, tvoreném
vodou a organickym rozpoudtédlem, odolnym proti oxida-

ci pri teplotd O aZ 100 °¢ za vzniku sm&si oxidagnich

produkti, nalez se

a) oxidadni produkty hydrolyzuji v kyselém vodném roztoku
1kalickém vodném roztoku

pri pH nizgim nez 2 nebo V a
“ 0 .
0 aZz 200 ¢ za vznl-

pPri pH vy&sim ne 12 pri teploté 1l
w1 sloudeniny opecného -

vzorce L.

Vyhodné Je pouziti zpusobu podle vynalezu pro vyrobu

nasledujicich 1atek:

1,4,7,10—tetraazacyklotridekan, jde o sloufeninu vzorce I,

vnémzn=1apad znamenaji O,

1,4,8,ll—tetraazacyklotetradekan, jde o sloudeninu vzoOrce I,

vnémz n=20,PF7 1 aq-=0,

1,4,8,12-tetraazaoyklopentadekan, jde o sloufeninu vzorce I,

vnémin=1%x P = 1 aqg=0.

7vl14&té vyhodné je vyuziti zpasobu podle vynalezu pro
vyrobu 1,4,7,lo-tetraazacyklododekanu, znémého Jjako Cyclen,
vzorce VIII, jde © sloudeninu vzorce I, V némz n, p i q zné-
menaji 0. Postup propbiha podle nasledujiciho reakéniho sche-
matu pies piipravu meziproduktu, 3H,6H-2a,5,6,8a—oktahydro—
tetraazacenaftylenu vzorce VI, vychézi se 2 trietnhylentetra-
aminu TETA, odpovidajiciho slouleniné vzorce 11T, v némZ
nip=04as néaslednou pripravou dalgiho meziproduktu,

2a,4a,6a,8a—dekahydrotetraazacyklopent/fg/acenaftylenu

vzorce VIT
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S ¢chema 2

) ;)

[
HN NH OH  a N—N
sy . (
NH,H,N ot HN” T NH
(TETA) (V) (VD

M A s
N—N ¢} oxidace N N
N7 N N

\ l dhydrolyza H‘ \ | 'H

(VII)

u tvori také synteticky po-

soudast podstaty vynalez
vzorce 11, Ktery

racyklickych sloucenin

stup pro vyrobu tet
) a b) schematu 1, postup Jje Znazor-

zahrnuje pouze stupné a
nén v nasledujicim schematu 3

g ¢c hema 3

(CH,),

(CH,),
N v
SN N /F"N“JLfN”\

(CH,) or_° CH.,)
dp —— (CHy, /1\ (CH,

Y
\NHg NH"/

NH, HN o :

(CH,),

(1 av) (V)

P
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(CH,),
X X f/H \
() NG
—— (CH,), | (CHy), (1
N’?‘*N
b) KH
(CH,),

Vyhodné jé vyuziti tohoto postupu pro vyrobu slouCenin

z nasledujici skupiny:

2a,4a,6a,8a—dekahydrotetraazacyklopent/fg/acenaftylen,

v némz n, p a 4 ve sloudening vzorce Il znamenaji O,

7H—2a,4a,6a,9a—dekahydrotetraazaeyklohept/jkl/—as—indacen,

jde o sloudeninu vzorce II, V ndmzn =1, paq-=0

lH,6H-3a,5a,8a,lOa-dekahydrotetraazapyren, jde o slouceninu

vzorce II, v némi n = 0, p = 1 agq-=0,

lH,6H,9H-3a,5a,8a,llé—dekahydrotetraazacyklohepta/def/fenan—
thren, Jjde o siouteninu vzorce II, kde n = 1, p=1aag=0.

7v14&té vyhodné je syntéza 2a,4a,6a,B8a-dekahydrotetra~
azacyklopent/fg/acenaftylenu, ktery Jje meziproduktem pro syn-
tézu l,4,7,lO—tetraazacyklododekanu.

soulast podstaty vynalezu tvori rovnéiz alternativni
zplsob vyroby sloudenin obecného vzorce II, v némZ n = G,
pri némi vznikaji slouCeniny vzorce X, vychazi se z linear-
nich diamint vzorce XI, v nichZ symbol n nebi pritomen, po-

stup probihéa podle nasledujiciho schematu 4
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Schema 4
Y H
NH
NH, OH 2 / NG N\
2 (CH,)P\ oy 5 {cHy, (CH,),
NH, OH \Nri H HN
(XI) (V) ) (XID)
2 \"(Cﬂz)q/ (CH/)‘N N-—‘(é}.{)
L 2 1 (X)
v \:—-—N ) NJ P
w 9,
(CH,),

toto schema je tvoreno stupni a) a b) stejné jako schema 1,
rozdil je Vv mnozstvi reakénich slozek, které se pridavaji

tak, jak Jje uvedeno Ve schematu 4 nebo v malém prebytku.

pokud jde o stupei b), je moZno Vv pPipadé schematu 1
i 4 v pripadé, e q = 0 uzit jako rozpoudtédlo i },2-dichlor-

ethan, ktery miZe byt rovnéz reakéni sloZkou.

Alkyladnim &inidlem ve stupni b) je, jak jiz bylo svr-
chu uvedeno, dihalogenid nebo diol, v n&mZz byly hydroxysku-
piny substituovany ve formd reaktivnich esteru s kyselinou

sulfonovou, muZe Jjit naptiklad o tosylaty, mesylaty nebo

nosylaty.

Alkyladni Cinidlo se pridava v mno¥stvi nejménd 1 mol
na 1 mol meziproduktu vzorce V nebo nejménd 2 mol na 1 mol

meziproduktu vzorce XITI.




Reakce se provadi v pritomnosti anorganické baze, S
vyhodou uhlicitanu alkalického kovu a tato baze s€ pridava

v mno¥stvi nejméné 2 mol na l mol alkyla&niho &inidla.

Teplota se V zhvislosti na pouZitém rozpoudtédle a
alkylaénim Cinidle mi%e pohybovat v rozmezi 25 az 150, s
v§hodou 50 aZ 80 "C. Doba reakce je 1 a% 48 hodin.

Po ukonfeni cyklizace se suspenze zchladi a nerozpustné
soli se odfiltruji.

Filtrat se odpafi na odparek a sloudenina obecného
vzorce II nebo analogicka sloudenina vzorce X s€ Z odparku
extrahuje za pouziti apoléarniho rozpoudtédla, napriklad he-
xanu nebo toluenu. Produkt se pak odpafi na pevny odparek,
g{m# se podle schematu 1 ziskaji slouleniny vzorce II nebo

se podle schematu 4 ziskaji slouleniny vzorce X.

P#i oxidaci sloudenin obecného vzorce II a X podle
stupné& c) ze schematu 1 je moZno uzit oxidadni &inidlo,
uvadina v literatube pro oxidacl alifatickych amind, na-
p¥iklad v publikaci J. March, Advanced Organic Chemistry,
wiley-Intercience, pouzitelné jsou napfiklad tyto latky:

- derivaty prechodnych kovii s vysokou urovni oxidace,

jako manganistan draselny,

- derivaty halogend s pozitivnim oxidalnim stavem,

napfiklad chlornan sodny,
- halogeny, Jjako brom a chlor,
- peroxidy, Jako peroxid vodiku,
- soli perkyselin, Jjako persiran sodny,

- xyslik: Vv kyselém roztoku zv143té v koncentrovaném

roztoku Kyseliny sirové.
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pal&i moZnosti je pouziti kovovych soli, napriklad

chloridu selezitého ve smési s kyslikem.

Krom& obvyklych oxidadnich &inidel Je mo¥no pouzit
také latky, znamé jako reduk&ni &inidla. Tyto 14tky neoce-
kavang pusobi vzhledem ke slou&eniném vzorce II 2 X Jjako
oxida&ni &inidla. Typickym piikladem mize byt pouziti hyd-
rogensifilitanu sodného v misrné kyselém nebo neutralnim

roztoku.

Oxidace se obvykle provadi ve vodé, aviak pPki pouZiti
nékterych oxidalnich %inidel je moZno pridat organické roz-
poustédlo, napriklad kKyselinu octovou‘vlpfipadé pouziti bro-
mu, za podminek, popsanych v 1iteratube, napfiklad v publi-
kaci Deno a dalsi, J. Am. Chem. Soc., 1968, 3502. Hodnota pH
ravisi na pouzitém oxidaénim &inidle. Napfiklad manganistan
obvykle reaguje Vv neutrélnim nebo mirné alkalickém roztoku,
kdeZto chlorid velezity a kyslik reaguji v kyselém nebo sil-

n& kyselém roztoku.

Teplota a doba reakce rovndy zaviseji na oxidalnim
ginidle. PFi ne jmirn&jsich podminkéch se uziva manganistan
ve vodé a reakce trval a? 2 hodiny pfPi teploté 0 aZz 10 °c,
pfi pouziti peroxidu vodiku nebo chlornanu probina reakce

pPibliZné 48 hodin 2a je nutne pouZit vys3i teploty az 100 °C.

pri oxidaci sloufenin vzorce 1T a X vznikaji obvykle
velmi nestalé dihydroxylové derivaty, coZ vede K preméné
preskupenim na jiné produkty, maze také dojit k oxidaci,
jak Je znazornéna Vv nasledujicim schematu 5 Vv pripadé,
Za,4a,6a,8a-dekahydrotetraazacyklopent/fg/acenaftylenu

vzorce VII.
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vV prabshu oxidace sloufeniny vzorce VII pasobenim bruny
v mirné kyselém roztoku se€ vznikly dlhydroxylat prevede na
produkt vzorce XIIL s dlkatlontovou strukturou, ktery se luo-
luje Jjako chloristan vzorce XIV, tém&r nerozpustny ve voads,

pridénim chloristanového jontu k oxida&nimu roztoku, Jak bu.

de dale popsano Vv prlkladove casti:
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Dalsi soli je moZno pripravit ze sloudenin vzorce XIV
pomoci postupil, pifi nichZ dochézi k vyméne jonth. NapPfiklad
eluci vodného roztoku sloudeniny vzorce XIV ze sloupce anion-
toménidové pryskyrice v c1 -formd, napriklad Amberiitu 4200
se zigkad roztok, obsahujici slouZeninu VzOrce XV, kterou je

mo¥no izolovat z isopropanolu.

v prvnim oxidadnim stupni hraji uréujici Glohu &tyri
elektrony, kdeito pocet elektronf, které se adastni jinych

oxida&nich postupd neni zném.

pPro Gplnou oxidaci tetracyklickéno meziproduktu by mé-
1o byt pouZito oxidaéniho &inidla, poskytujiciho ne jméné
gtypPi elektrony & navic maly prebytek, tolo mnosstvi je moZ-
no stanovit experimentélné. cilem reakce neni dovrieni oxi-
dace tetracyklickeé 14tky, nybrZ 2{skani co nejvy&sino mNoz=
stvi G&innych tetraazamakrocyklickych prekursoru. Je proto
v ndkterych piipadech zapotfebi zastavit oxidaci pied Gplnym

spotiebovanim tetracyklické sloufeniny.

y nasledujici tabulce 2 jsou uvedeny ndkteré pitipady
oxidace 2a,4a,6a,8a—dekahydrotetraazacyklopent/fg/acenafty—

lenu za vzniku 1,4,7,lO-tetraazacyklododekanu.




Tabulka 2

PFiprava 1,4,7,10-tetraazacyklododekanu oxidaci 2a,4a,6a,8a-
—dekahydrotetraazacyklopent/fg/acenaftylenu ve vodném roztoku

Oxidadni &inidlo mol &as(h) téplota oxidace vytéiek
°c % %
manganistan 1,33 2 0 70 43
manganistan ) e 1 10 lOO 52
chlornan 6 24 80 63 38
chlornan 12 - 48 80, 100 27
persiran 2 1 0 58 33
persiran 2,5 2 0 85 38
“brom 2,5 18 20 99 62*
*

Po pPhekrystalovéani z toluenu (prvni podil).

pPosledni dva sloupce zprava uvadZji oxidaci tetracyk-
lické latky v % a konelny vytézek 1,4,7,10-tetraazacyklo-
dodekanu, izolovaného po hydrolyze sm&si, ktera vznikla ko-
ne&nou oxidaci (nerozpustné anorganické latky, Jjako oxid

mangani&ity, byly odstranény filtraci).

V pripadé oxidace, provadéné za neutrélnich nebo mirné
alkalickych podminek se hydrolyza provadi ve vysoce alkalic-
kém vodném roztoku s hodnotou pH vy3Si ne? 12 pPi teploté
110 a3 200 °C a trva 3 aZ 24 hodiny.

Visledny 1,4,7,lo—tetraazacyklododekan se izolujé krys-

talizaci z vhodnd zahuSténého roztoku po hydrolyze.




v pripad&, Ze se oxidace provadi v kyselém roztoku, Jje
mo¥no hydrolyzu uskutednit v kyselém prostiedi, napiiklad v
roztoku kyseliny sirové ve vodé po dobu 5 aZ 48 hodin pPi
teplot® 100 aZ 150 °C.

Jakmile je hydrolyza v kyselém prostiedi ukoncena,
roztok se alkalizuje a po zahusténi se 1,4,7,10-tetraaza-
cyklododekan izoluje krystalizaci. Produkt Je pak moZno ne-
chat prekrystalovat z vody, toluenu nebo ethylacetéatu.

Zvléé%é"viﬁbdné je priprava 1,4,7,10-tetraazacyklo—
dodekanu podle svrchu uvedeného schematu 2 pri pouZziti bro-
mu jako oxidagniho &inidla ve stupni ¢), ve vodném roztoku
pri pH 4 aZ 6, s vihodou 4,5, uZije se 2,0 az 3,0 mol, s
vyhodou 2,5 mol bromu na 1 mol sloufeniny vzorce VII a po-

stup se provadi pPi teploté 17 az 30 °c.

Vynélez bude osvétlen nasledujicimi piiklady, které ne-
maji slouZit k omezeni rozsahu vynédlezu vzhledem k tomu, Ze
by bylo moZno uskutednit jedté radu modifikaci, rovnéZ spa-

dajicich do rozsahu vynalezu.

Ke sledovani jednotlivych reakci s vyjimkou slouceni-

ny vzorce XIII byl pouzit nasledujici postup:

zapizeni: jednotka pro plynovou chromatografii Hewlett-
—Packard serie 5890 II Plus, opatiend automatickou
jednotkou pro odbér frakei serie 7673 a jednotkou
HP-3365,

sloupec: kapilédrni sloupec s oxidem kiemiitym 25 m, vnitini
promér 0,32 mm, staciondrni faze CP Sil 19CB,
tlousika filmu 0,2 mm (Chrompack &. 7742),

teplota pece: nejprve isotherma 5 minut pPfi 120 %c¢, pak
vzestup 15 O¢/min, kone&ni isotherma 2 minuty pFi
260 °c




VstFikovany objem: 1 mi

detektor: FID, teplota 275 .

Priklady provedeni vynélezu

Priklad 1

P#iprava 2a,4a,6a,Sa—dekahydrotetraazacyklopent/fg/acenaftylenu
(CAS RN 74199-09-0) podle schematu 1

e
K
\J

A) Triethylentetraaminhydrét

520 g triethylentetraaminu (62 % plochy pod kiivkou pri
plynové chromatografii Gc) se rozpusti v 800 ml toluenu, za
michéni se pridé 80 ml vody a pak se roztok zechladi na 25 °c
a naolkuje Cistym triethylentetraaminem. Suspenze se udriuje
za michani 45 minut na teploté 20 9: a pak se na 1 hodinu
zchladi na 5 aZ 10 Oc. Krystalické pevna latka se odfiltruje,

promyje se malym nnofstvim toluenu a susi pri teplotd 30 °c

8 hodin ve vakuu, &imZ se ziska 365 g vysledného produktu.
vytézek: 91 %.
Obsah vody: 17 %.

GC: 97 % (plocha pod kiivkou) .




B) 3H,6H—2a,5,6,8a—oktahydrotetraazacenaftylen
(CAS RN 78695-52~0)

b(_-wk
C X

HN NH

K roztoku 100 g, 0,54 mol triethylentetraaminhydratu
v 1 litru vody se prida 80 g, 1,08 mol hydroxidu vapenatého.
Suspenze se zchladi na 5 % a pak se za michéani prida 626 g,
0,54 mol 5% vodného roztoku glyoxalu. PO 2 hodinach je reak-
ce ukonlena a pri GC neni mo¥no prokazat Zadny triethylen-
tetraamin. Roztok se nechd zteplat na 20 %¢, nerozpustny
anorganicky podil se odfiltruje a promyje se vodou. Filtrat
se odpafi na rotadnim odpafovaéi ve vakuu, ¢imy se ziska
100 g poZadovaného meziproduktu ve formé bezbarvé olejovité

kapaliny s ¢istotou vy3&i ne% 75 % pfi GC.

Meziprodukt vzorce VI je mo¥no &istit piipravou soli.
Postupuje se napriklad tak, Ze se 1% g, 0,09 mol slouleniny
vzorce VI rozpusti ve 100 g toluenu a pPida se 5,5 g 96%
kyseliny octové. sm&s se micha 10 minut a pak se srazZenina
odfiltruje, promyJje Sse malym mnoZstvim toluenu a su8i pri
teploté 30 Oc ve vakuu, &imz se ziskd 14,1 g monoacetéitu

sloudeniny vzorce VI.
Vytdzek: 70 %
GC: Zistota vy8S8i neZ 98 %.

lynwr, “3chMR, IR a MS-spektra jsou v souladu se strukturou
produktu.




c) 2a,4a,6a,8a—dekahydrotetraazacyklopent/fg/acenaftylen
(CAS RN 79236-92-3)

Surovy meziprodukt vzorce VI se znovu rozpusti v 1 1litru
' DMAC. PPida se 101,4 g, 0,54 mol 1,2-dibromethanu. Vysledny
roztok se po kapkéch piidd k suspenzi 600 g bezvodého uhlidi-
tanu sodného v 1 1litru DMAC, smés se zahfeje na 100 9c. Po
ukon&eni pridavéni v prib&hu 20 minut se suspenze neché re-
agovat dalSich 30 minut. Anorganické soli se odfiltruji a
.filtrét se odpali na rotaéhim‘odpafovaéi ve vakuu na odparek,
ktery se rozpusti v 0,5 1itru Héxanu. Nerozpustné vedle j5i
produkty se odfiltruji a filtrat se odpafi do sucha, &imZ se
ziska 48 g, 0,24 mol vysledného produkiu,.

vytdzek: 45 %
ac: 98,5 % (plocha pod kiivkou)

by wMR, 13,_NMR, IR a MS-spektra jsou Vv souladu se strukturou
produktu.

Priklad 2

Piiprava 2a,4a,6a,Baﬂdekahydrotetraazacyklopent/fg/—
acenaftylenu podle schematu 1 pPi pouZiti 1,2-dichlorethanu

—

N N

C LA

\J

80 g, 0,48 mol surového 3H,6H-2a,5,6,8a—tetraazanaftylen—

okrahydratu, pripraveného podle piikladu 1 se rozpusti v




0,4 litrech 1,2-dichlorethanu. Pridé se 100 g pezvodého uhli-
Zitanu sodného a suspenze se zahPeje na 48 hodin na teplotu
50 °¢C a pak se schladi. Nerozpustny produkt se odfiltruje a
filtrat se odpafi do sucha. gloudenina vzorce VII sé& €X-
trahuje 0,4 litry hexanu. Nerozpustiny produkt se odfiltruje

a filtrat se odpaii, CimZz se ziska 31,2g, 0,16 mol pozado-

vaného produktu.

vytdZek: 33 %

GC: 97,5 % (plocha pod kPivkou)

Lym, 3c-NMR, IR a MS_spektrum jsou v souladu se strukturou

produktu.

Analogickym zplsobem jako ve svrchu uvedenych prikladech
je moZno pripravit také nasledujici tetraazacyklické sloule-

niny:

7H-2a,4a,6a,9a—dekahydrotetraazacyklohept/jkl/—as—indacen
(CAS RN 741989-11-4), vychazi se z N,N -bis(2-aminoethyl)-
-1,3-propandiaminu (komer&ni produkt CAS RN 4605-14-5),

N[-_\N
X2
C

lH,BH—43a,5a,8a,lOa—dekahydrotetraazapyren (CAS RN 70738-47~7)
vychézi se z N,N'—bis(a—aminopropyl)ethylendiaminu (komerdni

produkt, CAS RM 10563-26-5),




CX>
J

1H,6H,9H-3a,5a, 84, lla—dekahydrotetraazacyklohepta/def/-
fenanthren, vychazi se z N,N ’ _bis-(3-aminopropyl)-1,3-

-propandiaminu (komer&ni produkt CAS RN 4741-99-5).

Piriklad 3

Pfiprava 2a,4a,6a,8a—dekahydrotetraazacyklopent/fg/—

acenaftylenu podle schematu 4
(X
J

K vodnému roztoku 60,1 g, 1 mol ethylendiaminu ve
300 ml vody se piida 72,6 g, 0,5 mol 40% vodného roztoku
glyoxalu a roztok se necha stét pres noc pii teploté mist-

nosti 25 O-. pak se roztok odpafi na rotadnim odpafovali
ve vakuu na pevny odparek, ktery se uvede do suspenze v
900 ml DMAC, pridéa se 500 g bezvodého uhli&itanu sodného

a pak po kapkéach roztok 187,87 g, 1 mol 1,2- dibromethanu
v 500 ml DMAC. Suspenze Se€ zahfe je na 40 C a necha reago-

vat 48 hodin. Nerozpustné soli se odfiltruji a filtrat se
odpafi ve vakuu na rotaénim odpafovali na odparek, kter?

ce smisi s 0,5 litry hexanu. Nerozpustny produkt se odfil-
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truje a filtrat se odpati do sucha, im? se ziska 38 g,

0,19 mol vysledného produktu.
Vytdzek: 38 %
Gc: 98,0 % (plocha pod kiivkou)

1H—NMR, 13C-NMR, iR a MS-spektra jsou V souladu se strukturou
produktu.

Priklad 4

Pfiprava 1,4,7,lO-tetraazacyklododekanu oxidaci manganistanem

HN NH

L)

HN  NH

30 g, 0,15 mol 2a,4a,6a,8a—dekahydrotetraazacyklopentﬂ
/fg/acenaftylenu, pripraveného podle pPikladd 1, 2 nebo 3
se rozpusti ve 200 ml vody. Roztok se zchladi na O °¢ a po
kapkach se prida 750 g, 0,30 mol 5% vodného roztoku manganis-
tanu draselného. Pak se oxid manganility zfiltruje pPes vrst-
vu celitu ve vakuu. Filtrat se prenese do autokléavu, prida
se 48 g hydroxidu sodného a roztok se zahteje na 24 hodin na
180 °C a pak se zchladi. Obsah autoklavu se pienese do b&Zné-
ho reaktoru, suspenzée Sse zahieje k varu a horky roztok se
pak zfiltruje ve vakuu pres vrstvu celitu. Filtrat se odpa-
#{ za sniZeného tlaku pri teploté SO Oc na zakaleny roztok,
ktery se za michani zchladi na 25 Oc. Po stéani pfes noc s€
krystalicky pevny podil odfiltruje a ususi v peci ve vakuu
do konstantni hmotnosti, &i{mz se ziska 10,9 g vysoce distého
1,4,7,10—tetraazacyklododekanu (prvni podil) s gistotou
99,6 % pri GC, Jjde © pilé jehlilkovité krystalky.




Mate&ny louh se zahusti pFi 50 O¢ za sniZeného tlaku
na zakaleny roztok, ktery krystalizuje za tychZz podminek
jako prvni podil, &im¥ se ziska jeSt& 2,8 g 1,4,7,10-tetra-
azacyklododekanu (druhy podil) s &istotou 98,5 % pri GC.

Celkovy vytdZek: 52 %

lH—NMR, 13C—NMR, IR a MS-spektra jsou v souladu se struktu-

rou produktu.

Uvedenym zplsobem je moZno pri pouziti tetracyklickych
sloufenin, pPipravenych podle piikladu 1, 2 mebo 3, piipravit

také nésledujiéi tetraazamakrocyklické slouleniny:

- 1,4,7,10~tetraazacyklotridekan

M

HN NH

HN NH

\_/

1,4,8,ll-tetraazacyklotetradekan
<:HN NH:>>
HN  NH

- 1,4,8,12-tetraazaoyklopentadekan
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Priklad 5

Priprava 1,4,7,lO—tetraazacyklododekanu oxidaci 2a,4a,6a,8a-

-dekahydrotetraazacyklopent/fg/acenaftylenu chlornanem

HN NH

HN  NH

30 g, 0,15 mol 2a,4a,6a,8a—dekahydrotetraazacyklopent-
/fg/acenaftylenu se rozpusti ve 300 g vody, prida se 550 g,
0,89 mol chlornanu sodnéhe ve formé pFibliZné 12% vodného roz-
toku a smés se 24 nodin zahfiva na 80 O¢. pax se roztok zchla-
di a hydrolyzuje obdobnym zpusobem jako V piikladu 4. Spoje-
nim prvniho a druhého podilu se ve vitdzku 38% ziska 9,8 g

1,4,7,10-tetraazacyklododekanu.

Priklad 6

Priprava 1,4,7,lO—tetraazacyklododekanu oxidaci 2a,4a,62,8a-

—dekahydrotetraazacyklopent/fg/acenaftylenu persiranem

HN NH

HN NHE

30 g, 0,15 mol 2a,4a,6a,Sa-dekahydrotetraazacyklOpent—
/fg/-acenaftylenu se rozpusti v 700 g vedy a prida se 620 ml
oN roztoku NaCH. K vyslednému roztoku, zchlazenému na O °c

se pkida 71,4 g, 0,3 mol persiranu sodného, rozpudténeho




v 700 ml vody. Po 1 hodiné se roztok hydrolyzuje zpusobem
podle p¥ikladu 4, &imz se ve vytézku 33 % ziska 8,7 g, 0,5
mol 1,4,7,lo—tetraazacyklododekanu.

Piriklad 7

Priprava 1,4,7,10-tetraazacyklododekanu oxidaci 2a,4a,6a,8a-
-dekahydrotetraazacyklopent/fg/acenaftylenu phsobenim bromu

v pufru s kyselinou octovou

26 g, 0,13 mol 2a,4a,6a,éégdékahydrététraazacykIépent—
/fg/-acenaftylenu se rozpusti v 1,3 litrech 2N roztoku hydro-
xidu sodného. Roztok se upravi na pH 5 pPidanim 300 g kyseli-
ny octové a pak se po kapkach pfida 43,8 g, 0,27 mol bromu
a smés se udrZzuje 2 hodiny na teploté 25 Oc. pak se prida
jesdté 200 g hydroxidu sodného a roztok se zahfiva 24 hodin
v autoklavu na teploté 150‘0C, pak se roztok zchladi a odpa-~
#{ na objem 400 ml. Produkt se necha krystalizovat pri tep-
1otd mistnosti 25 O¢ pres noc, CimZ se ve vytéZku 38 % ziska

8,7 g 1,4,7,lO-tetraazacyklododekanu.
Priklad 8

Piiprava l,4,7,10—tetraazacyklododekanu oxidaci 2a,4a,6a,82a-

-dekahydrotetraazacyklopent/fg/acenaftylenu vzduchem

20 g, 0,10 mol 2a,4a,6a,8a—dekahydrotetraazacyklopent-
/fg/acenaftylenu se rozpusti ve 100 g kyseliny sirové s obsa-
hem vody 50 %. Roztokem, ktery se zaniiva na teplotu varu
112 °c se 24 hodin necha probublavat vzduch a pak se roztok
zchladi{. Pomalu se pbida 170 g 30% vaodného roztoku hydroxidu

sodného a suspenze s€ udrzuje pres noc na teploté 17 °c.

Surovy l,4,7,10-tetraazacyklododekan se zfiltruje a

o A

susi pri vyssi teploté ve vakuu. 7{ska se 5,6 g suroveho
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produktu, ktery se znovu rozpusti v 50 ml teplého toluenu.
Nerozpustné soli se odfiltruji, filtrat se odpari na objem
10 ml a 2 hodiny se udrzuje na teploté 17 C ¢imZ? se ve

vytézku 22 % ziska 3,8 g &isténého 1,4,7,l0-tetraazacyklo-

dodekanu.

pPriklad 9

Priprava 1,4,7,lO—tetraazacyklododekanu oxidaci 2a,4a,6a,8a-

'Jdekahydrotetraazcyklopent/fg/acenaﬁtylenu“bromem

1,66 kg, 8,55 mol 2a,4a, 6a, 8a—dekahydrotetraazacyklo—
pent/fg/acenaftylenu, pripraveného podle prikladd 1 a 2 se
rozpusti v 15 kg deionisované vody. Pak se pridé 18,5 kg 1IN
roztoku HClk upravé pH na hodnotu 4,5, vznikly roztok se
sehladf na 20 °C a piida se 3,42 kg, 21,48 mol bromu a 46,7 kg
1N NaOH po kapkach tak, aby pH bylo udrZovano na 4,5.

smés se nechd stat pres noc p#i teploté mistnosti, pak
' se prida 8,4 kg NaCH, &im% se pH upravi na 14. Roztok se
prenese do autoklavu a hydrolyzuje 5,5 hodin pFi teploté
180 az 185 °c, pak se zchladi na teplotu mistnosti a zahus-
ti za sniZeného tlaku. Vyslednd suspenze se micha 24 hodin
pii teploté mistnosti a pak se sraZenina odfiltruje. V1hky
pevny podil se sugi v peci ve vakuu, timZ se ziska 1,4,7,10-
-tetraazacyklododekan, znedidtény anorganickymi solemi. Pev~-
ny podil se uvede do suspenze Vv 16 kg toluenu a zahre je na
teplotu varu pod zpétnym chladidem, voda se odstrani azeo-
tropni destilaci a pak se suspenze doplni na puvodni objem
Zerstvym toluenem. Anorganické soli se odstrani flltra01 hor-
kého roztoku a promyji se toluenem, predenhiatym na 80 °c.
Filtrat se odparl a¥ na hmotnost 3 kg, pak se zchladi na 2
hodiny na 17 °¢ a pak nal hodinu na O 9¢. Krystalicky pev-
ny podil se odfiltruje, promyje se malym mnoZstvim chladného
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toluenu a produki se sudi ve vakuu pri teploté 50 °c, &imZ
se ziska 0,9 kg, 5, 22 mol 1,4,7,10- tetraazacyklododekanu s
Zistotou GC: 99,23 %. Z toluenového mate&ného louhu, zahuS-
t&ného na 250 ml se jako druhy podil ziska jedté 108 g,
0,63 mol vysledného produktu. Celkovy vitéiek je 68 %.

Piriklad 10

Priprava a izolace sloudeniny vzorce XIV

Clo, / \

N‘--. N
[ T oW
~N7 SN

| co,

50,4 g, 0,259 mol 2a, 4a,6a, 8a—dekahydrotetraazacyklo-

ent/fg/acenaftylenu se rozpusti v 955 g deionizované vody.
Prida se 311 g 1N roztoku HCl k Upravé pH na 4,5, pak se
roztok zchladi na 20 9c a prida se 91,44 g, 0,66 mol bromu

a 1,026 kg 1N roztoku NaOH soudasnd po kapkéch takovym zZpu-
sobem, aby pH bylo udriovano na hodnoté 4,5. Roztok se necha
stat pres noc pri teploté mistnosti a pak se zahusti za sni-
zeného tlaku prl teploté 50 °¢ na 1,38 kg. Pak se roztok
zchladi na 25 O¢ a za michéni se ptridé 144 g 50% (% hmotnost-
ni) roztoku monohydratu chloristanu sodného ve vodé. Po 15
hodinach se sraZenina odflltruje a promyje se vodou, po usu-
Seni v peci ve vakuu prl 50 OC se ve vytdZku 50 % ziska 50,5¢g

vysledného produktu.
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Elektroforetickéd analyza

Kapiléara

napéti

pufr

teplota

gas do ukonleni
detekce UV
vstiikovano
koncentrace vzorku
zarizeni

pFedb&zné zpracovani:

Analyza

roztaveny oxid kiemi&ity 0,56 m x 75mm
12 kV

0,05 M fosfatovy pufr, pH 4,5

40 °c

20 minut

200 aZ 220 nm

hydrostatické 5 kPa,-3s-.

1 mg/ml

Hewlwtt Packard 3D HPCE

t (min) postup
0 promyti vodou
2 promyti 0,1 M NaOH

promyti vodou
promyti pufrem

9 podatek analyzy

vypodteno C 30,70, H 4,12, C1 18,13, N 14,32, O 32,72 %

nalezeno ¢ 30,74, H 4,14, Cl 18,03, N 14,20, 0 32,66 %.

Priklad 11

Priprava 1,4,7,l0-tetraazacyklododekanu hydrolyzou produktu

z prikladu 10

45 g, 0,115 mol sloueniny vzorce X1V, pripravené

podle prikladu 10 se uvede do suspenze v 1,1 litru vody.




P#ida se NaOH do pH 14, suspenze se prenese do autoklavu a
zahiivad na 185 ¢ celkem 5,5 hodin k saponifikaci. Pak se
roztok zcnladi na 50 O¢ a odpaPbi za sniZeného tlaku na ob-
jem 0,75 litru, zahudtény roztok se nechad stat 24 hodin pri
teplotd mistnosti a pak se zfiltruje. VysraZeny pevny podil
se odfiltruje a usudi, &imZz se ziska 1,4,7,lo-tetraazacyklo-
dodekan, znelidtény anorganickymi solemi, ktery se Cisti
pfekrystalovénim 7 toluenu zpusobem podle prikladu 9, &imz
se ziska jako prvni podil 16,8 g, 0,098 mol 1,4,7,10-tetra-

azacyklododekanu s &istotou pti GC 99,5 %.

priklad 12

Oxidace 2a,4a,6a,8a—dekahydrotetraazacyklopen;/fg/acenaftylenu

hydrogensifiéitanem sodnym

40 g, 0,206 mol 2a,4a,Ga,8a-dekahydrotetraazacyklo—
pent/fg/acenaftylenu s€ rozpusti v 500 g vody. Pirida se
86 g, 0,824 mol hydrogensifiéitanu sodného, rbztok se za-
h#iva 17 hodin na 95 O¢ a pak se zchladi na teplotu mistnosti.
Prida se NaOH do hodnoty 14 a postup se pak provéadi stejné
jako v prikladu g, &imZz se ve vit&iku 45 % ziska 15,9 g,
0,093 mol 1,4,7,lO—tetraazacyklododekanu s &istotou prfi GC

9895 %l

priklad 13

ppiprava sloufeniny vzorce XV
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4,12 g sloudeniny vzorce XIV z pFikladu 10 se rozpusti
ve 410 ml deionizované vody. Roztok se podrobi perkolaci na
sloupci s obsahem 136 ml pryskyrice Amberlit 4200 v C1 -form&
a pak se promyje vodou. Frakce s obsahem produktu (prikaz
pomoci TLC na silikagelu pPi pouziti smési chloroformu, Ky-
seliny octové a vody Vv objemovém poméru 4 : 5 : 1 jako eluc-
niho &inidla) se spoji a odpaPfl ve vakuu pri teploté& 50 °c
na maly objem a ptrida se isopropanol. Po 4 hodinach se sra-
Senina odfiltruje a promyJje na filtru malym mnozstvim iso-

propanclu. Po usudeni produktu ve vakuu v peci pri 50 °c se

ziska 2,14 g po¥adovaného produktu. - - Do . e

Vysledky analyzy:
obsah vody (Karl Fisher): 11,8 %

AgNO, (c17): 99 % (pPepoteno na bezvodou léatku).

Zastupuje:

yfoﬁ@ g
JuDr. ZDENKA KOREJZOVA
ADVOKATKA




PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob vyroby tetraazamakrocyklickych slouCenin

- obecného vzorce 1

(CH,),

H [/ K
AN /s

NN
(CH,), (CH. M.
N N MJ

H/k )\y

(CH,),

kde n, p & 4 mohou nezévisle znamenat 0 nevo 1,
vyznatul {¢ci se tim, 3e probihéa podle

schematu

(1 | vy -




(CHz)q-‘/ /“N N-"‘\ Joxidace /—N N"’\

—"  (CHY, (CHy, — (€, (CH),
\:4/J dihydrolyza H/\\‘ H
(CH,), (CH),

'ﬁostup probina "tak, Ze

a)

o)

c)

kondenzuji se polyamlny vzorce 111 s glyoxalovym deri-
vitem vzorce IV, V némz Y znamené —OH (glyoxalhydrat)
nebo skupinu =304 “nat (Bertagniniho sil) ve vodé nebo
v rozpoudtedle, rozpustnem ve vodé nebo Ve smési téch-
to léatek pfi teploté 0 aZ 50 % v prltomnostl stechio-
metrického mnozstvi nebo malého prebytku hydroxidu va-

penatého za vzniku slouéeniny vzorce v,

sloufenina vzorce V S€ kondenzuje & alkylaénim &inid-
lem vzorce X-CH,- (CH, ) —CH2-X kde g mé& svrchu uvedeny
vyznam a X znamena atom halogenu nebo reaktivni deri-
vat kyseliny sulfonové, Vv alespoi stechlometrickem
mnozstvi v pritomnosti nejménd 2 mol baze ze skupiny
unli&itant alkalickych kovd nebo kovi alkalickych ze-
min na 1 mol sloudeniny vzorce V pri teploté 25 aZ

150 O¢ za vzniku sloudeniny vzorce 11,

sloudenina vzorce II s€ oxiduje pusobenim oxidagniho

ginidla ve vodé nebo Ve dvoufazovem systému, tvoreném
vodou a organickym rozpoustedlem, odolnym proti oxida-
ci pfi teploté O a?z 100 Oc za vzniku smési oxidadnich

produkt&, naleZz se
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d) oxidaéni produkty hydrolyzuji v kyselém vodném roztoku

pri pH nizgim nez 2 nebo V alkalickém vodném roztoku

-~ o Mo ~ b O 4
pii pH vys8im nez l2 pri teplotd 110 aZ 200 ~C za vzni-
ku slouleniny opecného vzorce I. :

2. zpusob podle naroku l, vy zn a gujici se
t im , Ze se oxidadni &inidlo ve stupni ¢) voli ze skupiny
derivatd prechodnych kovl s vysokym stupném oxidace, deriva-
tQ halogenl s positivnim oxidaénim stupném, halogeni, peroxi-

dii, soli perkyselin nebo kysliku v roztoku kyseliny.

3, Zpasob podle néroku 1, vy zn a gdujici se
tim, Ze se oxidaéni &inidlo ve stupni 'c) voli ze skupiny
manganistan draselny, chlornan sodny, brom, chlor, peroxid
vodiku, persiran sodny, kyslik v roztoku koncentrované kyse-

liny sirové nebo hydrogensifFi¢itan sodny.

4. zptsob podle naroku 1, vy z n & gujici se
t {m, Ze se jako oxidadni &inidlo uZije brom ve slabé& ky-

selém vodném roztoku.

5. Zpusob podle néroku 1, vy zn a dujici se
tim, Ze se alkyla&ni ¢inidlo ve stupni b) voli ze skupi-

ny 1,2-dibromethan a 1,2-dichlorethan.

6. Zpusob podle naroku 1, tvofeny stupni a) a b)
podle naroku 1, pro vyrobu tetracyklickych sloufenin vzor-

ce I1 podle nasledujiciho schematu
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(CHD,
(CHD,
H
H
H\[/ \” ! N N
N N T (cH)
(CHY, =+ — (CFD ’
Y
N H
MNH
\“NHZ H N oH H
\'
() (v} V)
cH),
.._/x "
\-(C‘Hl)q ‘ . /h-ﬂ-- N .
(n
—— (CHD (cHD,
: )
(CHD,

7. Zpusob podle néaroku 6, pro vyrobu

- 2a,4a,6a,8a—dekahydrotetraazacyklopent/fg/acenafty-

lenu, v ném%z ve vzorcl II znamenaji n, p i q nulu,

- 7H-2a,4a,6a,9a—dekahydrotetraazacyklohept/jkl/—as—
—indacenu, v némi ve vzorci II sznamena n = 1, p = 0O
aq= 0,

- 1H, 6H—3a,5a,8a,10a—dekahydrotetraazapyrenu, v némz

ve vzorci IIT n =0, p = lagq-=20,

- tetraazacyklohepta/def/fenanthrenu, v némz ve vzorcl

IIn=1,p=1a4g= Q.

8. Zpusob podle ndrokt 1 az 7 pro vyrobu

- 1,4,7,lO-tetraazacyklotridekahu, v ném¥ ve vzorci I

n=l,p=0aq=os

- 1,4,8,11—tetraazacyklotetradekanu, v némz ve vzorci I

n=0,p=laq=0,
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- 1,4,8,12—tetraazacyklopentadekanu, v némz ve vzorci I

n=1,p=1aq-=0.
9. Zplsob podle nékterého z narokd 1 a¥ 7, pro vyrobu

1,4,7,10- tetraazacyklododekanu vzorce VIII, vy znacu-

4 jici se t i m , ?e probihé podle schematu

! /"\

+
NH,H,N on THN N
(TETA) (1v) . (VD

kde stupné a), b), ¢) a d) jsou definovany Vv narocich 1 az 5.

10. ZpUsob podle naroku 9, V Yy 2 nadujici se
t {m , Ze se jako oxidadni &inidlo ve stupni ¢) uZije brom
ve vodném roztoku o pH 4 a7 5 pifi poméru 2 a¥ 3 moly bromu
na 1 mol slouleniny vzorce VII pii teplotéd v rozmezi 17 aZ

30 %¢.

11. Zpusob podle ndroku 10, vy zn ad u {ici se
tim, ze se uZije roztok bromu o pH 4,5 a brom se pridava

v mno¥stvi 2,5 mol na 1 mol slou&eniny vzorce VII.
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12. Zpasob vyroby sloudeniny obecného vzorce X, od-
sroku 1, v némZ n = 4,

povidajici meziproduktu vzorce II z na

vyznatu jici se t im, e probiha podle nasle-

dujiciho schematu

Y B NH
Y N, OH a) AN \
2 (CHy, oy 5 (CHY, \ /(;H;)p
x1) (V) (1)
(CH.)

postup probina v nasledujicich stupnich:

denzace polyaminl vzorce VI s glyoxalovim deri-

stupeill a: kon
v néms Y znamena -OH, glyoxal-

vAtem vzorce IV,
- + . A ~
Na®, Bertagniniho soli v mo-

hydratem nebo -504
1 za reak&nich podminek 2 naroku

larnim poméru 2

i za vzniku sloufeniny vzorce XII,
stupell b: kondenzace cloueniny vzorce XII pfi pouziti nej-
méné 2 mol alkylaéniho ginidla vzorce

X-CHE-(CHZ)q—CH2—X za reakinich podminek z naroku

1 za vzniku slouceniny vzorce X.

13. Zpusob podle naroku 11, vy z n & gujici

s e t {m, Ze se pripravuje 2a,4a,6a,8a—dekahydrotetra—
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azacyklopent/fg/acenaftylen, v némz n, p a q ve vzorci X

znamenaji nulu.

14, Zpusob podle naroku 10, vy zn ad uJ ici
s e t {m, Ze se Vv oxidaénim stupni tvori meziprodukt

vzorce XIII podle nésledujiciho schematu

Br [———\ ['"-\

NmN 'érz Nz N - HN Ne
AT
] I [

Vi (XD (v

15. Meziprodukt obecného vzorce XIIT pro pouziti pri

provadéni zplsobu podle néroku l4.

16. Zpuasob vyroby sloudeniny vzorce XV podle naroku

14, vyznadcul {ei se tim, ze se po ukondeni

oxidace pPida k roztoku chloristan za ziskéni sloudeniny

vzorce XIV

17. Sloufenina vzorce XIV, siskatelna zpusobem podle

naroku 14.
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18. Zplsob vyroby sloufeniny vzorce XV

[::N~\ N-:] C{V)
\__/c1

—

e

~

vyzna c u J {ci se tim, e se vodny roztok slou-
Ceniny vzorce XIV, prlpraveny podle naroku 15 vymyva ze
sloupce aniontoménidové pryskyrice v Cl “—form& za ziskéni
roztoku s obsahem sloudeniny vzorce XV, kterou je pak mozZno

izolovat z isopropanoclu.

19. Sloudenina vzorce XV, ziskatelnéd zplsobem podle

naroku 18.

Zastupuje:

JUD1. ZDENKA KOREJZOVA
ADVOKATKA




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

