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Teknikkens stand

1,4,7,10-tetraazasyklododekan (syklen) har stor an-
vendelse, b&de som makrosyklisk ligand og som edukt ved frem-
stillingen av forskjellige metallholdige farmas¢ytisk benyt-
tede komplekser, som f.eks. gadobutrol (INN), gadobenat (INN)
eller gadoteridol (INN).

1,4,7,10-tetraazasyklododekan blir som regel frem-
stilt i en flertrinnssyntese ved syklokondensering av to
linezre forlgpere (J. Chem. Rev. 1989, 929; The Chemistry of
Macrocyclic Ligand Complexes, Cambridge University Press,
Cambridge, U.K. 1989).

Ulempen med denne metode er de store antall trinn, et
darlig totalutbytte, sd vel som store avfallsmengder av uor-
ganiske salter som oppstdar under syntesen.

En i prinsippet tilsynelatende enkel metode for frem-
stilling av 1,4,7,10-tetraazasyklododekan er syklotetrameris-
eringen av N-substituerte aziridiner. I litteraturen er det
beskrevet forskjellige varianter av denne reaksjon. Ved denne
blir det f¢rst fra benzyletanolamin fremstilt og isolert det
tilsvarende N-substituerte aziridin. Aziridinet bklir deretter
syklotetramerisert i lavt utbytte i narvaer av Brdnsted-syrer
som f.eks. p-TsOH (J. Heterocyclic Chem. 1968, 305) eller
Lewis-syrer som trialkylaluminium (US patertiskrift 3 828 023)
eller: BF;-eterat (Tz2trahedron Letters, 1970. 1367). Skje¢nt
fremgangsmaten for fremstilling av smd mengder (< 5 g) er
gjennomfprbar, er den teknikkens stand selv 16 ar etter den
forste publikasjon (WO 95/31444).

Alle hittil beskrevne syklotetrameriseringsreaksjoner
krever anvendelsen av rene aziridiner, og disse har som be-
kjent sterk mutagen og cancerogen virkning (Roth, Giftliste,
VCH Weinheim). Av denne grunn har syklotetrameriseringen av
aziridiner som synes & vare den enkleste metode for fremstil-
ling av 1,4,7,10-tetraazasyklododekan, ingen praktisk anven-
delse i industriell skala. Det er derfor stor interesse for en
teknisk brukbar, lite miljgpbelastende og stort sett ufarlig
fremgangsmadte for fremstilling av 1,4,7,10-tetraazasyklodo-
dekan.

Oppgaven til foreliggende oppfinnelse er derfor a
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skaffe til veie en brukbar fremgangsmate for fremstilling av
1,4,7,10-tetraazasyklododekan i industriell skala slik at man
overvinner de ovenfor nevnte ulemper, og sarlig a& unngd at
menneskene utsettes for fare pd grunn av mutagene og cancero-
gene mellomtrinn.

Oppgaven blir l¢st ved hjelp av fremgangsmaten ifglge
oppfinnelsen slik som det fremgdr av patentkravene. Det dreier
seg derved om en fremgangsmdte for fremstilling av syklenderi-
vater ved syklotetramerisering av benzylaziridinderivater, og
som er Karakterisert ved at benzylaziridinderivatet oppnds in
situ og uten isolering under tilsetning av en sterk syre blir
tetramerisert til et tetrabenzylsyklenderivat, og deretter
fjernes benzylgruppén ved hydrering.

Innenfor rammen av foreliggende oppfinnelse skal be-
grepet syklenderivater omfatte bade 1,4,7,10-tetraazasyklo-
dodekan, sa vel som slike derivater som har alkylsubstituenter
pd etylenbroene. Saledes vedrgrer begrepet syklenderivat
f.eks. ogsa forbindelsene [2S-(2a,5«,8a,1la)]-2,5,8,11-tetra-
metyl-1,4,7,10-tetraazasyklododekan og [2S-(2a,5a,8a,l1la)]-
2,5,8,11-tetraetyl-1,4,7,10~-tetraazasyklododekan.

P4 analog mate skal begrepet tetrabenzylsykienderi-
vater innenfor rammen av foreliggende oppfinnelse omfatte bade
1,4,7,10-tetrabenzyl-1,4,7,10-tetraazasyklododekan, sid vel som
slike derivater som har alkylsubstituenter pa etylenbroene.
Begrepet benzylaziridinderivat skal innenfor rammen av fore-
liggende oppfinnelse omfatte benzylaziridin, sd vel som slike
derivater hvor aziridinringen har alkylsubstituenter. Saledes
vedrgrer begrepet benzylaziridinderivat f.eks. ogsd forbindel-
sene (S)-1l-benzyl-2-metylaziridin og (S)-1l-benzyl-2-etylaziri-
din. | o -

Oppfinnelsen vedr¢grer derfor en fremgangsmate for
fremstilling av eventuelt substituerte 1,4,7,10-tetraazasyk-
lododekanderivater ved tetramerisering av tilsvarende edukter.
Oppfinnelsen vedr¢rer fortrinnsvis fremstillingen av 1,4,7,10-
tetraazasyklododekan.

En foretrukket utferelsesform av fremgangsmdten utgar
fra lett tilgjengelig benzyletanolamin som ved oppvarmning
(80-150 °C, fortrinnsvis 90-110 °C) med 1-1,4 ekvivalenter
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konsentrert svovelsyre i et organisk lgsningsmiddel (f.eks.
toluen, sykloheksan, heptan o.a., konsentrasjon: 10-20%) og
azeotrop destillasjon av det derved dannede vann blir overfert
i den tilsvarende svovelsyreester. Reaksjonstiden utgj¢r der-
ved 2-10 timer. Denne blir oppvarmet med 2-5 ekvivalenter van-
dig lut (f.eks. NaOH, KOH), og det fremstilte benzylaziridiq i
et andre reaksjonskar, som sammen med det f¢rste danner et
lukket system, blir kontinuerlig avdestillert azeotropt med
vann. Den sdledes dannede, vandige benzylaziridinemulsjon kan,
etter fortynning med et organisk lgsningsmiddel (f.eks. etan-
ol, metanol, THF), ved kontinuerlig tilsetning av minst 0, 25-
0,4 mol (fortrinnsvis 0,25-0,35 mol) av en sterk syre pr. mol
benzylaziridin (dvs. ekvivalent mengde syre beregnet pé& pro-
duktet) overraskende bli omsatt fullstendig til tetrabenzyl-
syklen. Som organisk lgsningsmiddel kan det anvendes f.eks.
etanol, metanol eller tetrahydrofuran (THF). Som sterk syre
kan det f.eks. anvendes para-toluensulfonsyre (pTsOH), metan-
sulfonsyre (MsOH), svovelsyre eller BF,-eterat. Produktet blir
utvunnet etter alkalisering (0,2-0,5 ekvivalenter base, f.eks.
NaOH, KOH) av reaksjonsblandingen ved krystallisasjon fra
polare l¢sningsmidler (f.eks. THF, etanol, aceton, isopropan-
ol, dietyleter, etylacetat, furan, dioksan, vann eller blan-
dinger derav) og deretter hydrert i et organisk l¢sningsmiddel
(etanol,” metanol, isopropanol, THF) ved hjelp av en katalysa-
tor (P4, C, mengde 5-20% beregnet pa tetrabenzylsyklenderi-
vatet, trykk: 1-20 bar). Ved filtrering av katalysatoren og
avdestillering av l¢sningsmidlet fa&r man 1,4,7,10-tetraazasyk-
lododekan i et utbytte pd 45-60% av det teoretiske totalut-
bytte.

Analogt med denne syntese kan det ogsa anvendes
alkylsubstituert benzyletanolamin, f.eks. L-2—benzylaﬁinopro-
panol eller L-2-benzylaminobutanol, for & oppnd syklenderivat
som har forgreninger i etylenbroene. Ved en foretrukken utfeor-
elsesform av syntesen blir (S)-l-benzyl-2-metylaziridin ana-
logt med den ovenfor angitte fremgangsmate fremstilt fra L-2-
benzylaminopropanol og uten isolering omsatt ved tetrameriser-
ing til [2S-(2a,5a,8a,11la)]-2,5,8,11-tetrametyl-1,4,7,10-
tetraaza(benzyl)-1,4,7,10-tetraazasyklododekan, hvorfra man
ved hydrering oppnar [2S-(2a,5a,8a,lla)]-2,5,8,1ll-tetrametyl-~-
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1,4,7,10-tetraazasyklododekan.

Fremgangsmaten ifg¢lge oppfinnelsen for syklotetramer-
isering av benzylaziridinderivatet skiller seg fra fremgangs-
mdter som er kjent fra teknikkens stand ved at det ikke er
npdvendig & isolere aziridinet i ren form. Den omtalte frem-
gangsmadte tillater dermed at man gjennomf¢rer prosessen i et
lukket system og dermed unngdr & utsette mennesker og milje
for fare pd grunn av cancerogent aziridin.

I motsetning til metoder som er kjent fra teknikkens
stand for syklotetramerisering av benzylaziridin, blir det
istedenfor en katalytisk mengde av en syré (p-TsOH, MsOH,
svovelsyre, BF,-eterat eller trialkylaluminium) anvendt en
stopkiometrisk mengde (0,25-0,35 mol beregnet pad 1 mol benzyl-
aziridin). Ved forsgk som ble gjort for & ¢gke mdlestokken for
derved & kunne fremstille st¢rre mengder av 1,4,7,10—tetréaza-
syklododekap, ble det ved anvendelse av katalytiske mengder p-
TsOH ved omsetningen av den in situ fremstilte benzylaziridin-
emulsjon kun oppnddd 12-25% av teoretisk utbytte. Det ble na
overraskende funnet at ved kontinuerlig tilsetning av fra 0,25
til 0,35 ekvivalenter p-TsOH (beregnet pa benzylaziridin) ved
60-78 °C i lgpet av 6 til 9 timer til den azeotrope, avdestil-
lerte benzylaziridinemulsjon kan utbyttet av 1,4,7,10-tetra-
azasyklododekan forbedres til 60-65% av teoretisk utbytte.

¥tterligere fordeler ved denne fremgangsmate er det
hoye totaiutbytte og de lave avfallsmengder (Na-suifat ved -
aziridinfremstillingen og toluen ved hydreringen) sammenlignet
med kjente metoder.

Utforelseseksempler

De fg¢lgende eksempler skal belyse oppfinnelsesgjen-
standen uten & begrense denne.

Eksempel 1

Til en l¢sning av 95 ml benzyletanolamin i 690 ml
toluen ble det tilsatt 53 ml konsentrert'svovelsyre. ben opp-
nddde suspensjon ble oppvarmet til kokning i 2 timer.. Det der-
ved dannede vann (14 ml) blir fraskilt ved hjelp av en vann-
utskiller. Etter avkjeling til 20 °C blir reaksjonsblandingen
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tilsatt 1 300 ml vann, omrg¢rt i 10 minutter, og den organiske
fase blir fraskilt. Deretter blir den vandige fase hurtig til-
satt til et andre reaksjonskar hvori det befinner seg 92,2 g
NaOH i 95 ml vann. Reaksjonsblandingen ble oppvarmet til kok-
ning. Ved hjelp av en destillasjonsbro blir 880 g vanﬁ—N-ben—
zylaziridinemulsjon avdestillert i et tredje reaksjonskar.
Emulsjonen ble tilsatt 880 ml etanol og oppvarmet til 60 °C.
Deretter blir det i l¢gpet av 8 timer tilsatt en lg¢sning av
38,0 g p-TsOH i 19 ml vann ved hjelp av en doseringspumpe.
Etter avsluttet tilsetning blir det kokt i 2 timer under til-

bakelgp. Deretter blir reaksjonsblandingen tilsatt en l¢sning
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évtlz,o g NaOH i 20 ml,vénn. Det utfelte produkt ble filtrert-

'Sg’omkrystallisert fra 600 ml 2:1 etanolfTHF—blanding. Det

3 g) blir opple¢st i -

500 ml isopropanol og'iydrert médinLE Pd/C (10%) ved 80 °C og
et H,-trykk pa 20 bar. Ettér frafiltrering av katalysatoren
blir reaksjonsl¢sningen konsentrert og produktet omkrystallis-
ert fra toluen. Man far 15,9 g (55% av teoretisk) syklen som

fargelgse krystaller. Smp. 110-112 °C.

sé%edes oppnadde tetrabenzylsyklen (

Eksempel 2

95 ml benzyletanolamin ble som beskrevet i eksempéi 1
omsatt med svovelsyre og deretter med NaOH. Den oppnadde,
vandige N-benzylaziridinemulsjon blir tilsatt 2,6 1 etanol og
oppvarﬁet til 50 °C. Til denne blir det i l¢pet av § timer-
tilsatt en 1l¢sning av 29,3 g p-TsOH i 15 ml vann ved hjelp av
en doseringspumpe. Etter avsluttet tilsetning blir det kokt i
2 timer under tilbakelg¢p. Deretter blir reaksjonsblandingen
tilsatt en l¢gsning av 9,5 NaOH i 20 ml vann. Det utfelte pro-
dukt blir filtrert‘og omkrystallisert fra 600 ml 2:1 etanol-
THF-blanding. Det saledes oppnadde tetrabenzylsyklen (55,7 g)
blir opplgst i 500 ml isopropanol og hydrert med 10 g Pd/C
(10%) ved B0 °C og et H,-trykk pd 20 bar. Etter frafiltrering
av katalysatoren blir reaksjonslgsningen konsentrert og pro-
duktet omkrystallisert fra toluen. Man f&r 15,9 g (58% av
teoretisk) syklen som fargelg¢se krystaller. Smp. 111-113 °C.

Eksempel 3
Som i eksempel 1, bare at tetrameriseringen ble gjen-
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nomfe¢rt med 0,33 ekv. metansulfonsyre. Utbytte 52% syklen.

Smp. 110-112 °C.

Tabell 1

Sammenlignende oversikt over betingelser og utbytter av

syklensyntesen ved syklotetramerisering av benzylaziridin

Betingelser IUtbytte
0,03 ekv. p-TsOH, 95% EtOH, tilbakelg¢p (analog 12-25%
til Lit. 1%)
0,33 ekv. p-TsOH, 50% EtOH, 60-80 °C (eksempel 1) 55%
0,25 ekv. p-TsOH, 75% EtOH, 50-80 °C (eksempel 2) 58%
0,33 ekv. MsOH, 50% EtOH, 70 °C (eksempel 3) 52%

*Lit. 1: J. Heterocyclic Chem. 1968, 305.
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Patentkrayvw

1. Fremgangsmdte for fremstilling av eventuelt alkylsub-
stituerte syklenderivater ved syklotetramerisering av eventu-
elt alkylsubstituerte benzylaziridinderivater,
karakterisert ved at benzylaziridinderi-
vatet fremstilles in situ fra et eventuelt alkylsubstituert
benzyletanolaminderivat ved omsetning med svovelsyre og deret-
ter omsetning av den tilsvarende svovelsyreester med vandig
lut,

uten isolering av benzylaziridinderivatet ved tilsetning av
0,25-0,35 mol av en sterk syre pr. mol benzylaziridinderivat
blir det tetramerisert til et tetrabenzylsyklenderivat og
deretter fjernes benzylgruppen ved katalytisk hydrering.

2. Fremgangsmadte som angitt i krav 1,

karakterisert ved at det eventuelt alkylsub-
stituerte syklenderivat er 1,4,7,10-tetraazasyklododekan.

3. Fremgangsmate ved fremstilling av eventuelt alkylsub-
stituerte tetrabenzylsyklenderivater ved syklotetrameriseriﬁg
av eventuelt alkylsubstituerte benzylaziridinderivater,
karakterisert v e d -at benzylaziridinderivatet
fremstilles in situ fra et benzyletanolaminderi?at ved cmset-
ning med svovelsyre og deretter omsetning av‘den tilsvarende
svovelsyreester med vandig lut, og uten isolering av benzyl-
aziridinderivatet ved tilsetning av 0,25-0,35 mol av en sterk
syre pr. mol benzylaz1r1d1nder1vat bllr det tetramerlsert til

et tetrabenzylsyklenderlvat. -

4. Fremgangsmdte som angitt i krav 1 eller 3,
karakterisert ved at syklenderivatet er [2S-
(2a,5a,8a,11a)]1-2,5,8,11-tetrametyl-1,4,7,10-tetraazasyklo-
dodekan.

5. Fremgangsmate som angitt i krav 1 eller 3,

karakterisert ved at den anvendte syre er
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para-toluensulfonsyre, metansulfonsyre eller svovelsyre.
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