12) PATENT

(199NO 11 309567 13)Bl1
NORGE

(51) Int Cl” C07D257/02,C07C311/18
Patentstyret
(21) Seknadsnr 19975039 (86) Int. inng. dag og
(22) Inng. dag 1997.10.31 seknadsnummer 1996.04.23, PCT/IB96/00456
(24) Leopedag 1996.04.23 (85) Viderefaringsdag 1997.10.31
(41) Alm. tilgj. 1997.12.22 (30) Prioritet 1995.05.02, US, 434142
(45) Meddelt dato 2001.02.19
(71) Patenthaver AnorMed Inc, 20353 64th Avenue, No. 200, Langley, BC V2Y INS, CA
(72) Oppfinner Mahavir Prashad, Montville, NJ, US

Prasad Koteswara Kapa, Parsippany, NJ, US

(74) Fullmektig Bryn & Aarflot AS, 0104 Oslo
(54) Benevnelse Fremgangsméte for fremstilling av 1,1'-[1,4-fenylenbis-(metylen)]-bis-

1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan

(56) Anforte publikasjoner Ingen

(57) Sammendrag En forbedret fremgangsmate for fremstilling av 1,1'-[1,4-fenylenbis-
(metylen)]bis-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan, som omfatter den selektive
funksjonalisering av et acyklisk tetraamin, hvilket gir et acyklisk ditosyl-mellom-
produkt og et acyklisk tritosyl-mellomprodukt i et ferste trinn, den uavhengige
dimerisering/tosylering av ditosyl-mellomproduktet og dimerisering av tritosyl-
mellomproduktet, hvilket gir en 1,4-fenylenbismetylen-brodannet heksatosyl-
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en heksatosylcyklamdimer i et tredje trinn, og detosylering av nevnte cyklamdimer
i et fjerde trinn, fulgt av 10 basifisering, hvilket gir det enskede 1,1'-[1,4-fenylenbis-
(metylen)]bis-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan.
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BAKGRUNN FOR OPPFINNELSEN
Oppfinnelsens omrade.

Foreliggende oppfinnelse vedrarer omradet cyklamdimerer og, mer
spesielt, vedrarer en forbedret fremgangsmate for fremstilling av en spesifikk, .
farmasaytisk aktiv 1,4-fenylen-bis(metylen)-bundet cyklamdimer.

Beskrivelse av teknikkens stand.

US-PS 5.021.409 er rettet mot en fremgangsmate for & behandle retrovirale
infeksjoner, som omfatter & administrere til et pattedyr som har behov for slik
behandling, en terapeutisk effektiv mengde av en bicyklisk, makrocyklisk poly-
aminforbindelse. Selv om nytten av visse alkylen- og arylen-brodannede cyklam-
dimerer generisk er omfattet av det som laeres i denne litteraturreferansen, er
ingen arylen-brodannede cyklamdimerer spesifikt beskrevet.

WO 93/12096 beskriver nytten av visse bundne, cykliske polyaminer i
bekjempelsen av HIV og farmasgytiske preparater som er nyttige til det. Biant de
spesifikt beskrevne forbindelsene er 1,1'-[1,4-fenylenbis(metylen)]bis-1,4,8,11-
tetraazacyklotetradekan (og dets syreaddisjonssalter), idet denne forbindelsen er
en meget kraftig inhibitor mot flere stammer av humant immunosviktvirus type 1
(HIV-1) og type 2 (HIV-2).

Europeisk patentseknad 374.929 beskriver en fremgangsmate for fremstil-
ling av mono-N-alkylerte polyazamakrocykler, som omfatter a omsette den
ubeskyttede makrocyklusen med en elektrofil i et ikke-polart, relativt aprotisk l@s-
ningsmiddel i fraveer av base. Selv om det antydes at den mono-substituerte
makrocyklus fortrinnsvis dannes, er det ingen spesifikk omtale som antyder at
bundne bicyklamer kan syntetiseres ved denne fremgangsmaten.

US-PS 5.047.527 er rettet mot en fremgangsmate for fremstilling av et
monofunksjonalisert (f.eks. monoalkylert) cyklisk tetramin som omfatter: 1) a
omsette den ubeskyttede makrocyklusen med kromheksakarbonyl for & oppna en
trippel-beskyttet tetraazacykloalkan-forbindelse, 2) a8 omsette den frie amin-
gruppen i den trippel-beskyttede forbindelsen fremstilt i 1) med et organisk (f.eks.

alkyl) halogenid for & oppna en trippel-beskyttet, monofunksjonalisert (f.eks.



15

20

25

30

309567
2

monoalkylert) tetraazacykloalkan-forbindelse, og 3) 4 avbeskytte forbindelsen
fremstilt i 2) ved enkel luftoksydasjon ved sur pH, hvilken gir den enskede for-
bindelse. | tillegg beskriver litteraturhenvisningen alternative fremgangsmater for
trippel-beskyttelse under anvendelse av bor- og fosfor-derivater og fremstilling av
bundne forbindelser, innbefattende cyklamdimeren 1,1'-[1,4-fenylenbis(metylen)}-
bis-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan, ved a omsette trippel-beskyttet cyklam,
fremstilt som beskrevet under 1) ovenfor, med et organisk dihalogenid i et mol.a\rt
forhold pa 2:1, og avbeskytte den resulterende forbindeise, hvilket gir den
pnskede cyklamdimer.

J. Med. Chem., bind 38, nr. 2, s. 366-378 (1995) er rettet mot syntesen av
og anti-HIV-aktiviteten til en serie nye fenylenbis(metylen)-bundne bis-tetraaza-
makrocykliske analoger, innbefattende den kjente cyklamdimeren 1,1'-[1,4-
fenylenbis(metylen)]bis-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan. Cyklamdimerene
beskrevet i denne litteraturreferansen, innbefattende den forannevnte cyklam-
dimeren, fremstilles ved: 1) & danne tritosylatet av tetraazamakrocyklusen, 2) a
omsette den beskyttede tetraazamakrocyklusen med et organisk dihalogenid,
f.eks. dibrom-p-xylen, i acetonitril i narvaer av en base, sa som kaliumkarbonat,
og 3) a avbeskytte bis-tetraazamakrocyklusen fremstilt i 2) under anvendelse av
nytillaget natrium-amalgam, konsentrert svovelsyre eller en eddiksyre/hydrobrom-
syre-blanding, hvilket gir den enskede cyklamdimer, eller et syreaddisjonssalt
derav.

Selv om fremgangsmatene som er beskrevet i litteraturhenvisningene US-
PS 5.047.527 og J. Med. Chem. er egnet til & fremstille cyklamdimeren 1,1'-[1,4-
fenylenbis(metylen)]bis-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekanet, innebaerer de anven-
delsen av cyklam som et utgangsmateriale, en forbindelse som er dyr og ikke lett
afataki. Felgelig, i betraktning av dets kraftige anti-HIV-aktivitet, er det blitt gjort
mange forskningsmessige anstrengelser i et forsgk pa a utvikle en mer praktisk
fremgangsmate for fremstilling av 1,1'-[1,4-fenylenbis(metylen)]bis-1,4,8,11-tetra-

azacyklotetradekan.

OPPSUMMERING AV OPPFINNELSEN
Foreliggende oppfinnelse vedrarer en mer effektiv og skonomisk frem-
gangsmate for fremstilling av 1,1'-[1,4-fenylenbis(metylen)bis-1,4,8,11-tetraaza-

cyklotetradekan, under anvendelse av en billig og lett tilgjengelig acyklisk tetra-
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aminforbindelse som utgangsmateriale. Mer spesielt innebzerer foreliggende opp-
finnelse den selektive funksjonaliseringen av et acyklisk tetraamin, hvilket gir et
acyklisk ditosyl-mellomprodukt og et acyklisk tritosyl-mellomprodukt i et farste
trinn, den uavhengige dimerisering/tosylering av ditosyl-mellomproduktet og
dimerisering av tritosyl-meliomproduktet, hvilket gir en 1,4-fenylenbismetylen-
brodannet heksatosyl-acyklisk forigper i et andre trinn, cyklisering av den nevnte
forlaperen, hvilket gir en heksatosylcyklamdimer i et tredje trinn, og detosyleriﬁg
av den nevnte cyklamdimeren i et fjerde trinn, fulgt av basifisering, hvilket gir det
gnskede 1,1'-[1,4-fenylenbis(metylen)]bis-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan.

DETALJERT BESKRIVELSE AV OPPFINNELSEN
Foreliggende oppfinnelse vedrarer en forbedret fremgangsmate for fremstil-
ling av 1,1'-[1,4-fenylenbis(metylen)]bis-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan ved hjelp
av en tretrinns fremgangsmate som vist nedenfor:

Trinn 1

[NH NHTos
m NH  NHTos
ENH NH, MOH / U

hvor M er et alkalimetall.
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Trinn 4

) B
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(1v)

hvor M er som definert ovenfor.

Med hensyn til de individuelle trinnene, angar trinn 1 omsetningen av N,N'-
bis(3-aminopropyl)etylendiamin med 2 ekvivalenter p-toluensulfonylklorid i naervaer
av et alkalimetallhydroksyd sa som natriumhydroksyd, hvilket gir den acykliske
ditosylat-forbindelsen med formel |A og den acykliske tritosylat-forbindelsen med
formel IB. Tosyleringen utfgres i neerveer av et aromatisk hydrokarbon sa som
toluen, ved en temperatur pa fra 5°C til 40°C, i en periode pa mellom 2 og 5 timer.

Trinn 2A innebzerer, i en ferste del, & utsette ditosylat-forbindelsen fremstilt
i trinn 1, dvs. forbindelsen med formel IA, for dimerisering, ved 4 omsette den med
0,33 ekvivalenter av o,a'-dibrom-p-xylen i naervaer av et alkalimetallkarbonat, sa
som kaliumkarbonat, hvilket gir den 1,4-fenylenbismetylen-brodannede tetratosyl-
acykliske dimer med formel lIA. Dimeriseringen utfgres i en blanding av en cyklisk
eter sa som tetrahydrofuran og en lavere alkanol sa som metanol, ved en tempe-
ratur pa fra 0°C til 45°C, i en periode pa mellom 2 og 6 timer.

Den andre delen av trinn 2A vedrgrer tosyleringen av forbindelsen fremstilt i
den forste delen, dvs. den tetratosyl-acykliske dimer med formel llA, ved a
omsette den med 2 ekvivalenter av p-toluensulfonylklorid i naerveer av et alkali-
metallkarbonat sa som kaliumkarbonat, hvilket gir den 1,4-fenylenbismetylen-bro-
dannede heksatosyl-aqykliske dimer med formel lIB. Tosyleringen utfgres i naer-
vaer av en cyklisk eter sa som tetrahydrofuran, ved en temperatur pa fra 15°C til
35°C, i en periode pa mellom 1 og 4 timer.

Trinn 2B innebaerer a utsette tritosylat-forbindelsen fremstilt i trinn 1, dvs.

forbindelsen med formel IB, for dimerisering, ved & omsette den med 0,4 ekvi- -
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valenter av o, a-dibrom-p-xylen i naerveer av diisopropyletylamin, hvilket gir den
1.4-fenylenbismetylen-brodannede heksatosyl-acykliske dimer med formel Il.
Dimeriseringen utferes i naervaer av en cyklisk eter sa som tetrahydrofuran, ved en
temperatur pa fra 10°C til 45°C, i en periode pa mellom 6 og 20 timer.

Trinn 3 vedrerer cykliseringen av forbindelsen fremstilt i den andre delen av
trinn 2A og i trinn 2B, dvs. den brodannede heksatosyl-acykliske dimer med formel
1IB, ved a omsette den med 3 ekvivalenter av etylenglykol-ditosylat i naervaer a;v en
blanding av et alkalimetallhydroksyd sa som natriumhydroksyd (i perleform) og et

~ alkalimetallkarbonat sa som kaliumkarbonat (i vannfri form) og en katalytisk

mengde av t-butylammoniumsulfat, hvilket gir heksatosylcyklamdimeren med
formel lli. Cykliseringen utfares i naervaer av dimetylformamid ved en temperatur
pa fra 75°C til 125°C, i en periode pa mellom 4 og 7 timer.

Alternativt kan den brodannede heksatosyl-acykliske dimer med formel IIB
omsettes med 3 ekvivalenter etylenglykol-ditosylat i naervaer av cesiumkarbonat i
dimetylformamid ved en temperatur pa fra 75°C til 125°C, i en periode pa mellom
4 og 7 timer, hvilket gir heksatosylcyklamdimeren med formel lil.

Trinn 4 angar detosyleringen av forbindelsen fremstilt i trinn 3, dvs.
heksatosylcyklamdimeren med formel lll, ved & omsette den med en blanding av
hydrobromsyre (48% lgsning) og iseddik. Produktet gjgres deretter basisk med
en alkalimetallhydroksydigsning (f.eks. en 3N natriumhydroksydlgsning), hvilket gir
den gnskede forbindelse med formel IV. Detosyleringen utfores ved tilbakelgps-
temperatur i en periode pa mellom 30 timer og 3 dager. Alternativt kan detosyler-
ingen utfares ved a omsette forbindelsen fremstilt i trinn 3 med konsentrert svovel-
syre eller med en blanding av natriumfosfat og nytillaget natriumamalgam i argon-
atmosfaere. Detosyleringen med konsentrert svovelsyre kan utferes ved en
temperatur pa fra 80°C til 120°C, i en periode pa mellom 2 og 5 timer, mens
detosyleringen med en blanding av natriumfosfat og natriumamalgam kan utferes
ved en temperatur pa fra 80°C til 120°C, i en periode pa mellom 1 og 4 dager.

Som antydet ovenfor er den acykliske tetraamin-forbindelsen anvendt oven-
for som utgangsmateriale i trinn 1, kjent og kommersielt tilgjengelig.

Selv om produktet fra hver omsetning beskrevet ovenfor i trinn 1, de to
delene i trinn 2A, trinn 2B og trinn 3, om @nskelig kan renses ved konvensjonelle
teknikker, s& som omkrysallisering (hvis det er et faststoff), anvendes det ra

produktet fra én omsetning fordelaktig i den fglgende omsetningen uten rensing.
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Det skal forstas at selv om foreliggende fremgangsmate er rettet mot frem-
stillingen av den meget kraftige anti-HIV cyklamdimeren 1,1'-[1,4-fenylenbis-
(metylen)]bis-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan i fri baseform, kan den nevnte for-
bindelsen lett omdannes til farmasegytisk akseptable syreaddisjonssalt-former, om
gnskelig, pa konvensjonell mate. F.eks. kan den frie basen omsettes med hydro-
bromsyre, hvilket gir cyklamdimeren i oktahydrobromid-dihydratform. Likeledes gir
tilsetningen av mettet saltsyre til den frie basen cyklamdimeren i oktahydrok!or.id-
dihydratform.

Den brodannede tetratosyl-acykliske forleperen med formel IIA er en ny for-
bindelse og utgjer som sadan ogsa endel av denne oppfinnelsen.

De folgende eksemplene er kun for det formal a illustrere, og er ikke pa

noen mate ment a skulle begrense rammen for foreliggende oppfinnelse.

EKSEMPEL 1

a) Fremstilling av den acykliske ditosylatforbindelsen med formel IA.

| en firehalset, rundbunnet kolbe, utstyrt med en mekanisk rgreinnretning,
kiglebad, internt termometer og drapetrakt, avkjales en suspensjon av 69,7 g (0,4
mol) N,N'-bis-(3-aminopropyl)etylendiamin, 400 m! toluen og 640 mi (8,0 mol) av
en 50% hydroksydlgsning til 13°C. Til den avkjglte suspensjonen tilsettes der-
etter, i lgpet av en periode pa 45 min., mens temperaturen holdes pa mellom 13°C
og 15°C, en lgsning av 152,52 g (0,8 mol) p-toluensulfonylklorid i 250 mi toluen.
Reaksjonsblandingen varmes deretter til 22°C i lapet av en periode pa 90 min.,
hvoretter 1 liter vann tilsettes mens temperaturen holdes pa mellom 22°C og
24°C. Til den resulterende blandingen tilsettes 1,5 liter n-butanol, og pH-verdien
justeres til 8 fra 12 med konsentrert saltsyre, mens temperaturen holdes pa
mellom 22°C og 24°C. Det organiske sjiktet fraskilles sa, og det vandige sjiktet
ekstraheres med 250 mi n-butanol. Det sammenslatte, organiske sjiktet vaskes
med 500 mi vann, terkes over vannfritt magnesiumsulfat og inndampes under
vakuum. Den resulterende, tykke pastaen gnis deretter med 650 ml acetonitril, og
faststoffet oppsamles ved filtrering. Faststoffet vaskes deretter med to 50 ml
porsjoner acetonitril og terkes ved 70°C under vakuum (20-25 mm Hg), hvilket gir
den gnskede ditosylat-forbindelsen.




10

15

20

25

30

309567
11

b) Fremstilling av den acykliske tritosylat-forbindelsen med formel IB.

Filtratet fra a) ovenfor inndampes, hvilket gir en sirup i rd form. Denra
sirupen kromatograferes deretter pa kiselgel under anvendelse av en blanding av
diklormetan og metanol (i et forhold pa 95:5) som elueringsmiddel. Fraksjonene
som inneholder tritosylatet slas sammen og inndampes under vakuum, hvilket gir
den gnskede tritosylat-forbindelsen i form av en sirup.

c) Fremstilling av den 1,4-fenylenbismetylen-brodannede tetratosyl-acykliske
dimer med formel lIA.

| en 4-halset, rundbunnet kolbe, utstyrt med en magnetisk rareinnretning,
avkjglingsbad, internt termometer og drapetrakt, oppleses 1,8 g (3,73 mmol) av
ditosylat-forbindelsen fremstilt i a) ovenfor i 20 ml tetrahydrofuran og 10 mi
metanol ved lett oppvarming. Lesningen avkjgles deretter i et isbad, og til den
avkjolte lgsningen tilsettes 0,69 g (5,0 mmol) kaliumkarbonat og 0,33 g (1,25
mmol) o, «'-dibrom-p-xylen. Reaksjonsblandingen oppvarmes deretter til rom-
temperatur og holdes, under omraring, ved romtemperatur i 3 %z time. Lasnings-

midlene inndampes, hvilket gir den gnskede forbindelsen i form av en ra rest.

d) Fremstilling av den 1,4-fenylenbismetylen-brodannede hekatosyl-acykliske
dimer med formel 1IB.

Den ra resten oppnadd i c) ovenfor behandles med 25 ml tetrahydrofuran,
Hvoretter 1,03 g (7,47 mmol) kaliumkarbonat og 1,424 g (7,47 mmol) p-toluen-
sulfonylklorid tilsettes. Den resulterende blandingen omrares deretter ved rom-
temperatur i 2 timer, og inndampes deretter under vakuum. Den ra resten
behandies deretter med 50 ml vann og ekstraheres med 70 ml etylacetat. Det
organiske sjiktet tarkes deretter over vannfritt magnesiumsulfat og inndampes
under vakuum. Den resulterende resten renses deretter ved kiselgelkromatografi
under anvendelse av en blanding av heksan og etylacetat (i et forhold i omradet
50:50 til 30:70) som det farste elueringsmiddel, og deretter rent etylacetat som det
andre elueringsmidlet. De sammenslatte fraksjonene inndampes deretter under

vakuum, hvilket gir den gnskede forbindelse.



10

15

20

25

30

309567
12

EKSEMPEL 2

Fremstilling av den 1,4-fenylenbismetylen-brodannede heksatosyl-acykliske
dimer med formel lIB, under anvendelse av tritosylat-fobindelsen med formel IB.

En Izsning av 3,18 g (5,0 mmol) av forbindeisen fremstilt i eksempel 1b)
ovenfor og 0,78 g (6,0 mmol) N,N-diisopropyletylamin i 20 ml tetrahydrofuran
avkjeles i et isbad, og til den avkjalte lzsningen tilsettes 0,594 g (2,25 mmol) a,a'-
dibrom-p-xylen. Den resulterende blandingen oppvarmes til romtemperatur, o;;
holdes ved denne temperaturen i 15 timer. Reaksjonsblandingen avkjgles der-
etter under vakuum, og den ra resten behandles med 100 ml etylacetat. Den
resulterende lzsningen vaskes deretter etter tur med 60 ml vann, 60 ml IN saltsyre
og 60 ml vann. Det organiske sjiktet tarkes deretter over vannfritt magnesium-
sulfat og inndampes under vakuum. Den ra resten renses deretter ved kiselgel-
kromatografi under anvendeise av en blanding av heksan og etylacetat (i et for-
hold i omradet fra 50:50 til 30:70) som elueringsmiddel. De sammenslatte frak-

sjonene inndampes deretter under vakuum, hvilket gir den gnskede forbindelsen.

EKSEMPEL 3
a) Fremstilling av heksatosylcyklamdimeren med formel fil.

Til en 4-halset, rundbunnet kolbe, utstyrt med en magnetisk rgreinnretning,
oppvarmingsbad, internt termometer og drapetrakt, tilsettes 1,98 g (0,00144 mol)
av forbindelsen fremstilt i eksempel 1d) og eksempel 2 ovenfor, og 50 ml dimetyl-
formamid. Etter at systemet er avgasset tilsettes 0,40 g (0,010 mol) NaOH-perler,
0,47 g (0,0034 mol) vannfritt kaliumkarbonat og 0,09 g (0,00027 mol) t-butyl-
ammoniumsulfat til 10-l@sningen, og den resulterende blandingen oppvarmes til
100°C og holdes pa denne temperaturen i 2,5 time. En Igsning av 0,19 g (0,0051
mol) etylenglykolditosylat i 25 ml dimetylformamid tilsettes deretter, i lopet av en
periode pa 2 timer, mens temperaturen holdes pa 100°C. Etter avkjeling av
reaksjonsblandingen til romtemperatur helles den i 75 ml vann under omrgring.
Suspensjonen filtreres deretter, og filterkaken vaskes med 25 ml vann. Filter-
kaken blandes deretter grundig med 25 ml vann og 50 ml etylacetat. L@snings-
midlet fiernes deretter fra etylacetatlzsningen, og resten gjenoppleses i 15 ml
varm acetonitril. Utfellingsproduktet som dannes ved henstand oppsamles ved
filtrering og tarkes deretter, hvilket gir den gnskede forbindelsen i form av et hvitt
faststoff.
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b) Fremstilling av 1,1'-[1,4-fenylenbis(metylen)]bis-1,4,8,11-tetraazacyklotetra-
dekan.

I'en 4-halset, rundbunnet kolbe, utstyrt med en magnetisk rareinnretning,
oppvarmingsbad, internt termometer og drapetrakt, tilsettes 0,46 g (0,00034 mol)
av forbindelsen fremstilt i a) ovenfor, 10 ml 48% hydrobromsyre og 5 ml iseddik.
Den resulterende blandingen oppvarmes deretter til tilbakelgpskoking og holdes
ved tilbakelapstemperatur, under omraring, i 42 timer. Reaksjonsblandingen )
avkjales deretter til mellom 22°C og 23°C i lepet av en periode pa 4 timer, hvor-
etter den omrares i ytterligere 12 timer. Faststoffene oppsamles deretter ved a
benytte vakuumfiltrering og tilsettes til 15 ml av-ionisert vann. Den resulterende
lesningen omreres deretter i 25-30 min. ved en temperatur pa mellom 22°C og -
23°C, og filtreres ved a benytte vakuumfiltrering. Etter vasking av filterputen med
en liten mengde av-ionisert vann, avkjgles l@sningen til mellom 10°C og 15°C.

4,3 g av en 50% vandig l@sning av natriumhydroksyd tilsettes deretter, i lapet av
en periode pa 30 min., mens temp>eraturen holdes pa mellom 5°C og 15°C. Den
resulterende suspensjonen omreres i 10-15 min., mens temperaturen holdes pa
mellom 10°C og 15°C. Suspensjonen oppvarmes deretter til mellom 22°C og
23°C, og til den oppvarmede suspensjonen tilsettes 35 ml diklormetan. Blandin-
gen omrgres deretter i 30 min., sjiktene fraskilles, og det organiske sjiktet opp-
slemmes med 2 g natriumsulfat i 1 time. Lesningen filtreres deretter under anven-
delse av vakuumfiltrering, og filtratet inndampes under redusert trykk (40°C-45°C
bad-temperatur, 70-75 mm Hg), inntil tiinaermet 30 ml av Igsningsmidlet er opp-
samlet. Til oppslemmingen tilsettes sa 30 mi aceton, og filtratet inndampes under
reduser trykk (40°-45°C bad-temperatur, 70-75 mm Hg), inntil tilnzermet 30 ml av
lzsningsmidlet er oppsamlet. Oppslemmingen avkjsles deretter til mellom 22°C
og 23°C, og faststoffene oppsamles under anvendelse av vakuumfiltrering. Fast-
stoffene vaskes deretter med tre 2 ml porsjoner aceton og terkes 15 i en vakuum-
ovn, hvilket gir den gnskede forbindelsen i form av et hvitt faststoff.
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Patentkrav

Fremgangsmate for fremstilling av 1,1'-[1,4-fenylenbis(metylen)]bis-
1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan, karakterisert ved atden
omfatter trinnene:

1) selektiv tosylering avN,N*-bis(3-aminopropyl)etylendiamin, hvilket gir
et acyklisk ditosyl-mellomprodukt og et acyklisk tritosyl-mellomprodukt i et
forste trinn,

2) uavhengig dimerisering/tosylering av ditosylmellomproduktet
fremstilt i det farste trinnet og dimerisering av tritosyl-mellomproduktet
fremstilt i det farste trinnet,

3) cyklisering av den brodannede heksatosyl-acykliske forlaperen
fremstilt i det andre trinnet, og

4) detosylering av heksatosylcykilamdimeren fremstilt i det tredje trinnet.

Fremgangsmate ifglge krav 1, karakterisert ved atden omfatter
trinnene:

1) omsetning av N,N'-bis(3-aminopropyl)etylendiamin med 2
ekvivalenter av p-toluensulfonylklorid, hvilket gir den acykliske
ditosylatforbindelsen med formel IA og den acykliske tritosylatforbindelsen

med formel 1B

[NH NHTos [NH NHTos
N NHTos N NHTo! .
(L )
IA IB

2a) ien forste del a), dimerisering av ditosylatforbindelsen fremstilt i det
farste trinnet ved & omsette den med 0,33 ekvivalenter av a,a'-

dibrom-p-xylen, hvilket gir den 1,4-fenylenbismetylen-brodannede
tetratosyl-acykliske dimer med formel 1A
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M M

TosHN NH N NHTos

TosHN MNH NHTos  lla;
K) g

og i en andre del b), tosylering av den brodannede tetratosyl-
acykliske dimer fremstilt i del a) ved a omsette den med 2
ekvivalenter av p-toluensulfonylklorid, hvilket gir den 1,4-
fenylenbismetylen-brodannede heksatosyl-acykliske dimer med

formel |IB

Vs M

TosHN WN NHTos

TosHN N NHTos 11B ;
K/‘ Tcs/ K/I

dimerisering av tritosylatforbindelsen fremstilt i det forste trinnet ved
a omsette den med 0,4 ekvivalenter av a,a'-dibrom-p-xylen, hvilket
gir den heksatosyl-acykliske dimer med formel lIB ovenfor,
cyklisering av den brodannede heksatosyl-acykliske dimer fremstilt i
det andre trinnet i trinn 2a) og i trinn 2b) ved & omsette den med 3
ekvivalenter av etylenglykolditosylat, hvilket gir heksatosylcyklam-
dimeren med formel Ill .

og detosylering av heksatosylcyklamdimeren fremstilt i det tredje
trinnet og gjere reaksjonsblandingen basisk, hvilket gir 1,1-[1,4-
fenylenbis(metylen)]bis-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan med formel
v ‘
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(NH Nm}lﬂ HNj V.
N N

3. Fremgangsmate ifolge krav2, karakterisert ved at det forste
trinnet utfares i naervaer av et alkalimetallhydroksyd og et aromatisk hydrokarbon
ved en temperatur pa fra 5°C til 40°C, i et tidsrom pa mellom 2 og 5 timer.

4, Fremgangsmate ifelge krav2, karakterisert ved at den forste
delen av trinn 2a) utfares i naervaer av et alkalimetallkarbonat ved en temperatur

pa fra 0°C til 45°C, i et tidsrom pa mellom 2 og 6 timer.

5. Fremgangsmate ifelge krav4, karakterisert ved at denfarste
delen av trinn 2a) videre utfgres i naerveer av en blanding av en cyklisk eter og en

lavere alkanol.

6. Fremgangsmate ifolge krav2, karakterisert ved at denandre
delen av trinn 2a) utfares i naerveer av et alkalimetallkarbonat og en cyklisk eter

ved en temperatur pa fra 15°C til 35°C, i et tidsrom pa mellom 1 og 4 timer.

7. Fremgangsmate ifolge krav 2, karakterisert ved at trinn2b)
utferes i naervaer av diisopropyletylamin og en cyklisk eter ved en temperatur pa
fra 10°C til 45°C, i et tidsrom pa mellom 6 og 20 timer.

8. Fremgangsmate ifglge krav2, karakterisert ved at
cykliseringsreaksjonen i det tredje trinnetA utferes i naerveer av en blanding av et
alkalimetallhydroksyd og et alkalimetallkarbonat og en katalytisk mengde av t-
butylammoniumsulfat.

9. Fremgangsmate ifelge krav8, karakterisert ved at
cykliseringsreaksjonen utfares i naerveer av dimetylformamid ved en temperatur pa
fra 75°C til 125°C, i et tidsrom p& mellom 4 og 7 timer.
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10. Fremgangsmate ifglge krav2, karakterisert ved at

cykliseringsreaksjonen i det tredje trinnet utfares i narvaer av cesiumkarbonat.

11. Fremgangsmate ifglge krav 10, karakterisert ved at
cykliseringsreaksjonen utfares i naervaer av dimetylformamid ved en temperatur pa

fra 75°C til 125°C, i et tidsrom pa mellom 4 og 7 timer.

12. Fremgangsmate ifglge krav2, karakterisert ved at
detosyleringsreaksjonen i det fierde trinnet utfgres med en blanding av
hydrobromsyre og iseddik.

13. Fremgangsmate ifgige krav 12, karakterisert ved at
detosyleringsreaksjonen utfares ved tilbakelgpstemperatur i et tidsrom pa mellom
30 timer og 3 dager.

14. Fremgangsmate ifelge krav2, karakterisert ved at
basifiseringen i det fierde trinnet utferes med et alkalimetallhydroksyd.

15. Fremgangsmate for fremstilling av 1,1'-[1,4-fenylenbis(metylen)]bis-
1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan, karakterisert ved at den omfatter
trinnene:

1) omsetning av N,N'-bis(3-aminopropyl)etylendiamin med 2
ekvivalenter av p-toluensulfonylklorid i neervaer av et
alkalimetallhydroksyd og et aromatisk hydrokarbon ved en
temperatur pa fra 5°C til 40°C, i et tidsrom pa mellom 2 og 5 timer,
hvilket gir den acykliske ditosylatforbindelsen med formel IA og den
acykliske tritosylatforbindelsen med formel IB

NH  NHTos

N NHTos
Tos””

ENH NHTes E
%

1A IB
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i en forste del a), dimerisering av ditosylatforbindelsen fremstilt i det
farste trinnet ved a omsette den med 0,33 ekvivalenter av a,a'-
dibrom-12-xylen i naervaer av et alkalimetallkarbonat og en blanding
av en cyklisk eter og en lavere alkanol ved en temperatur pa fra 0°C
til 45°C, i et tidsrom pa mellom 2 og 6 timer, hvilket gir den 1,4-
fenylenbismetylen-brodannede tetratosyl-acykliske dimer med formel

A
TosHml. _N'/\b'lHTos
TosHN NMNH NHTos  LIA;
N N

og i en andre del b), tosylering av den brodannede tetratosyl-
acykliske dimer fremstilt i del a) ved & omsette den med 2
ekvivalener av 2-toluensulfonylklorid i narvaer av et
alkalimetallkarbonat og en cyklisk eter ved en temperatur pa 5 fra
15°C til 35°C, i et tidsrom pa mellom 1 og 4 timer, hvilket gir den 1,4-
fenylenbismetylen-brodannede heksatosyl-acykliske dimer med
formel 11B

g EN NHT

os
mub WU IIB;
dimerisering av tritosylatforbindelsen fremstilt i det ferste trinnet ved
a omsette den med 0,4 ekvivalenter av a,a-dibrom-p-xylen i naervaer
av diisopropyletylamin og en cyklisk eter ved en temperatur pa fra
10°C til 45°C, i et tidsrom pa mellom 6 og 20 timer, hvilket gir den
heksatosyl-acykliske dimer med formel |I1B ovenfor,
cyklisering av den brodannede heksatosyl-acykliske dimer fremstilt i
det andre trinnet i trinn 2a) og i trinn 2b) ved a omsette den med 3
ekvivalenter av etylenglykolditosylat i naerveer av en blanding av et

alkalimetalihydroksyd og et alkalimetallkarbonat, en katalytisk

mengde av t-butyl-ammoniumsuifat og dimetylformamid ved en
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temperatur pa fra 75°C til 125°C, i et tidsrom pa mellom 4 og 7 timer,
hvilket gir heksatosylcyklamdimeren med formel lil

Tos\(\\/ﬁ” m/‘ros

[: :m ] 1L .

Tos/ K/l Tos/U NTos

4) detosylering av heksatosylcyklamdimeren fremstilt i det tredje trinnet
ved 3 omsette den med en blanding av hydrobromsyre og iseddik
ved tilbakelgpstemperatur, i et tidsrom pa mellom 30 timer og 3
dager, og deretter gjare reaksjonsblandingen basisk med et
alkalimetallhydroksyd, hvilket gir 1,1-[1,4-fenylenbis(metylen)]bis-
1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan med formel IV

AP

NH HN

NH NMW KN
L

C )
§

16. Fremgangsmate ifeige krav 2, karakterisert ved at
detosyleringsreaksjonen i det fierde trinnet utferes med konsentrert svovelsyre.

17. Fremgangsmate ifelge krav 16, karakterisert ved at
detosyleringsreaksjonen utferes ved en temperatur pa fra 80°C til 120°C, i et
tidsrom pa mellom 2 og 5 timer.

18. Fremgangsmate ifglge krav2, karakterisert ved at
detosyleringsreaksjonen i det fierde trinnet utferes med en blanding av

natriumfosfat og nylig fremstilt natriumamalgam i argonatmosfaere.
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19. Fremgangsmate ifsige krav 18, karakterisert ved at
detosyleringsreaksjonen utfares ved en temperatur pa fra 80°C til 120°C, i et

tidsrom pa mellom 1 og 4 dager.

20. Tetratosyl-acyklisk forbindelse, karakterisert ved atdenhar

formelen

N NHTos

TosHN NH |\ (
TosHN r) # TH NHTos
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