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(57) 1. Застосування перфторалкілвмісних
комплексів гадолінію, які характеризуються
критичною концентрацією міцелоутворення менше
10-3 молів/л, гідродинамічним діаметром міцел
(2Rh) більше 1 нм і релаксаційністю протонів у
плазмі (R1) більше 10 л/ммоль-с, як контрастної
речовини при магнітно-резонансній томографії
(МРТ) для візуалізації атеросклеротичних бляшок.
2. Застосування за п. 1, яке відрізняється тим, що
вказані металеві комплекси застосовують також як
контрастну речовину при МРТ для візуалізації лі-
мфатичних вузлів.
3. Застосування за п. 1 або 2, яке відрізняється
тим, що вказані металеві комплекси застосовують
також як контрастну речовину при МРТ для
візуалізації інфарцованої і некротичної тканини.
4. Застосування за будь-яким з пп. 1-3, яке відріз-
няється тим, що вказані металеві комплекси за-
стосовують також як контрастну речовину при МРТ
для незалежної візуалізації некрозів і пухлин.
5. Застосування за п. 1, яке відрізняється тим, що
застосовують металеві комплекси, які характери-
зуються концентрацією міцелоутворення менше
10-4 молів/л.
6. Застосування за п. 1, яке відрізняється тим, що
застосовують металеві комплекси, які характери-
зуються гідродинамічним діаметром міцел, що
дорівнює або більше 3 нм, переважно більше 4 нм.
7. Застосування за п. 1, яке відрізняється тим, що
застосовують металеві комплекси, які характери-
зуються релаксаційністю протонів у плазмі більше
13 л/ммоль-с, переважно більше 15 л/ммоль-с.

8. Застосування за будь-яким з пп. 1-7, яке відріз-
няється тим, що як перфторалкілвмісні металеві
комплекси застосовують сполуки загальної фор-
мули І:

RF-L-K, (І)
у якій
RF означає перфторований, прямий або розгалу-
жений вуглецевий ланцюг формули
-CnF2nE, де
Е являє собою кінцевий атом фтору, хлору, брому,
йоду або водню, а
n означає числа від 4 до 30,
L означає прямий зв'язок, метиленову групу, -
NHCO-групу, групу

U
q

(CH2)n   NHCOCH2    (CH2)p N SO2

Ra

u

де
р означає числа від 0 до 10,
q і u незалежно один від одного означають числа 0
або 1, і
Ra являє собою атом водню, метильну групу, -СН2-
ОН-групу, -СН2-СО2Н-групу або С2-С15-ланцюг,
який необов'язково перерваний 1-3 атомами кис-
ню, 1-2 >СО-групами або необов'язково заміще-
ною арильною групою і/або заміщений 1-4 гідро-
ксильними групами,  1-2  С1-С4алкоксигрупами, 1-2
карбоксигрупами, групою -SO3Н-,
або означає прямий, розгалужений, насичений або
ненасичений С2-С30-вуглецевий ланцюг, який не-
обов'язково містить від 1 до 10 атомів кисню, від 1
до 3 -NRa-гpyп, від 1 до 2 атомів сірки, піперазин, -
CONRa-гpyпy, -NRaCO-гpyпy, -SO2-групу, -NRa-CO2-
гpyпy, від 1 до 2 -СО-груп, групу -CO-N-T-N(Ra)-
SO2-RF або від 1 до 2 необов'язково заміщених
арильних груп і/або перерваний вказаними група-
ми і/або необов'язково заміщений 1-3 -
ORaгрупами, 1-2 оксогрупами, 1-2 -NН-СОRa-
групами, 1-2-CONHRa-гpyпaми, 1-2 -(СH2)р-СO2Н-
групами, 1-2 групами -(СН2)р-(O)q-СН2СН2-RF, де
Ra, RF, р і q мають вищевказані значення, а
Т являє собою С2-С10-ланцюг, який необов'язково
перерваний 1-2 атомами кисню або 1-2 -NHCO-
групами, і
К означає комплексоутворювач або металевий
комплекс або їх солі з органічними і/або неорганіч-
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ними основами або амінокислотами або аміди
амінокислот, а саме, означає комплексоутворювач
або комплекс загальної формули II

NCO

CO2R1

N

N

CO2R1N

COB

CH2CH2

Rc

C

OR1

O

 , (II)
у якій Rc,  R1 і В мають незалежні один від одного
значення, і
Rc має вказані для Ra значення або означає -
(CH2)m-L-RF, де
m означає 0, 1 або 2, а
L і RF мають вказані вище значення,
R1 у кожному випадку незалежно означає атом
водню або еквівалент іона металу з порядковим
номером 22-29, 42-46 або 58-70, і
В означає групу -OR 1 або групу

N
CH2CH2

R3

L RF

c

або

N-SO2-L-N RF

,
де R1 L, RF і Rс мають вказані вище значення, або
комплексоутворювач або комплекс загальної фо-
рмули III
, (III)
у якій
Rc і R1 мають вказані вище значення, а
Rb має вказані для Ra значення, або комплексо-
утворювач або комплекс загальної формули IV

CO2R1

CO2R1

CO2R1

CO2R1

N

N

N

O

R1O2C

 , (IV)
у якій R1 має вказані вище значення, або комплек-
соутворювач або комплекс загальної формули V

CO2R1

CO2R1

CO2R1

CO2R1

N

N

N

(CH2)o

(CH2)q

R1O2C

, (V)
у якій
R1 має вказані вище значення, а
о і q означають числа 0 або 1, при цьому сума
о+q=1, або комплексоутворювач або комплекс
загальної формули VI

CO2R1 CO2R1

CO2R1R1O2C

NN

NN

, (VI)
у якій R1 має вказані вище значення, або комплек-
соутворювач або комплекс загальної формули VII

COB

CO2R1

CO2R1R1O2C

NN

NN

, (VII)
у якій R1 і В мають вказані вище значення,  або
комплексоутворювач або комплекс загальної фо-
рмули VIII

Rc

CH2CH2

Rb

O

CO2R1

CO2R1R1O2C

N
NN

NN

, (VIII)
у
якій

CO2R1

CO2R1

CO2R1

CO2R1

N

N

N

Rc

O

N
CH2CH2

Rb

Rc і R1 мають вказані вище значення, а
Rb має вказані вище для Ra значення, або компле-
ксоутворювач або комплекс загальної формули IX

RcCO2R1

CO2R1R1O2C

NN

NN

OH

, (IX)
у якій Rc і R1 мають вказані вище значення, або
комплексоутворювач або комплекс загальної фо-
рмули Х

CO2R1

CO2R1R1O2C

NN

NN

OH

Rc

, (X)
у якій Rc і R1 мають вказані вище значення, або
комплексоутворювач або комплекс загальної фо-
рмули XI
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NN

NN

N

O

CO2R1

CO2R1R1O2C

[NH-CH2-(CH2)p-CO]q-N

SO2Rb
 ,

(XI)
у якій
R1, p і q мають вказані вище значення, а
Rb має вказані вище для Ra значення, або компле-
ксоутворювач або комплекс загальної формули XII

CO2R1

CO2R1

CO2R1

N

N

C

O

N N SO2

C

O

N N SO2N
L-RF

, (XII)

у якій L, RF і R1 мають вказані вище значення, або
комплексоутворювач або комплекс загальної фо-
рмули XIII

CO2R1

CO2R1

CO2R1

CO2R1

N

N

N

CO NN SO2

, (XIII)
у якій R1 має вказані вище значення.
9. Застосування за п. 8, яке відрізняється тим, що
застосовують сполуки загальної формули І, у якій
L означає

β,SO)HN(CCHCONHCHαβ,SO)HN(CCHCONHCHα
β,SO)HN(CCHCONHCHα

β,SOCOOH)N(CHCHCONHCHαβ,CONHCHα6,2tде
β,)CHCH(OCHαβ,CHCHOCHα15,3sдеβ,)(CHαβ,CHCHαβ,CHα

2136222211022

25222

22222

t222222s2222

--------------
------

------------=

----------=------

β,CHOCHCH)FCCHOCHC(CHCHOCHαβ,CHCHOHCCHα
β,CHCHO)NHCO(CHCHαβ,CHCHONHCOCHCHα

β,CHCHS)(CHNHCOCHαβ,OH)SOCHCHN(CHCONHCHα
β,SO)HCCHN(CHCONHCHαβ,SO)HN(C)(CHCONHCHα

22221362222222462

2210222222

22102222222

2562222521022

---------------
--------

---------------
----------------

,CHCHOCH)OHСH(СOCHCH,CHCHOCH)NHCOCH(
,CHCHOCH)NHCOCH(,CHCHOCH)HOC(CHCHOCH

,SO)HC(NNHCOCHCHCH

FCSO)HC(NNHCOCHCHCHCONCHNHCOCHCH

222222222232

22242222211022

252222

178252222222

b------ab----a
b----ab--------a

b---

---a

COOH

a ,bOCH2 CH2 O CH2 CH2

β,CHCHOHCOCHαβ,CHCONHα
β,OH)SOCHCHN(CHCONHαβ,SO)HCCHN(CHCONHα

β,SO)HN(C)(CHCONHαβ,SO)HN(CCHCONHαβ,SO)HN(CCHNHCOα
β,SO)HN(CCHCONHαβ,SOCOOH)N(CHCHCONHαβ,CONHα
β,CHCHOCHNHCOαβ,CHCHNHCOαβ,SO)HN(CNHCOCHCHα

224622

222225622

213610221362221102

2522222

2222225622

-----------
----------------

-----------------

--------------
------------

,SO)]OHCH(CH)OHCH(CH[N,SO])OHCH(CH[N
,SO)HCCH(N,SO)COOHCH(N,SO)OHHC(N,SO)HC(N

,SO)HC(N,SO)HC(N,SO)HC(N,CHCHOHCCH

222222

2562222422136

2211025625222462

b----ab----a
b---ab---ab---ab---a
b---ab---ab---ab------a

де a  означає місце приєднання до комплексо-
утворювача або металевого комплексу К, а b
означає місце приєднання до фторзаміщеного
залишку.
10. Застосування за п. 8 або 9, яке відрізняється
тим, що застосовують сполуки формули І, у якій n
у формулі -СnF2nЕ означає числа від 4 до 15 і/або
Е у цій формулі означає атом фтору.

11. Застосування за будь-яким з пп. 8-10, яке від-
різняється тим, що застосовують наступні сполу-
ки:
- гадолінієвий комплекс 10-[1-метил-2-оксо-3-аза-
5-оксо-{4-перфторооктилсульфонілпіперазин-1-
іл}пентил]-1,4,7-трис(карбоксиметил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекану,
- гадолінієвий комплекс 10-[2-гідрокси-4-аза-5-
оксо-7-окса-
10,10,11,11,12,12,13,13,14,14,15,15,16,16,17,17-
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гептадекафторгептадецил]-1,4,7-
трис(карбоксиметил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекану,
- гадолінієвий комплекс 10-[2-гідрокси-4-аза-5,9-
дioксо-9-{4-перфтороктилпіперазин-1-іл}ноніл]-
1,4,7-трис(карбоксиметил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекану,
- гадолінієвий комплекс 10-[2-гідрокси-4-аза-5-
оксо-7-аза-7-(перфтороктилсульфоніл)ноніл]-1,4,7-
трис(карбоксиметил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекану,
- гадолінієвий комплекс 10-[2-гідрокси-4-окса-
1Н,1Н,2Н,3Н,3Н,5Н,5Н,6Н,6Н-
перфтортетрадецил]-1,4,7-трис(карбоксиметил)-
1,4,7,10-тетраазациклододекану,
- гадолінієвий комплекс 10-[2-гідрокси-4-аза-5-
оксо-7-окса-
10,10,11,11,12,12,13,13,14,14,15,15,16,16,17,17,18,
18,19,19-генікозафторнонадецил]-1,4,7-
трис(карбоксиметил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекану,
- гадолінієвий комплекс 10-[2-гідрокси-4-аза-5-
оксо-11-аза-11-
(перфтороктилсульфоніл)тридецил]-1,4,7-
трис(карбоксиметил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекану,
- гадолінієвий комплекс 10-[2-гідрокси-4-аза-5-
оксо-7-аза-7-(перфтороктилсульфоніл)-8-
фенілоктил]-1,4,7-трис(карбоксиметил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекану.
12. Застосування за будь-яким з пп. 1-7, яке відрі-
зняється тим, що як перфторалкілвмісні металеві
комплекси застосовують сполуки загальної фор-
мули Іа
A-RF, (Ia)
у якій
А являє собою фрагмент молекули, що містить 2-6
металевих комплексів, які безпосередньо або че-
рез лінкер приєднані до атома азоту циклічного
ланцюга-скелета, і
RF являє собою перфторований прямий або роз-
галужений вуглецевий ланцюг формули -CnF2nE,
де
Е означає кінцевий атом фтору, хлору, брому, йо-
ду або водню, а
n означає числа від 4 до 30,
при цьому вказаний фрагмент молекули А має
наступну структуру:

N

N

N

NK

V

D XV

V

K

K

q

,
у якій q означає число 0, 1, 2 або 3,
К означає комплексоутворювач або металевий
комплекс або їх солі з органічними і/або неорганіч-
ними основами або амінокислотами або аміди
амінокислот,

Х означає прямий зв'язок з перфторалкільною гру-
пою, феніленову групу або С1-С10алкіленовий ла-
нцюг, що необов'язково містить 1-15 атомів кисню,
1-5 атомів сірки, 1-10 карбонільних груп, 1-10
(NRd)-гpyп, 1-2 NRdSO2-гpyпи, 1-10 CONRd-гpyп,  1
піперидинову групу, 1-3 SO2-групи, 1-2 феніленові
групи або необов'язково заміщений 1-3 залишками
RF, при цьому
Rd являє собою атом водню, фенільну, бензильну
або С1-С15алкільну групу, яка необов'язково міс-
тить 1-2 NHCO-групи, 1-2 СО-групи, 1-5 атомів
кисню і необов'язково заміщена 1-5 гідроксигрупа-
ми, 1-5 метоксигрупами, 1-3 карбоксигрупами, 1-3
залишками RF,
V означає прямий зв'язок або ланцюг загальної
формули IIа або ІІІа

b

O

N

Re

(CH2)k (W)1 (CH2)m C a
 , (IIa)

O

CH2 O

CH2

a(CH2)0-5 C

N

H

N

H

NN

H H

C

C

b

K

O

 ,(IIIa)
де
Re являє собою атом водню, фенільну групу, бен-
зильну групу або С1-С7алкільну групу, яка необо-
в'язково заміщена карбокси-, метокси- або гідро-
ксигрупою,
W являє собою прямий зв'язок, групу полігліколе-
вого ефіру, що містить до 5 глікольних ланок, або
фрагмент молекули загальної формули IVa
-CH(Rh)-, (IVa)
у якій
Rh означає С1-С7карбонову кислоту, фенільну гру-
пу, бензольну групу або -(CH2)1-5-NH-K-гpyпy,
a  означає зв'язок з атомом азоту ланцюга-
скелета,
b  означає зв'язок з комплексооутворювачем або
металевим комплексом К,
k  і m  означають натуральні числа від 0  до 10  і l
означає 0 або 1, і
D являє собою CO- або SО2-групу.
13. Застосування за п. 12, яке відрізняється тим,
що застосовують сполуки загальної формули Іа, у
якій q означає число 1.
14. Застосування за п. 12, яке відрізняється тим,
що застосовують сполуки загальної формули Іа, у
якій фрагмент молекули Х являє собою алкілено-
вий ланцюг, що містить 1-10 СН2СН2О-груп або 1-5
COCH2NH-гpyп, або являє собою далі прямий зв'я-
зок або одну з наступних структур:

CH2 (CH2)2g O ,d
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NCH2

g ,dSO2

C2H5

CH2

O

C ,d(CH2)10 Ng -SO2-N

C2H5

H
(CH2)2g O ,d(CH2)10

NCH2
g ,dSO2

C6H11

CH2 ,dg -SO2-N

C2H5

NCH2g ,dSO2

C10H21

CH2

NCH2
g ,dSO2

,

де g  означає приєднання до D, а d  означає при-
єднання до RF.
15. Застосування за п. 12, яке відрізняється тим,
що застосовують сполуки загальної формули Іа, у
якій V являє собою фрагмент молекули, що має
одну з наступних структур:

a ,bCH2

O

C -NH

,bNa CH2

O

C

CH2COOH

CH3

NH ,ba CH

O

C NH ,ba CH

O

C

CH(CH3)2

,ba CH

O

C CH2

COOH

NH -

,ba CH

O

C CH2 NH -

CH2COOH

CHa

O

C NH -

(CH2)4 - NH - K

b

.
16. Застосування за п. 12, яке відрізняється тим,
що застосовують сполуки загальної формули Іа, у
якій К являє собою комплекс загальної формули
Va, VIa, VIIa або VIIIa

N

N

N

N

R6

R6

R6

R4OOC

COOR4

O

R5

NR7-U - T ---

COOR4

, (Va)

N

N

N

N

R6

R6

R6

R4OOC

COOR4

R5

U - T ---

COOR4

OH

, (VIa)

N

N

N

COOR4

COOR4

COOR4

COOR4

CO - - -

R5

 , (VIIa)

CR4OOC
O

NNN

COOR4

- - -

R4OOC COOR4

, (VIIIa)
де
R4 у кожному випадку незалежно означає атом
водню або еквівалент іона металу з порядковим
номером 23-29, 42-46 або 58-70,

R6 означає атом водню, лінійний або розгалуже-
ний С1-С7алкільний залишок, фенільний залишок
або бензильний залишок,
R7 означає атом водню, метильну або етильну
групу, яка необов'язково заміщена гідрокси- або
карбоксигрупою,
U означає лінійну, розгалужену, насичену або не-
насичену С1-С20алкіленову групу, яка необов'язко-
во містить 1-5 іміногруп, 1-3 феніленові групи, 1-3
феніленоксигрупи, 1-3 феніленіміногрупи, 1-5 амі-
дних груп, 1-2 гідразидні групи, 1-5 карбонільних
груп, 1-5 етиленоксигруп, 1 сечовинну групу, 1 тіо-
сечовинну групу, 1-2 карбоксіалкіліміногрупи, 1-2
групи складного ефіру, 1-10 атомів кисню, 1-5 ато-
мів сірки і/або 1-5 атомів азоту і/або необов'язково
заміщену 1-5 гідроксигрупами, 1-2 меркаптогрупа-
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ми, 1-5 оксогрупами, 1-5 тіооксогрупами, 1-3 кар-
боксигрупами, 1-5 карбоксіалкільними групами, 1-5
групами складного ефіру і/або 1-3 аміногрупами,
при цьому необов'язково присутні феніленові гру-
пи можуть бути заміщені 1-2 карбоксигрупами, 1-2
сульфоновими групами або 1-2 гідроксигрупами, і
Т означає групу b--b-- NHCO,CO  або групу

,NHCS b--  де b  означає місце приєднання до V.
17. Застосування за п. 16, яке відрізняється тим,
що вказаний як значення для U С1-С20алкіленовий
ланцюг містить групи -CH2NHCO-, -NHCOCH2O-, -
NHCOCH2OC6H4-, -N(CH2CO2H)-, -СН2ОCH2-,  -
NHCOCH2C6H4-, -NHCSNHC6H4-, -СН2OС6Н4-,  -
СН2СН2O-  і/або заміщений групами -СООН,  -
СН2СООН.
18. Застосування за п. 16, яке відрізняється тим,
що U означає
-СН2-,-СН2СH2-, -СН2СН2СН2-, -С6Н4-, -С6Н10-,  -
СН2С6Н4-,
-СН2NНСОСН2СН(СН2СO2Н)-С6Н4-, -
CH2NHCOCH2OCH2- або -СН2NHСОСН2С6Н4-групу.
19. Застосування за п. 12, яке відрізняється тим,
що застосовують сполуки загальної формули Іа, у
якій К має одну з наступних структур:

O O

N

N

N

N
R4OOC

COOR4

COOR4

- - -

CH3

N C

H

,

C
R4OOC

O

NNN

COOR4

- - -

R4OOC COOR4

,

N

N

N

COOR4

COOR4

COOR4

COOR4

CO - - -

,

O O

N

N

N

N
R4OOC

COOR4

COOR4

- - -N C

H

,

OO

N

N

N

N
R4OOC

COOR4

COOR4

- - -C

OH

CN
O

H

.
20. Застосування за будь-яким з пп. 12-19, яке
відрізняється тим, що застосовують сполуки за-
гальної формули Іа, у якій перфторалкільний лан-
цюг RF являє собою -С6F13, -C8F17, -С10F21 або -
С12F25.
21. Застосування за будь-яким з пп. 12-20, яке
відрізняється тим, що застосовують гадолінієвий
комплекс 1,4,7-трис{1,4,7-трис(N-
(карбоксилатометил)-10-[N-1-метил-3,6-діаза-
2,5,8-триоксооктан-1,8-діїл])-1,4,7,10-
тетраазациклододекан,Gd-комплекс}-10-[N-
2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-оксаперфтортридеканоїл]-
1,4,7,10-тетраазациклододекану.
22. Застосування за будь-яким з пп. 1-7, яке відрі-
зняється тим, що як перфторалкілвмісні металеві
комплекси застосовують сполуки загальної фор-
мули Іb

K - N - L - RF

A

 , (Ib)
у якій
К являє собою комплексоутворювач або метале-
вий комплекс загальної формули IІb

O

O

N

N

N

N N
U

COOR1

COOR1

COOR1

R2 R3

 , (IIb)
де
R1 означає атом водню або еквівалент іона металу
з порядковим номером 23-29, 42-46 або 58-70,
R2 і R3 означають атом водню, С1-С7алкільну гру-
пу, бензильну групу, фенільну групу, -СH2OH або -
СН2-ОСН3, і
U являє собою залишок L1, при цьому L1 і U неза-
лежно один від одного можуть мати ідентичні або
різні значення,
A являє собою атом водню, лінійну або розгалу-
жену С1-С30алкільну групу, яка необов'язково пе-
рервана 1-15 атомами кисню і/або необов'язково
заміщена 1-10 гідроксигрупами, 1-2 СООН-
групами, фенільною групою, бензильною групою
і/або 1-5 -ОRg-групами, де
Rg означає атом водню або С1-С7алкільний зали-
шок, або -L1-RF,
L1 являє собою лінійну або розгалужену С1-
С30алкіленову групу, яка необов'язково перервана
1-10 атомами кисню, 1-5 -NH-CO-групами, 1-5 -CO-
NH-групами, необов'язково заміщеною карбокси-
лом феніленовою групою, 1-3 атомами сірки, 1-2 -
N(В1)-SО2-групами і/або 1-2 -SO2-N(B1)-групами, де
В1 має вказані для А1 значення або означає
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NHCO-групу, CONH-гpyпy, N(B1)-SO2-гpyпy  або -
SO2-N(B1)-гpyпy і/або необов'язково заміщена за-
лишком RF, і
RF являє собою лінійний або розгалужений перф-
торований алкільний залишок формули CnF2nE,
де
n означає числа від 4 до 30, а
Е означає кінцевий атом фтору, хлору, брому, йо-
ду або водню, при цьому необов'язково присутні
кислотні групи необов'язково можуть бути пред-
ставлені у вигляді солей органічних і/або неоргані-
чних основ або амінокислот або у вигляді амідів
амінокислот.
23. Застосування за п. 22, яке відрізняється тим,
що застосовують сполуки загальної формули Іb, у
якій R2, R3 і Rg незалежно один від одного означа-
ють водень або С1-С4алкільну групу.
24. Застосування за п. 22, яке відрізняється тим,
що застосовують сполуки загальної формули Іb, у
якій А означає водень,  С1-С15алкільний залишок,
залишок С2Н4-O-СН3,  залишок С3Н6-O-СН3, зали-
шок С2Н4-O-(С2Н4-O)t-С2Н4-ОН, залишок С2Н4-O-
(С2Н4-O)t-С2Н4-ОСН3, залишок С2Н4OН, залишок
С3Н6ОН, залишок C4H8OH,  залишок С5Н10ОН, за-
лишок С6Н12ОН,  залишок С7Н14OН, залишок
СН(ОН)СН2OН, залишок СН(ОН)СН(ОН)СН2OН,
залишок СН2[СН(ОН)]u1СН2OН, залишок
СН[СН2(ОН)]СН(ОН)СН2OН, залишок
С2Н4СН(ОН)СН2OН, залишок (СН2)sСООН, зали-

шок С2Н4-O-(С2Н4-O)t-СН2СООН або залишок
С2Н4-O-(С2Н4-O)t-С2Н 4-СnF2nЕ,
де
s означає цілі числа від 1 до 15,
t означає цілі числа від 0 до 13,
u1 означає цілі числа від 1 до 10,
n означає цілі числа від 4 до 20, і
Е означає атом водню, фтору, хлору, брому або
йоду,
а також застосовують, якщо це можливо, їх розга-
лужені ізомери.
25. Застосування за п. 22, яке відрізняється тим,
що застосовують сполуки загальної формули Іb, у
якій А означає водень,  С1-С10алкіл, С2Н4-O-СН3,
С3Н6-O-СН3,  С2Н4-O-(С 2Н4-O)х-С2Н4-ОН, С2Н4-O-
(С2Н4-O)х-С2Н4-ОСН3, С2Н4OН, С3Н6ОН,
СН2[СН(ОН)]уСН2OН, СН[СН2(ОН)]СН(ОН)СН2OН,
(CH2)wCOOH, С2Н4-O-(С2Н4-O)х-СН2СООН або
C2H4-O-(C2H4-O)x-C2H4-C nF2nE,
де
х означає цілі числа від 0 до 5,
у означає цілі числа від 1 до 6,
w означає цілі числа від 1 до 10,
n означає цілі числа від 4 до 15, і
Е означає атом фтору,
а також застосовують, якщо це можливо, їх розга-
лужені ізомери.
26. Застосування за п. 22, яке відрізняється тим,
що застосовують сполуки загальної формули Іb, у
якій L1 означає

,SO)HC(N)CH(CONHCH,SO)HC(NCHCONHCH
,SO)HC(NCHCONHCH,SO)HC(NCHCONHCH

,SO)COOHCH(NCHCONHCH,SONHCHCH

,CONHCH,)CHCHO(CH,)CHCHO(CHCH,)CH(

2521022213622

221102225222

2222222

2y222y2222s2

b-------ab-------a
b-------ab-------a

b-------ab-----a

b----ab------ab-------ab--a

,CHCHOCHNHCO)CH()OCHCH(CH,CHCHONHCOCHCHCH
,CHCHONHCOCHCH,CHCHS)CH(NHCOCH

,SO)OHCHCH(NCHCONHCH,SO)HCCH(NCHCONHCH

22232t22222222

2222221022

22222256222

b---------ab-----a
b----ab------a

b---------ab---------a

,CHCHOHCCH
,CHCHO)CH(NHCOCHCH,CHCHO)CH(NHCOCH

22462

2210222221022

b-----a
b----ab----a

де феніленова група приєднана в положенні 1,4 або 1,3,

,CHCHOCH)HOC(CHCHOCH,SO)HC(NNHCOCHCHCH
,FCSO)HC(NNHCOCHCHCHCONCHNHCOCHCH

,OCHCH)FCCHOCHCH(CCHOCH

222211022252222

178252222222

22213622222

b--------ab----a
b----a

b---------a

,CHCHOCH)OHCH(COCHCH
,CHCHOCH)NHCOCH(,CHCHOCH)NHCOCH(

2222222

2223222242

b------a
b----ab----a

O CH2 O

COOH

a

b

,

,SO)HCCH(NCHCONH,SO)HC(N
)CH(CONH,SO)HC(NCHCONH,SO)HC(NCHCONH

,SO)HC(NCHCONH,SO)COOHCH(NCHCONH,CONH
,CHCHOCHNHCO,CHCHNHCO,SO)HC(NNHCOCHCH

25622252

10221362221102

2522222

2222225622

b--------ab---
----ab------ab------a

b------ab------ab---a
b-----ab----ab---a

,SO)HCCH(N,SO)COOHCH(N,SO)OHHC(N,SO)HC(N
,SO)HC(N,SO)HC(N,SO)HC(N,CHCHOHCCH

,CHCHOHCOCH,CHCONH,SO)OHCHCH(NCHCONH

2562222422136

2211025625222462

2246222222

b---ab---ab---ab---a
b---ab---ab---ab------a

b-------ab----ab-------a

,SO)]OHCH)(OH(CH)OHCH(CH[NабоSO])OHCH(CH[N 222222 b----ab----a
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де s означає цілі числа від 1 до 15, а
у означає цілі числа від 1 до 6.
27. Застосування за п. 22, яке відрізняється тим, що застосовують сполуки загальної формули Іb, у якій L1

означає

,CHCHOCHNHCO)CH()OCHCH(CH
,CHONHCOCHCHCH,CHCHONHCOCHCH,SONHCHCH

,)CHCHO(CH,)CHCHO(CHCH,CHCHOCH

22232y222

22222222222

y222y2222222

b---------a

b-----ab----ab-----a

b------ab-------ab----a

,CHCHOHCCH
абоCHCHOHCOCH,CHCHOCH)HOC(CHCHOCH

,CHCHO)CH(NHCOCHCH,CHCHO)CH(NHCOCH

22462

22462222211022

2210222221022

b------a
b------ab--------a

b----ab----a

де у означає цілі числа від 1 до 6.
28. Застосування за п. 22, яке відрізняється тим,
що застосовують сполуки загальної формули Іb, у
якій RF означає лінійний або розгалужений перф-
торований алкільний залишок формули CnF2nE, де
n означає числа від 4 до 15, а Е являє собою кін-
цевий атом фтору.
29. Застосування за будь-яким з пп. 22-28, яке
відрізняється тим, що застосовують наступні
сполуки:
-1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-(3-аза-4-
оксогексан-5-іл)-кислота-N-(2,3-дигідроксипропіл)-
N-(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
окса)перфтортридецил)амід-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс,
-1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-{(3-аза-4-
оксогексан-5-іл)-кислота-N-(3,6,9,12,15-
пентаоксагексадецил)-(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-
3-окса)перфтортридецил]амід}-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс,
-1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-{(3-аза-4-
оксогексан-5-іл)-кислота-N-5-гідрокси-3-
оксапентил)-N-(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
окса)перфтортридецил]амід}-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс,
-1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-{(3-аза-4-
оксогексан-5-іл)-кислота-[N-3,6,9,15-тетраокса-12-
аза-15-оксо(С17-
С26гептадекафтор)гексакозил]амід}-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс,
-1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-[(3-аза-4-
оксогексан-5-іл)-кислота-N-(2-метоксіетил)-N-
(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
окса)перфтортридецил]амід}-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс.
30. Застосування за будь-яким з пп. 1-7, яке відрі-
зняється тим, що як перфторалкілвмісні металеві

комплекси застосовують сполуки з залишками цу-
крів загальної формули Іс

1)RY(

1)RZ(G1)K(

p

m
F

l

-

---
 , (Ic)

у якій
R  означає приєднаний через 1-ОН- або l-SH-
положення моно- або олігосахаридний залишок,

FR  означає перфторований, прямий або розгалу-
жений вуглецевий ланцюг формули -CnF2nE, де
E  являє собою кінцевий атом фтору, хлору, бро-
му, йоду або водню, а
n  означає числа 4-30,
K  означає металевий комплекс загальної форму-
ли IIc

O

O

N

N

N

N N
U

COOR1

COOR1

R2 R3

R1OOC

, (IIc)
у якій
R1 являє собою атом водню або еквівалент іона
металу з порядковим номером 23-29, 42-46 або
58-70,
за умови, що принаймні два радикали R1 означа-
ють еквіваленти іонів металів,
R2 і R3 незалежно один від одного означають во-
день,  С1-С7алкіл, бензил, феніл, -СН2ОН або -
СН2ОСН3, і
U являє собою

,)CH(,CHOHC 512246 -w---w---- -  феніленову
групу,

,CH)COOHCH(N)CHOCH(HC,HC)COOHCH(CHCHNHCOCH 2210224646222 -w------w------ -

або необов'язково перервану одним або декілько-
ма атомами кисню, 1-3 -NHCO-групами, 1-3 -
CONH-групами і/або заміщену 1-3 -(СH2)0-5СООН-
групами С1-С12алкіленову або С7-С12-С6Н4-O-групу,
при цьому w  означає місце приєднання до -СО-,
або загальної формули IIIс

O

N

N

N

N

COOR1

COOR1

R1OOC

COOR4

U1

, (IIIc),
у якій
R1 має вищевказані значення,
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R4 означає водень або вказаний для R1 еквівалент
іона металу, і
U1 означає ,CHOHC 246 -w----  де w  означає
місце приєднання до -СО-, або загальної формули
IVc

O
N

N

N

N

COOR1

COOR1

R2

R1OOC

, (IVc)
у якій R1 і R2 мають вказані вище значення,
або загальної формули VcA або VcB

COOR1

N

N

N

R1OOC

CO

COOR1

COOR1
, (VcA)

COOR1

COOR1
N

N

N
COOR1

COOR1

C

O

 , (VcB)
у якій R1 має вказані вище значення,
або загальної формули VIc

N N
COOR1

COR1OOC

R1OOC
, (VIc)

у якій R1 має вказані вище значення,
або загальної формули VIIc

O

U1
N

R1OOC

R1OOC

N
R1OOC

R1OOC , (VIIc)
у якій R1 має вказані вище значення, a

1U  означає ,CHOHC 246 -w----  де w  означає
місце приєднання до -СО-,
або загальної формули VIIIc

N

N

N

N

COOR1

COOR1

R1OOC
OH

N
H

, (VIIIc)

у якій R1 має вказані вище значення,
при цьому необов'язково присутні в залишку К
вільні кислотні групи необов'язково можуть бути
представлені у вигляді солей органічних і/або не-
органічних основ або амінокислот або у вигляді
амідів амінокислот,
G у тому випадку, якщо К означає металеві ком-
плекси формул IIc-VIIc, являє собою принаймні
трикратно функціоналізований залишок, вибраний
з наступних залишків (a)-(j):
(а)

a g

b

N
H

(CH 2)4 C
H

CO

NH

,
(b)

CO

a

g b(CH2 )4C
H

NH

N
H

,
(c)

N

N

N

N

a

a

gb

,
(d)

N

N

N

Na g

b

b

,
(e)

CO

g

aN
H

N
H

b
,

(f)
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b

g

a

b

a

N

NH

NH

(CH2)4C CH NHNH

NH

(CH2)4C CH NH

,
(g)

b

b

a

b

b

g

N

CONH NH(CH2)4CH

NH

CO NH(CH2)4CH

NH

NH

(CH2)4CO CH NHNH

,
(h)

g

bCO (CH 2)4(C H 2)4

CO
N
H

NH

N
H

a N
H

C
H

C
H

b ,
(i)

a

b

b

N
H N

N

N

N

a

gC
H

(CH2)1-4

NH

CO

,
(j)

b

COa NH CH g

, I
G у тому випадку, якщо К означає металевий ком-
плекс формули VIIIc, являє собою принаймні три-
кратно функціоналізований залишок, вибраний із
залишків (k) і (l):
(k)

CO a

g

NH CH(CH2)4b

NH

,
(l)

COa CO gCHCH2

b

NH

CH2

,
при цьому a  означає місце приєднання G до ком-
плексу К, b  означає місце приєднання G до зали-
шку Y, а g  означає місце приєднання G до залиш-
ку Z,
Y означає

,COCHOHCHOH)OHCHCHOH(CHабоCOCHOHCH,CO)CH(,CH 22)51(22 b------db----db--d-- -

де d  означає місце приєднання до залишку цукру
R, a b  означає місце приєднання до залишку G,
Z означає групу

g eN N SO2

,

,SO)CH(OCOCH
,SO)HC(NCOCH

2222

2522

e-----g

e----g

g
eN N SO2O

O O

або
,CHCHOCHNHCH 2222 e----g

де g  означає місце приєднання Z до залишку G, а
ε означає місце приєднання Z до перфторованого
залишку RF,
l1,  m1 незалежно один від одного означають цілі
числа 1 або 2, і
р1 означає цілі, числа від 1 до 4.
31. Застосування за п. 30, яке відрізняється тим,
що застосовують сполуки загальної формули Іс, у
якій R означає моносахаридний залишок з 5-6 С-
атомами або його дезоксисполуку, переважно глю-
козу, манозу або галактозу.
32. Застосування за п. 30, яке відрізняється тим,
що застосовують сполуки загальної формули Іс, у
якій R2 і R3 незалежно один від одного означають
водень або С1-С4алкіл і/або Е у формулі -CnF2nE
означає атом фтору.



21 82642 22
33. Застосування за п. 30, яке відрізняється тим,
що застосовують сполуки загальної формули Іс, у
якій G означає залишок лізину (а) або (b).
34. Застосування за п. 30, яке відрізняється тим,
що застосовують сполуки загальної формули Іс, у
якій Z означає групу

eN N SO2g

,
де g  означає місце приєднання Z до залишку G, а
e означає місце приєд-
нання Z до перфторованого залишку RF, і/або
Y означає групу ,COCH2 b--d  де
d  означає місце приєднання до залишку цукру R,
а b  означає місце приєднання до залишку G.
35. Застосування за п. 30, яке відрізняється тим,
що застосовують сполуки загальної формули Іс, у
якій U у металевому комплексі К означає -СН2- або

.СОдоприєднаннямісцеозначаєде,CHOHC 246 --ww----

36. Застосування за п. 30, яке відрізняється тим,
що застосовують гадолінієвий комплекс [1-(4-
перфтороктилсульфоніл)піперазин]аміду 6-N-
[1,4,7-трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-N-(пентаноїл-3-аза-4-
оксо-5-метил-5-іл)]-2-N-[1-O-a -D-
карбонілметилманопіраноза]-L-лізину.
37. Застосування за будь-яким з пп. 1-7, яке відрі-
зняється тим, що як перфторалкілвмісні металеві
комплекси застосовують сполуки з полярними за-
лишками загальної формули Id

2

11

p

m
F

l

)R(

)RZ(G)K( ---
 , (Id)

у якій
RF означає перфторований, прямий або розгалу-
жений вуглецевий ланцюг формули -CnF2nE, де
Е являє собою кінцевий атом фтору, хлору, брому,
йоду або водню, а
n означає числа 4-30,
К означає металевий комплекс загальної формули
IId

O

O

N

N

N

N

COOR1

COOR1

R1OOC
U

N

R2 R3

, (IId)
у якій
R1 означає атом водню або еквівалент іона металу
з порядковим номером 23-29, 42-46 або 58-70, за
умови, що принаймні два радикали R1 означають
еквіваленти іонів металів,
R2 і R3 незалежно один від одного означають во-
день,  С1-С7алкіл, бензил, феніл, -СН2ОН або -
СН2ОСН3, і
U означає

-w-----

-w-------w---w----

-

-

22102246

46222512246

CH)COOHCH(N)CHOCH(HC
,HC)COOHCH(CHCHNHCOCH,групуфеніленову,)CH(,CHOHC

або необов'язково перервану одним або декілько-
ма атомами кисню, 1-3 -NHCO-групами, 1-3 -
CONH-групами і/або заміщену 1-3 -(СH2)0-5СООН-
групами С1-С12алкіленову або С7-С12-С6Н4-O-групу,
де w  означає місце приєднання до -СО-,
або загальної формули IIId

O

N

N

N

N

COOR1

COOR1

R1OOC
U1

COOR4

, (IIId)
у якій
R1 має вказані вище значення,
R4 означає водень або вказаний для R1 еквівалент
іона металу, і
U1 означає ,CHOHC 246 -w----  де w  означає
місце приєднання до -СО-,
або загальної формули IVd

O
N

N

N

N

COOR1

COOR1

R1OOC

R2

, (IVd)
у якій R1 і R2 мають вказані вище значення,
або загальної формули VdA або VdB

COOR1
N

N

N

R1OOC

CO

COOR1

COOR1
, (VdA)

COOR1

COOR1
N

N

N
COOR1

COOR1

C

O

 ,(VdB)

у якій R1 має вказані вище значення,
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або загальної формули VId

N N
COOR1

COR1OOC

R1OOC
, (VId)

у якій R1 має вказані вище значення,
або загальної формули VIId

O

U1
N

R1OOC

R1OOC

N
R1OOC

R1OOC , (VIId)
у якій
R1 має вказані вище значення, a
U1 означає ,CHOHC 246 -w----  де
w  означає місце приєднання до -СО-, при цьому
необов'язково присутні в залишку К вільні кислотні
групи необов'язково можуть бути представлені у
вигляді солей органічних і/або неорганічних основ
або амінокислот або у вигляді амідів амінокислот,
G означає принаймні трикратно функціоналізова-
ний залишок, вибраний з наступних залишків (а)-
(і):
(а)

g

b

CO(CH2)4N
H

C
H

NH

a

,
(b)

g bCO (CH2)4C
H

NH

a

N
H

,
(c)

N

N

N

N

a

a

gb

,
(d)

b

N

N

N

Na g

b

,

(e)

CO

g

aN
H

N
H

b
,

(f)

g

CO (CH2)4(CH2)4

CO
N
H

NH

N
H

a N
H

C
H

C
H

b

b

,
(g)

g ba

NHN NH

,
(h)

a

bCO (CH2)2-3

NH

g CH CO

,
(i)

ab

a

CO (CH2)2-3

NH

CH CO

де a  означає місце приєднання G до комплексу К,
b  означає місце приєднання G до залишку R, а
g  означає місце приєднання G до залишку Z,
Z означає групу

eN N SO2g

,
,)CH(OCH)O(C 222 e--g

де g  означає місце приєднання Z до залишку G, а
e  означає місце приєднання Z до перфторованого
залишку RF,
R являє собою полярний залишок, вибраний з
комплексів К загальних формул IId-VIId, причому в
цьому випадку R1 означає атом водню або еквіва-
лент іона металу з порядковим номером 20, 23-29,
42-46 або 58-70, а залишки R2, R3, R4, U і U1 мають
вказані вище значення,
або являє собою залишок фолієвої кислоти або
приєднаний через -CO-, SO2- або прямим зв'язком
до залишку G вуглецевий ланцюг з 2-30 С-
атомами, який є прямим або розгалуженим, наси-
ченим або ненасиченим і який необов'язково пе-
рерваний 1-10 атомами кисню, 1-5 -NHCO-
групами, 1-5 -CONH-групами, 1-2 атомами сірки, 1-
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5 -NH-групами або 1-2 феніленовими групами, які
необов'язково можуть бути заміщені 1-2 ОН-
групами, 1-2 NН2-групами, 1-2 -СООН-групами або
1-2 -SO3Н-групами, або необов'язково заміщений
1-8 ОН-групами, 1-5 -СООН-групами, 1-2 SО3Н-
групами, 1-5 NН2-групами, 1-5 С1-
С4алкоксигрупами, і l1,  m1,  p2 незалежно один від
одного означають цілі числа 1 або 2.
38. Застосування за п. 37, яке відрізняється тим,
що застосовують сполуки загальної формули Id, у
якій К означає металевий комплекс загальної фо-
рмули IId, IIId, VdB або VIId.
39. Застосування за п. 37, яке відрізняється тим,
що застосовують сполуки загальної формули Id, у
якій полярний залишок R має вказані для комплек-
су К значення, переважно означає комплекс К за-
гальної формули IId, IIId, VdA або VIId.
40. Застосування за п. 37, яке відрізняється тим,
що застосовують сполуки загальної формули Id, у
якій полярний залишок R має наступні значення:
-С(O)СН2СН2SO3Н, -
С(O)СН2OСН2СН2OСН2СН2OН, -
С(O)СН2OСН2СН2OН,
-С(O)СН2OСН2СН(ОН)СН2OН, -C(O)CH2NH-
C(O)CH2COOH,
-С(O)СН2СН(ОН)СН2OН, -С(O)СН2OСН2СООН, -
SO2CH2CH2COOH, -С(O)-С6Н3-
-(м-СООН)2, -С(O)СН2O(СН2)2-С6Н3-(м-СООН)2,  -
С(O)СН2O-С6Н4-м-SO3Н,
-C(O)CH2NHC(O)CH2NHC(O)CH2OCH2COOH, -
С(O)СН2OСН2СН2OСН2СООН,
-С(O)СН2OСН2СН(ОН)СН2O-СН2СН2OН, -
С(O)СН2OСН2СН(ОН)СН2OСН2-
-СН(ОН)-СН2OН, -С(O)СН2SO3Н, -
С(O)СН2СН2СООН,
-С(O)СН(ОН)СН(ОН)СН2OН,-С(O)СН2O[(СН2)2O]1-9-
СН3,-С(O)СН2O[(СН2)2O]1-9-Н,
-С(O)СН2OСН(СН2OН)2, -
С(O)СН2OСН(СН2OСН2СООН)2, -С(O)-С6Н3-
-(м-ОСН2СООН)2, -СО-СН2O-(СН2)2O(СН2)2O-
(СН2)2O(СН2)2OСН3, переважно
-С(O)СН2O[(СН2)2O]4-СН3.
41. Застосування за п. 37, яке відрізняється тим,
що застосовують сполуки загальної формули Id, у
якій полярний залишок R являє собою залишок
фолієвої кислоти.
42. Застосування за п. 37, яке відрізняється тим,
що застосовують сполуки загальної формули Id, у
якій G являє собою залишок лізину (а) або (b).
43. Застосування за п. 37, яке відрізняється тим,
що застосовують сполуки загальної формули Id, у
якій U у металевому комплексі К являє собою гру-
пу -СН2- або ,CHOHC 246 w----
де w  означає місце приєднання до -СО-.
44. Застосування за будь-яким з пп. 37-43, яке
відрізняється тим, що застосовують гадолінієвий
комплекс [1-(4-
перфтороктилсульфонілпіперазин]аміду 2,6-N,N'-
бic[1,4,7-трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-(пентаноїл-3-аза-4-оксо-
5-метил-5-іл)]лізину.
45. Застосування за будь-яким з пп. 1-7, яке відрі-
зняється тим, що як перфторалкілвмісні металеві
комплекси застосовують галенові композиції, які
містять парамагнітні перфторалкілвмісні металеві

комплекси загальних формул І, Іa, Ib, Іс і/або Id і
діамагнітні перфторалкілвмісні речовини, перева-
жно у вигляді розчину у водному розчиннику.
46. Застосування за п. 45, яке відрізняється тим,
що як діамагнітні перфторалкілвмісні речовини
застосовують такі загальної формули XX
RF-L2-B2 , (XX)
у якій
RF означає лінійний або розгалужений перфторал-
кільний залишок з 4-30 атомами вуглецю,
L2 означає лінкер, і
В2 означає гідрофільну групу.
47. Застосування за п. 46, яке відрізняється тим,
що лінкер L2 являє собою прямий зв'язок, -SO2-
гpyпy або прямий або розгалужений вуглецевий
ланцюг,  який містить до 20  атомів вуглецю і який
може бути заміщений однією або декількома гру-
пами -ОН, -COO-, -SO3 і/або необов'язково містить
одну або декілька -O-, -S-, -CO-, -CONH-, -NHCO-, -
CONR9-, -NR9CO-, -SO2-, -PO4-, -NH-, -NR9-гpyп,
арильне кільце або піперазин, при цьому R9 озна-
чає С1-С20алкільний залишок, який у свою чергу
може містити один або декілька O-атомів і/або
може бути заміщений -СОО- або SO3-групами.
48. Застосування за п. 46, яке відрізняється тим,
що гідрофільна група В2 являє собою моно- або
дисахарид, одну або декілька суміжних -СОО-- або
-SO3-груп, дикарбонову кислоту, ізофталеву кис-
лоту, піколінову кислоту, бензолсульфонову кис-
лоту, тетрагідропірандикарбонову кислоту, 2,6-
піридиндикарбонову кислоту, іон четвертинного
амонію, амінополікарбонову кислоту, амінодиполі-
етиленглікольсульфонову кислоту, амінополіети-
ленглікольну групу, SO2-(СН2)2-ОН-групу, полігід-
роксіалкільний ланцюг принаймні з двома
гідроксильними групами або один або декілька
поліетиленглікольних ланцюгів принаймні з двома
глікольними ланками, при цьому поліетиленгліко-
льні ланки закінчуються групою -ОН або -ОСН3.
49. Застосування за п. 45, яке відрізняється тим,
що як діамагнітні перфторалкілвмісні речовини
застосовують кон'югати -g-b-a або,, циклодекс-
трину і сполук загальної формули XXII
A2L3-RF , (XXII)
у якій
А2 означає молекулу адамантану, біфенілу або
антрацену,
L3 означає лінкер, і
RF означає лінійний або розгалужений перфторал-
кільний залишок з 4-30 атомами вуглецю,
при цьому лінкер L3 являє собою прямий вуглево-
дневий ланцюг з 1-20 атомами вуглецю, який може
бути перерваний одним або декількома атомами
кисню, однією або декількома CO-, SO2-, CONH-,
NHCO-, CONR10-, NR10CO-, NH-, NR10-гpyпами або
піперазином, при цьому R10 являє собою С1-
С5алкільний залишок.
50. Застосування за п. 45, яке відрізняється тим,
що як діамагнітні перфторалкілвмісні речовини
застосовують такі загальної формули XXI
RF-X1 , (XXI)
у якій
RF означає лінійний або розгалужений перфторал-
кільний залишок з 4-30 атомами вуглецю, а
Х1 означає залишок, вибраний із групи наступних
залишків (при цьому n означає число від 1 до 10):
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Даний винахід стосується застосування перф-
торалкілвмісних комплексів металів, які характе-
ризуються критичною концентрацією міцелоутво-
рення менше 10-3молів/л, гідродинамічним
діаметром міцел (2Rh) більше 1нм і релаксаційніс-
тю протонів у плазмі (R1) більше 10л/ммоль-с, як
контрастних речовин в магнітно-резонансній (MP)
томографії для візуалізації бляшок, лімфатичних
вузлів, інфарцованої і некротичної тканини, а та-
кож для незалежної візуалізації некротичної тка-
нини і пухлинної тканини. При створенні винаходу
було встановлено, що перфторалкілвмісні компле-
кси металів, які мають вказані вище властивості,
найбільш придатні для незалежної візуалізації
бляшок, пухлин і некрозів за допомогою МР-
томографії й одночасно дозволяють охопити га-
лузь томографії, яка відіграє важливу роль у діаг-
ностиці інфарктів і некрозів.

Артеріосклероз являє собою хворобливу зміну
артерій, що має найбільш важливе значення і най-
більш часто зустрічається, що супроводжується
ущільненням і потовщенням їх стінок, втратою їх
стінками еластичності і стенозом. Артеріосклероз
є найбільш частою причиною смерті в західних
промислово розвитих країнах. Зміни стінок судин
приводять у результаті відкладання ліпідів, розро-
стання сполучної тканини і кальцинозу з нерівно-
мірним розподілом до нестабільності стінок судин,
їх звуження і до відкладення згустків. Подібне за-
хворювання зумовлене різноманітними екзогенни-
ми й ендогенними факторами, відповідно хворо-
бами, наприклад гіпертонією, гіперліпідемією,
гіперфібриногенемією, цукровим діабетом, токси-
нами, нікотином, комплексами антиген-антитіло,
запальними процесами, гіпоксією, психічним стре-
сом, віком і проблемами в сімейних відносинах.
Під впливом усіх подібних факторів порушується
цілісність внутрішньої оболонки судин, порушуєть-
ся контроль за ростом гладеньком'язових клітин
стінок судин, а також порушується процес розкла-
дання компонентів постарілих клітин. Власне ар-
теріосклероз у принципі не піддається лікуванню, і
тому всі лікарські зусилля переважно зводяться до
попередження цього захворювання за рахунок
зменшення факторів ризику його виникнення, на-
приклад за рахунок використання засобів, які зни-
жують рівень ліпідів у крові.

Для діагностики артеріосклерозу в даний час у
клінічній практиці переважно використовується
ангіографія, яка у цій галузі є свого роду "золотим
стандартом". Однак усі методи, засновані на вимі-
рюванні ступеня зменшення просвіту судини, об-
межені діагностикою тієї ранньої стадії розвитку
захворювання, для якого характерне потовщення
стінки судини при нормальному її просвіті [див.
Glagov S., Zarins C.K., Quantitating atherosclerosis,
Clinical Diagnosis of Atherosclerosis. Quantitative
Methods of Evaluation, під ред. BondM.G., Insull W.,
Glagov S., Chandler A.B., Cornhill J.F., вид-во
Springer Verlag, New York 1983, cтop.11-35]. Іншим
методом, який дозволяє в діагностичних цілях оці-
нити стан стінки судини і її просвіт,  є внутрішньо-
судинне або черезшкірне ультразвукове дослі-
дження.

Томографія, заснована на методі ядерного ма-
гнітного резонансу (ЯМР-томографія або MPT), є
сучасним, неінвазивним радіологічним методом,
який дозволяє з винятково високим просторовим
та часовим розділенням візуалізувати фізіологічні і
патофізіологічні структури. Застосування ж при
подібній томографії особливих контрастних речо-
вин, здатних селективно накопичуватися у певних
тканинах і органах, дозволяє істотно підвищити її
цінність як методу діагностичного дослідження.
Очевидно, що композиції на основі контрастних
речовин, здатних селективно накопичуватися в
атеросклеротичних бляшках, дозволили б визна-
чати в більш ранній момент часу місцезнаходжен-
ня вогнища захворювання і ступінь його розвитку і
тим самим забезпечили б можливість цілеспрямо-
ваного лікування і профілактики того чи іншого
захворювання, і тому пошук придатних для цієї
мети контрастних речовин проводиться вже до-
сить давно.

Так, наприклад, у [патенті US 4577636] було
запропоновано використовувати гематопорфіри-
нові похідні як контрастні речовини для виявлення
атеросклеротичних бляшок. Як методи досліджен-
ня в вказаному патенті названі сцинтиграфія, рент-
генографія, засновані на флюоресценції методи, а
для парамагнітних металопорфіринів - також ЯМР-
спектрометрія. Як парамагнітні іони в вказаній пу-
блікації згадані Gd, Cr, Co, Ni, Ag і Eu. Недолік усіх
цих сполук полягає в тому, що порфірини відкла-
даються в шкірі і змінюють її колір, цей ефект мо-
же зберігатися протягом декількох тижнів. Крім
цього такі сполуки викликають фотосенсибілізацію.
Крім того, при тривалому перебуванні цих сполук
in vivo існує небезпека "втрати" металу металопо-
рфірином.

У [заявці WO 95/09856] описані металопорфі-
рини (дейтеропорфірини), призначені для діагнос-
тики і терапії бляшок. Як діагностичний метод у цій
публікації згадана MPT. Однак і порфірини, що
належать до цього типу, також змінюють колір шкі-
ри.

У [заявці WO 95/09013] описані кон'югати із
поліпептидів і комплексів металів, які специфічно
зв'язуються. Відповідно до вказаної заявки ці спо-
луки повинні також зв'язуватися з бляшками і тим
самим забезпечувати можливість їх діагностики і
терапії. Як діагностичні методи в цій публікації
згадані сцинтиграфія, комп'ютерна томографія і
MPT. У цій заявці експериментально підтверджені
дані наведені лише для сцинтиграфії, тоді як для
MPT які-небудь дані відсутні.

У [патенті US 5807536] описані мічені фікоціа-
ніни, призначені для застосування як контрастні
речовини для візуалізації бляшок. Як діагностичні
методи в цій публікації згадані рентгенографія,
комп'ютерна томографія, сцинтиграфія, однофо-
тонна емісійна комп'ютерна томографія (ОФЕКТ) і
MPT. Експериментально підтверджені дані наве-
дені в вказаному патенті тільки для сцинтиграфії.

З літератури відомі численні контрастні речо-
вини для візуалізації інфарктів і некрозів. Спроби
підвищити ефективність локалізації, тобто визна-
чення місцезнаходження, інфарктів і некрозів за
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рахунок застосування контрастних речовин при
неінвазивних методах, таких як сцинтиграфія або
ЯМР-томографія, починалися вже досить давно.
При цьому велике число опублікованих робіт при-
свячено експериментальним дослідженням з ви-
користання порфіринів для візуалізації некрозів.
Однак отримані при подібних дослідженнях ре-
зультати носять суперечливий характер. Так, зок-
рема, у [роботі Winkelman і Hoyes, опублікованій в
Nature, 200 (1967), стор.903], йдеться про селекти-
вне нагромадження марганець-5,10,15,20-
тетракіс(4-сульфонатофеніл)порфірину (ТФПС) у
некротичній ділянці пухлини.

На відміну від цього в роботі [Lyon і ін. (Magn.
Res. Med. 4 (1987), стор.24)] йдеться про той
ефект, який спостерігався цими авторами, що мар-
ганець-ТФПС розподіляється по суті по всьому
організмі, а саме, накопичується в нирках, печінці,
пухлині і лише незначно в м'язових тканинах. Осо-
бливий інтерес при цьому представляє той факт,
що концентрація вказаної речовини в пухлині до-
сягає максимуму тільки на 4-й день після введен-
ня,  і то лише після підвищення дози з
0,12ммолів/кг до 0,2ммолів/кг. Тому авторами ро-
биться також висновок про неспецифічне нагро-
мадження ТФПС у пухлинній тканині.  У роботі
[Bockhurst і ін., опублікованої в Acta Neurochir. 60
(1994, доповн.), стор.347], знову йдеться про селе-
ктивне зв'язування Мn-ТФПС із пухлинними кліти-
нами.

У свою чергу за результатами досліджень, які
проводилися [Foster і ін. (J. Nucl. Med. 26 (1985),
стор.756)], було встановлено, що 111In-5,10,15,20-
тетракіс(4-N-метилпіридиніи)порфірин (ТМПіП)
накопичується не в некротичній ділянці, а в живих
крайових шарах, що її оточують. На основі цього
можна було б зробити очевидний висновок про
наявність взаємодії між порфірином і тканиною,
що, однак, не обов'язково відповідає дійсності.

У роботі [Ni  і ін.,  опублікованій в Circulation,  т.
90, №4, частина 2, стор.1468, Реферат №2512
(1994)], повідомлялося про можливість візуалізації
уражених інфарктом ділянок за допомогою марга-
нець-тетрафенілпорфірину (Мn-ТФП) і гадоліній-
мезопорфірину (Gd-МП). Відповідно до [заявки WO
95/31219] обидві ці речовини використовувалися
для візуалізації інфарктів і некрозів. У цій заявці,
авторами якої є Marchal і Ni, йдеться (див. приклад
3), що при використанні сполуки Gd-МП вміст ме-
талу в ураженої інфарктом нирці знаходилося на
тому ж рівні, що й у неінфарцованому органі, тоді
як у міокарді вміст металу в інфарцованій тканині
(див. приклад 1) у дев'ять разів перевищувало
його вміст у неінфарцованій тканині. Несподіваним
є при цьому той факт, що при MPT співвідношення
між інтенсивністю сигналу, який формується інфа-
рцованою тканиною, і інтенсивністю сигналу, який
формується здоровою тканиною, в обох випадках
знаходився на порівняно високому рівні і становив
2,10 і 2,19 відповідно. Інші металопорфірини опи-
сані в [заявці DE 19835082 (на ім'я Schering AG)].

Порфірини мають тенденцію накопичуватися в
шкірі, що приводить до її фотосенсибілізації. Поді-
бна сенсибілізація може зберігатися протягом де-
кількох днів, а іноді і протягом декількох тижнів. У
цьому полягає небажаний побічний ефект, який

виявляється при застосування порфіринів які діаг-
ностикумів. Крім цього порфірини мають лише
винятково низький терапевтичний індекс, оскільки,
наприклад, у випадку Мn-ТФПС його дія виявля-
ється тільки при його використанні в дозі
0,2ммоля/кг, тоді як його летальна доза ЛД50 ста-
новить вже 0,5ммоля/кг.

Інші контрастні речовини, які не є похідними
порфіринового каркасу і призначені для візуаліза-
ції некрозів і інфарктів, описані в [заявках DE
19744003 (на ім'я Schering AG), DE 19744004 (на
ім'я Schering AG) і WO 99/17809 (на ім'я EPIX)].

Так, зокрема, у [заявці DE 19744003] описані
олігомерні сполуки, які складаються з ядра, з яким
зв'язано від 1 до 3 комплексів металів.

У [заявці DE 19744004] описані ліпофільні
комплекси металів для візуалізації некрозів і інфа-
рктів. До таких сполук належать металеві комплек-
си поліамінополікарбонових кислот, поліамінопо-
ліфосфонових кислот, порфіринів, тексафіринів,
сапфіринів, пептидів.

У поданій на ім'я EPIX [заявці WO 99/17809]
описане застосування похідних ДТПК (діетилент-
риамінпентаоцтової кислоти) для візуалізації нек-
розів. Найбільш значимою сполукою при цьому є
гадолінієвий комплекс фосфодіефіру гідроксиме-
тил-ДТПК (MS-325).

Відомо також застосування перфторалкілвміс-
них комплексів металів як контрастних речовин в
МР-томографії. Так, зокрема, у [заявках WO
97/26017 (на ім'я Schering) і WO 99/01161 (на ім'я
Schering)] описане застосування перфторалкілвмі-
сних комплексів металів як контрастних речовин в
лімфографії. У [заявці WO 99/01161] йдеться, крім
того, про придатність цих сполук для візуалізації
внутрішньосудинної порожнини (контрастні речо-
вини для візуалізації пулів крові).

У літературі описане також застосування конт-
растних речовин для індивідуальної візуалізації
пухлин і некрозів за допомогою МР-томографії.

Так, зокрема, у [заявці EP 417870 A1] описані
сполуки, призначені для діагностики і терапії пух-
лин.  У цій заявці йдеться також про можливість
візуалізації інфарктів і ішемій. Однак у вказаній
заявці не представлено ніяких експериментально
отриманих даних, які підтверджували б подібну
можливість. Описані в цій заявці сполуки являють
собою хелатні комплекси типів N2S2 і N3S з радіо-
ізотопами. Як діагностичний метод у цій заявці
згадана сцинтиграфія.

Сцинтиграфія використовується як діагностич-
ний метод і в [заявці DE 19646762]. У цій публікації
описані хелатні комплекси металів, що застосову-
ються як радіосенсибілізатори для терапії зумов-
лених гіпоксією пухлин і для діагностики зумовле-
них гіпоксією станів і некрозів.  В описовій частині
цієї заявки як діагностичні методи згадуються
ЯМР-діагностика, рентгенодіагностика і радіонук-
лідна діагностика.

У [заявці DE 19824653] описані порфірини як
речовини, що мають афінність по відношенню до
некрозів, призначені для терапії пухлин. У цій за-
явці йдеться, зокрема, що ці сполуки накопичують-
ся в некротичних і гіпоксичних ділянках пухлин.
Такі сполуки можуть застосовуватися в діагности-
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чних цілях у вигляді їх металевих похідних з пара-
магнітними іонами, відповідно радіоізотопами.

Загальним для обох вказаних заявок -  [DE
19646762 і DE 19824653] - є той факт, що в них не
передбачена можливість візуалізації некрозів не-
залежно від візуалізації пухлин (чи навпаки), а мо-
жлива лише візуалізація некрозу як частини пух-
лини.

В основу даного винаходу була покладена за-
дача запропонувати придатні для МР-томографії
контрастні речовини, які дозволяли б не лише ві-
зуалізувати бляшки, лімфатичні вузли, інфарцова-
ну і некротичну тканину, але і дозволяли б візуалі-
зувати некрози незалежно від візуалізації пухлин
(чи навпаки).

При створенні винаходу несподівано було
встановлено, що перфторалкілвмісні комплекси
металів, які характеризуються критичною концент-
рацією міцелоутворення менше 10-3молів/л, гідро-
динамічним діаметром міцел (2Rh) більше 1нм і
релаксаційністю протонів у плазмі (R1) більше
10л/ммоль-с, найвищою мірою придатні для засто-
сування як контрастні речовини в МР-томографії
для візуалізації бляшок. Крім цього такі сполуки
можуть використовуватися також для візуалізації
лімфатичних вузлів, інфарцованої і некротичної
тканини,  а також для незалежної візуалізації нек-
ротичної і пухлинної тканин.

Під придатними для передбаченого винахо-
дом застосування перфторалкілвмісними компле-
ксами металів маються на увазі амфіфільні сполу-
ки,  у молекулі яких як неполярний фрагмент є
перфторалкільний боковий ланцюг, який необов'я-
зково зв'язаний із усією молекулою ліпофільним
лінкером. Полярний фрагмент запропонованих у
винаході сполук утворений одним або декількома
металевими комплексами і необов'язково присут-
німи іншими полярними групами.

У водних системах подібні амфіфільні молеку-
ли виявляють характерні для традиційних ПАР
(таких, наприклад, як додецилсульфат натрію,
ДСН) властивості. Так, наприклад, ці молекули
знижують поверхневий натяг води. За допомогою
тензіометрії можна визначити так звану критичну
концентрацію міцелоутворення (ККM, у молях/л). З
цією метою визначають поверхневий натяг залеж-
но від концентрації аналізованої речовини. ККM
можна обчислити на основі характеристики зміни
отриманої функції поверхневого натягу (с). Крити-
чна концентрація міцелоутворення у запропонова-
них у винаході сполук повинна бути менше 10-

3молів/л, переважно менше 10-4молів/л.
Запропоновані у винаході амфіфільні сполуки

асоційовані в розчині і представлені у вигляді аг-
регатів. Розмір (2Rh) подібних агрегатів (що ма-
ють, наприклад, форму міцел, паличок, облаток і
т.п.) можна визначати за допомогою фотонно-
кореляційної спектроскопії (ФКС).

Відповідно до цього другим критерієм є гідро-
динамічний діаметр міцел 2Rh, який повинен бути
більше 1нм.  Більш переважними є відповідно до
винаходу ті перфторалкілвмісні комплекси мета-

лів, величина 2Rh яких дорівнює або перевищує
3нм, найбільш переважно перевищує 4нм.

Методика визначення ККM, а також фотонно-
кореляційна спектроскопія описані в [H.-D. DSrfler,
"Grenzflachen- und Kolloidchemie", вид-во VSH,
Wemheim, New York, Basel, Cambridge, Tokyo,
1994].

Третім критерієм служить релаксаційність про-
тонів у плазмі (R1) при 40°C і напруженості поля
0,47 тесла. Релаксаційність, яка виражається в
[л/ммоль-с], є кількісною мірою, що характеризує
зменшення часу релаксації Т1 протонів. Для пе-
редбаченого винаходом застосування така релак-
саційність повинна бути гранично високою і пови-
нна становити більше 10л/ммоль-с, переважно
більше 13л/ммоль-с, найбільш переважно більше
15л/ммоль-с.

Релаксаційність R1 [л/ммоль-с] запропонова-
них у винаході контрастних речовин для МР-
томографії визначали за допомогою приладу
Minispec P 20 фірми Bruker. Виміру проводили при
40°C і напруженості поля 0,47 тесла. Для кожної
Т1-послідовності: 180°-ТІ-90°, режим "інверсія-
відновлення", вимірювання проводили в 8 точках.
Як середовище при вимірюваннях використовува-
ли бичачу плазму, яка постачається фірмою
Kraeber. Концентрація контрастної речовини в
аналізованих сумішах становила від 0,30 до
1,16ммолів/л.

В одному з варіантів здійснення даного вина-
ходу переважними для застосування є сполуки
загальної формули І згідно із пп.8-11 формули
винаходу. При цьому мова йде про відомі сполуки,
описані у [заявці WO 97/26017]. Спосіб одержання
таких сполук також описаний у цій заявці. Несподі-
вано було встановлено, що ці сполуки придатні і
для застосування як контрастні речовини при MPT
для візуалізації бляшок. Найбільш переважно при
цьому застосовувати сполуки, які представляють
собою металеві комплекси I-IV, VI і XI-XIII (див.
також таблицю 1).

В іншому варіанті здійснення даного винаходу
переважними для застосування є сполуки загаль-
ної формули Ia згідно із пп.12-21. Ці сполуки відомі
й описані в [заявці WO 99/01161]. Однак можли-
вість застосування таких сполук як контрастних
речовин при MPT для візуалізації бляшок дотепер
у літературі описана не була. Серед цих сполук
особливо переважно застосовувати металевий
комплекс XIV (див. таблицю 1).

Згідно із ще одним переважним варіантом
здійснення винаходу можна застосовувати макро-
циклічні перфторалкільні сполуки загальної фор-
мули Ib

у якій
K являє собою комплексоутворювач або мета-

левий комплекс загальної формули IIb
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де
R1 означає атом водню або еквівалент іона

металу з порядковим номером 23-29, 42-46 або
58-70,

R2 і R3 означають атом водню, С1-С7алкільну
групу, бензильну групу, фенільну групу, -CH2OH
або -CH2-OCH3 і

U2 являє собою залишок L1,  при цьому L1 і U2

незалежно один від одного можуть мати ідентичні
або різні значення,

А1 являє собою атом водню, лінійну або роз-
галужену С1-С30алкільну групу, яка необов'язково
перервана 1-15 атомами кисню і/або необов'язко-
во заміщена 1-10 гідроксигрупами, 1-2 СООН-
групами, фенільною групою, бензильною групою
і/або 1-5 -ORg-групами, де Rg означає атом водню
або С1-С7алкільний залишок, або -L1-R17,

L1 являє собою лінійну або розгалужену С1-
С30алкіленову групу, яка необов'язково перервана
1-10 атомами кисню, 1-5 -NH-CO-групами, 1-5 -CO-
NH-групами, необов'язково заміщеною СООН-
групою феніленовою групою, 1-3 атомами сірки, 1-
2 -N(B1)-SO2-групами і/або 1-2 -SO2-N(B1)-групами,
де В1 має вказані для А1 значення або означає
NHCO-групу, CONH-групу, -N(B1)-SO2-групу або -
SO2-N(B1)-групу і/або необов'язково заміщена за-
лишком RF, і

RF являє собою лінійний або розгалужений
перфторований алкільний залишок формули
CnF2nE,

де
n означає числа від 4 до 30, а
E означає кінцевий атом фтору, хлору, брому,

йоду або водню, при цьому необов'язково присутні
кислотні групи за певних умов можуть бути пред-
ставлені у вигляді солей органічних і/або неоргані-
чних основ або амінокислот або амідів амінокис-
лот.

Оскільки запропоновані у винаході сполуки
призначені для їх застосування при ЯМР-
діагностиці, іон металу групи, яка формує сигнал,
повинен бути парамагнітним. До подібних іонів
належать насамперед дво- і тривалентні іони еле-
ментів порядкових номерів 23-29, 42-46 і 58-70. Як
приклад придатних для застосування в вказаних
цілях іонів можна назвати іони хрому(lll), заліза(ll),
кобальту(ll), нікелю(ll), міді(ІІ), празеодиму(lll), не-
одиму(lll), самарію(lll) і ітербію(lll). Найбільш пере-
важні при цьому з урахуванням їх високого магніт-
ного моменту іони гадолінію(lll), тербію(lll),
диспрозію(lll), гольмію(lll), ербію(lll), заліза(lll) і мар-
ганцю(ll).

Переважні іони марганцю(ІІ), заліза(ll), залі-
за(lll), празеодиму(lll), неодиму(lll), самарію(lll),
гадолінію(lll) і ітербію(lll), насамперед диспро-
зію(lll).

Алкільні групи, вказані як значення для R2, R3,
Rg, можуть мати прямий або розгалужений лан-
цюг. Як приклади таких груп можна назвати метил,
етил, пропіл, ізопропіл, н-бутил, 1-метилпропіл, 2-
метилпропіл, н-пентил, 1-метилбутил, 2-
метилбутил, 3-метилбутил і 1,2-диметилпропіл.

Переважними значеннями R2, R3 і Rg є водень
і С1-С4алкільні групи, а найбільш переважними є
водень і метильна група.

Бензильна і фенільна група, вказані як зна-
чення для R2,  А1 і В1,  можуть бути заміщені у фе-
нільному кільці. Як замісник при цьому розгляда-
ється COOH-група.

Якщо в сполуці формули Ib одночасно присут-
ні залишки L1 і U2, то кожен їх цих залишків L1 і U2

може мати значення, відмінне від значення іншого
залишку.

С1-С30алкіленові групи, вказані як значення
для U2, можуть мати прямий або розгалужений
ланцюг. Як приклад таких груп можна назвати ме-
тилен, етилен, пропілен, ізопропілен, н-бутилен, 1-
метилпропілен, 2-метилпропілен, н-пентилен, 1-
метилбутилeн, 2-метилбутилен, 3-метилбутилен і
1,2-диметилпропілен.

Переважними значеннями для U2, коли він яв-
ляє собою алкілен,  є С1-С10алкіленові групи, най-
більш переважно С1-С4алкіленові групи.

С1-С30алкільні групи, вказані як значення для
А1, можуть мати прямий або розгалужений ланцюг.
Як приклад таких груп можна назвати метил, етил,
пропіл, ізопропіл, н-бутил, 1-метилпропіл, 2-
метилпропіл, н-пентил, 1-метилбутил, 2-
метилбутил, 3-метилбутил, 1,2-диметилпропіл і н-
гексил.

Крім цього С1-С30алкільні групи, вказані як зна-
чення для А1, можуть бути перервані 1-15 атомами
кисню і/або можуть бути заміщені 1-10 гідроксиг-
рупами, 1-5 алкоксигрупами або 1-2 СООН-
групами, і відповідно до цього можуть являти со-
бою, наприклад C2H4-O-CH3,  C3H6-O-CH3,  C2H4-O-
(C2H4-O)t-C2H4-OH, C2H 4-O-(C2H4-O) t-C2H4-OCH3,
де t=0-13, C2H4OH, C3H6OH, C 4H8OH, C5H 10OH,
C6H12OH, C7H14OH, а також їх розгалужені ізомери,
CH(OH)CH2OH, CH(OH)CH(OH)CH2OH,
CH2[CH(OH)]u1CH2OH,  де u1=1-10,
CH[CH2(OH)]CH(OH)CH2OH, C2H4CH(OH)CH2OH,
(CH2)sCOOH, де s=1-15, C2H4-O-(C2H4-O)t-
CH2COOH, де t=0-13, C2H4-O-(C2H4-O)t-C2H4-
CnF2nE, де t=0-13, n=4-20, a E означає атом фтору,
водню, хлору, брому або йоду.

Переважними значеннями А1 є водень,  С1-
С10алкіл, C2H4-O-CH3,  C3H6-O-CH3,  C2H4-O-(C2H4-
O)x-C2H 4-OH, C2H 4-O-(C2H4-O)x-C 2H4-OCH3, де х=0-
5, C2H4OH, C3H6OH, СН2[СН(ОН)]УСН2ОН, де у 1-6,
CH[Ch2(OH)]CH(OH)CH2OH, (CH2)wCOOH, де w=1-
10, C2H4-O-(C2H4-O)x-CH2COOH, де х=0-5, C2H4-O-
(C2H4-O)x-C2H4-CnF2nE, де х=0-5, n=4-15, a E озна-
чає атом фтору.

Якщо в сполуці загальної формули Ib присутні
два залишки L1-RF,  то вони можуть мати різні,  не
залежні один від одного значення.

Як приклад значення залишку L1 можна назва-
ти наступні, при цьому a означає зв'язок з атомом
азоту, a b означає зв'язок із залишком RF: a-(CH2)s-
b, де s=1-15, a-СН2-СН2-(О-СН2-СН2-)y-b, де у=1-6,
a-СН2-(О-СН2-СН2-)у-b, де у=1-6, a-CH2-NH-CO-b,
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a-CH2-CH2-NH-SO2-b, a-CH2-NH-CO-CH2-
N(CH2COOH)-SO2-b, a-CH2-NH-CO-CH2-N(C2H5)-
SO2-b, a-CH2-NH-CO-CH2-N(C10H21)-SO2-b, a-CH2-
NH-CO-CH2-N(C6H13)-SO2-b, a-CH2-NH-CO-(CH2)10-
N(C2H5)-SO2-b, a-CH2-NH-CO-CH2-N(-CH2-C6H5)-
SO2-b, a-CH2-NH-CO-CH2-N(-CH2-CH2-OH)SO2-b, a-
CH2-NHCO-(CH2)10-S-CH2CH2-b, a-CH2NHCOCH2-
O-CH2CH2-b, a-CH2-CH2NHCOCH2-O-CH2CH2-b, H-
CH2-(CH2-CH2-O)y-(CH2)3NHCO-CH2-O-CH2CH2-b,
де у=1-6, a-CH2NHCO(CH2)10-O-CH2CH2-b, a-
CH2CH2NHCO(CH2)10-O-CH2CH2-b, a-CH2-C6H4-O-
CH2CH2-b, при цьому феніленова група приєднана
в положенні 1,4 або 1,3, a-CH2-O-CH2-C(CH2-
OCH2CH2-C6F13)2-CH2-OCH2-CH2-b, a-CH2-
NHCOCH2CH2CON-
CH2CH2NHCOCH2N(C2H5)SO2C8F17-b, a-CH2-
CH2NHCOCH2N(C2H5)-SO2-b, a-CH2-O-CH2-
CH(OC10H21)-CH2-O-CH2CH2-b, a-(CH2NHCO)4-
CH2O-CH2CH2-b, a-(CH2NHCO)3-CH2O-CH2CH2-b,
a-CH2-OCH2C(CH2OH)2-CH2-O-CH2CH2-b,

, a-
CH2NHCOCH2N(C6H5)-SO2-b, a-NHCO-CH2-CH2-b,
a-NHCO-CH2-O-CH2CH2-b, a-NH-CO-b, a-NH-CO-
CH2-N(CH2COOH)-SO2-b, a-NH-CO-CH2-N(C2H5)-
SO2-b, a-NH-CO-CH2-N(C10H21)-SO2-b, a-NH-CO-
CH2-N(C6H13)-SO2-b, a-NH-CO-(CH2)10-N(C2H5)-SO2-
b, a-NH-CO-CH2-N(-CH2-C6H5)-SO2-b, a-NH-CO-
CH2-N(-CH2-CH2-OH)SO2-b, a-NH-CO-CH2-b, a-CH2-
O-C6H4-O-CH2-CH2-b, a-CH2-C6H4-O-CH2-CH2-b, a-
N(C2Hs)-SO2-b, a-N(C6Hs)-SO2-b, a-N(C10H21)-SO2-
b, a-N(C6H13)-SO2-b, a-N(C2H4OH)-SO2-b, a-
N(CH2COOH)-SO2-b, a-N(CH2C6H5)-SO2-b, a-N-
[CH(CH2OH)2]-SO2-b, a-N-
[CH(CH2OH)CH(OH)(CH2OH)]-SO2-b.

Переважні, зокрема, такі залишки: a-CH2-O-
CH2CH2-b, a-CH2-CH2-(O-CH2-CH2-)y-b, де у=1-6, a-
CH2-(O-CH2-CH2-)y-b, де у=1-6, a-CH2-CH2-NH-SO2-
b, a-CH2NHCOCH2-O-CH2CH2-b, a-CH2-
CH2NHCOCH2-O-CH2CH2-b, a-CH2-(CH2-CH2-O)y-
(CH2)3NHCO-CH2-O-CH2CH2-b, де у=1-6, a-
CH2NHCO(CH2)10-O-CH2CH2-b, a-
CH2CH2NHCO(CH2)10-O-CH2CH2-b, a-CH2-O-СН2-
СН(ОС10Н21)-СН2-О-СН2СН2-b, a-CH2-O-C6H4-O-
CH2-CH2-b, a-CH2-C6H4-O-CH2-CH2-b.

Відповідно до винаходу найбільш переважні
залишки L1, вказані в наведених нижче в прикла-
дах сполуках.

До значень U2 належать наведені вище зали-
шки як значення L1 і вказані як переважні і най-
більш переважні залишки,  а також наведені вище
для значення "алкілен" і за певних умов вказані як
переважні і найбільш переважні залишки, за умо-
ви, що в а-положенні не повинен бути присутнім
атом азоту, а в кінцевому положенні (b-положенні)
не повинна бути присутньою SO2- або СО-група.

Переважними значеннями залишку В1 є во-
день, лінійні або розгалужені С1-С10алкільні зали-
шки, які необов'язково перервані 1-5 атомами кис-
ню і/або необов'язково заміщені 1-5
гідроксигрупами, 1-2 СООН-групами, необов'язко-
во заміщеною СООН-групою фенільною групою,
бензильною групою і/або 1-5 -(ORg-групами, де Rg

являє собою атом водню або С1-С3алкільний за-
лишок.

Переважними значеннями залишку RF є лінійні
або розгалужені перфторовані алкільні залишки
формули CnF2nE,  у якій п означає числа від 4  до
15, a E являє собою кінцевий атом фтору.

Запропоновані у винаході сполуки загальної
формули Ib

у якій K являє собою комплексоутворювач або
комплекс металу загальної формули llb

можна одержувати за розглянутими нижче ме-
тодами.

Метод А
Карбонова кислота формули Illb уже містить

еквівалент іона металу R1.

Необов'язково активовану in situ карбонову ки-
слоту формули Illb, у якій R1 являє собою еквіва-
лент іона металу, піддають взаємодії в умовах
реакції сполучення з аміном формули IVb з одер-
жанням аміду формули Ib.

Цей метод одержання металевих комплексів
амідів карбонових кислот відомий з [DE 19652386].

Використовувану в реакції сполучення суміш,
що складається з металевого комплексу карбоно-
вої кислоти Illb, присутні у якій за певних умов кар-
бокси- і/або гідроксигрупи представлені в захище-
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ній формі, і принаймні однієї речовини, яка сприяє
розчиненню, в кількості до 5, переважно від 0,5 до
2, молярних еквіваленти у перерахунку на метале-
вий комплекс карбонової кислоти, або можна оде-
ржувати на попередній реакційній стадії, виділяти
(наприклад шляхом упарювання, сублімаційного
сушіння або розпилювального сушіння або водно-
го розчину компонентів, що змішується з водою,
або ж шляхом осадження з подібного розчину ор-
ганічним розчинником) і потім піддавати взаємодії
в ДМСО з дегідратуючим реагентом (осушувачем)
і необов'язково з допоміжним агентом сполучення,
або можна одержувати in situ необов'язково за
рахунок додавання до суспензії металевого ком-
плексу карбонової кислоти в ДМСО речови-
ни(речовин), що сприяє(-ють) розчиненню, дегід-
ратуючого реагенту і необов'язково допоміжного
агента сполучення.

Отриманий одним з цих методів реакційний
розчин для його попередньої обробки (активуван-
ня кислоти) протягом 1-24год, переважно 3-12год,
витримують при температурі від 0 до 50°C, пере-
важно при кімнатній температурі.

Після цього в реакційний розчин додають амін
загальної формули IVb

у якій залишки R3,  L1,  RF і А1 мають вказані
вище значення, який використовують без розчин-
ника або в розчиненому вигляді,  наприклад у ди-
метилсульфоксиді, спиртах, таких як метанол,
етанол, ізопропанол або їх суміші, формамід, ди-
метилформамід, вода або суміші вказаних роз-
чинників, переважно в диметилсульфоксиді, у воді
або в змішаних з водою розчинниках. Потім для
утворення аміду отриманий таким шляхом реак-
ційний розчин витримують для проведення реакції
сполучення при температурі від 0 до 70°C, пере-
важно від 30 до 60°C, протягом 1-48год, переваж-
но 8-24год.

У деяких випадках, як було встановлено, амін
переважно використовувати в реакції у вигляді
його солі, наприклад у вигляді гідроброміду або
гідрохлориду. Для вивільнення аміну додають ос-
нову, таку, наприклад, як триетиламін, діізопропі-
летиламін, N-метилморфолін, піридин, трипропі-
ламін, трибутиламін, гідроксид літію, карбонат
літію, гідроксид натрію або карбонат натрію.

Після цього усе ще присутні за певних умов
захисні групи відщеплюють.

Реакційний продукт виділяють відомими мето-
дами, переважно осадженням органічними роз-
чинниками, переважно ацетоном, 2-бутаноном,
діетиловим ефіром, етиловим ефіром оцтової кис-
лоти, метил-трет-бутиловим ефіром, ізопропано-
лом або їх сумішами. Наступне очищення можна
проводити, наприклад, шляхом хроматографії,
кристалізації або ультрафільтрації.

Для застосування як речовини, що сприяють
розчиненню, придатні солі лужних металів, солі
лужноземельних металів, солі триалкіламонію,
солі тетраалкіламонію, сечовини, N-гідроксііміди,
гідроксиарилтриазоли, заміщені феноли і солі ге-

тероциклічних амінів. При цьому як конкретні при-
клади можна назвати хлорид літію, бромід літію,
йодид літію, бромід натрію, йодид натрію, мета-
нсульфонат літію, метансульфонат натрію, n-
толуолсульфонат літію, n-толуолсульфонат на-
трію, бромід калію, йодид калію, хлорид натрію,
бромід магнію, хлорид магнію, йодид магнію, n-
толуолсульфонат тетраетиламонію, n-
толуолсульфонат тетраметиламонію, n-
толуолсульфонат піридинію, n-толуолсульфонат
триетиламонію, 2-морфоліноетилсульфонову кис-
лоту, 4-нітрофенол, 3,5-динітрофенол, 2,4-
дихлорфенол, N-гідроксисукцинімід, N-
гідроксифталімід, сечовину, тетраметилсечовину,
N-метилпіролідон, формамід, а також циклічні се-
човини, при цьому серед вказаних вище п'ять пе-
рших з них переважні.

Як дегідратуючі реагенти можна використову-
вати усі відомі фахівцям засоби.  При цьому як
приклад можна назвати карбодііміди й онієві реа-
генти, такі як дициклогексилкарбодіімід (ДЦКД), 1-
етил-3-(3-
диметиламінопропіл)карбодіімідгідроксихлорид
(ЕДК), гексафторфосфат бензотриазол-1-
ілокситрис(диметиламіно)фосфонію (БОФ) і гек-
сафторфосфат О-(бензотриазол-1-іл)-1,1,3,3-
тетраметилуронію (ГБТУ), переважно ДЦКД.

Нижче як приклад представлені літературні
джерела, у яких описані прийнятні методи:

- активування карбонових кислот: [оглядова
інформація в Houben-Weyl, Methoden der
Organischen Chemie, том XV/2, вид-во Georg
Thieme Verlag Stuttgart, 1974 (і J. Chem. Research
(S) 1996, стор.302)];

- активування карбодіімідами:[ R. Schwyzer і H.
Kappeler, HeIv. 46 (1963), стор.1550];

- [E. Wunsch і ін., В. 100 (1967), стор.173];
- активування карбодііміда-

ми/гідроксисукцинімідом:[ J. Am. Chem. Soc. 86
(1964), стор.1839, а також J. Org. Chem. 53 (1988),
стор.3583, Synthesis 453 (1972)];

ангідридний метод, 2-етокси-1-етоксикарбоніл-
1,2-дигідрохінолін: [В. Belleau і ін., J. Am. Chem.
Soc, 90 (1986), стор.1651, H. Kunz і ін., Int. J. Pept.
Prot. Res., 26 (1985), стор.493, і J. R. Voughn, Am.
Soc. 73 (1951), стор.3547];

- імідазолідний метод: [B.F. Gisin, R.B.
Menifield, D.C. Tosteon, Am. Soc. 91 (1969),
стор.2691];

- методи з хлорангідридами кислот, тіонілхло-
рид:[ HeIv., 42 (1959), стор.1653];

- оксалілхлорид: [J. Org. Chem., 29 (1964),
стор.843].

Для застосування як необов'язково використо-
вувані допоміжні агенти сполучення придатні усі
відомі фахівцям агенти [Houben-Weyl, Methoden
der organischen Chemie, т XV/2, вид-во Georg
Thieme Verlag, Stuttgart, 1974]. Як приклад при
цьому можна назвати 4-нітрофенол, N-
гідроксисукцинімід, 1-гідроксибензотриазол, 1-
гідрокси-7-азабензотриазол, 3,5-динітрофенол і
пентафторфенол. Серед цих сполук переважні 4-
нітрофенол і N-гідроксисукцинімід, а найбільш пе-
реважним є перший із вказаних агентів.

Захисні групи відщеплюють за відомими мето-
дами, наприклад шляхом гідролізу, гідрогенолізу,
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лужного омилення складних ефірів лугом у водно-
спиртовому розчині при температурі від 0 до 50°C,
кислотного омилення мінеральними кислотами
або - у випадку, наприклад, складних mpew-
бутилових ефірів - за допомогою трифтороцтової
кислоти [Protective Groups in Organic Synthesis, 2-е
вид., T.W. Greene і P.G.M. Wuts, вид-во John Wiley
and Sons, Inc. New York, 1991], а у випадку простих
бензилових ефірів - за допомогою водню в прису-
тності паладію на вугіллі.

Спосіб одержання вихідного матеріалу, тобто
сполук формули Illb

відомий з [DE 19652386].
Аміни загальної формули IVb

являють собою наявні в продажі продукти
(Fluorochem, ABCR) або їх можна одержувати на-
ступним методом зі сполук загальної формули Vb
взаємодією з аміном загальної формули VIb і на-
ступним відновленням сполук загальної формули
VIIb:

де
RF, A1, L1 і R3 мають вказані вище значення,
L' має вказані для групи L1 значення, у якій ще

відсутня a-СН2-група, і
Rg означає водень або метальну групу.
Кислоту формули Vb перед її взаємодією з

аміном формули VIb активують за методами, уже
розглянутими вище для активування карбонової
кислоти формули Illb і описаними у літературі. Як-
що Rg означає метальну групу, то проводять амі-
ноліз.

Сполуки загальної формули Vb являють со-
бою наявні в продажі продукти (Fluorochem, ABCR)
або їх одержують за способом, описаним в [DE
19603033].

Сполуки формули VIb являють собою наявні в
продажі продукти (Fluorochem, ABCR) або їх мож-
на одержувати за методом, описаним в [Houben-
Weyl, Methoden der organischen Chemie, т.ХІ/2,

розділ "StickstoffVerbindungen", вид-во Georg
Thieme Verlag, Stuttgart, 1957, стор.680; J.E.
Rickman і T. Atkins, Am. Chem. Soc, 96 (1974),
стор.2268; F. Chavez і A.D. Sherry, J. Org. Chem.,
54 (1989), стор.2990].

Сполуки загальної формули IVb одержують за
відомим методом [HeIv. Chim. Acta, 77 (1994),
стор.23] відновленням сполук загальної формули
VII, наприклад, дибораном або алюмогідридом
літію і наступним відщепленням захисних груп.

Метод Б
Вихідним матеріалом служить карбонова кис-

лота формули Illx, де R1 означає водень, яка ще
не містить еквівалент іона металу R1. Карбоксиль-
ні групи захищають відомими методами з одер-
жанням сполуки формули Illy,  де R5 являє собою
будь-яку прийнятну захисну групу, a R5 являє со-
бою її попередник.

Як карбоксизахисні групи можуть розглядати-
ся, наприклад, лінійні або розгалужені С1-
С6алкільні, арильні й аралкільні групи, наприклад
метильна, етильна, пропільна, бутильна, феніль-

на, бензильна, дифенілметильна, трифенілмети-
льна, біс(n-нітрофеніл)метильна, а також триал-
кілсилільна групи. Переважна трет-бутильна
група.



Взаємодія захищеної карбонової кислоти фо-
рмули Illy  з аміном формули IVb  і відщеплення
захисних груп проводять за описаною для методу
А методикою і на наступній стадії отриману карбо-
нову кислоту формули Ix додатково піддають вза-
ємодії принаймні з одним оксидом металу або од-
нією сіллю металу необхідного з порядковим
номером, як це описано, наприклад, у [DE
19525924].

Якщо отриманий за методом А або методом Б
комплекс металу усе ще містить вільні СООН-
групи, то ці групи можуть бути також представлені
у вигляді солей фізіологічно прийнятних неоргані-
чних або органічних основ.

Можливо ще присутні вільні карбоксигрупи в
цьому випадку нейтралізують за допомогою неор-
ганічних основ (наприклад гідроксидів, карбонатів
або бікарбонатів), наприклад, натрію, калію, літію,
магнію або кальцію, і/або органічних основ, зокре-
ма первинних, вторинних і третинних амінів, таких,
наприклад, як етаноламін, морфолін, глюкамін, N-
метил- і N,N-диметилглюкамін, а також основних
амінокислот, таких, наприклад, як лізин, аргінін і
орнітин, амідів або первинно нейтральних або ки-
слих амінокислот.

Найбільш переважними для передбаченого
винаходом застосування є металеві комплекси V,
VII, VIII, IX і X (див. таблицю 1).

Ці сполуки загальної формули Ib при їх засто-
суванні як контрастні речовини в MPT особливо
придатні для візуалізації бляшок.

Відповідно до іншого переважного варіанта
здійснення винаходу можна використовувати пер-
фторалкілвмісні комплекси з залишками цукрів
загальної формули Ic

у якій
R означає приєднаний через 1-ОН- або 1-SH-

положення моно- або олігосахаридний залишок,
RF означає перфторований, прямий або роз-

галужений вуглецевий ланцюг формули -CnF2nE,
де E являє собою кінцевий атом фтору, хлору,
брому, йоду або водню, а n означає числа 4-30,

K означає металевий комплекс загальної фо-
рмули llc

у якій
R1 являє собою атом водню або еквівалент іо-

на металу з порядковим номером 23-29, 42-46 або
58-70, за умови, що принаймні два радикали R1

означають еквіваленти іонів металів,
R2 і R3 незалежно один від одного означають

водень, С1-С7алкіл, бензил, феніл, -CH2OH  або -
CH2OCH3 і

U являє собою -C6H4-O-CH2-w-, -(CH2)1-5-w-,
феніленову групу, -CH2-NHCO-CH2-CH(CH2COOH)-
C6H4-w-, -C6H4-(OCH2CH2)0-1-N(CH2COOH)-CH2-w-
або необов'язково перервану одним або декілько-
ма атомами кисню, 1-3 -NHCO-групами, 1-3 -
CONH-групами і/або заміщену 1-3 -(СН2)0-5СООН-
групами С1-С12алкіленову або C7-C12-C6H4-O-групу,
при цьомуw означає місце приєднання до -CO-,

або загальної формули Illc

у якій
R1 має вищевказані значення,
R4 означає водень або вказаний для R1 екві-

валент іона металу і
U1 означає -C6H4-O-CH2-w-, де со означає міс-

це приєднання до -CO-,
або загальної формули IVc
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у якій R1 і R2 мають вказані вище значення,
або загальної формули VcA або VcB

у якій R1 має вказані вище значення,
або загальної формули VIc

у якій
R1 має вказані вище значення,
або загальної формули VIIc

у якій
R1 має вказані вище значення, а
U1 означає -С6H4-О-СН2-w-, де w означає місце

приєднання до -CO-,
або загальної формули VIIIc

у якій R1 має вказані вище значення,
при цьому необов'язково присутні в залишку K

вільні кислотні групи необов'язково можуть бути
представлені у вигляді солей органічних і/або не-
органічних основ або амінокислот або у вигляді
амідів амінокислот,

G у тому випадку, якщо K означає металевий
комплекс IIc-VIIc, являє собою принаймні трикрат-
но функціоналізований залишок, вибраний з на-
ступних залишків a)-j):
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G у тому випадку, якщо К означає металевий
комплекс VIIIc, являє собою принаймні трикратно
функціоналізований залишок, вибраний із залиш-
ків k) і l):

при цьому а означає місце приєднання G до
комплексу K, b означає місце приєднання G до

залишку Y,  а у означає місце приєднання G  до
залишку Z,

Y означає -CH2-, d-(CH2)1-5CO-b, d-CH2-CHOH-
CO-b або d-CH(CHOH-CH2Oh)-CHOH-CHOH-CO-b,
де d означає місце приєднання до залишку цукру
R, a b означає місце приєднання до залишку G,

Z означає групу

g-COCH2-N(C2H5)-SO2-e,
g-COCH2-O-(CH2)2-SO2-e,

 або
g-NHCH2CH2-O-CH2CH2-e,
де g означає місце приєднання Z до залишку

G, а є означає місце приєднання Z до перфторо-
ваного залишку RF,

I1,  m1 незалежно один від одного означають
цілі числа 1 або 2 і

р1 означає цілі числа від 1 до 4.
Оскільки запропоновані у винаході сполуки

призначені для їх застосування при ЯМР-
діагностиці, іон металу групи, яка формує сигнал,
повинен бути парамагнітним. До подібних іонів
належать насамперед дво- і тривалентні іони еле-
ментів порядкових номерів 23-29, 42-46 і 58-70. Як
приклад придатних для застосування в вказаних
цілях іонів можна назвати іони хрому(III), заліза(II),
кобальту(II), нікелю(ІІ), міді(ІІ), празеодиму(III),
неодиму(III), самарію(III) і ітербію(III). Найбільш
переважні при цьому з урахуванням їх високого
магнітного моменту іони гадолінію(III), тербію(III),
диспрозію(III), гольмію(III), ербію(III), заліза(III) і
марганцю(II).

Переважні іони марганцю(II), заліза(II), залі-
за(III), празеодиму(III), неодиму(III), самарію(III),
гадолінію(III) і ітербію(III), насамперед диспро-
зію(III).

Присутні за певних умов у R 1 кислотні атоми
водню, тобто атоми, які не заміщені центральним
іоном, необов'язково можуть бути повністю або
частково замінені на катіони неорганічних і/або
органічних основ або амінокислот або амідів амі-
нокислот.

Як приклад прийнятних неорганічних катіонів
можна назвати іон літію, іон калію, іон кальцію і
насамперед іон натрію. Прийнятними катіонами
органічних основ є, зокрема, такі первинних, вто-
ринних або третинних амінів, таких, наприклад, як
етаноламін, діетаноламін, морфолін, глюкамін,
N,N-диметилглюкамін і насамперед N-
метилглюкамін. Як приклад прийнятних катіонів
амінокислот можна назвати катіони лізину, аргініну
й орнітину, а також аміди в іншому кислих або ней-
тральних амінокислот.

До найбільш переважних сполук загальної
формули Ic належать сполуки, які містять макро-
цикл K загальної формули IIc.

Залишок U у металевому комплексі K перева-
жно означає -CH2-  або C6H4-O-CH2-w, де w являє
собою місце приєднання до -CO-.

Вказані як значення R2 і R3 алкільні групи в ма-
кроциклі загальної формули IIc можуть мати пря-
мий або розгалужений ланцюг. При цьому як при-
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клади можна назвати метил, етил, пропіл, ізопро-
піл, н-бутил, 1-метилпропіл, 2-метилпропіл, н-
пентил, 1-метилбутил, 2-метилбутил, 3-
метилбутил, 1,2-диметилпропіл. Переважно R2 і R3

незалежно один від одного означають водень або
С1-С4алкіл.

B одному з особливо переважних варіантів R2

означає метил, a R3 означає водень.
Вказана як значення R2 або R3 бензильна гру-

па або фенільна група в макроциклі K загальної
формули IIc може бути також заміщена в кільці.

Залишок R у загальній формулі Ic означає
приєднаний через 1-ОН- або 1-SH-положення мо-
но- або олігосахаридний залишок або залишок
тіоцукру, причому в цьому випадку відповідно до
винаходу мова може також йти про дезоксицукри,
які замість однієї або більше ОН-груп містять Н-
атом. В одному з переважних варіантів здійснення
винаходу R означає моносахаридний залишок з 5
або 6 С-атомами, переважно глюкозу, манозу, га-
лактозу, рибозу, арабінозу або ксилозу або їх де-
зоксицукри, такі, наприклад, як 6-дезоксигалактоза
(фукоза) або 6-дезоксиманоза (рамноза), або їх
тіоцукри, при цьому найбільш переважна глюкоза,
маноза і галактоза.

Серед запропонованих у винаході сполук за-
гальної формули Ic переважні далі сполуки, у яких
RF означає -CnF2n+1. При цьому п переважно озна-
чає числа від 4 до 15. Найбільш переважні залиш-
ки -C4F9, -C6F13, -C8F17, -C12F25 і -C14F29, a також
залишки розглянутих у прикладах сполук.

Принаймні трикратно функціоналізований за-
лишок G у загальній формулі Ic, що є "скелетом", в
одному з переважних варіантів здійснення вина-
ходу означає залишок лізину (а) або (b).

Y і Z являють собою вказаний для загальної
формули Ic лінкер, при цьому незалежно один від
одного Z переважно означає групу

a Y переважно означає групу d-СН2СО-b.
Спосіб одержання перфторалкілвмісних ком-

плексів металів із залишками цукрів загальної фо-
рмули Ic

у якій K означає один з металевих комплексів
загальних формул IIc-VIIc, a G являє собою одну з
груп формул a)-j), при цьому Y, Z, R, RF, m1, р1 і I1

мають вказані вище значення, полягає в тому, що
карбонову кислоту загальної формули IIі

у якій R5 означає еквівалент іона металу з по-
рядковим номером 23-29, 42-46 або 58-70 або ка-
рбоксизахисну групу,  a  R2,  R3 і U  мають вказані
вище значення, або карбонову кислоту загальної
формули IIIi

у якій R4, R5 і U1 мають вказані вище значення,
або карбонову кислоту загальної формули IVi

у якій R5 і R2 мають вказані вище значення,
або карбонову кислоту загальної формули Vi або
Vii

де R5 має вказані вище значення, або карбо-
нову кислоту загальної формули Vii

у якій R5 має вказані вище значення, або кар-
бонову кислоту загальної формули VIIi

у якій R5 і U1 мають вказані вище значення,
необов'язково в активованій формі піддають за
відомою методикою взаємодії в умовах реакції
сполучення з аміном загальної формули IXc
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у якій G означає одну з груп формул a)-j), а  і R,
RF,  Y,  Z,  m1 і р1 мають вказані вище значення, і
потім при необхідності відщеплюють присутні за
певних умов захисні групи з одержанням у резуль-
таті комплексу металу загальної формули Ic або,
якщо R5 являє собою захисну групу, після відщеп-
лення таких захисних груп на наступній стадії під-
дають взаємодії за відомою методикою принаймні
з одним оксидом металу або сіллю металу з по-
рядковим номером 23-29, 42-46 або 58-70, після
чого при необхідності присутні за певних умов кис-
лотні атоми водню заміщають катіонами неоргані-
чних і/або органічних основ, амінокислот або амі-
дів амінокислот.

Спосіб одержання запропонованих у винаході
сполук загальної формули Ic, у якій K означає
комплекс металу загальної формули VIIIc, a G яв-
ляє собою групу формули k) або 1), полягає в то-
му, що амін загальної формули VIIIi

у якій R5 означає еквівалент іона металу з по-
рядковим номером 23-29, 42-46 або 58-70 або ка-
рбоксизахисну групу, піддають за відомою методи-
кою взаємодії в умовах реакції сполучення з
необов'язково активованою карбоновою кислотою
загальної формули Xc

у якій G означає групу формули k) або l), a R,
RF,  Y,  Z,  m1 і р1 мають вказані вище значення, і
потім при необхідності відщеплюють присутні за
певних умов захисні групи з одержанням у резуль-
таті комплексу металу загальної формули Ic або,
якщо R5 являє собою захисну групу, після відщеп-
лення таких захисних груп на наступній стадії під-
дають взаємодії за відомою методикою принаймні
з одним оксидом металу або сіллю металу з по-
рядковим номером 23-29, 42-46 або 58-70, після
чого при необхідності присутні за певних умов кис-
лотні атоми водню заміщають катіонами неоргані-
чних і/або органічних основ, амінокислот або амі-
дів амінокислот.

Використовувані в описаних вище реакціях ка-
рбонові кислоти загальних формул lli-VIIi або є
відомими сполуками, або їх одержують за описа-
ними у прикладах методам. Так, зокрема, спосіб

одержання карбонових кислот загальної формули
llі відомий з [DE 19652386]. Спосіб одержання кар-
бонових кислот загальної формули IVi описаний у
[DE 19728954].

Попередником сполук загальної формули VcA
є N3-(2,6-діоксоморфоліноетил)-N6-
(етоксикарбонілметил)-3,6-діазапробкова кислота,
яка описана в [EP 263059].

Сполуки загальної формули VcB є похідними
ізомерної діетилентриамінпентаоцтової кислоти
(ДТПК), яка приєднана через оцтову кислоту, яка
знаходиться біля центрального N-атома. Ця ДТПК
описана в [DE 19507819 і DE 19508058].

Сполуки загальної формули VIc є похідними N-
(карбоксиметил)-N-[2-(2,6-діоксо-4-
морфолінил)етил]гліцину, спосіб одержання якого
описаний у [J.  Am.  Oil.  Chem.  Soc,  59  (2)  (1982),
стор.104-107].

Сполуки загальної формули VIIc є похідними
1-(4-
карбоксиметоксибензил)етилендіамінтетраоцтової
кислоти, яка описана в [патенті US 4622420].

Використовувані як вихідні речовини пербен-
зиловані цукрові кислоти можна одержувати ана-
логічно до методу, описаному в [Lockhoff у Angew.
Chem., 110, №24 (1998), стор.3634 і далі]. Так, на-
приклад, 1-О-оцтову кислоту одержують з пербен-
зилглюкози в дві стадії, а саме, через трихлораце-
тімідат і взаємодію з етиловим ефіром
гідроксіоцтової кислоти, при каталізі за допомогою
BF3 у ТГФ із наступним омиленням за допомогою
NaOH у МеОН/ТГФ.

В одному з переважних варіантів використову-
вані як вихідні речовини пербензиловані цукрові
кислоти можна також одержувати розчиненням
пербензилованого 1-ОН-цукру в органічному роз-
чиннику, що не змішується з водою, з наступною
взаємодією з алкілувальним агентом загальної
формули XIc

Nu-L-COO-Sg (XIc)

де Nu являє собою нуклеофоб, L означає -
(СН2)(1-5)-, -CH2-CHOH-, -CH(CHOH-CH2OH)-CHOH-
CHOH-, a Sg являє собою захисну групу, у присут-
ності основи і необов'язково міжфазного каталіза-
тора. Алкілувальний агент загальної формули XIc
може містити як нуклеофоб, наприклад, -Cl, -Br, -J,
-OTs, -OMs, -OSO2CF3, -OSO2C4F9 або -OSO2C8F17.
Під захисною групою мається на увазі звичайно
використовувана в подібних цілях кислотозахисна
група. Такі захисні групи добре відомі фахівцям
[див., наприклад, Protective Groups in Organic
Syntheses, T.W. Greene і P.G.M. Wuts, 2-е вид.,
вид-во John Wiley & Sons Inc., New York 1991].

Розглянуту вище взаємодію можна проводити
при температурі від 0 до 50°C, переважно від 0°C
до кімнатної температури. Тривалість реакції ста-
новить від 10хв до 24год, переважно від 20хв до
12год.

Основу додають або у твердому вигляді, пе-
реважно у вигляді тонкоподрібненого порошку, або
у вигляді 10-70%-ного, переважно 30-50%-ного
водного розчину. Переважними основаними при
цьому є NaOH і KOH.
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Як органічний розчинник,  що не змішується з

водою, в запропонованому у винаході методі алкі-
лування можна використовувати, наприклад, толу-
ол, бензол, CF3-бензол, гексан, циклогексан, діе-
тиловий ефір, тетрагідрофуран, дихлорметан,
МТБ або їх суміші.

Як міжфазні каталізатори у запропонованому у
винаході способі використовують відомі за їх за-
стосуванням з цією метою солі четвертинної амо-
нієвої основи або фосфонію або ж краун-ефіри,
такі, наприклад, як [15]-краун-5 або [18]-краун-6.
Переважні при цьому солі четвертинної амонієвої
основи з чотирма ідентичними або різними вугле-
водневими групами в катіона, вибраними з метилу,
етилу, пропілу, ізопропілу, бутилу і ізобутилу. Вуг-
леводневі групи в катіона повинні бути досить ве-
ликими для того, щоб забезпечити хорошу роз-
чинність алкілувального агента в органічному
розчиннику. Відповідно до винаходу найбільш пе-
реважно при цьому використовувати N(бутил)4

+-Cr-

, N(бутил)4
+-HSO4

-, а також N(метил)4
+-Cl-.

Серед сполук загальної формули Ic найбільш
переважно використовувати відповідно до винахо-
ду металевий комплекс XV, представлений у таб-
лиці 1 (приклад 1).

Згідно із ще одним переважним варіантом
здійснення винаходу пропонується використовува-
ти перфторалкілвмісні комплекси з полярними
залишками загальної формули Id

у якій
RА означає перфторований, прямий або роз-

галужений вуглецевий ланцюг формули -CnF2nE,
де E являє собою кінцевий атом фтору, хлору,
брому, йоду або водню, а т означає числа 4-30,

K означає металевий комплекс загальної фо-
рмули lld

у якій
R1 означає атом водню або еквівалент іона

металу з порядковим номером 23-29, 42-46 або
58-70, за умови, що принаймні два радикали R1

означають еквіваленти іонів металів,
R2 і R3 незалежно один від одного означають

водень, С1-С7алкіл, бензил, феніл, -CH2OH  або -
CH2OCH3 і

U означає -C6H4-O-CH2-(O-, -(СН2)1-5-w-, фені-
ленову групу, -CH2-NHCO-CH2-CH(CH2COOH)-
C6H4-w-, -C6H4-(OCH2CH2)0-1-N(CH2COOH)-CH2-w-
або необов'язково перервану одним або декілько-
ма атомами кисню, 1-3 -NHCO-групами, 1-3 -
CONH-групами і/або заміщену 1-3 -(СН2)0-5СООН-

групами С1-С12алкіленову або С7-С12-С6Н4-О-групу,
де со означає місце приєднання до -CO-,

або загальної формули Illd

у якій
R1 має вказані вище значення,
R4 означає водень або вказаний для R1 екві-

валент іона металу і
U1 означає -C6H4-O-CH2-w-, де w означає місце

приєднання до -CO-,
або загальної формули IVd

у якій R1 і R2 мають вказані вище значення,
або загальної формули VdA або VdB

де R1 має вказані вище значення,
або загальної формули VId

де R1 має вказані вище значення,
або загальної формули VIId

у якій
R1 має вказані вище значення, а
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U1 означає -C6H4-O-CH2-w-, де w означає місце

приєднання до -CO-, при цьому необов'язково
присутні в залишку K вільні кислотні групи необо-
в'язково можуть бути представлені у вигляді солей
органічних і/або неорганічних основ або амінокис-
лот або у вигляді амідів амінокислот, G означає
принаймні трикратно функціоналізований залишок,
вибраний з наступних залишків а)-і):

де a означає місце приєднання G до комплек-
су K, b означає місце приєднання G до залишку R,
а g означає місце приєднання G до залишку Z,

Z означає групу

g-С(О)СН2О(СН2)2-e,
де g означає місце приєднання Z до залишку

G, a s означає місце приєднання Z до перфторо-
ваного залишку RF,

R являє собою полярний залишок, вибраний з
комплексів K загальних формул lld-VIId, причому в
цьому випадку R1 означає атом водню або еквіва-
лент іона металу з порядковим номером 20, 23-29,
42-46 або 58-70, а залишки R2, R3, R4, U і U1 мають
вказані вище значення, або являє собою залишок
фолієвої кислоти або приєднаний через -CO-, SO2-
або прямий зв'язок до залишку G вуглецевий лан-
цюг з 2-30 С-атомами, який є прямим або розгалу-
женим, насиченим або ненасиченим і який необо-
в'язково перерваний 1-10 атомами кисню, 1-5 -
NHCO-групами, 1-5 -CONH-групами, 1-2 атомами
сірки, 1-5 -NH-групами або 1-2 феніленовими гру-
пами, які необов'язково можуть бути заміщені 1-2
ОН-групами, 1-2 NH2-групами, 1-2 -СООН-групами
або 1-2 -SО3Н-групами, або необов'язково заміще-
ний 1-8 ОН-групами, 1-5 -СООН-групами, 1-2
SO3H-групами, 1-5 NH2-групами, 1-5 Сі-
С4алкоксигрупами, і

I1, m1, р2 незалежно один від одного означають
цілі числа 1 або 2.

Оскільки запропоновані у винаході сполуки
призначені для їх застосування при ЯМР-
діагностиці, іон металу групи, яка формує сигнал,
повинен бути парамагнітним. До подібних іонів
належать насамперед дво- і тривалентні іони еле-
ментів порядкових номерів 23-29, 42-46 і 58-70. Як
приклад придатних для застосування в вказаних
цілях іонів можна назвати іони хрому(IIІ), заліза(II),
кобальту(II), нікелю(II), міді(ІІ), празеодиму(IIІ),
неодиму(IIІ), самарію(IIІ) і ітербію(IIІ). Найбільш
переважні при цьому з урахуванням їх високого
магнітного моменту іони гадолінію(IIІ), тербію(IIІ),
диспрозію(IIІ), гольмію(IIІ), ербію(IIІ), заліза(IIІ) і
марганцю(II).

Переважні іони марганцю(II), заліза(II), залі-
за(IIІ), празеодиму(IIІ), неодиму(IIІ), самарію(IIІ),
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гадолінію(IIІ) і ітербію(IIІ), насамперед диспро-
зію(IIІ).

Присутні за певних умов у R 1 кислотні атоми
водню, тобто атоми, які не заміщені центральним
іоном, необов'язково можуть бути повністю або
частково замінені на катіони неорганічних і/або
органічних основ або амінокислот або амідів амі-
нокислот.

Як приклад прийнятних неорганічних катіонів
можна назвати іон літію, іон калію, іон кальцію і
насамперед іон натрію. Прийнятними катіонами
органічних основ є, зокрема, такі первинних, вто-
ринних або третинних амінів, таких, наприклад, як
етаноламін, діетаноламін, морфолін, глюкамін,
N,N-диметилглюкамін і насамперед N-
метилглюкамін. Як приклад прийнятних катіонів
амінокислот можна назвати катіони лізину, аргініну
й орнітину, а також аміди в іншому кислих або ней-
тральних амінокислот.

До найбільш переважних сполук загальної
формули Id належать сполуки, які містять макро-
цикл K загальної формули IId, IIId, VdB або VIId.

Залишок U у металевому комплексі K перева-
жно означає -CH2-  або C6H4-O-CH2-w, де w являє
собою місце приєднання до -CO-.

Вказані як значення R2 і R3 алкільні групи в ма-
кроциклі загальної формули IId можуть мати пря-
мий або розгалужений ланцюг. При цьому як при-
клади можна назвати метил, етил, пропіл,
ізопропіл, н-бутил, 1-метилпропіл, 2-метилпропіл,
н-пентил, 1-метилбутил, 2-метилбутил, 3-
метилбутил, 1,2-диметилпропіл. Переважно R2 і R3

незалежно один від одного означають водень або
С1-С4алкіл.

В одному з особливо переважних варіантів R2

означає метил, a R3 означає водень.
Вказана як значення R2 або R3 бензильна гру-

па або фенільна група в макроциклі K загальної
формули IId може бути також заміщена в кільці.

Полярний залишок R у загальній формулі Id в
одному з переважних варіантів являє собою ком-
плекс K,  яким переважно крім Gd3+-  або Mn2+-
комплексу може також бути Са2+-комплекс. Най-
більш переважні як полярні залишки R комплекси
K загальних формул IId, IIId, VdA і VIId. Як R1 вони
в особливо переважному варіанті містять еквіва-
лент іона металу з порядковим номером 20, 25, 39
або 64.

Згідно із ще одним переважним варіантом по-
лярний залишок R має наступні значення: -
C(O)CH2CH2SO3H, -C(O)CH2OCH2CH2OCH2Ch2OH,
-C(O)CH2OCH2CH2OH, -
C(O)CH2OCH2CH(OH)CH2OH, -C(O)CH2NH-
C(O)CH2COOH, -C(O)CH2CH(OH)CH2OH, -
C(O)CH2OCH2COOH, -SO2CH2CH2COOH, -C(O)-
C6H3-(м-COOH)2, -С(О)СН2О(СН2)2-С6Н3-(м-
СООН)2, -C(O)CH2O-C6H4-м-SO3H, -
C(O)CH2NHC(O)CH2NHC(O)CH2OCH2COOH, -
C(O)CH2OCH2CH2OCH2COOH, -
C(O)CH2OCH2CH(OH)CH2O-CH2CH2OH, -
C(O)CH2OCH2CH(OH)CH2OCH2-CH(OH)-CH2OH, -
C(O)CH2SO3H, -C(O)CH2CH2COOH, -
C(O)CH(OH)CH(OH)CH2OH, -С(О)СН2О[(СН2)2О]1-9-
CH3, -С(О)СН2О[(СН2)2О]1-9-Н, -
C(O)CH2OCH(CH2OH)2, -
C(O)CH2OCH(CH2OCH2COOH)2, -C(O)-C6H3-(м-

OCH2COOH)2, -CO-СН2О-(СН2)2О(СН2)2О-
(СН2)2О(СН2)2ОСН3, переважно -
С(О)СН2О[(СН2)2О]4-CH3.

В іншому переважному варіанті полярний за-
лишок R являє собою залишок фолієвої кислоти.

Серед запропонованих у винаході сполук за-
гальної формули Id переважні далі сполуки, у яких
RF означає -CnF2n+ 1. п переважно означає числа
від 4 до 15. Найбільш переважні залишки -C4F9,  -
C6F13, -C8F17, -C12F25 і -C14F29.

Принаймні трикратно функціоналізований за-
лишок G у загальній формулі Id, який є "скелетом",
в одному з переважних варіантів здійснення вина-
ходу означає залишок лізину (а) або (b).

Z означає вказаний для загальної формули Id
лінкер, при цьому переважна група

Спосіб одержання перфторалкілвмісних ком-
плексів металів з полярними залишками загальної
формули Id

у якій K,  G,  R,  Z,  RF,  I1,  m1 і р2 мають вказані
вище значення, полягає в тому, що карбонову кис-
лоту загальної формули llk

у якій R5 являє собою еквівалент іона металу з
порядковим номером 23-29, 42-46 або 58-70 або
карбоксизахисну групу, a R2,  R3 і U мають вказані
вище значення, або карбонову кислоту загальної
формули Illk

у якій R4, R5 і U1 мають вказані вище значення,
або карбонову кислоту загальної формули IVk
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у якій R5 і R2 мають вказані вище значення,
або карбонову кислоту загальної формули Vk або
Vm

де R5 має вказані вище значення, або карбо-
нову кислоту загальної формули VIk

у якій R5 має вказані вище значення, або кар-
бонову кислоту загальної формули VIIk

у якій R5 і U1 мають вказані вище значення,
необов'язково в активованій формі піддають за
відомою методикою взаємодії в умовах реакції
сполучення з аміном загальної формули VIIId

у якій G,  R,  Z,  RF, m1 і р2 мають вказані вище
значення, і потім при необхідності відщеплюють
присутні за певних умов захисні групи з одержан-
ням у результаті комплексу металу загальної фо-
рмули Id або, якщо R5 являє собою захисну групу,
після відщеплення вказаних захисних груп на на-
ступній стадії піддають взаємодії за відомою ме-
тодикою принаймні з одним оксидом металу або
сіллю металу з порядковим номером 23-29, 42-46
або 58-70, після чого при необхідності присутні за
певних умов кислотні атоми водню заміщають ка-
тіонами неорганічних і/або органічних основ, амі-
нокислот або амідів амінокислот.

Використовувані в описаних вище реакціях ка-
рбонові кислоти загальних формул llk-VIIk або є
відомими сполуками, або їх одержують за описа-
ними у прикладах методами. Так, зокрема, спосіб
одержання карбонових кислот загальної формули
llk відомий з [DE 19652386]. Спосіб одержання
карбонових кислот загальної формули IVk описа-
ний у [DE 19728954].

Попередником сполук загальної формули VdA
є N3-(2,6-діоксоморфоліноетил)-N6-
(етоксикарбонілметил)-3,6-діазапробкова кислота,
що описана в [EP 263059].

Сполуки загальної формули VdB є похідними
ізомерної діетилентриамінпентаоцтової кислоти
(ДТПК), яка приєднана через оцтову кислоту, яка
знаходиться біля центрального N-атома. Ця ДТПК
описана в [DE 19507819 і DE 19508058].

Сполуки загальної формули VId є похідними
N-(карбоксиметил)-N-[2-(2,6-діоксо-4-
морфолінил)етил]гліцину, спосіб одержання якого
описаний у [J.  Am.  Oil.  Chem.  Soc,  59  (2)  (1982),
стор.104-107].

Сполуки загальної формули VIId є похідними
1-(4-
карбоксиметоксибензил)етилендіамінтетраоцтової
кислоти, яка описана в [патенті US 4622420].

Серед сполук загальної формули Id найбільш
переважно застосовувати відповідно до винаходу
металевий комплекс XVI, представлений нижче а
таблиці 1.

B іншому переважному варіанті здійснення ви-
находу можна застосовувати галенові композиції,
які містять парамагнітні і діамагнітні перфторалкі-
лвмісні речовини. Такі парамагнітні перфторалкіл-
вмісні речовини переважно застосовувати у ви-
гляді розчину у водному розчиннику.

Як парамагнітні перфторалкілвмісні сполуки у
таких композиціях можуть застосовуватися відпо-
відно до винаходу усі вищевказані комплекси ме-
талів загальних формул І, Ia, Ib, Ic і/або Id.

Діамагнітні перфторалкілвмісні речовини яв-
ляють собою сполуки загальної формули XX:

RF-L2-B2 (XX)

у якій RF означає лінійний або розгалужений
перфторалкільний залишок з 4-30 атомами вугле-
цю,  L2 означає лінкер, а В2 означає гідрофільну
групу. Лінкер L2 являє собою прямий зв'язок, -SO2-
групу або прямий або розгалужений вуглецевий
ланцюг,  який містить до 20  атомів вуглецю і який
може бути заміщений однією або декількома гру-
пами -OH, -COO-, -SO3 і/або необов'язково містить
одну або декілька -О-, -S-, -CO-, -CONH-, -NHCO-, -
CONR9-, -NR9CO-, -SO2-, -PO4

--, -NH-, -NR9-груп,
арильне кільце або піперазин, при цьому R9 озна-
чає С1-С20алкільний залишок, який у свою чергу
може містити один або декілька О-атомів і/або
може бути заміщений -COO-- або SO3-групами.

Гідрофільна група В2 являє собою моно- або
дисахарид, одну або декілька суміжних -COO-- або
-SO3

--rpyn, дикарбонову кислоту, ізофталеву кис-
лоту, піколінову кислоту, бензолсульфонову кис-
лоту, тетрагідропірандикарбонову кислоту, 2,6-
піридиндикарбонову кислоту, іон четвертинного
амонію, амінополікарбонову кислоту, амінодиполі-
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етиленглікольсульфонову кислоту, амінополіети-
ленглікольну групу, SO2-(CH2)2-OH-групу, полігід-
роксіалкільний ланцюг принаймні з двома гідро-
ксильними групами або один або декілька
поліетиленглікольних ланцюгів принаймні з двома
глікольними ланками, при цьому поліетиленгліко-
льні ланки закінчуються групою -OH або -OCH3.
Подібні речовини уже частково відомі, а частково
були знову синтезовані для одержання запропо-
нованих у винаході композицій. Відомі перфторал-
кілвмісні речовини і їх одержання описані в насту-
пних публікаціях:

[J. G. Riess, Journal of Drug Targeting, 1994, т.2,
стор.455-468;

J. B. Nivet і ін., Eur. J. Med. Chem, 1991, т.26,
стор.953-960;

M.-P. Krafft і ін., Angew. Chem, 1994, т.106,
№10, стор.1146-1148;

M. Lanier і ін. Tetrahedron Letters, 1995, т.36,
№14, стор.2491-2492;

F. Guillod і ін. Carbohydrate Research, 1994,
т.261, стор.37-55;

S. Achilefu і ін. Journal of Fluorine Chemistry,
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EP 0548096 B1].
Одержання нових перфторалкілвмісних речо-

вин аналогічно до одержання вищевказаних відо-
мих з літератури сполук і описано в прикладах.
При цьому мова йде про речовини загальної фор-
мули XXI

RF-X1 (XXI)

у якій
RF означає лінійний або розгалужений перф-

торалкільний залишок з 4-30 атомами вуглецю, а
X1 означає залишок, вибраний із групи наступ-

них залишків (при цьому n означає число від 1 до
10):
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Переважними діамагнітними перфторалкілвмі-
сними речовинами є такі, які містять моносахарид
як гідрофільну групу В2.

Особливо переважні діамагнітні перфторалкі-
лвмісні сполуки містять перфторалкільний зали-
шок Rf з 6-12 атомами вуглецю, лінкер L2, яким є -
SO2-група або прямий або розгалужений вуглеце-
вий ланцюг, число атомів вуглецю в якому стано-
вить до 20 і який у свою чергу містить одну або
декілька -О-, -CO-, -CONH-, -NHCO-, -CONR-, -
NRCO-, -SO2-груп або піперазин, де R має вказані
вище значення, і моносахарид як гідрофільну гру-
пу В2.

Іншими прийнятними діамагнітними перфто-
ралкілвмісними сполуками є кон'югати циклодекс-
трину і перфторалкілвмісних сполук. Такі кон'югати
складаються з a-, b- або g-циклодекстрину і сполук
загальної формули XXII

A1-L3-RF (XXII)

у якій А1 означає молекулу адамантану, біфе-
нілу або антрацену, L3 означає лінкер, a RF озна-
чає лінійний або розгалужений перфторалкільний
залишок з 4-30  атомами вуглецю.  Лінкер L3 являє
собою при цьому прямий вуглеводневий ланцюг з
1-20 атомами вуглецю, який може бути перерва-
ний одним або декількома атомами кисню, однією
або декількома CO-, SO2-, CONH-, NHCO-, CONR-,
NRCO-, NH-, NR-групами або піперазином, при
цьому R являє собою С1-С5алкільний залишок.

Переважними є, зокрема, такі сполуки:
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Співвідношення в суміші між парамагнітними і
діамагнітними перфторалкілвмісними сполуками в
складі запропонованих у винаході галенових ком-
позицій становить від 5:95 до 95:5. Більш перева-
жно, щоб співвідношення в суміші між обома речо-
винами становило від 40:60 до 60:40. Обидві ці
речовини використовують у мілімолярних концен-
траціях. При цьому їх концентрація становить від
0,5 до 1000ммолів/л розчинника. Як розчинник
переважно використовувати воду. Концентрація
металу або металів у композиціях становить від 50
до 250ммолів/л.

Переважні суміші з парамагнітних і діамагніт-
них перфторалкілвмісних сполук, у яких довжина
перфторалкільних ланцюгів становить від 6 до 12
атомів вуглецю.  Більш переважні суміші,  у яких і
парамагнітні, і діамагнітні перфторалкілвмісні спо-
луки мають перфторалкільний ланцюг з 8 атомами
вуглецю.

Технологія одержання галенових композицій
полягає в тому, що парамагнітні перфторалкілвмі-
сні сполуки (компонент А) і діамагнітні перфторал-
кілвмісні речовини (компонент Б) змішують між
собою з таким розрахунком, щоб мольна частка
одного з компонентів А або Б становила від 0,05
до 0,95, і розчиняють у придатному для цієї мети
розчиннику. Найбільш переважно при цьому вико-
ристовувати воду як розчинник. До цього розчину
потім у надлишку додають звичайно застосовувані
у галенових формах добавки, такі, наприклад, як
буферні розчини, і Са-сіль комплексоутворювача.
Далі розчин інтенсивно перемішують при темпера-
турі від 10 до 100°C. Альтернативно розчин можна
піддавати при температурі від 10 до 100°C обробці
ультразвуком. Згідно із ще одним варіантом роз-
чин можна піддавати обробці мікрохвильовим ви-
промінюванням.

До речовин, які як окремі компоненти не роз-
чинні у воді, переважно додавати гідротропний
солюбілізатор, такий як спирт (наприклад метанол
або етанол), або інший розчинник, який змішується
з водою, і потім повільно відганяти його. Подібну
відгонку можна проводити у вакуумі. Після цього
залишок розчиняють у воді й отриманий розчині
фільтрують. Існує також можливість окремо розчи-
няти кожний з компонентів у відповідному розчин-
нику, а потім об'єднувати отримані розчини і під-
давати їх подальшій обробці за описаною вище
методикою. Було встановлено, що доцільно спо-
чатку готувати порівняно висококонцентрований
розчин (більше 100ммолів) комплексу металу
(компонент А), а потім у чистому вигляді додавати
до цього розчину компонентів Б і після цього за
описаною вище методикою перемішувати отрима-
ний розчин або обробляти його ультразвуком, від-
повідно мікрохвильовим випромінюванням.

Резюмуючи все сказане вище, слід зазначити,
що передбаченим даним винаходом критеріям
задовольняють представлені нижче в таблиці 1
гадолінієві комплекси I-XVI, які є найбільш пере-
важними для запропонованого у винаході застосу-
вання сполуками. Фізичні характеристики цих ме-
талевих комплексів I-XVI наведені в таблиці 2.

Слід також зазначити, що запропоновані у ви-
наході парамагнітні сполуки загальних формул І,
Ia, Ib, Ic і Id, так само як і запропоновані у винаході
композиції, які містять парамагнітні і діамагнітні
перфторалкілвмісні речовини, найвищою мірою
придатні для застосування як контрастні речовини
в MP-томографії для візуалізації бляшок, пухлин і
некрозів.
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Приклади здійснення винаходу
Приклад 1
а) N-(2-метокси)етиламід 2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-

3-оксаперфтортридеканової кислоти
До 30г (57,45ммоля) 2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-

оксаперфтортридеканової кислоти в 300мл дихло-
рметан додають 8,90г (70ммолів) оксалілхлориду і
перемішують протягом 12год при кімнатній темпе-
ратурі. Суміш упарюють у вакуумі досуха. Залишок
розчиняють у 100мл дихлорметану і при 0°C по
краплях додають до розчину 4,51г (60ммолів) 2-
метоксіетиламіну і 6,07г (60ммолів) триетиламіну в
200мл дихлорметану. Суміш перемішують протя-
гом 3год при 0°C, а потім протягом 6год при кімна-
тній температурі. Далі додають 300мл 5%-ної вод-
ної соляної кислоти і ретельно перемішують
протягом 15хв. Органічну фазу відділяють, сушать
над сульфатом магнію і досуха упарюють у вакуу-
мі. Залишок хроматографують на силікагелі (елю-
ент: дихлорметан/ацетон у співвідношенні 20:1).

Вихід: 30,28г (91% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 31,10 H 2,44 N 2,42 F 55,76
виявл.: C 30,87 H 2,58 N 2,35 F 55,51
б) N-(2-метоксіетил)-N-

(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
окса)перфтортридециламін

30г (51,79ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 1a, розчиняють у 300мл тетрагідро-
фурану і додають 31мл 10М борандиметилсуль-
фіду (у тетрагідрофурані). Далі протягом 16год
кип'ятять зі зворотним холодильником. Після цього
охолоджують до 0°C і по краплях додають 200мл
метанол, після чого досуха упарюють у вакуумі.
Залишок розчиняють у суміші з 300мл етанолу
50мл 10%-ної водної соляної кислоти і протягом
8год перемішують при 40°C. Суміш досуха упарю-
ють у вакуумі, залишок розчиняють у 300мл 5%-
ного водного їдкого натрію і тричі екстрагують ди-
хлорметаном порціями по 300мл. Органічні фази
сушать над сульфатом магнію, досуха упарюють у
вакуумі і залишок хроматографують на силікагелі
(елюент: дихлорметан/2-пропанол у співвідношен-
ні 20:1).

Вихід: 26,93г (92% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-
ну речовину):

розр.: C 31,87 Н 2,85 N 2,48 F 57,14
виявл.: C 31,69 Н 3,10 N 2,27 F 56,88
в) 1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-{(3-аза-4-

оксогексан-5-іл)-кислота-[N-(2-метоксіетил)-N-
(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
окса)перфтортридецил]амід}-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс
(металевий комплекс X)

10г (15,88ммоля) гадолінієвого комплексу 10-
[1-(карбоксиметилкарбамоїл)етил]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової кислоти і
1,35г (31,76ммоля) хлориду літію при 60°C розчи-
няють у 100мл диметилсульфоксиду. Далі охоло-
джують до 15°C і додають 8,98г (15,88ммоля) спо-
луки, вказаної в заголовку прикладу 1б. Суміш
перемішують протягом 10хв, а потім додають 7,42г
(30ммолів) 2-етокси-1-етоксикарбоніл-1,2-
дигідрохіноліну. Після цього перемішують протя-
гом 12год при кімнатній температурі. Розчин зли-
вають у суміш з 200мл ацетону і 1300мл діетило-
вого ефіру і перемішують протягом 2год при
кімнатній температурі. Осад, що випав, відфільт-
ровують, розчиняють у суміші з невеликої кількості
етанолу і води і хроматографують на силікагелі
RP-18 (елюент: градієнт тетрагідрофура-
ну/ацетонітрилу/води).

Вихід: 15,14г (81% від теорії) безбарвного
аморфного порошку.

Вміст води: 5,7%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 34 ,70 H 3,77 N 7,14 F 27,44 Gd 13,36
виявл.: C 34 ,51 H 3,94 N 7,02 F 27,25 Gd 13,18
Приклад 2
а) N-(2,3-дигідроксипропіл)амід

2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-оксаперфтортридеканової
кислоти

До 30г (57,45ммоля) 2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридеканової кислоти в 300мл дихло-
рметану додають 8,90г (70ммолів) оксалілхлориду
і перемішують протягом 12год при кімнатній тем-
пературі. Суміш упарюють у вакуумі досуха. За-
лишок розчиняють у 100мл дихлорметану і при
0°C додають по краплях до розчину з 5,47г
(60ммолів) 2,3-дигідроксипропіламіну і 6,07г
(60ммолів) триетиламіну в 200мл дихлорметану.
Суміш перемішують протягом 3год при 0°C, а по-
тім протягом 6год при кімнатній температурі. Далі
додають 300мл 5%-ної водної соляної кислоти і
ретельно перемішують протягом 15хв. Органічну
фазу відділяють, сушать над сульфатом магнію і
досуха упарюють у вакуумі. Залишок хроматогра-
фують на силікагелі (елюент: дихлорметан/етанол
у співвідношенні 15:1).

Вихід: 29,70г (87% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 30,32 H 2,20 N 2,36 F 54,35
виявл.: С 30,12 H 2,41 N 2,18 F 54,15
б) N-(2,3-дигідроксипропіл)-N-(1Н,

1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридецил)амін

30г (48,8ммоля) сполуки, вказаної в заголовку
прикладу 2а, розчиняють у 300мл тетрагідрофура-
ну і додають 50мл 10М борандиметилсульфіду (у
тетрагідрофурані). Далі протягом 16год кип'ятять зі
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зворотним холодильником. Після цього охолоджу-
ють до 0°C і по краплях додають 300мл метанолу і
потім досуха упарюють у вакуумі. Залишок розчи-
няють у суміші з 300мл етанол і 50мл 10%-ної во-
дної соляної кислоти і протягом 8год перемішують
при 60°C. Суміш досуха упарюють у вакуумі, за-
лишок розчиняють у 300мл 5%-ного водного їдкого
натрію і тричі екстрагують дихлорметаном порція-
ми по 300мл. Органічні фази сушать над сульфа-
том магнію, досуха упарюють у вакуумі і залишок
хроматографують на силікагелі (елюент: дихлор-
метан/метанол у співвідношенні 15:1).

Вихід: 24,07г (85% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 31,05 H 2,61 N 2,41 F 55,66
виявл.: C 31,91 H 2,78 N 2,33 F 55,47
в) 1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-[(3-аза-4-

оксогексан-5-іл)-кислота-N-(2,3-дигідроксипропіл)-
N-(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
окса)перфтортридецил)амід]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс
(металевий комплекс V)

10г (15,88ммоля) гадолінієвого комплексу 10-
[1-(карбоксиметилкарбамоїл)етил]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової кислоти і
1,35г (31,76ммоля) хлориду літію розчиняють при
60°C у 100мл диметилсульфоксиду. Далі охоло-
джують до 15°С і додають 9,21г (15,88ммоля) спо-
луки, вказаної в заголовку прикладу 2б. Суміш
перемішують протягом 10хв і потім додають 7,42г
(30ммолів) 2-етокси-1-етоксикарбоніл-1,2-
дигідрохіноліну. Після цього перемішують протя-
гом 12год при кімнатній температурі. Розчин зли-
вають у суміш з 200мл ацетону і 1300мл діетило-
вого ефіру і перемішують протягом 2год при
кімнатній температурі. Осад, що випав, відфільт-
ровують, розчиняють у суміші з невеликої кількості
етанолу/води і хроматографують на силікагелі RP-
18 (елюент: градієнт тетрагідрофура-
ну/ацетонітрилу/води).

Вихід: 16,09г (85% від теорії) безбарвного
аморфного порошку.

Вміст води: 6,3%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 34,26 H 3 ,64 N 7 ,05 F 27, 10 Gd 13,19
виявл.: C 34,12 H 3 ,83 N 6 ,91 F 26, 88 Gd

12,93
Приклад 3
а) N-(5-гідрокси-3-оксапентил)амід

2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-оксаперфтортридеканової
кислоти

До 30г (57,45ммоля) 2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридеканової кислоти в 300мл дихло-
рметану додають 8,90г (70ммолів) оксалілхлориду
і перемішують протягом 12год при кімнатній тем-
пературі. Суміш упарюють у вакуумі досуха. За-
лишок розчиняють у 100мл дихлорметану і при
0°C по краплях додають до розчину з 6,25г
(60ммолів) 5-гідрокси-3-оксапентиламіну і 6,07г
(60ммолів) триетиламіну в 200мл дихлорметану.
Суміш перемішують протягом 3год при 0°C, а по-
тім протягом 6год при кімнатній температурі. Далі
додають 300мл 5%-ної водної соляної кислоти і
ретельно перемішують протягом 15хв. Органічну

фазу відділяють, сушать над сульфатом магнію і
досуха упарюють у вакуумі. Залишок хроматогра-
фують на силікагелі (елюент: дихлорметан/ацетон
у співвідношенні 15:1).

Вихід: 32,20г (92% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 31,54 H 2,65 N 2,30 F 53 ,01
виявл.: C 31,61 H 2,84 N 2,14 F 52 ,85
б) N-(5-гідрокси-3-оксапентил)-N-

(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридецил)амін

30г (49,24ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 3а, розчиняють у 300мл тетрагідро-
фурану і додають 31мл 10М борандиметилсуль-
фіду (у тетрагідрофурані). Далі протягом 16год
кип'ятять зі зворотним холодильником. Після цього
охолоджують до 0°C, по краплях додають 200мл
метанолу і потім досуха упарюють у вакуумі. За-
лишок розчиняють у суміші з 300мл етанолу і 50мл
10%-ної водної соляної кислоти і протягом 10год
перемішують при 50°C. Суміш досуха упарюють у
вакуумі, залишок розчиняють у 300мл 5%-ного
водного їдкого натрію і тричі екстрагують дихлор-
метаном порціями по 300мл. Органічні фази су-
шать над сульфатом магнію, досуха упарюють у
вакуумі і залишок хроматографують на силікагелі
(елюент: дихлорметан/2-пропанол у співвідношен-
ні 20:1).

Вихід: 26,09г (89% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 32,28 H 3,05 N 2,35 F 54,25
виявл.: C 32,12 H 3,21 N 2,18 F 54,09
в) 1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-[(3-аза-4-

оксогексан-5-іл)-кислота-N-(5-гідрокси-3-
оксапентил)-N-(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
окса)перфтортридецил)амід]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс
(металевий комплекс VIII)

10г (15,88ммоля) гадолінієвого комплексу 10-
[1-(карбоксиметилкарбамоїл)етил]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової кислоти і
1,35г (31,76ммоля) хлориду літію при 60°C розчи-
няють у 100мл диметилсульфоксиду. Далі охоло-
джують до 15°С і додають 9,45г (15,88ммоля) спо-
луки, вказаної в заголовку прикладу 3б. Суміш
перемішують протягом 10хв і потім додають 7,42г
(30ммолів) 2-етокси-1-етоксикарбоніл-1,2-
дигідрохіноліну. Після цього перемішують протя-
гом 12год при кімнатній температурі. Розчин зли-
вають у суміш з 200мл ацетону і 1300мл діетило-
вого ефіру і перемішують протягом 2год при
кімнатній температурі. Осад, що випав, відфільт-
ровують, розчиняють у суміші з невеликої кількості
етанолу і води і хроматографують на силікагелі
RP-18 (елюент: градієнт тетрагідрофура-
ну/ацетонітрилу/води).

Вихід: 16,10г (84% від теорії) безбарвного
аморфного порошку.

Вміст води: 5,7%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 34,83 H 3,84 N 6,96 F 26,76 Gd 13,03
виявл.: C 34,65 H 3,96 N 6,84 F 26,62 Gd 12,91
Приклад 4
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а) N-(2-гідроксіетил)амід 2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-

оксаперфтортридеканової кислоти
До 30г (57,45ммоля) 2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-

оксаперфтортридеканової кислоти в 300мл дихло-
рметану додають 8,90г (70ммолів) оксалілхлориду
і перемішують протягом 12год при кімнатній тем-
пературі. Суміш упарюють у вакуумі досуха. За-
лишок розчиняють у 100мл дихлорметану і при
0°C по краплях додають до розчину з 3,66г
(60ммолів) 2-аміноетанолу і 6,07г (60ммолів) три-
етиламіну в 200мл дихлорметану. Суміш перемі-
шують протягом 3год при 0°C, а потім протягом
6год при кімнатній температурі. Далі додають
300мл 5%-ної водної соляної кислоти і ретельно
перемішують протягом 15хв. Органічну фазу відді-
ляють, сушать над сульфатом магнію і досуха
упарюють у вакуумі. Залишок хроматографують на
силікагелі (елюент: дихлорметан/ацетон у співвід-
ношенні 20:1).

Вихід: 28,90г (89% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 29,75 H 2,14 N 2,48 F 57,14
виявл.: C 29,61 H 2,29 N 2,37 F 57,01
б) N-(2-гідроксіетил)-N-

(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридецил)амін

28г (49,54ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 4а, розчиняють у 300мл тетрагідро-
фурану і додають 31мл 10М борандиметилсуль-
фіду (у тетрагідрофурані). Далі протягом 16год
кип'ятять зі зворотним холодильником. Після цього
охолоджують до 0°C, по краплях додають 200мл
метанолу і потім досуха упарюють у вакуумі. За-
лишок розчиняють у суміші з 300мл етанолу і 50мл
10%-ної водної соляної кислоти і протягом 10год
перемішують при 50°C. Суміш досуха упарюють у
вакуумі, залишок розчиняють у 300мл 5%-ного
водного їдкого натрію і тричі екстрагують дихлор-
метаном порціями по 300мл. Органічні фази су-
шать над сульфатом магнію, досуха упарюють у
вакуумі і залишок хроматографують на силікагелі
(елюент: дихлорметан/2-пропанол у співвідношен-
ні 15:1).

Вихід: 25,12г (92% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-
ну речовину):

розр.: C 30,50 H 2,56 N 2,54 F 58,59
виявл.: C 30,32 H 2,71 N 2,48 F 58,43
в) 1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-[(3-аза-4-

оксогексан-5-іл)-кислота-N-(2-гідроксіетил)-N-
(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
окса)перфтортридецил)амінамід]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс

10г (15,88ммоля) гадолінієвого комплексу 10-
[1-(карбоксиметилкарбамоїл)етил]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової кислоти і
1,35г (31,76ммоля) хлориду літію при 60°C розчи-
няють у 100мл диметилсульфоксиду. Далі охоло-
джують до 15°С і додають 8,75г (15,88ммоля) спо-
луки, вказаної в заголовку прикладу 4б. Суміш
перемішують протягом 10хв і потім додають 7,42г
(30ммолів) 2-етокси-1-етоксикарбоніл-1,2-
дигідрохіноліну. Після цього перемішують протя-
гом 12год при кімнатній температурі. Розчин зли-
вають у суміш з 200мл ацетону і 1300мл діетило-

вого ефіру і перемішують протягом 2год при
кімнатній температурі. Осад, що випав, відфільт-
ровують, розчиняють у суміші з невеликої кількості
етанолу і води і хроматографують на силікагелі
RP-18 (елюент: градієнт тетрагідрофура-
ну/ацетонітрилу/води).

Вихід: 16,81г (91% від теорії) безбарвного
аморфного порошку.

Вміст води: 7,2%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 34,08 Н 3,64 N 7,23 F 27,77 Gd 13,52
виявл.: C 33,91 Н 3,82 N 7,14 F 27,58 Gd 13,41
Приклад 5
а) Амід 2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-

оксаперфтортридеканової кислоти
До 30г (57,45ммоля) 2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-

оксаперфтортридеканової кислоти в 300мл дихло-
рметану додають 8,90г (70ммолів) оксалілхлориду
і перемішують протягом 12год при кімнатній тем-
пературі. Суміш упарюють у вакуумі досуха. За-
лишок розчиняють у 200мл дихлорметану. Потім
розчин при 0°C барботують газоподібним аміаком
протягом приблизно 2год. Після цього суміш пе-
ремішують протягом 4год при 0°C, а потім протя-
гом 2год при кімнатній температурі. Далі додають
300мл 5%-ної водної соляної кислоти і ретельно
перемішують протягом 15хв. Органічну фазу відді-
ляють, сушать над сульфатом магнію і досуха
упарюють у вакуумі. Залишок хроматографують на
силікагелі (елюент: дихлорметан/ацетон у співвід-
ношенні 20:1).

Вихід: 27,85г (93% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 27,66 H 1,55 N 2,69 F 61,97
виявл.: C 27,49 H 1,72 N 2,54 F 61,81
б) 1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-

оксаперфтортридециламін, гідрохлорид
27г (51,8ммоля) сполуки, вказаної в заголовку

прикладу 5а, розчиняють у 300мл тетрагідрофура-
ну і додають 31мл 10М борандиметилсульфіду (у
тетрагідрофурані). Далі протягом 16год кип'ятять зі
зворотним холодильником. Після цього охолоджу-
ють до 0°C, по краплях додають 200мл метанолу і
потім досуха упарюють у вакуумі. Залишок розчи-
няють у суміші з 400мл етанолу і 100мл 10%-ної
водної соляної кислоти і перемішують протягом
8год при 60°C. Суміш досуха упарюють у вакуумі і
залишок перекристалізовують з невеликої кількості
етанолу/діетилового ефіру.

Вихід: 26,75г (95% від теорії) безбарвної, крис-
талічної твердої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 2 ,51 H 2,04 N 2,58 F 59,41 Cl 6,52
виявл.: C 26,37 H 2,21 N 2,46 F 59,25 Cl 6,38
в) N-(1H,1H,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-

оксаперфтортридецил)амід 3,6,9,12,15-
пентаоксагексадеканової кислоти

До 26,5г (48,74ммоля) вказаної в заголовку
прикладу 5б сполуки і 14,8г (146,2ммоля) триети-
ламіну, розчинених у 300мл дихлорметану, при
0°C додають 14,24г (50ммолів) хлорангідриду
3,6,9,12,15-пентаоксагексадеканової кислоти і пе-
ремішують протягом 3год при 0°C. Далі додають
300мл 5%-ної водної соляної кислоти і ретельно
перемішують протягом 30хв. Органічну фазу відді-
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ляють, сушать над сульфатом магнію і досуха
упарюють у вакуумі. Залишок хроматографують на
силікагелі (елюент: дихлорметан/ацетон у співвід-
ношенні 20:1).

Вихід: 32,03г (87% від теорії) безбарвного ма-
сла.

Елементний аналіз:
розр.: C 36,57 H 4,00 N 1,85 F 42,75
виявл.: C 36,46 H 4,12 N 1,76 F 42,53
г) N-(3,6,9,12,15-пентаоксагексадецил)-N-

(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н-3-оксаперфтортридецил)амін
31г (41,03ммоля) сполуки, вказаної в заголов-

ку прикладу 5в, розчиняють у 300мл тетрагідро-
фурану і додають 25мл 10М борандиметилсуль-
фіду (у тетрагідрофурані). Далі протягом 16год
кип'ятять зі зворотним холодильником. Після цього
охолоджують до 0°C, по краплях додають 200мл
метанолу і потім досуха упарюють у вакуумі. За-
лишок розчиняють у суміші з 300мл етанолу і 50мл
10%-ної водної соляної кислоти і протягом 8год
перемішують при 40°C. Суміш досуха упарюють у
вакуумі, залишок розчиняють у 300мл 5%-ного
водного їдкого натрію і тричі екстрагують дихлор-
метаном порціями по 300мл. Органічні фази су-
шать над сульфатом магнію, досуха упарюють у
вакуумі і залишок хроматографують на силікагелі
(елюент: дихлорметан/2-пропанол у співвідношен-
ні 15:1).

Вихід: 27,68г (91% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 37,26 H 4,35 N 1,89 F 43,56
виявл.: C 37,11 H 4,51 N 1,73 F 43,41
д) 1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-{(3-аза-4-

оксогексан-5-іл)-кислота-[N-(3,6,9,12,15-
пентаоксагексадецил)-N-
(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
окса)перфтортридецил]амід}-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс
(металевий комплекс VII)

10г (15,88ммоля) гадолінієвого комплексу 10-
[1-(карбоксиметилкарбамоїл)етил]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової кислоти і
1,35г (31,76ммоля) хлориду літію при 60°C розчи-
няють у 100мл диметилсульфоксиду. Далі охоло-
джують до 15°C і додають 11,77г (15,88ммоля)
сполуки, вказаної в заголовку прикладу 5г. Суміш
перемішують протягом 10хв і потім додають 7,42г
(30ммолів) 2-етокси-1-етоксикарбоніл-1,2-
дигідрохіноліну. Після цього перемішують протя-
гом 12год при кімнатній температурі. Розчин зли-
вають у суміш з 200мл ацетону і 1300мл діетило-
вого ефіру і перемішують протягом 2год при
кімнатній температурі. Осад, що випав, відфільт-
ровують, розчиняють у суміші з невеликої кількості
етанолу і води і хроматографують на силікагелі
RP-18 (елюент: градієнт тетрагідрофура-
ну/ацетонітрилу/води).

Вихід: 18,05г (84% від теорії) безбарвного
аморфного порошку.

Вміст води: 6,2%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 37,28 H 4,47 N 6,21 F 23,87 Gd 11,62
виявл.: C 37,11 H 4,61 N 6,03 F 23,64 Gd 11,42
Приклад 6

а) 1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-[(3-аза-4-
оксогексан-5-іл)-кислота-N-(12-аміно-3,6,9-
триоксадодецил)амід]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс

10г (15,88ммоля) гадолінієвого комплексу 10-
[1-(карбоксиметилкарбамоїл)етил]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової кислоти,
1,35г (31,76ммоля) хлориду літію і 3,66г
(31,76ммоля) N-гідроксисукциніміду при 60°C роз-
чиняють у 100мл диметилсульфоксиду. Далі охо-
лоджують до 15°С і додають 3,51г (17ммолів) N,N'-
дициклогексилкарбодііміду і перемішують протя-
гом 5год при 15°С. Для відділення сечовини роз-
чин фільтрують. До фільтрату додають 14,66г
(60ммолів) 1,12-діаміно-3,6,9-триоксадодекану і
2,02г (20ммолів) триетиламіну і перемішують про-
тягом 12год при кімнатній температурі. Розчин
зливають у суміш з 1500мл діетилового ефіру і
50мл н-бутанолу і перемішують протягом 30хв.
Тверду речовину, що випала в осад, відфільтро-
вують і хроматографують на силікагелі RP-18
(елюент: градієнт тетрагідрофура-
ну/ацетонітрилу/води).

Вихід: 12,66г (69% від теорії) безбарвного
аморфного порошку.

Вміст води: 3,5%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 30,16 H 4,54 N 8,49 F 27,96 Gd 13,61
виявл.: C 30,02 H 4,68 N 8,35 F 27,81 Gd 13,45
б) 1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-{(3-аза-4-

оксогексан-5-іл)-кислота-[N-(3,6,9,16-тетраокса-13-
аза-14-оксо-С19-
С26гeптадекафтор)гексакозил]амід}-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс
(металевий комплекс IX)

11,3г (21,64ммоля) 2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридеканової кислоти, 0,85г
(20ммолів) хлориду літію і 4,95г (43ммоля) N-
гідроксисукциніміду розчиняють при 25°C у 150мл
диметилсульфоксиду. Далі охолоджують до 15°C,
додають 6,19г (30ммолів) N,N'-
дициклогексилкарбодііміду і перемішують протя-
гом 5год при 15°С. Для відділення сечовини роз-
чин фільтрують. До фільтрату додають 12,5г
(10,82ммоля) сполуки, вказаної в заголовку при-
кладу 6а, і 3,29г (32,47ммоля) триетиламіну і пе-
ремішують протягом 12год при кімнатній темпера-
турі. Розчин зливають у суміш з 1300мл
діетилового ефіру і 100мл ацетону і перемішують
протягом 30хв. Тверду речовину, що випала в
осад, відфільтровують і хроматографують на силі-
кагелі RP-18 (елюент: градієнт тетрагідрофура-
ну/ацетонітрилу/води).

Вихід: 13,01г (90% від теорії).
Вміст води: 6,7%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 36,86 H 4,30 N 7,34 F 24,17 Gd 11,77
виявл.: C 36,68 H 4,41 N 7,25 F 24,03 Gd 11,55
Приклад 7
1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-[(3-аза-4-

оксогексан-5-іл)-кислота-N-
(1H,1H,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридецил)амід]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс
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10г (15,88ммоля) гадолінієвого комплексу 10-

[1-(карбоксиметилкарбамоїл)етил]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової кислоти,
1,35г (31,76ммоля) хлориду літію і 3,66г
(31,76ммоля) N-гідроксисукциніміду при 60°C роз-
чиняють у 100мл диметилсульфоксиду. Далі охо-
лоджують до 15°C і додають 3,51г (17ммолів) N,N'-
дициклогексилкарбодііміду і перемішують протя-
гом 5год при 15°С. Для відділення сечовини роз-
чин фільтрують. До фільтрату додають 8,63г
(15,88ммоля) сполуки, вказаної в заголовку при-
кладу 5б, і 5,06г (50ммолів) триетиламіну і пере-
мішують протягом 12год при кімнатній температу-
рі. Розчин зливають у суміш з 1500мл діетилового
ефіру і 100мл ацетону і перемішують протягом
30хв. Тверду речовину, що випала в осад, відфі-
льтровують і хроматографують на силікагелі RP-
18 (елюент: градієнт тетрагідрофура-
ну/ацетонітрилу/води).

Вихід: 13,86г (78% від теорії) безбарвного
аморфного порошку.

Вміст води: 9,3%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 33,28 H 3,42 N 7,51 F 28,87 Gd 14,05
виявл.: C 33,12 H 3,61 N 7,37 F 28,69 Gd 13,89
Приклад 8
а) N-(2,3,4,5,6-пентагідрокси)гексиламід

2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-оксаперфтортридеканової
кислоти

До 30г (57,45ммоля) 2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридеканової кислоти в 300мл дихло-
рметану додають 8,90г (70ммолів) оксалілхлориду
і перемішують протягом 12год при кімнатній тем-
пературі. Суміш упарюють у вакуумі досуха. За-
лишок розчиняють у 100мл дихлорметану і при
0°C по краплях додають до розчину з 10,87г
(60ммолів) глюкаміну і 6,07г (60ммолів) триетила-
міну в суміші з 150мл дихлорметану і 150 діоксану.
Суміш перемішують протягом 3год при 0°C, а по-
тім протягом 8год при кімнатній температурі. Далі
додають 400мл 5%-ної водної соляної кислоти і
ретельно перемішують протягом 15хв. Органічну
фазу відділяють, сушать над сульфатом магнію і
досуха упарюють у вакуумі. Залишок хроматогра-
фують на силікагелі (елюент: дихлорме-
тан/метанол у співвідношенні 5:1).

Вихід: 30,71г (78% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 31,55 H 2,94 N 2,04 F 47,13
виявл.: C 31,44 H 3,09 N 1,97 F 47,01
б) N-(2,3,4,5,6-пентагідроксигексил)-N-

1H,1H,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридециламін

30г (43,77ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 8а, розчиняють у 300мл тетрагідро-
фурану і додають 50мл 10М борандиметилсуль-
фіду (у тетрагідрофурані). Далі протягом 48год
кип'ятять зі зворотним холодильником. Після цього
охолоджують до 0°C, по краплях додають 500мл
метанолу і потім досуха упарюють у вакуумі. За-
лишок розчиняють у суміші з 500мл етанолу і
100мл 10%-ної водної соляної кислоти і протягом
15год перемішують при 60°C. Суміш досуха упа-
рюють у вакуумі, залишок розчиняють у 400мл 5%-
ного водного їдкого натрію і п'ятикратно екстрагу-

ють хлороформом порціями по 400мл. Органічні
фази сушать над сульфатом магнію, досуха упа-
рюють у вакуумі і залишок хроматографують на
силікагелі (елюент: дихлорметан/метанол у спів-
відношенні 3:1).

Вихід: 19,69г (67% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 32,20 H 3,30 N 2,09 F 48,11
виявл.: C 32,05 H 3,43 N 1,97 F 47,93
в) 1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-{(3-аза-4-

оксогексан-5-іл)-кислота-[N-(2,3,5,6-
пентагідрокси)гексил-N-
(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридецил]амід}-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс

10г (15,88ммоля) гадолінієвого комплексу 10-
[1-(карбоксиметилкарбамоїл)етил]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової кислоти і
1,35г (31,76ммоля) хлориду літію при 60°C розчи-
няють у 100мл диметилсульфоксиду. Далі охоло-
джують до 15°C і додають 15,88г (15,88ммоля)
сполуки, вказаної в заголовку прикладу 8б. Суміш
перемішують протягом 10хв і потім додають 7,42г
(30ммолів) 2-етокси-1-етоксикарбоніл-1,2-
дигідрохіноліну. Після цього перемішують протя-
гом 12год при кімнатній температурі. Розчин зли-
вають у суміш з 200мл ацетону і 1300мл діетило-
вого ефіру і перемішують протягом 2год при
кімнатній температурі. Осад, що випав, відфільт-
ровують, розчиняють у суміші з невеликої кількості
етанолу і води і хроматографують на силікагелі
RP-18 (елюент: градієнт тетрагідрофура-
ну/ацетонітрилу/води).

Вихід: 16,10г (79% від теорії) безбарвного
аморфного порошку.

Вміст води: 6,3%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 36,64 Н 3,93 N 6,55 F 25,17 Gd 12 ,26
виявл.: C 34,49 Н 4,13 N 6,48 F 25,03 Gd 12 ,11
Приклад 9
а) N-(2,2-диметил-5-гідрокси-1,3-діоксепан-6-

іл)амід 2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридеканової кислоти

До 30г (57,45ммоля) 2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридеканової кислоти в 300мл дихло-
рметану додають 8,90г (70ммолів) оксалілхлориду
і перемішують протягом 12год при кімнатній тем-
пературі. Суміш упарюють у вакуумі досуха. За-
лишок розчиняють у 100мл дихлорметану і при
0°C по краплях додають до розчину з 9,67г
(60ммолів) 5-аміно-2,2-диметил-1,3-діоксепан-6-
олу і 6,07г (60ммолів) триетиламіну в 200мл дих-
лорметану. Суміш перемішують протягом 3год при
0°C, а потім протягом 5год при кімнатній темпера-
турі. Далі додають 300мл води і ретельно перемі-
шують протягом 15хв. Органічну фазу відділяють,
сушать над суль фатом магнію і досуха упарюють у
вакуумі. Залишок хроматографують на силікагелі
(елюент: дихлорметан/ацетон у співвідношенні
15:1).

Вихід: 27,62г (85% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 34,30 H 3,03 N 2,11 F 48,54
виявл.: C 34,15 H 3,19 N 2,04 F 48,37
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б) N-(1-гідроксиметил-2,3-дигідроксипропіл)-N-

(1H,1H,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридецил)амін

27г (40,58ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 9а, розчиняють у 300мл тетрагідро-
фурану і додають 26мл 10М борандиметилсуль-
фіду (у тетрагідрофурані). Далі протягом 20год
кип'ятять зі зворотним холодильником. Після цього
охолоджують до 0°C, по краплях додають 300мл
метанолу і потім досуха упарюють у вакуумі. За-
лишок розчиняють у суміші з 300мл етанолу і
100мл 10%-ної водної соляної кислоти і протягом
6год перемішують при 60°C. Суміш досуха упарю-
ють у вакуумі, залишок розчиняють у 400мл 5%-
ного водного їдкого натрію і п'ятикратно екстрагу-
ють хлороформом порціями по 250мл. Органічні
фази сушать над сульфатом магнію, досуха упа-
рюють у вакуумі і залишок хроматографують на
силікагелі (елюент: дихлорметан/метанол у спів-
відношенні 6:1).

Вихід: 20,09г (81% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 31,44 H 2,97 N 2,29 F 52,83
виявл.: C 31,26 Н 3,11 N 2,18 F 52,67
в) 1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-{(3-аза-4-

оксогексан-5-іл)-кислота-[N-(1-гідроксиметил-2,3-
дигідроксипропіл)-N-(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридецил]амід}-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс

10г (15,88ммоля) гадолінієвого комплексу 10-
[1-(карбоксиметилкарбамоїл)етил]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової кислоти і
1,35г (31,76ммоля) хлориду літію при 60°C розчи-
няють у 100мл диметилсульфоксиду. Далі охоло-
джують до 15°C і додають 9,71г (15,88ммоля) спо-
луки, вказаної в заголовку прикладу 9б. Суміш
перемішують протягом 10хв і потім додають 7,42г
(30ммолів) 2-етокси-1-етоксикарбоніл-1,2-
дигідрохіноліну. Після цього перемішують протя-
гом 12год при кімнатній температурі. Розчин зли-
вають у суміш з 200мл ацетону і 1300мл діетило-
вого ефіру і перемішують протягом 2год при
кімнатній температурі. Осад, що випав, відфільт-
ровують, розчиняють у суміші з невеликої кількості
етанолу і води і хроматографують на силікагелі
RP-18 (елюент: градієнт тетрагідрофура-
ну/ацетонітрилу/води).

Вихід: 13,40г (69% від теорії) безбарвного
аморфного порошку.

Вміст води: 9,1%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 34,37 H 3,79 N 6,87 F 24,41 Gd 12, 86
виявл.: C 34,18 H 3,95 N 6,71 F 24,25 Gd 12, 70
Приклад 10
а) N-[(2-бензилоксикарбоніламіно)етил]амід

перфтороктилсульфонової кислоти
40г (173,4ммоля) гідрохлориду 1-

бензилоксикарбоніламіно-2-аміноетану, 87,1г
(173,4ммоля) перфтороктилсульфофториду і
35,42г (350ммолів) триетиламіну нагрівають до
80°C і витримують при цій температурі протягом
10год. Далі охолоджують до кімнатної температу-
ри і безпосередньо вносять у силікагелеву колонку

для хроматографічного очищення (елюент: дихло-
рметан/ацетон у співвідношенні 20:1).

Вихід: 42,22г (36% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 31,97 H 1,94 N 4,14 F 47,75 S 4,74
виявл.: C 31,83 Н 2,11 N 4,03 F 47,63 S 4,63
б) N-[(2-аміно)етил]амід перфтороктилсуль-

фонової кислоти
30г (44,36ммоля) сполуки, вказаної в заголов-

ку прикладу 10а, розчиняють у 300мл метанолу,
додають 5г паладієвого каталізатора (10%-ний
Pd/C) і гідрують протягом ночі при кімнатній тем-
пературі. Після цього каталізатор відфільтровують
і фільтрат досуха упарюють у вакуумі.

Вихід: 24,05г (кількісний) безбарвної твердої
речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 22,15 H 1,30 N 5,17 F 59,57
виявл.: C 22,04 H 1,41 N 5,05 F 59,62
в) 1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-{(3-аза-4-

оксогексан-5-іл)-кислота-N-[(2-
перфтороктилсульфоніламіно)етил]амід}-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс

10г (15,88ммоля) гадолінієвого комплексу 10-
[1-(карбоксиметилкарбамоїл)етил]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової кислоти,
1,35г (31,76ммоля) хлориду літію і 3,66г
(31,76ммоля) N-гідроксисукциніміду при 60°C роз-
чиняють у 100мл диметилсульфоксиду. Далі охо-
лоджують до 15°С, додають 3,51г (17ммолів) N,N'-
дициклогексилкарбодііміду і перемішують протя-
гом 5год при 15°С. Для відділення сечовини роз-
чин фільтрують. До фільтрату додають 8,61г
(15,88ммоля) сполуки, вказаної в заголовку при-
кладу 10б, і 2,02г (20ммолів) триетиламіну і пере-
мішують протягом 12год при кімнатній температу-
рі. Розчин зливають у суміш з 1500мл діетилового
ефіру і 100мл ацетону і перемішують протягом
30хв. Тверду речовину, що випала в осад, відфі-
льтровують і хроматографують на силікагелі RP-
18 (елюент: градієнт тетрагідрофура-
ну/ацетонітрилу/води).

Вихід: 15,76г (86% від теорії) безбарвного
аморфного порошку.

Вміст води: 6,5%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 30,19 H 3,06 N 8,50 F 27,99 Gd 13,63 S

2,78
виявл.: C 30,03 Н 3,18 N 8,41 F 27,81 Gd 13,50

S 2,61
Приклад 11
а) N-(2-бензилоксикарбоксіаміноетил)амід

2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-оксаперфтортридеканової
кислоти

До 30г (57,45ммоля) 2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридеканової кислоти в 300мл дихло-
рметану додають 8,90г (70ммолів) оксалілхлориду
і перемішують протягом 12год при кімнатній тем-
пературі. Суміш упарюють у вакуумі досуха. За-
лишок розчиняють у 100мл дихлорметану і при
0°C по краплях додають до розчину з 13,84г
(60ммолів) гідрохлориду 1-
бензилоксикарбоніламін-2-аміноетану і 12,14г
(120ммолів) триетиламіну в 200мл дихлорметану.
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Суміш перемішують протягом 3год при 0°C, а по-
тім протягом 5год при кімнатній температурі. Далі
додають 300мл 5%-ної водної соляної кислоти і
ретельно перемішують протягом 15хв. Органічну
фазу відділяють, сушать над сульфатом магнію і
досуха упарюють у вакуумі. Залишок хроматогра-
фують на силікагелі (елюент: дихлорметан/ацетон
у співвідношенні 20:1).

Вихід: 33,30г (83% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 37,84 H 2,74 N 4,01 F 46,25
виявл.: C 37,67 H 2,89 N 3,88 F 46,11
б) N-[(2-аміно)етил]амід 2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-

оксаперфтортридеканової кислоти
30г (42,96ммоля) сполуки, вказаної в заголов-

ку прикладу 11a, розчиняють у 500мл метанолу,
додають 5г паладієвого каталізатора (10%-ного
Pd/C) і гідрують протягом ночі при кімнатній тем-
пературі. Після цього каталізатор відфільтровують
і фільтрат досуха упарюють у вакуумі.

Вихід: 24,24г (кількісний) безбарвної твердої
речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 29,80 H 2,32 N 4,96 F 57,24
виявл.: C 29,67 H 2,41 N 4,88 F 57,15
в) 1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-{(3-аза-4-

оксогексан-5-іл)-кислота-N-[3-аза-6-окса-4-оксо-
(С9-С16гeптадекафтор)гексадецил]амід}-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс

10г (15,88ммоля) гадолінієвого комплексу 10-
[1-(карбоксиметилкарбамоїл)етил]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової кислоти,
1,35г (31,76ммоля) хлориду літію і 3,66г
(31,76ммоля) N-гідроксисукциніміду при 60°C роз-
чиняють у 100мл диметилсульфоксиду. Далі охо-
лоджують до 15°C, додають 3,51г (17ммолів) N,N'-
дициклогексилкарбодііміду і перемішують протя-
гом 5год при 15°С. Для відділення сечовини роз-
чин фільтрують. До фільтрату додають 8,96г
(15,88ммоля) сполуки, вказаної в заголовку при-
кладу 11б, і 2,02г (20ммолів) триетиламіну і пере-
мішують протягом 12год при кімнатній температу-
рі. Розчин зливають у суміш з 1500мл діетилового
ефіру і 100мл ацетону і перемішують протягом
30хв. Тверду речовину, що випала в осад, відфі-
льтровують і хроматографують на силікагелі RP-
18 (елюент: градієнт тетрагідрофура-
ну/ацетонітрилу/води).

Вихід: 15,31г (82% від теорії) безбарвного
аморфного порошку.

Вміст води: 6,3%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 33 ,71 H 3,51 N 8,34 F 27,46 Gd 13, 37
виявл.: C 33 ,61 H 3,63 N 8,17 F 27,31 Gd 13,

20
Приклад 12
а) N-[(2-гідрокси)етил]амід 2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-

3-оксаперфторундеканової кислоти
До 24,25г (57,45ммоля) 2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-

оксаперфтортридеканової кислоти в 300мл дихло-
рметану додають 8,90г (70ммолів) оксалілхлориду
і перемішують протягом 12год при кімнатній тем-
пературі. Суміш упарюють у вакуумі досуха. За-
лишок розчиняють у 100мл дихлорметану і при

0°C по краплях додають до розчину з 3,66г
(60ммолів) етаноламіну і 6,07г (60ммолів) триети-
ламіну в 200 мл дихлорметану. Суміш перемішу-
ють протягом 3год при 0°C, а потім протягом 6год
при кімнатній температурі. Далі додають 300мл
5%-ної водної соляної кислоти і ретельно перемі-
шують протягом 15хв. Органічну фазу відділяють,
сушать над суль фатом магнію і досуха упарюють у
вакуумі. Залишок хроматографують на силікагелі
(елюент: дихлорметан/ацетон у співвідношенні
20:1).

Вихід: 24,86г (93% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 30,98 H 2,60 N 3,01 F 53,09
виявл.: C 30,71 H 2,81 N 2,87 F 52,82
б) N-(2-гідроксіетил)-N-

1H,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфторундецил)амін

24г (51,59ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 12а, розчиняють у 300мл тетрагідро-
фурану і додають 31мл 10М борандиметилсуль-
фіду (у тетрагідрофурані). Далі протягом 12год
кип'ятять зі зворотним холодильником. Після цього
охолоджують до 0°C, по краплях додають 200мл
метанолу і потім досуха упарюють у вакуумі. За-
лишок розчиняють у суміші з 300мл етанолу і 50мл
10%-ної водної соляної кислоти і перемішують
протягом 8год при 40°C. Суміш досуха упарюють у
вакуумі, залишок розчиняють у 300мл 5%-ного
водного їдкого натрію і тричі екстрагують дихлор-
метаном порціями по 300мл. Органічні фази су-
шать над сульфатом магнію, досуха упарюють у
вакуумі і залишок хроматографують на силікагелі
(елюент: дихлорметан/2-пропанол у співвідношен-
ні 20:1).

Вихід: 20,95г (90% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 31,94 H 3,13 N 3,10 F 54,73
виявл.: C 31,71 H 3,31 N 3,01 F 54,58
в) 1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-{(3-аза-4-

оксогексан-5-іл)-кислота-N-[(2-гідрокси)етил-N-
(1H,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
окса)перфторундецил]амід}-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс

10г (15,88ммоля) гадолінієвого комплексу 10-
[1-(карбоксиметилкарбамоїл)етил]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової кислоти і
1,35г (31,76ммоля) хлориду літію при 60°C розчи-
няють у 100мл диметилсульфоксиду. Далі охоло-
джують до 15°C і додають 8,98г (15,88ммоля) спо-
луки, вказаної в заголовку прикладу 12б. Суміш
перемішують протягом 10хв і потім додають 7,42г
(30ммолів) 2-етокси-1-етоксикарбоніл-1,2-
дигідрохіноліну. Після цього перемішують протя-
гом 12год при кімнатній температурі. Розчин зли-
вають у суміш з 200мл ацетону і 1300мл діетило-
вого ефіру і перемішують протягом 2год при
кімнатній температурі. Осад, що випав, відфільт-
ровують, розчиняють у суміші з невеликої кількості
етанолу і води і хроматографують на силікагелі
RP-18 (елюент: градієнт тетрагідрофура-
ну/ацетонітрилу/води).

Вихід: 14,01г (83% від теорії) безбарвного
аморфного порошку.
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Елементний аналіз:
розр.: C 35,03 H 3,98 N 7,91 F 23,24 Gd 14,79
виявл.: C 34,85 H 4,19 N 7,75 F 23,05 Gd 14,58
Приклад 13
а) N-(3,6,9,12-тетраоксатридецил)амід

2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-оксаперфторундеканової
кислоти

До 24,25г (57,45ммоля) 2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфторундеканової кислоти в 300мл дихло-
рметану додають 8,90г (70ммолів) оксалілхлориду
і перемішують протягом 12год при кімнатній тем-
пературі. Суміш упарюють у вакуумі досуха. За-
лишок розчиняють у 100мл дихлорметану і при
0°C по краплях додають до розчину з 12,44г
(60ммолів) 3,6,9,12-тетраоксатридециламіну і
6,07г (60ммолів) триетиламіну в 200мл дихлорме-
тану. Суміш перемішують протягом 3год при 0°C, а
потім протягом 6год при кімнатній температурі.
Далі додають 300мл 5%-ної водної соляної кисло-
ти і ретельно перемішують протягом 15хв. Органі-
чну фазу відділяють, сушать над сульфатом маг-
нію і досуха упарюють у вакуумі. Залишок
хроматографують на силікагелі (елюент: дихлор-
метан/ацетон у співвідношенні 15:1).

Вихід: 31,61г (90% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 37,33 H 4,29 N 2,29 F 40,40
виявл.: C 37,15 H 4,41 N 2,12 F 40,18
б) N-(3,6,9,12-тетраоксатридецил)-N-

(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфторундецил)амін

31г (50,7ммоля) сполуки, вказаної в заголовку
прикладу 13а, розчиняють у 300мл тетрагідрофу-
рану і додають 32мл 10М борандиметилсульфіду
(у тетрагідрофурані). Далі протягом 16год кип'я-
тять зі зворотним холодильником. Після цього
охолоджують до 0°C, по краплях додають 200мл
метанолу і потім досуха упарюють у вакуумі. За-
лишок розчиняють у суміші з 300мл етанолу і 50мл
10%-ної водної соляної кислоти і перемішують
протягом 8год при 40°C. Суміш досуха упарюють у
вакуумі, залишок розчиняють у 300мл 5%-ного
водного їдкого натрію і тричі екстрагують дихлор-
метаном порціями по 300мл. Органічні фази су-
шать над сульфатом магнію, досуха упарюють у
вакуумі і залишок хроматографують на силікагелі
(елюент: дихлорметан/2-пропанол у співвідношен-
ні 20:1).

Вихід: 28,17г (93% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-
ну речовину):

розр.: C 38,20 H 4,72 N 2,34 F 41,34
виявл.: C 38,05 H 4,83 N 2,40 F 41,50
в) 1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-{(3-аза-4-

оксогексан-5-іл)-кислота-N-[(3,6,9,12-
тетраокса)тридецил-N-(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-
3-окса)перфторундецил]амід} -1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс

10г (15,88ммоля) гадолінієвого комплексу 10-
[1-(карбоксиметилкарбамоїл)етил]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової кислоти і
1,35г (31,76ммоля) хлориду літію при 60°C розчи-
няють у 100мл диметилсульфоксиду. Далі охоло-
джують до 15°C і додають 9,49г (15,88ммоля) спо-

луки, вказаної в заголовку прикладу 13б. Суміш
перемішують протягом 10хв, а потім додають 7,42г
(30ммолів) 2-етокси-1-етоксикарбоніл-1,2-
дигідрохіноліну. Після цього перемішують протя-
гом 12год при кімнатній температурі. Розчин зли-
вають у суміш з 200мл ацетону і 1300мл діетило-
вого ефіру і перемішують протягом 2год при
кімнатній температурі. Осад, що випав, відфільт-
ровують, розчиняють у суміші з невеликої кількості
етанолу і води і хроматографують на силікагелі
RP-18 (елюент: градієнт тетрагідрофура-
ну/ацетонітрилу/води).

Вихід: 16,13г (84% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 37,75 H 4,67 N 6,95 F 20,43 Gd 13,01
виявл.: C 37,91 H 4,81 N 6,83 F 20,60 Gd 13,15
Приклад 14
а) трет-Бутиловий ефір 2-N-

(1H,1H,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридецил)амінооцтової кислоти

До 32,0г (58,65ммоля) сполуки, вказаної в за-
головку прикладу 5б, і 24,89г (180ммолів) карбона-
ту калію в 300мл ацетонітрилу при 50°C по крап-
лях додають 6,523г (40ммолів) трет-бутилового
ефіру бромоцтової кислоти і перемішують протя-
гом 3год при цій температурі. Далі додають 300мл
дихлорметану, що випали в осад солі відфільтро-
вують і фільтрат досуха упарюють у вакуумі. За-
лишок хроматографують на силікагелі (елюент:
дихлорметан/2-пропанол у співвідношенні 20:1).

Вихід: 28,11г (57% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 34,80 H 3,24 N 2,25 F 51,98
виявл.: C 34,98 H 3,31 N 2,20 F 52,16
б) 1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-{(3-аза-4-

оксогексан-5-іл)-кислота-N-[(трет-
бутилоксикарбонілметил)-N-
(1H,1H,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
окса)перфтортридецил]амід}-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс

10г (15,88ммоля) гадолінієвого комплексу 10-
[1-(карбоксиметилкарбамоїл)етил]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової кислоти і
1,35г (31,76ммоля) хлориду літію при 60°C розчи-
няють у 100мл диметилсульфоксиду. Далі охоло-
джують до 15°C і додають 9,87г (15,88ммоля) спо-
луки, вказаної в заголовку прикладу 14а. Суміш
перемішують протягом 10хв і потім додають 7,42г
(30ммолів) 2-етокси-1-етоксикарбоніл-1,2-
дигідрохіноліну. Після цього перемішують протя-
гом 12год при кімнатній температурі. Розчин зли-
вають у суміш з 200мл ацетону і 1300мл діетило-
вого ефіру і перемішують протягом 2год при
кімнатній температурі. Осад, що випав, відфільт-
ровують, розчиняють у суміші з невеликої кількості
етанолу і води і хроматографують на силікагелі
RP-18 (елюент: градієнт тетрагідрофура-
ну/ацетонітрилу/води).

Вихід: 16,64г (85% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 36,04 H 3,92 N 6,82 F 26,19 Gd 12,72
виявл.: C 35,92 H 3,83 N 6,91 F 26,29 Gd 12,84
в) 1,4,7-трис-(карбоксилатометил)-10-{(3-аза-

4-оксогексан-5-іл)-кислота-N-[(карбоксиметил)-N-
(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
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окса)перфтортридецил]амід}-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс

10г (8,11ммоля) сполуки, вказаної в заголовку
прикладу 14б, розчиняють у 50мл трифтороцтової
кислоти і протягом 5год перемішують при кімнатній
температурі. Суміш досуха упарюють у вакуумі і
залишок хроматографують на силікагелі RP-18
(елюент: градієнт тетрагідрофура-
ну/ацетонітрилу/води). Після упарювання фракцій,
що містять продукт, залишок розчиняють у воді і
значення рН установлюють на 7,2 за допомогою
5%-ного водного їдкого натрію. Розчин фільтрують
і фільтрат ліофілізують.

Вихід: 10,48г (91% від теорії).
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 33 ,06 H 3,28 N 7,01 F 26,94 Gd 13,12

Na 1,92
виявл.: C 33 ,19 H 3,40 N 7,20 F 27,14 Gd 13,25

Na 2,00
Приклад 15
а) N-(2-гідроксіетил)амід 2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-

оксаперфтортридеканової кислоти
До 32г (56,61ммоля) сполуки, вказаної в заго-

ловку прикладу 4а, додають 2,96г (74ммоля) гід-
риду натрію (з 60%-ного гідриду натрію в парафі-
новому маслі) у 300мл тетрагідрофурану і
перемішують протягом 3год при кімнатній темпе-
ратурі в атмосфері азоту. Далі по краплях додають
7,67г (74ммоля) трет-бутилового ефіру бромоцто-
вої кислоти, розчиненого в 20мл тетрагідрофура-
ну, і перемішують протягом 5год при 50°C. Далі
додають 50мл метанолу і досуха упарюють у ваку-
умі. Залишок хроматографують на силікагелі
(елюент: дихлорметан/2-пропанол у співвідношен-
ні 20:1).

Вихід: 23,46г (61% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 35,36 H 3,26 N 2,06 F 47,54
виявл.: C 35,52 H 3,40 N 2,17 F 47,40
б) N-(1H,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-

оксаперфтортридецил)-N-[4-тpет-
бутилоксикарбоніл-3-окса)бутил]амін

35,0г (51,52ммоля) сполуки, вказаної в заголо-
вку прикладу 15а, розчиняють у 300мл тетрагід-
рофурану і додають 31мл 10М борандиметилсу-
льфіду (у тетрагідрофурані). Далі протягом 16год
кип'ятять зі зворотним холодильником. Після цього
охолоджують до 0°C, по краплях додають 200мл
метанолу і потім досуха упарюють у вакуумі. За-
лишок розчиняють у суміші з 300мл етанолу і 50мл
10%-ної водної соляної кислоти і перемішують
протягом 8год при 40°C. Суміш досуха упарюють у
вакуумі, залишок розчиняють у 300мл 5%-ного
водного їдкого натрію і тричі екстрагують дихлор-
метаном порціями по 300мл. Органічні фази су-
шать над сульфатом магнію, досуха упарюють у
вакуумі і залишок хроматографують на силікагелі
(елюент: дихлорметан/2-пропанол у співвідношен-
ні 20:1).

Вихід: 31,88г (93% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 36,10 H 3,64 N 2,11 F 48,54
виявл.: C 35,90 H 3,75 N 2,20 F 48,71
в) 1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-{(3-аза-4-

оксогексан-5-іл)-кислота-N-[(4-трет-

бyтилoкcикapбoнiл-3-oкca)бyтил)-N-
(1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-
окса)перфтортридецил]амід}-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс

10г (15,88ммоля) гадолінієвого комплексу 10-
[1-(карбоксиметилкарбамоїл)етил]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової кислоти і
1,35г (31,76ммоля) хлориду літію при 60°C розчи-
няють у 100мл диметилсульфоксиду. Далі охоло-
джують до 15°C і додають 10,57г (15,88ммоля)
сполуки, вказаної в заголовку прикладу 15б. Суміш
перемішують протягом 10хв і потім додають 7,42г
(30ммолів) 2-етокси-1-етоксикарбоніл-1,2-
дигідрохіноліну. Після цього перемішують протя-
гом 12год при кімнатній температурі. Розчин зли-
вають у суміш з 200мл ацетону і 1300мл діетило-
вого ефіру і перемішують протягом 2год при
кімнатній температурі. Осад, що випав, відфільт-
ровують, розчиняють у суміші з невеликої кількості
етанолу і води і хроматографують на силікагелі
RP-18 (елюент: градієнт тетрагідрофура-
ну/ацетонітрилу/води).

Вихід: 16,63г (82% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 36,68 H 4,10 N 6,58 F 25,29 Gd 12,31
виявл.: C 36,81 H 4,20 N 6,41 F 25,40 Gd 12,19
г) 1,4,7-триc(карбоксилатометил)-10-{(3-аза-4-

оксогексан-5-іл)-кислота-[N-(4-карбокси-3-
окса)бутил)-N-(1H,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
окса)перфтортридецил]амід}-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс

12г (9,40ммоля) сполуки, вказаної в заголовку
прикладу 15в, розчиняють у 50мл трифтороцтової
кислоти і протягом 5год перемішують при кімнатній
температурі. Суміш досуха упарюють у вакуумі і
залишок хроматографують на силікагелі RP-18
(елюент: градієнт тетрагідрофура-
ну/ацетонітрилу/води). Після упарювання фракцій,
що містять продукт, залишок розчиняють у воді і
значення рН установлюють на 7,2 за допомогою
5%-ного водного їдкого натрію. Розчин фільтрують
і фільтрат ліофілізують.

Вихід: 11,41г (92% від теорії).
Вміст води: 5,8%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 33,82 H 3,49 N 6,76 F 25,98 Gd 12,65

Na 1,85
виявл.: C 33,95 H 3,60 N 6,88 F 26,15 Gd 12,49

Na 1,93
Приклад 16
а) N-(2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-

оксалерфтортридецил)амід 2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридеканової кислоти

До 30г (57,45ммоля) 2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридеканової кислоти в 300мл дихло-
рметану додають 8,90г (70ммолів) оксалілхлориду
і перемішують протягом 12год при кімнатній тем-
пературі. Суміш упарюють у вакуумі досуха. За-
лишок розчиняють у 100мл дихлорметану і при
0°C по краплях додають до розчину з 32,62г
(60ммолів) сполуки, вказаної в заголовку прикладу
5б, і 6,07г (60ммолів) триетиламіну в 200мл дих-
лорметану. Суміш перемішують протягом 3год при
0°C, а потім протягом 6год при кімнатній темпера-
турі. Далі додають 300мл 5%-ної водної соляної
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кислоти і ретельно перемішують протягом 15хв.
Органічну фазу відділяють, сушать над сульфатом
магнію і досуха упарюють у вакуумі. Залишок хро-
матографують на силікагелі (елюент: дихлорме-
тан/ацетон у співвідношенні 15:1).

Вихід: 52,87г (91% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 28,50 H 1,49 N 1,38 F 63,87
виявл.: C 28,65 H 1,61 N 1,50 F 64,01
б) N-біс[(1H,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-

окса)перфтортридецил]амін 52г (51,42ммоля) спо-
луки, вказаної в заголовку прикладу 16а, розчиня-
ють у 500мл тетрагідрофурану і додають 31мл
10М борандиметилсульфіду (у тетрагідрофурані).
Далі протягом 16год кип'ятять зі зворотним холо-
дильником. Після цього охолоджують до 0°C, по
краплях додають 200мл метанолу і потім досуха
упарюють у вакуумі. Залишок розчиняють у суміші
з 400мл етанолу і 70мл 10%-ної водної соляної
кислоти і перемішують протягом 8год при 40°C.
Суміш досуха упарюють у вакуумі, залишок розчи-
няють у 400мл 5%-ного водного їдкого натрію і
тричі екстрагують дихлорметаном порціями по
400мл. Органічні фази сушать над сульфатом ма-
гнію, досуха упарюють у вакуумі і залишок хрома-
тографують на силікагелі (елюент: дихлорметан/2-
пропанол у співвідношенні 20:1).

Вихід: 47,18г (92% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 28,90 H 1,72 N 1,40 F 64,77
виявл.: C 30,03 H 1,81 N 1,55 F 65,00
в) 1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-[(3-аза-4-

оксогексан-5-іл)-кислота-N-
біс(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридецил)амід]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс

10г (15,88ммоля) гадолінієвого комплексу 10-
[1-(карбоксиметилкарбамоїл)етил]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової кислоти і
1,35г (31,76ммоля) хлориду літію при 60°C розчи-
няють у 100мл диметилсульфоксиду. Далі охоло-
джують до 15°С і додають 15,84г (15,88ммоля)
сполуки, вказаної в заголовку прикладу 16б. Суміш
перемішують протягом 10хв і потім додають 7,42г
(30ммолів) 2-етокси-1-етоксикарбоніл-1,2-
дигідрохіноліну. Після цього перемішують протя-
гом 12год при кімнатній температурі. Розчин зли-
вають у суміш з 200мл ацетону і 1300мл діетило-
вого ефіру і перемішують протягом 2год при
кімнатній температурі. Осад, що випав, відфільт-
ровують, розчиняють у суміші з невеликої кількості
етанолу і води і хроматографують на силікагелі
RP-18 (елюент: градієнт тетрагідрофура-
ну/ацетонітрилу/води).

Вихід: 20,95г (82% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 32,10 H 2,82 N 5,22 F 40,14 Gd 9,77
виявл.: C 29,87 H 2,91 N 5,09 F 40,28 Gd 9,98
Приклад 17
а) N-гідрокси-3-оксапентил)амід

2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-оксаперфтортридеканової
кислоти

До 32г (52,52ммоля) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 3а, додають 2,80г (70ммолів) гід-
риду натрію (з 60%-ного гідриду натрію в парафі-

новому маслі) у 300мл тетрагідрофурану і
перемішують протягом 3год при кімнатній темпе-
ратурі в атмосфері азоту. Потім по краплях дода-
ють 9,68г (70ммолів) трет-бутилового ефіру бро-
моцтової кислоти в 20мл тетрагідрофурану і
перемішують протягом 5год при 50°C. Далі дода-
ють 50мл метанолу і досуха упарюють у вакуумі.
Залишок хроматографують на силікагелі (елюент:
дихлорметан/2-пропанол у співвідношенні 20:1).

Вихід: 19,31г (59% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 32,76 H 2,91 N 2,25 F 51,82
виявл.: C 32,98 H 2,99 N 2,36 F 51,98
б) N-(3,6-діоксагептил)-N-

(1H,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридецил)амін

32г (51,34ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 17а, розчиняють у 300мл тетрагідро-
фурану і додають 31мл 10М борандиметилсуль-
фіду (у тетрагідрофурані). Далі протягом 16год
кип'ятять зі зворотним холодильником. Після цього
охолоджують до 0°C, по краплях додають 200мл
метанолу і потім досуха упарюють у вакуумі. За-
лишок розчиняють у суміші з 300мл етанолу і 50мл
10%-ної водної соляної кислоти і перемішують
протягом 8год при 40°C. Суміш досуха упарюють у
вакуумі, залишок розчиняють у 300мл 5%-ного
водного їдкого натрію і тричі екстрагують дихлор-
метаном порціями по 300мл. Органічні фази су-
шать над сульфатом магнію, досуха упарюють у
вакуумі і залишок хроматографують на силікагелі
(елюент: дихлорметан/2-пропанол у співвідношен-
ні 20:1).

Вихід: 28,47г (91% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 33,51 H 3,31 N 2,30 F 53,01
виявл.: C 33,63 H 3,41 N 2,21 F 52,87
в) 1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-[(3-аза-4-

оксогексан-5-іл)-кислота-N-(3,6-діокса)гептил-N-
(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридецил)амід]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс

10г (15,88ммоля) гадолінієвого комплексу 10-
[1-(карбоксиметилкарбамоїл)етил]-1,4,7,10-
тетраазациклодо декан-1,4,7-триоцтової кислоти і
1,35г (31,76ммоля) хлориду літію при 60°C розчи-
няють у 100мл диметилсульфоксиду. Далі охоло-
джують до 15°C і додають 9,68г (15,88ммоля) спо-
луки, вказаної в заголовку прикладу 17б. Суміш
перемішують протягом 10хв і потім додають 7,42г
(30ммолів) 2-етокси-1-етоксикарбоніл-1,2-
дигідрохіноліну. Після цього перемішують протя-
гом 12год при кімнатній температурі. Розчин зли-
вають у суміш з 200мл ацетон і 1300мл діетилово-
го ефіру і перемішують протягом 2год при
кімнатній температурі. Осад, що випав, відфільт-
ровують, розчиняють у суміші з невеликої кількості
етанолу і води і хроматографують на силікагелі
RP-18 (елюент: градієнт тетрагідрофура-
ну/ацетонітрилу/води).

Вихід: 16,09г (83% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 35,41 H 3,96 N 6,88 F 26,45 Gd 12,88
виявл.: C 35,57 H 4,11 N 6,72 F 26,58 Gd 12,97
Приклад 18
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а) N-(гексил)амід 2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-

оксаперфтортридеканової кислоти
До 30г (57,45ммоля) 2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-

оксаперфтортридеканової кислоти в 300мл дихло-
рметану додають 8,90г (70ммолів) оксалілхлориду
і перемішують протягом 12год при кімнатній тем-
пературі. Суміш упарюють у вакуумі досуха. За-
лишок розчиняють у 100мл дихлорметану і при
0°C по краплях додають до розчину з 6,07г
(60ммолів) н-гексиламіну і 6,07г (60ммолів) три-
етиламіну в 200мл дихлорметану. Суміш перемі-
шують протягом 3год при 0°C, а потім протягом
6год при кімнатній температурі. Далі додають
300мл 5%-ної водної соляної кислоти і ретельно
перемішують протягом 15хв. Органічну фазу відді-
ляють, сушать над сульфатом магнію і досуха
упарюють у вакуумі. Залишок хроматографують на
силікагелі (елюент: дихлорметан/ацетон у співвід-
ношенні 20:1).

Вихід: 30,95г (89% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 35,72 H 3,33 N 2,31 F 53,35
виявл.: C 35,60 H 3,45 N 2,43 F 53,63
б) N-(гексил)-N-(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-

оксаперфтортридецил)амін 31г (51,21ммоля) спо-
луки, вказаної в заголовку прикладу 18а, розчиня-
ють у 300мл тетрагідрофурану і додають 31мл
10М борандиметилсульфіду (у тетрагідрофурані).
Далі протягом 16год кип'ятять зі зворотним холо-
дильником. Після цього охолоджують до 0°C, по
краплях додають 200мл метанолу і потім досуха
упарюють у вакуумі. Залишок розчиняють у суміші
з 300мл етанолу і 50мл 10%-ної водної соляної
кислоти і перемішують протягом 8год при 40°C.
Суміш досуха упарюють у вакуумі, залишок розчи-
няють у 300мл 5%-ного водного їдкого натрію і
тричі екстрагують дихлорметаном порціями по
300мл. Органічні фази сушать над сульфатом ма-
гнію, досуха упарюють у вакуумі і залишок хрома-
тографують на силікагелі (елюент: дихлорметан/2-
пропанол у співвідношенні 20:1).

Вихід: 28,16г (93% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 36,56 H 3,75 N 2,37 F 54,62
виявл.: C 36,40 H 3,82 N 2,27 F 54,81
в) 1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-{(3-аза-4-

оксогексан-5-іл)-кислота-[N-(гексил)-N-
(1H,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридецил]амід}-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс

10г (15,88ммоля) гадолінієвого комплексу 10-
[1-(карбоксиметилкарбамоїл)етил]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової кислоти і
1,35г (31,76ммоля) хлориду літію при 60°C розчи-
няють у 100мл диметилсульфоксиду. Далі охоло-
джують до 15°C і додають 10,98г (15,88ммоля)
сполуки, вказаної в заголовку прикладу 18б. Суміш
перемішують протягом 10хв і потім додають 7,42г
(30ммолів) 2-етокси-1-етоксикарбоніл-1,2-
дигідрохіноліну. Після цього перемішують протя-
гом 12год при кімнатній температурі. Розчин зли-
вають у суміш з 200мл ацетону і 1300мл діетило-
вого ефіру і перемішують протягом 2год при
кімнатній температурі. Осад, що випав, відфільт-
ровують, розчиняють у суміші з невеликої кількості
етанолу і води і хроматографують на силікагелі

RP-18 (елюент: градієнт тетрагідрофура-
ну/ацетонітрилу/води).

Вихід: 16,29г (84% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 36,94 Н 4,19 N 6,99 F 26,85 Gd 13,07
виявл.: C 37,18 Н 4,31 N 7,18 F 26,67 Gd 13,19
Приклад 19
а) N-[(10-тpет-бутилоксикарбоніл)децил]амід

2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-оксаперфтортридеканової
кислоти

До 30г (57,45ммоля) 2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридеканової кислоти в 300мл дихло-
рметану додають 8,90г (70ммолів) оксалілхлориду
і перемішують протягом 12год при кімнатній тем-
пературі. Суміш упарюють у вакуумі досуха. За-
лишок розчиняють у 100мл дихлорметану і при
0°C по краплях додають до розчину з 15,45г
(60ммолів) тpет-бутилового ефіру 11-
аміноундеканової кислоти і 6,07г (60ммолів) три-
етиламіну в 200мл дихлорметану. Суміш перемі-
шують протягом 3год при 0°C, а потім протягом
6год при кімнатній температурі. Далі додають
300мл 5%-ної водної соляної кислоти і ретельно
перемішують протягом 15хв. Органічну фазу відді-
ляють, сушать над сульфатом магнію і досуха
упарюють у вакуумі. Залишок хроматографують на
силікагелі (елюент: дихлорметан/ацетон у співвід-
ношенні 20:1).

Вихід: 42,04г (92% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 42,58 H 4,76 N 1,84 F 42,41
виявл.: C 42,74 H 4,90 N 1,73 F 42,61
б) N-(10-тpет-бутилоксикарбонілдецил)-N-

(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридецил)амін

39г (51,21ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 19а, розчиняють у 300мл тетрагідро-
фурану і додають 31мл 10М борандиметилсуль-
фіду (у тетрагідрофурані). Далі протягом 16год
кип'ятять зі зворотним холодильником. Після цього
охолоджують до 0°C, по краплях додають 200мл
метанолу і потім досуха упарюють у вакуумі. За-
лишок розчиняють у суміші з 400мл етанолу і 70мл
10%-ної водної соляної кислоти і перемішують
протягом 8год при 40°C. Суміш досуха упарюють у
вакуумі, залишок розчиняють у 350мл 5%-ного
водного їдкого натрію і тричі екстрагують дихлор-
метаном порціями по 400мл. Органічні фази су-
шать над сульфатом магнію, досуха упарюють у
вакуумі і залишок хроматографують на силікагелі
(елюент: дихлорметан/2-пропанол у співвідношен-
ні 20:1).

Вихід: 34,84г (91% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 43,38 H 5,12 N 1,87 F 43,20
виявл.: C 43,22 H 5,23 N 1,96 F 43,33
в) 1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-{(3-аза-4-

оксогексан-5-іл)-кислота-[N-(10-трет-
бутилоксикарбоніл)децил-N-
(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридецил]амід}-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс

10г (15,88ммоля) гадолінієвого комплексу 10-
[1-(карбоксиметилкарбамоїл)етил]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової кислоти і
1,35г (31,76ммоля) хлориду літію при 60°C розчи-
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няють у 100мл диметилсульфоксиду. Далі охоло-
джують до 15°C і додають 11,87г (15,88ммоля)
сполуки, вказаної в заголовку прикладу 19б. Суміш
перемішують протягом 10хв і потім додають 7,42г
(30ммолів) 2-етокси-1-етоксикарбоніл-1,2-
дигідрохіноліну. Після цього перемішують протя-
гом 12год при кімнатній температурі. Розчин зли-
вають у суміш з 200мл ацетону і 1300мл діетило-
вого ефіру і перемішують протягом 2год при
кімнатній температурі. Осад, що випав, відфільт-
ровують, розчиняють у суміші з невеликої кількості
етанолу і води і хроматографують на силікагелі
RP-18 (елюент: градієнт тетрагідрофура-
ну/ацетонітрилу/води).

Вихід: 17,92г (83% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 40,65 H 4,89 N 6,18 F 23,76 Gd 11,57
виявл.: C 40,81 H 4,99 N 6,32 F 23,94 Gd 11,73
г) 1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-{(3-аза-4-

оксогексан-5-іл)-кислота-[N-(10-карбокси)децил-N-
(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
окса)перфтортридецил]амід}-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс,
натрієва сіль

12г (8,83ммоля) сполуки, вказаної в заголовку
прикладу 19в, розчиняють у 50мл трифтороцтової
кислоти і протягом 5год перемішують при кімнатній
температурі. Суміш досуха упарюють у вакуумі і
залишок хроматографують на силікагелі RP-18
(елюент: градієнт тетрагідрофура-
ну/ацетонітрилу/води). Після упарювання фракцій,
що містять продукт, залишок розчиняють у воді і
значення рН установлюють на 7,2 за допомогою
5%-ного водного їдкого натрію. Розчин фільтрують
і фільтрат ліофілізують.

Вихід: 12,48г (92% від теорії).
Вміст води: 6,2%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 38,07 H 4,34 N 6,34 F 24,37 Gd 11,87

Na 1,73
виявл.: C 37,89 H 4,44 N 6,22 F 24,51 Gd 12,01

Na 1,80
Приклад 20
а) N-(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-

окса)перфтортрвдецил)амід 15-бензил-3,6,9,12,15-
пентаоксагексадецилової кислоти

До 19,67г (57,45ммоля) 15-бензил-3,6,9,12,15-
пентаоксагексадецилової кислоти в 250мл дихло-
рметану додають 8,90г (70ммолів) оксалілхлориду
і перемішують протягом 12год при кімнатній тем-
пературі. Суміш упарюють у вакуумі досуха. За-
лишок розчиняють у 100мл дихлорметану і при
0°C по краплях додають до розчину з 32,62г
(60ммолів) гідрохлориду
1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридециламіну і 6,07г (60ммолів) три-
етиламіну в 200мл дихлорметану. Суміш перемі-
шують протягом 3год при 0°C, а потім протягом
6год при кімнатній температурі. Далі додають
300мл 5%-ної водної соляної кислоти і ретельно
перемішують протягом 15хв. Органічну фазу відді-
ляють, сушать над сульфатом магнію і досуха
упарюють у вакуумі. Залишок хроматографують на
силікагелі (елюент: дихлорметан/ацетон у співвід-
ношенні 20:1).

Вихід: 44,91г (94% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 41,89 H 4,12 N 1,68 F 38,84
виявл.: C 42,02 H 4,25 N 1,83 F 39,07
б) N-15-бензил-3,6,9,12,15-

пентаоксагексадецил)-N-
(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
окса)перфтортридецил)амін

43г (51,72ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 20а, розчиняють у 400мл тетрагідро-
фурану і додають 31мл 10М борандиметилсуль-
фіду (у тетрагідрофурані). Далі протягом 16год
кип'ятять зі зворотним холодильником. Після цього
охолоджують до 0°C, по краплях додають 200мл
метанолу і потім досуха упарюють у вакуумі. За-
лишок розчиняють у суміші з 400мл етанолу і 50мл
10%-ної водної соляної кислоти і перемішують
протягом 8год при 40°C. Суміш досуха упарюють у
вакуумі, залишок розчиняють у 350мл 5%-ного
водного їдкого натрію і тричі екстрагують дихлор-
метаном порціями по 400мл. Органічні фази су-
шать над сульфатом магнію, досуха упарюють у
вакуумі і залишок хроматографують на силікагелі
(елюент: дихлорметан/2-пропанол у співвідношен-
ні 20:1).

Вихід: 39,32г (93% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 42,60 H 4,12 N 1,68 F 38,84
виявл.: C 42,45 H 4,23 N 1,57 F 38,99
в) 1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-{(3-аза-4-

оксогексан-5-іл)-кислота-[N-(15-бензил-3,6,9,12,15-
пеотаокса)гексадецил-N-
(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-окса)тридецил]амід}-
1,4,7,10-тетраазациклододекан, гадолінієвий ком-
плекс

10г (15,88ммоля) гадолінієвого комплексу 10-
[1-(карбоксиметилкарбамоїл)етил]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової кислоти і
1,35г (31,76ммоля) хлориду літію при 60°C розчи-
няють у 100мл диметилсульфоксиду. Далі охоло-
джують до 15°C і додають 12,98г (15,88ммоля)
сполуки, вказаної в заголовку прикладу 20б. Суміш
перемішують протягом 10хв і потім додають 7,42г
(30ммолів) 2-етокси-1-етоксикарбоніл-1,2-
дигідрохіноліну. Після цього перемішують протя-
гом 12год при кімнатній температурі. Розчин зли-
вають у суміш з 200мл ацетону і 1300мл діетило-
вого ефіру і перемішують протягом 2год при
кімнатній температурі. Осад, що випав, відфільт-
ровують, розчиняють у суміші з невеликої кількості
етанолу і води і хроматографують на силікагелі
RP-18 (елюент: градієнт тетрагідрофура-
ну/ацетонітрилу/води).

Вихід: 18,84г (83% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 40,34 H 4,51 N 5,88 F 22,60 Gd 11,00
виявл.: C 40,50 H 4,62 N 5,76 F 22,73 Gd 11,16
г) 1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-{(3-аза-4-

оксогексан-5-іл)-кислота-[N-(14-гідрокси-3,6,9,12-
тетраокса)тетрадецил-N-
(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
окса)перфтортридецил]амід}-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс

12г (8,40ммоля) сполуки, вказаної в заголовку
прикладу 20в, розчиняють у 150мл метанолу, до-
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дають 1,0г паладієвого каталізатора (10%-ного
Pd/C) і гідрують протягом ночі при кімнатній тем-
пературі. Після цього каталізатор відфільтровують
і фільтрат досуха упарюють у вакуумі.

Вихід: 10,13г (95% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 38,80 H 4,61 N 1,10 F 25,45 Gd 12,39
виявл.: C 38,87 H 4,73 N 1,20 F 25,58 Gd 12,50
Приклад 21
а) 2-N-трифторацетил-6-N-

бензилоксикарбоніл-L-лізин
100,0г (356,7ммоля) 6-N-бензилоксикарбоніл-

L-лізину розчиняють у суміші з 1000мл етилового
ефіру трифтороцтової кислоти і 500мл етанолу і
протягом 24год перемішують при кімнатній темпе-
ратурі. Після цього упарюють досуха і залишок
кристалізують з діізопропілового ефіру.

Вихід: 128,9г (96% від теорії) безбарвного кри-
сталічного порошку.

Температура плавлення: 98,5°C.
Елементний аналіз:
розр.: C 51,07 H 5,09 N 7,44 F 15,14
виявл.: C 51,25 H 5,18 N 7,58 F 15,03
б) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2-N-
трифторацетил-6-N-бензилоксикарбоніл-L-лізину

До 125,0г (332,0ммоля) сполуки, вказаної в за-
головку прикладу 21а, і 188,7г (332,0ммоля) 1-
перфтороктилсульфонілпіперазину [отриманого
згідно із DE 19603033] у 750мл тетрагідрофурану
при 0°C додають 164,2г (0,664ммоля) ЕЕДХ (ети-
ловий ефір 2-етокси-1,2-дигідрохінолін-1-
карбонової кислоти) і перемішують протягом ночі
при кімнатній температурі. Після цього досуха
упарюють у вакуумі і хроматографують на силіка-
гелі (елюент: дихлорметан/метанол у співвідно-
шенні 20:1).

Вихід: 286,0г (93% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Температура плавлення: 92°C.
Елементний аналіз:
розр.: C 36,30 H 2,83 N 6,05 F 41,01 S 3,46
виявл.: C 36,18 H 2,94 N 5,98 F 40,87 S 3,40
в) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-
бензилоксикарбоніл-L-лізину

Розчин з 280,0г (302,2моля) сполуки, вказаної
в заголовку прикладу 21б, у 2000мл етанолу при
0°C протягом однієї години барботують газоподіб-
ним аміаком. Потім суміш перемішують протягом
4год при 0°C. Після цього упарюють досуха і за-
лишок виділяють з води шляхом перемішування.
Тверду речовину відфільтровують і сушать у ваку-
умі при 50°C.

Вихід: 243,5г (97% від теорії) аморфної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 37,60 H 3,28 N 6,75 F 38,89 S 3,86
виявл.: C 37,55 H 3,33 N 6,68 F 38,78 S 3,81
г) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-
бензилоксикарбоніл-2-N-[1-О-a-D-
карбонілметил(2,3,4,6-тетра-О-
бензилманопіраноза]-L-лізину

До розчину з 100,0г (120,4моля) сполуки, вка-
заної в заголовку прикладу 21в, 72,1г (120,4моля)

1-О-a-D-карбоксиметил-2,3,4,6-тетра-О-
бензилманопіранози і 13,86г (120,4моля) N-
гідроксисукциніміду в 500мл диметилформаміду
при 0°C додають 41,27г (200,0ммолів) N,N-
дициклогексилкарбодііміду. Суміш перемішують
протягом 3год при 0°C, а потім протягом ночі при
кімнатній температурі. Сечовину, що випала в
осад, відфільтровують, фільтрат досуха упарюють
у вакуумі і хроматографують на силікагелі (елю-
ент: дихлорметан/етанол у співвідношенні 20:1).

Вихід: 136,1г (87% від теорії) в'язкого масла.
Елементний аналіз:
розр.: C 57,32 H 4,89 N 4,31 F 24,86 S 2,47
виявл.: C 57,38 H 5,07 N 4,22 F 24,78 S 2,39
д) 1-[(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2-N-[1-O-
a-D-карбонілметилманопіраноза]-L-лізину

130,0г (100,0ммолів) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 21г, розчиняють у 2000мл етанолу
і додають 10,0г паладієвого каталізатора (10%-
ного Pd/C). Після цього гідрують протягом 12год
при кімнатній температурі. Потім каталізатор від-
фільтровують і фільтрат досуха упарюють у ваку-
умі.

Вихід: 91,7г (кількісний) безбарвної твердої
речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 34,07 Н3,63 N 6,11 S 3,50 F 35,24
виявл.: C 33,91 Н3,72 N 6,04 S 3,40 F 35,31
e) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-N-(пентаноїл-3-аза-4-
оксо-5-метил-5-іл)]-2-N-[1-O-a-D-
карбонілметилманопіраноза]-L-лізину, Gd-
комплекс (металевий комплекс XV)

50,0г (54,55ммоля) сполуки, вказаної в заголо-
вку прикладу 21д, 6,28г (54,55ммоля) N-
гідроксисукциніміду, 4,62г (109,0 молів) хлориду
літію і 34,35г (54,55моля) Gd-комплексу 1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-10-(карбокси-3-аза-4-
оксо-5-метилпент-5-ил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекану розчиняють при помірно-
му нагріванні в 400мл диметилсульфоксиду. Далі
при 10°C додають 16,88г (81,8моля) N,N-
дициклогексилкарбодііміду і потім перемішують
протягом ночі при кімнатній температурі. Розчин
зливають у 3000мл ацетону і перемішують протя-
гом 10хв. Тверду речовину, що випала в осад,
відфільтровують і потім очищають хроматографі-
єю (RP-18, елюент: градієнт во-
ди/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 75,9г (91,0% від теорії) безбарвної тве-
рдої речовини.

Вміст води: 8,6%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 35,34 H 4,09 N 8,24 S 2,10 F 21,12 Gd

10,28
виявл.: C 35,28 Н4,15 N 8,19 S 2,15 F 21,03 Gd

10,14
Приклад 22
а) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-N-(пентаноїл-3-аза-4-
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оксо-5-метил-5-іл)]-2-N-[1-O-a-D-
карбонілметилманопіраноза]-L-лізину, Gd-
комплекс

50,0г (54,55ммоля) сполуки, вказаної в заголо-
вку прикладу 21д, 6,28г (54,55ммоля) N-
гідроксисукциніміду, 4,62г (109,0молів) хлориду
літію і 34,35г (54,55моля) Gd-комплексу 1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-10-(карбокси-3-аза-4-
оксо-5-метилпент-5-ил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекану розчиняють при помірно-
му нагріванні в 400мл диметилсульфоксиду. Далі
при 10°C додають 16,88г (81,8ммоля) N,N-
дициклогексилкарбодііміду і потім перемішують
протягом ночі при кімнатній температурі. Розчин
зливають у 3000мл ацетону і перемішують протя-
гом 10хв. Тверду речовину, що випала в осад,
відфільтровують і потім очищають хроматографі-
єю (RP-18, елюент: градієнт во-
ди/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 76,0г (92,0% від теорії) безбарвної тве-
рдої речовини.

Вміст води: 6,88%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 34,90 H 3,93 N 8,32 S 2,12 F 21,33 Gd

10,38
виявл.: C 34,81 H 4,02 N 8,27 S 2,09 F 21,22 Gd

10,19
Приклад 23
а) Метиловий ефір 2-[4-(3-

оксаетилпропіонат)]фенілоцтової кислоти
До 200,0г (1204,0ммоля) метилового ефіру 4-

гідроксифенілоцтової кислоти і 212,0г
(2000,0ммолів) карбонату натрію в 2000мл ацето-
ну додають 233,8г (1400,0ммолів) етилового ефіру
2-бромоцтової кислоти і протягом 5год кип'ятять зі
зворотним холодильником. Тверду речовину від-
фільтровують і досуха упарюють у вакуумі. Зали-
шок хроматографують на силікагелі (елюент: н-
гексан/етиловий ефір оптової кислоти в співвідно-
шенні 15:1).

Вихід: 288,5г (95,0% від теорії) безбарвного
масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 61,90 H 6,39
виявл.: C 61,75 H 6,51
б) Метиловий ефір 2-[4-(3-

оксаетилпропіонат)]феніл-2-бромоцтової кислоти
До 285,0г (1130,0ммолів) вказаної в заголовку

прикладу 23а сполуки, розчиненої в 2000мл чоти-
рихлористого вуглецю, додають 201,0г
(1130,0ммолів) N-бромсукциніміду і 100,0мг дибен-
зоїлпероксиду і протягом 8год кип'ятять зі зворот-
ним холодильником. Далі охолоджують на льодя-
ній бані,  сукцинімід,  який випав в осад,
відфільтровують і фільтрат досуха упарюють у
вакуумі. Залишок очищають на силікагелі (елюент:
н-гексан/ацетон у співвідношенні 15:1).

Вихід: 359,2г (96,0% від теорії) безбарвного
в'язкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 47,28 H 4,57 Br 24,16
виявл.: C 47,19 H 4,71 Br 24,05
в) Метиловий ефір 2-[4-(3-

оксаетилпропіонат)]феніл-2-[1-(1,4,7,10-
тетраазациклододекан-1-іл]оцтової кислоти

До 603,0г (3500,0ммолів) 1,4,7,10-
тетраазациклододекану в 6000мл хлороформу
додають 350,0г (1057,0ммолів) сполуки, вказаної в
заголовку прикладу 23б, і перемішують протягом
ночі при кімнатній температурі. Далі тричі екстра-
гують водою порціями по 3000мл, органічну фазу
сушать над суль фатом магнію і досуха упарюють у
вакуумі. Залишок без додаткового очищення вико-
ристовують у наступній реакції (приклад 23г).

Вихід: 448,0г (кількісний) в'язкого масла.
Елементний аналіз:
розр.: C 59,70 H 8,11 N 13,26
виявл.: C 59,58 H 8,20 N 13,18
г) 2-[4-(3-оксапропіонова кислота)]феніл-2-

[1,4,7-трис(карбоксиметил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-іл]оцтова кислота

445,0г (1053,0ммоля) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 23в, і 496,0г (5270,0ммолів) хлоро-
цтової кислоти розчиняють у 4000мл води. Зна-
чення рН за допомогою 30%-ного водного їдкого
натрію встановлюють на 10 і перемішують протя-
гом 8год при 70°C. Після цього значення рН реак-
ційного розчину встановлюють на 13 змішуванням
з 30%-ним водним їдким натрієм і протягом 30хв
кип'ятять зі зворотним холодильником. Потім роз-
чин охолоджують на льодяній бані і додаванням
концентрованої соляної кислоти значення рН
установлюють на 1. Після цього досуха упарюють
у вакуумі. Залишок розчиняють у 4000мл метанолу
і протягом години перемішують при кімнатній тем-
пературі. Кухонну сіль, що випала в осад, відфіль-
тровують, фільтрат упарюють досуха і залишок
очищають на C RP-18 (елюент: градієнт во-
ди/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 403,0г (69,0% від теорії) безбарвної
твердої речовини.

Вміст води: 10,2%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 51,98 Н 6,18 N 10,10
виявл.: C 51,80 H 6,31 N 10,01
д) 2-[4-(3-оксапропіонова кислота)]феніл-2-

[1,4,7-трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-іл]оцтова кислота, Gd-
комплекс

До 400г (721,3ммоля) сполуки, вказаної в за-
головку прикладу 23г, у 2000мл води додають
130,73г (360,65ммоля) оксиду гадолінію і перемі-
шують протягом 5год при 80°C. Розчин фільтрують
і фільтрат ліофілізують.

Вихід: 511г (кількісний) аморфної твердої ре-
човини.

Вміст води: 11,0%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 40,67 H 4,41 N 7,98 Gd 22,19
виявл.: C 40,51 H 4,52 N 8,03 Gd 22,05
e) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-[2-[4-
(3-оксапропіоніл)феніл]-2-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-іл]оцтова кислота)]-2-N-
(1-O-a-D-карбонілметилманопіраноза)-L-лізину,
Gd-комплекс, натрієва сіль

50,0г (54,55ммоля) сполуки, вказаної в заголо-
вку прикладу 21д, 6,28 г (54,55ммоля) N-
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гідроксисукциніміду, 4,62г (109,0ммолів) хлориду
літію і 38,66г (54,55ммоля) сполуки, вказаної в за-
головку прикладу 23д, розчиняють при помірному
нагріванні в 400мл диметилсульфоксиду. Далі при
10°C додають 16,88г (81,8ммоля) N,N-
дициклогексилкарбодііміду і потім перемішують
протягом ночі при кімнатній температурі. Розчин
зливають у 3000мл ацетону і перемішують протя-
гом 10хв. Тверду речовину, що випала в осад,
відфільтровують і потім очищають хроматографі-
єю (RP-18, елюент: градієнт во-
ди/етанолу/ацетонітрилу). Отриманий продукт
розчиняють у невеликій кількості води і значення
рН розчину встановлюють на 7,4 за допомогою
водного їдкого натрію. Після цього розчин, який
містить продукт, ліофілізують.

Вихід: 79,1г (89% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Вміст води: 10,3%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 36,86 H 3,77 N 6,88 S 1,97 F 19,82 Gd

9,65
виявл.: C 36,75 H 3,84 N 6,80 S 2,03 F 19,75 Gd

9,57
Приклад 24
а) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-[1,4,7-
трис(тpет-бутилоксикарбонілметил)-10-
карбоксиметил-1,4,7,10-тетраазациклододекан-10-
карбонілметил]-2-N-(1-O-a-D-
карбонілметилманопіраноза)-L-лізину

15,0г (26,19ммоля) 1,4,7-трис(тpет-
бутилоксикарбонілметил)-10-карбоксиметил-
1,4,7,10-тетраазациклододекану, 24,0г
(26,19ммоля) сполуки, вказаної в заголовку при-
кладу 21д, і 3,01г (26,19ммоля) N-
гідроксисукциніміду розчиняють у 150мл димети-
лформаміду і при 0°C додають 8,25г (40,0ммолів)
N,N-дициклогексилкарбодііміду. Суміш перемішу-
ють протягом ночі при кімнатній температурі. Се-
човину, що випала в осад, відфільтровують і філь-
трат досуха упарюють у вакуумі. Залишок
хроматографують на силікагелі (елюент: дихлор-
метан/метанол у співвідношенні 20:1).

Вихід: 35,45г (92,0% від теорії) безбарвної
твердої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 44,08 H 5,69 N 7,62 F 21,95 S 2,18
виявл.: C 44,01 H 5,81 N 7,53 F 21,87 S 2,03
б) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-карбонілметил]-2-N-[1-
O-a-D-карбонілметилманопіраноза]-L-лізину, Gd-
комплекс

30,0г (20,39ммоля) сполуки, вказаної в заголо-
вку прикладу 24а, розчиняють у 50мл хлороформу
і додають 300мл трифтороцтової кислоти. Суміш
перемішують протягом 10хв при кімнатній темпе-
ратурі. Після цього досуха упарюють у вакуумі і
залишок розчиняють у 300мл води. Далі додають
3,69г (10,19ммоля) оксиду гадолінію і перемішують
протягом 5год при 80°C. Розчин досуха упарюють
у вакуумі й очищають на силікагелі (RP-18, елю-
ент: градієнт води/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 11,0г (37,0% від теорії) безбарвної й
аморфної твердої речовини.

Вміст води: 11,3%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 34,62 H 3,87 N7,69 F 22,16 S 2,20 Gd

10,97
виявл.: C 34,57 H 3,95 N7,60 F 22,05 S 2,13 Gd

10,90
Приклад 25
а) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-[3,6,9-
трис(карбоксиметил)-3,6,9-
триазанонандикарбонова кислота-1-карбокси-11-
оїл]-2-N-[1-O-a-D-карбонілметилманопіраноза]-L-
лізину

До 24,0г (26,19ммоля) вказаної в заголовку
прикладу 21д сполуки, розчиненої в суміші з 100мл
диметилформаміду і 30мл піридину, додають
12,10г (30,0ммолів) 3-N-(2,6-
діоксоморфоліноетил)-6-N-(етоксикарбонілметил)-
3,6-діазапробкової кислоти і перемішують протя-
гом 5год при 50°C. Після цього досуха упарюють у
вакуумі. Залишок розчиняють у 200мл води і зна-
чення рН отриманого розчину встановлюють на 13
додаванням 20%-ного водного їдкого натрію. Су-
міш перемішують протягом 8год при 22°С і зна-
ченні рН, що дорівнює 13. Далі значення рН роз-
чину встановлюють на 7,2 додаванням
концентрованої соляної кислоти і потім досуха
упарюють у вакуумі. Залишок хроматографують на
силікагелі RP-18 (елюент: градієнт во-
ди/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 17,26г (51,0% від теорії) безбарвної
твердої речовини.

Вміст води: 9,3%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 37, 19 H 4,21 N 7,59 F 25,00 S 2,48
виявл.: C 37, 10 H 4,30 N 7,48 F 25,07 S 2,42
б) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-[3,6,9-
трис(карбоксилатометил)-3,6,9-
триазанонандикарбонова кислота-1-карбокси-11-
oїл]-2-N-[1-O-a-D-карбонілметилманопіраноза]-L-
лізину, Gd-комплекс, натрієва сіль

До 10,0г (7,74ммоля) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 25а, у 100мл води додають 1,40г
(3,87ммоля) оксиду гадолінію і перемішують про-
тягом 2год при 70°C. Після цього розчин фільтру-
ють. Значення рН фільтрату встановлюють на 7,4
за допомогою 2н. їдкого натрію і ліофілізують.

Вихід: 11,36г (кількісний) аморфної твердої ре-
човини.

Вміст води: 10,5%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 32,72 H 3,43 N 6,68 S 2,18 Gd 10,71 Na

1,57 F 22,00
виявл.: C 32,65 H 3,51 N 6,71 S 2,08 Gd 10,61

Na 1,68 F 21,87
Приклад 26
а) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-
бензилоксикарбоніл-2-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-
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тетраазациклододекан-10-(пентаноїл-3-аза-4-оксо-
5-метил-5-іл)]-L-лізину, Gd-комплекс

50,0г (60,20ммоля) сполуки, вказаної в заголо-
вку прикладу 21в, 6,93г (60,20ммоля) N-
гідроксисукциніміду, 5,09г (120,0ммолів) хлориду
літію і 37,91г (60,20ммоля) Gd-комплексу 1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-(пентаноїл-3-аза-4-оксо-
5-метил-5-ілу) розчиняють при помірному нагрі-
ванні в 400мл диметилсульфоксиду. Далі при 10°C
додають 20,63г (100,0ммолів) N,N-
дициклогексилкарбодііміду і потім перемішують
протягом ночі при кімнатній температурі. Розчин
зливають у 3000мл ацетону і перемішують протя-
гом 10хв. Тверду речовину, що випала в осад,
відфільтровують і потім очищають хроматографі-
єю (силікагель RP-18, елюент: градієнт во-
ди/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 75,53г (87,0% від теорії) безбарвної
твердої речовини.

Вміст води: 10,1%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 37,48 H 3,84 N 8,74 S 2,22 F 22,39 Gd

10,90
виявл.: C 37,39 H 4,02 N 8,70 S 2,16 F 22,29 Gd

10,75
б) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-(пентаноїл-3-аза-4-оксо-
5-метил-5-іл)]-L-лізину, Gd-комплекс

70,0г (48,53ммоля) сполуки, вказаної в заголо-
вку прикладу 21г, розчиняють у суміші з 500мл
води і 100мл етанолу, змішують з 5,0г паладієвого
каталізатора (10%-ного Pd/C) і гідрують при кімна-
тній температурі в атмосфері водню (1атм) доти,
поки не припиниться поглинання водню. Після від-
ділення каталізатора вакуум-фільтрацією ретель-
но промивають етанолом (двічі порціями по 75мл)
і досуха концентрують у вакуумі. Таким шляхом
одержують вказану в заголовку сполуку у вигляді
високов'язкого і безбарвного масла.

Вихід: 63,5г (кількісний).
Вміст води: 9,8%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 37,48 H 3,84 N 8,74 S 2,22 F 22,39 Gd

10,90
виявл.: C 37,39 H 4,03 N 8,65 S 2,20 F 22,31 Gd

10,78
в) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-(1-O-
a-D-карбонілметал-2,3,4,6-тетра-О-
бензилманопіраноза)-2-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-(пентаноїл-3-аза-4оксо-
5-метил-5-іл)]-L-лізину, Gd-комплекс

50,0г (38,22ммоля) сполуки, вказаної в заголо-
вку прикладу 26б, 4,40г (38,22ммоля) N-
гідроксисукциніміду, 3,39г (80,0ммолів) хлориду
літію і 22,88г (38,22ммоля) 11-O-a-D-
карбоксиметил-2,3,4,6-тетра-О-бензил-
манопіранози розчиняють при помірному нагріван-
ні (30-40°C) у 400мл диметилсульфоксиду. Далі
при 10°C додають 10,32г (50,0ммолів) N,N-

дициклогексилкарбодііміду і потім перемішують
протягом ночі при кімнатній температурі. Після
цього розчин зливають у 3000мл ацетону і пере-
мішують протягом 10хв. Тверду речовину, що ви-
пала в осад, відфільтровують і потім очищають
хроматографією (силікагель RP-18, елюент: граді-
єнт води/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 64,25г (89,0% від теорії) безбарвної
твердої речовини.

Вміст води: 10,9%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 46,42 H 4,54 N 6,67 S 1,70 F 17,10 Gd

8,33
виявл.: C 46,36 H 4,71 N 6,60 S 1,61 F 17,19 Gd

8,21
г) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-(1-O-
a-D-карбонілметил-2,3,4,6-тетра-О-
бензилманопіраноза)-2-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-1,4,8,10-
тетраазациклододекан-10-(пентаноїл-3-аза-4-оксо-
5-метил-5-іл)]-L-лізину, Gd-комплекс

60,0г (31,77ммоля) сполуки, вказаної в заголо-
вку прикладу 26в, розчиняють у 500мл етанолу і
змішують з 6,0г паладієвого каталізатора (10%-
ного Pd/C). Після цього гідрують при кімнатній те-
мпературі в атмосфері водню (1атм) доти, поки не
припиниться поглинання водню. Після цього ката-
лізатор видаляють вакуум-фільтрацією, ретельно
промивають етанолом (двічі порціями по 150мл) і
досуха концентрують у вакуумі.

Вихід: 48,55г (кількісний) безбарвної твердої
речовини.

Вміст води: 3,9%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 35,37 H 4,02 N 8,25 S 2,10 F 21,13 Gd

10,29
виявл.: C 35,28 H 4,13 N 8,17 S 2,03 F 21,05 Gd

10,20
Приклад 27
а) 1,7-біс(бензилоксикарбоніл)-4-[2-(N-етил-N-

перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-1,4,7,10-
тетраазациклододекан

До 50,0г (113,5ммоля) 1,7-
біс(бензилоксикарбоніл)-1,4,7,10-
тетраазациклододекану і 66,42г (113,5ммоля) 2-(N-
етил-N-перфтороктилсульфоніл)амінооцтової кис-
лоти [отриманої згідно із DE 19603033] у 300мл
тетрагідрофурану при 0°C додають 49,46г
(200,0ммолів) ЕЕДХ (етиловий ефір 2-етокси-1,2-
дигідрохінолін-1-карбонової кислоти) і перемішу-
ють протягом ночі при кімнатній температурі. Після
цього досуха упарюють у вакуумі і хроматографу-
ють на силікагелі (елюент: дихлорметан/метанол у
співвідношенні 20:1).

Вихід: 65,2г (57% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 42,91 H 3,80 N 6,95 F 32,05 S 3,18
виявл.: C 42,85 H 3,90 N 6,87 F 31,98 S 3,15
б) 1,7-біс(бензилокси)-4-[2-(N-етил-N-

перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-10-[1-O-a-
D-карбонілметил-2,3,4,6-тетра-О-
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бензилманопіраноза]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан

До 60,0г (59,53ммоля) сполуки, вказаної в за-
головку прикладу 27а, і 35,64г (59,53ммоля) 1-O-a-
D-карбоксиметил-2,3,4,6-тетра-О-
бензилманопіранози, [отриманої згідно із DE
19728954], у 300мл тетрагідрофурану при 0°C до-
дають 24,73г (100ммолів) ЕЕДХ (етиловий ефір 2-
етокси-1,2-дигідрохінолін-1-карбонової кислоти) і
перемішують протягом ночі при кімнатній темпера-
турі. Після цього досуха упарюють у вакуумі і хро-
матографують на силікагелі (елюент: дихлорме-
тан/метанол у співвідношенні 20:1).

Вихід: 76,6г (81,0% від теорії) безбарвної тве-
рдої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 54,44 H 4,70 N 4,41 F 20,33 S 2,02
виявл.: C 54,37 H 4,81 N 4,35 F 20,27 S 1,96
в) 1-[2-(N-етил-N-

перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-7-(1-O-a-D-
карбонілметилманопіраноза)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан

70г (44,07ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 27б,  розчиняють у 800мл етанолу і
додають 8г паладієвого каталізатора (10%-ного
Pd/C). Після цього гідрують при кімнатній темпера-
турі. Потім каталізатор відфільтровують і фільтрат
досуха упарюють у вакуумі.

Вихід: 42,3г (кількісний) безбарвної твердої
речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 35,04 H 3,99 N 7,30 F 33,65 S 3,34
виявл.: C 35,15 H 4,13 N 7,13 F 33,48 S 3,26
г) 1,7-біс[1,4,7-трис(карбоксилатометил)-

1,4,7,10-тетраазациклододекан-10-(пентаноїл-3-
аза-4-оксо-5-метил-5-іл)-4-[2-(N-етил-N-
перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-10-(1-O-a-
D-карбонілметилманопіраноза)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, Gd-комплекс

20г (20,84ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 27в, 5,09г (120ммолів) хлориду літію і
37,78г (60ммолів) Gd-комплексу 1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-10-(пентаноїл-3-аза-4-
оксо-5-метил-5-іл)-1,4,7,10-
тетраазациклододекану розчиняють при помірно-
му нагріванні в 400мл диметилсульфоксиду. Далі
при 10°C додають 29,67г (120ммолів) ЕЕДХ і потім
перемішують протягом ночі при кімнатній темпера-
турі. Розчин зливають у 3000мл ацетону і перемі-
шують протягом 10хв. Тверду речовину, що випа-
ла в осад, відфільтровують і потім очищають
хроматографією (силікагель RP-18, елюент: граді-
єнт води/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 13,2г (29,0% від теорії) безбарвної тве-
рдої речовини.

Вміст води: 11,8%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 36,31 H 4,34 N 9,62 S 1,47 F 14,79 Gd

14,41
виявл.: C 36,24 H 4,27 N 9,58 S 1,51 F 14,85 Gd

14,25
Приклад 28
а) 1,7-біс(бензилоксикарбоніл)-4-[2-(N-етил-N-

перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-10-
[пентаноїл-3-аза-4-оксо-5-метил-5-іл-[1,4,7-

трис(карбоксилатометил)-Gd-комплекс-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-іл]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан

50,0г (49,61ммоля) сполуки, вказаної в заголо-
вку прикладу 27а, 5,71г (49,61ммоля) N-
гідроксисукциніміду, 4,24г (100ммолів) хлориду
літію і 31,24г (49,61ммоля) Gd-комплексу 1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-10-(пентаноїл-3-азаоксо-
5-метил-5-іл)-1,4,7,10-тетраазациклододекану роз-
чиняють при помірному нагріванні в 350мл диме-
тилсульфоксиду. Далі при 10°C додають 15,47г
(75ммолів) N,N-дициклогексилкарбодііміду і потім
перемішують протягом ночі при кімнатній темпера-
турі. Розчин зливають у 2000мл ацетону і перемі-
шують протягом 10хв. Тверду речовину, що випа-
ла в осад, відфільтровують і потім очищають
хроматографією (силікагель RP-18, елюент: граді-
єнт води/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 65,1г (81,0% від теорії) безбарвної тве-
рдої речовини.

Вміст води: 7,9%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 40,79 H 4,11 N 8,65 S 1,98 F 19,94 Gd

9,72
виявл.: C 40,71 H 4,20 N 8,58 S 2,03 F 19,87 Gd

9,68
б) 1-[2-(N-етил-N-

перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-7-
{(пентаноїл-3-аза-4-оксо-5-метил-5-іл)-10-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан,Gd-комплекс]}-1,4,7,10-
тетраазациклододекан

60,0г (37,05ммоля) сполуки, вказаної в заголо-
вку прикладу 28а, розчиняють у 600мл етанолу і
додають 6,0г паладієвого каталізатора (10%-ного
Pd/C). Після цього гідрують при кімнатній темпера-
турі. Потім каталізатор відфільтровують і фільтрат
досуха упарюють у вакуумі.

Вихід: 50,06г (кількісний) безбарвної твердої
речовини.

Вміст води: 3,9%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 34,67 H 4,03 N 10,37 S 2,37 F 23,90 Gd

11,64
виявл.: C 34,58 H 4,15 N 10,28 S 2,30 F 23,84

Gd 11,57
в) 1-[2-(N-етил-N-

перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-4,10-біс[1-
O-a-D-карбонілметил-2,3,4,6-тетра-О-
бензилманопіраноза]-7-{(пентаноїл-3-аза-4-оксо-5-
метил-5-іл)-[1,4,7-трис(карбоксилатометил)-
1,4,7,10-тетраазациклододекан-10-ui]-Gd-
комплекс}-1,4,7,10-тетраазациклододекан

40,0г (29,60ммоля) сполуки, вказаної в заголо-
вку прикладу 28б, 2,54г (60,0ммолів) хлориду літію
і 44,9г (75,0ммолів) 1-O-a-D-карбоксиметил-
2,3,4,6-тетра-О-бензилманопіранози розчиняють
при помірному нагріванні в 300мл диметилсуль-
фоксиду. Далі при 10°C додають 24,73г
(100,0ммолів) ЕЕДХ і потім перемішують протягом
ночі при кімнатній температурі. Розчин зливають у
3000мл ацетону і перемішують протягом 10хв.
Тверду речовину, що випала в осад, відфільтро-
вують і потім очищають хроматографією (силіка-
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гель RP-18, елюент: градієнт во-
ди/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 31,98г (43,0% від теорії) безбарвної
твердої речовини.

Вміст води: 3,5%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 53,06 H 5,05 N 5,57 S 1,28 F 12,85 Gd

6,26
виявл.: C 52,95 H 5,19 N 5,48 S 1,23 F 12,77 Gd

6,14
г) 1-[2-(N-етил-N-

перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-4,10-біс[1-
O-a-D-карбонілметил-2,3,4,6-тетра-О-
бензилманопіраноза]-7-{(пентаноїл-3-аза-4-оксо-5-
метил-5-іл)-[1,4,7-трис(карбоксилатометил)-
1,4,7,10-тетраазациклододекан-10-іл]-Gd-
комплекс}-1,4,7,10-тетраазациклододекан

30,0г (11,94ммоля) сполуки, вказаної в заголо-
вку прикладу 28в, розчиняють у суміші з 300мл
етанолу і 30мл води і додають 4,0г паладієвого
каталізатора (10%-ного Pd/C). Після цього гідру-
ють при кімнатній температурі, каталізатор відфі-
льтровують і фільтрат досуха упарюють у вакуумі.

Вихід: 21,39г (кількісний) безбарвної твердої
речовини.

Вміст води: 3,4%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 36,87 H 4,39 N 7,82 S 1,79 F 18,03 Gd

8,78
виявл.: C 36,80 H 4,50 N 7,85 S 1,68 F 17,91 Gd

8,70
Приклад 29
а) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-[3,6-
біс(карбоксиметил)октан-1,8-дикарбонова кислота-
1-карбокси-8-оїл]-2-N-(1-O-a-D-
карбоксиметилманопіраноза)лізину

До 27,5г (30,0 ммолїв) вказаної в заголовку
прикладу 21д сполуки, розчиненої в суміші з 300мл
диметилформаміду і 100мл піридину, додають
25,62г (100,0ммолів) діангідриду етилендіамін-
N,N,N',N'-тетраоцтової кислоти і перемішують про-
тягом 5год при 50°C. Після цього досуха упарюють
у вакуумі. Залишок розчиняють у 300мл води, зна-
чення рН додаванням 20%-ного водного їдкого
натрію встановлюють на 10, потім значення рН
лужного розчину, який містить продукт, додаван-
ням концентрованої соляної кислоти встановлю-
ють на 3 і досуха упарюють у вакуумі. Залишок
хроматографують на силікагелі RP-18 (елюент:
градієнт води/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 18,22г (51,0% від теорії) безбарвної
твердої речовини.

Вміст води: 7,9%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 36,31 H 3,98 N 7,06 F 27,12 S 2,69
виявл.: C 36,23 H 4,07 N 6,98 F 27,05 S 2,62
б) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-[3,6-
біс(карбоксилатометил)октан-1,8-дикарбонова
кислота-1-карбоксилато-8-оїл]-2-N-(1-O-a-D-
карбоксиметилманопіраноза)-L-лізину, Mn-
комплекс, натрієва сіль

10г (8,397ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 29а, розчиняють у 200мл води. Далі
додають 965мг (8,397ммоля) карбонату марган-
цю(II) і перемішують протягом 3год при 60°C. По-
тім значення рН розчину встановлюють на 7,4 за
допомогою 5%-ного водного їдкого натрію, фільт-
рують і після цього ліофілізують.

Вихід: 10,52г (99,0% від теорії) безбарвної
твердої речовини.

Вміст води: 7,8%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 34,16 H 3,50 N 6,64 S 2,53 F 25,52 Mn

4,34 Na 1,82
виявл.: C 34,06 H 3,61 N 6,58 S 2,47 F 25,47 Mn

4,30 Na 1,97
Приклад 30
а) 1,2,3,4,6-пента-О-ацетил-a,b-D-

манопіраноза
Аналогічно до методу, описаному в літературі

[MX. Wolfrom і A. Thompson, "Methods in
Carbohydrate Chemistry" (під ред. R.L. Whistler, M.L.
Wolfrom і J.N. BeMiller), вид-во Academic Press,
New York, т.II, 53, стор.211-215 (1963)], у результа-
ті взаємодії 150г (832,5ммоля) a,b-D-манопіранози
із сумішшю з 1500мл абсолютного піридину і
1500мл оцтового ангідриду після переробки одер-
жують 315г (96,7%) вказаної вище в заголовку
сполуки у вигляді сирого продукту у формі в'язкого
і безбарвного масла. Співвідношення між обома a-
і b-аномерами в отриманій таким шляхом вказаній
в заголовку сполуці становить 4:1 за даними 1Н-
ЯМР-спектроскопічного аналізу. Для проведення
наступних реакцій вказану вище в заголовку спо-
луку можна не розділяти на окремі a, b-аномери.

Елементний аналіз:
розр.: C 49,21 H 5,68
виявл.: C 49,12 H 5,78
б) 1-O-a-D-(5-етоксикарбоніл)пентил-2,3,4,6-

тетра-O-ацетилманопіраноза
Аналогічно до методу, описаному в літературі

для синтезу арилглікопіранозидів [J. Conchie і G.A.
Levvy, "Methods in Carbohydrate Chemistry" (під
ред. R.L. Whistler, M.L. Wolfrom і J.N. BeMiller), вид-
во Academic Press, New York, т.II, 90, стор.345-347
(1963)], у результаті взаємодії 156,2г (400ммолів)
вказаної в заголовку прикладу 21а сполуки у ви-
гляді суміші a,b-аномерів з 67мл (400ммолів) ети-
лового ефіру 6-гідроксигексанової кислоти і 60,8мл
(520ммолів) хлориду олова(ІV) у 1,2-дихлоретані
загальною кількістю 600мл після очищення колон-
ковою хроматографією (елюент: гексан/етиловий
ефір оцтової кислоти в співвідношенні 2:1) одер-
жують 100,05г (51% від теорії) вказаної вище в
заголовку сполуки у вигляді безбарвного і в'язкого
масла. Дані 1Н-ЯМР-спектроскопічного аналізу
отриманої таким шляхом вказаної в заголовку
сполуки свідчать про те,  що ця сполука являє со-
бою тільки чистий a-аномер.

Елементний аналіз:
розр.: C 52,94 H 6,77
виявл.: C 52,80 H 6,78
в) 1-O-a-D-(5-карбокси)пентил-2,3,4,6-тетра-O-

бензилманопіраноза
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Перемішану суспензію 141,0г (289ммоля) спо-

луки, вказаної в заголовку прикладу 30б, у 200мл
діоксану при кімнатній температурі і при одночас-
но інтенсивному перемішуванні порціями змішують
з високодисперсним порошковим гідроксидом ка-
лію загальною кількістю 238,5г (4,26моля). Реак-
ційну суміш для підвищення її розмішуваності змі-
шують ще з 200мл діоксану, отриману в результаті
суспензію потім нагрівають до температури кипін-
ня і при цій температурі протягом двох годин по
краплях змішують з бензил бромідом загальною
кількістю 372мл (3,128моля). Після проведення
реакції протягом 4год при 110°C, а потім протягом
12год при кімнатній температурі реакційну суміш
для її переробки повільно зливають у суміш води з
льодом загальною кількістю 2,5л і водну фазу по-
тім повністю екстрагують діетиловим ефіром. Піс-
ля промивання отриманої таким шляхом ефірної
фази і наступного її сушіння над сульфатом натрію
сіль відділяють вакуум-фільтрацією і діетиловий
ефір видаляють у вакуумі. Після цього надлишок
бензилброміду кількісно відганяють з реакційної
суміші у вакуумі, який створюється масляною пом-
пою, при температурі масляної бані 180°C. Отри-
маний таким шляхом смолянисто-маслянистий
залишок очищають на силікагелі з використанням
етилового ефіру оцтової кислоти/гексану (у спів-
відношенні 1:10) як елюенту.

Вихід: 172,2,г (91,0% від теорії) вказаної вище
в заголовку сполуки у вигляді безбарвного і висо-
ков'язкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 75,68 H 7,16
виявл.: C 75,79 H 7,04
г) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-
бензилоксикарбоніл-2-N-[1-O-a-D-(5-
карбоніл)пентил-2,3,4,6-тетра-О-
бензилманопіраноза]-L-лізину

100,0г (134,0ммоля) отриманої в прикладі 30в
карбонової кислоти і 32,4г (281,4ммоля) N-
гідроксисукциніміду розчиняють у 500мл димети-
лформаміду, при 0°C порціями змішують з N,N'-
дициклогексилкарбодіімідом загальною кількістю
58,0г (281,4ммоля) і потім перемішують протягом
3год при цій температурі. До отриманого таким
шляхом розчину активованого складного ефіру по
краплях додають охолоджений до 0°C розчин
111,3г (134,0ммоля) вказаної в заголовку прикладу
21в сполуки в 300мл диметилформаміду і перемі-
шують протягом 2год при 0°C, а потім протягом
12год при кімнатній температурі. Для переробки
дициклогексилсечовину, яка випала в осад, відфі-
льтровують і після цього відганяють розчинник до
одержання сухого залишку. Отриманий таким
шляхом залишок потім хроматографують на силі-
кагелі (елюент: дихлорметан/етанол у співвідно-
шенні 20:1, хроматографію проводять з викорис-
танням градієнта розчинника, безперервно
збільшуючи частку етанолу).

Вихід: 132,5г (67,4% від теорії) вказаної в за-
головку сполуки у вигляді безбарвного і високов'я-
зкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 54,02 H 4,88 N 3,82 F 22,01 S 2,19
виявл.: C 53,87 H 4,85 N 4,02 F 22,55 S 2,06

д) [1-(4-
перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2-N-[1-O-
a-D- (5-карбоніл)пентилманопіраноза]-L-лізину

120,0г (81,77ммоля) отриманої в прикладі 30г
сполуки розчиняють у 800мл етанолу, змішують з
4,5г каталізатора Перлмана (20%-ний Pd/C) і гід-
рують при кімнатній температурі в атмосфері вод-
ню (1атм) доти, поки не припиниться поглинання
водню (приблизно протягом 8год). Після цього
каталізатор видаляють вакуум-фільтрацією, потім
ретельно промивають етанолом (приблизно
200мл) і досуха концентрують у вакуумі. Таким
шляхом одержують вказану в заголовку сполуку у
вигляді високов'язкого і безбарвного масла.

Вихід: 78,5г (98,7% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 37,04 H 4,25 N 5,76 F 33,20 S 3,30
виявл.: C 36,96 H 4,85 N 5,41 F 34,13 S 3,22
е) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2-N-[1-O-
a-D-(5-карбоніл)пентилманопіраноза]-6-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-10-(3-аза-4-оксо-5-
метил-5-ілпентаноїл)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан]-L-лізину, Gd-комплекс

99,8г (158,4ммоля, 2,2 молярних еквіваленти в
перерахунку на кількість використовуваного аміно-
вого компонента з прикладу 30д) [описаного в за-
явці DE 19728954 C1] у прикладі 31h Gd-комплексу
10-(4-карбокси-1-метил-2-оксо-3-азабутил)-
1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової
кислоти і 6,7г безводного хлориду літію
(158,4ммоля) при 40°C розчиняють при перемішу-
ванні в 800мл абсолютного диметилсульфоксиду.
Далі при цій температурі змішують з N-
гідроксисукцинімідом загальною кількістю 18,2г
(158,4ммоля) і 70,0г (71,96ммоля) вказаної в заго-
ловку прикладу 30д сполуки, розчиненої в 250мл
абсолютного диметилсульфоксиду. Після охоло-
дження до кімнатної температури реакційний роз-
чин змішують з 32,7г (158,4ммоля) N,N'-
дициклогексилкарбодііміду і перемішують протя-
гом 12год при кімнатній температурі. Потім отри-
ману суспензію змішують з достатньою кількістю
ацетону до повного осадження вказаної вище у
заголовку сполуки, осад відділяють вакуум-
фільтрацією, сушать, розчиняють у воді, відфільт-
ровують дициклогексилсечовину, яка не розчини-
лась, і фільтрат для його знесолювання і очищен-
ня від низькомолекулярних компонентів
пропускають через ультрафільтраційну мембрану
AMICONÒ YM-3 (гранична проникність: 3000Да)
Ретентат (речовина, що не пройшла через фільт-
раційну мембрану) на завершення ліофілізують.

Вихід: 93,0г (81,6% від теорії) у вигляді безба-
рвного ліофілізату.

Н2О-вміст (при використанні реактиву Карла
Фішера): 9,53%.

Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-
ну речовину):

розр.: C 37,15 H 4,39 N 7,96 F 20,38 S 2,02 Gd
9,92

виявл.: C 36,92 H 4,50 N 7,68 F 19,77 S 1,91 Gd
10,08

Приклад 31
а) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2-N-[1-O-
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a-D-(5-карбоніл)пентилманопіраноза]-6-N-{2-[4-(3-
оксапропіоніл)феніл]-2-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-іл]оцтова кислота}-L-
лізину, Gd-комплекс, натрієва сіль

Перемішану суспензію 5,0г (9,06ммоля) сполу-
ки, вказаної в заголовку прикладу 23д, у 15мл аб-
солютного диметилсульфоксиду при 70°C змішу-
ють з 0,68г (15,9ммоля) хлориду літію. Після 30-
хвилинного перемішування при 70°C прозорий
реакційний розчин порціями змішують з N-
гідроксисукцинімідом загальною кількістю 1,83г
(15,9ммоля) і реакційну суміш витримують ще про-
тягом 1год при цій температурі. Після охолоджен-
ня до 0°C змішують з 4,52г (23,85ммоля) дицикло-
гексилкарбодііміду і реакційний розчин
перемішують ще протягом 1год при 0°C, а потім
протягом 12год при 22°С. Отриманий таким шля-
хом реакційний розчин N-гідроксисукцинімідоефіру
сполуки, вказаної в заголовку прикладу 23д, при
22°С по краплях змішують з розчином 4,0г
(4,12ммоля) вказаної в заголовку прикладу 30д
сполуки в 15мл абсолютного диметилсульфоксиду
і перемішують ще протягом 12год при кімнатній
температурі. Для переробки реакційний розчин
при 22°С по краплях додають до 900мл ацетону,
при цьому вказана в заголовку сполука випадає у
вигляді безбарвного осаду. Цей осад відділяють
вакуум-фільтрацією, розчиняють у 200мл дисти-
льованої води і потім значення рН цього розчину
встановлюють точно на 7,2 за допомогою 1-
молярного їдкого натрію. Отриманий таким шля-
хом водний розчин, який містить продукт, для зне-
солювання і для відділення низькомолекулярних
компонентів тричі піддають ультрафільтрації через
ультрафільтраційну мембрану YM3 (AMICONÒ,
гранична проникність: 3000Да). Отриманий у ре-
зультаті ретентат на завершення ліофілізують.

Вихід: 6,33г (92,4% від теорії, у перерахунку на
кількість використовуваного амінового компонен-
та) у вигляді безбарвного ліофілізату із вмістом
води 7,38%.

Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-
ну речовину):

розр.: C 38,48 H 4,13 N 6,65 F 19,16 S 1,90 Gd
9,33 Na 1,36

виявл.: C 39,52 H 4,12 N 6,67 F 19,70 S 1,89 Gd
9,30 Na 1,41

Приклад 32
а) N-(3-окса-1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-

перфтортридецил)амід 3,5-
бісбензилоксикарбоніламінобензойної кислоти

20г (47,5ммоля) 3,5-
бісбензилоксикарбоніламінобензойної кислоти
[синтез відповідно до методу, описаному в Skulnick
Harvey L, Johnson Paul D., Aristoff Paul A., Morris
Jeanette K., Lovasz Kristine D. і ін., J. Med. Chem.,
40, 7, (1997), стор.1149-1164], а також 4,78г
(47,5ммоля) триетиламіну розчиняють у суміші
розчинників, що складається з 125мл сухого тетра-
гідрофурану і 125мл сухого діоксану. Після охоло-
дження до -15°С при перемішуванні по краплях
повільно додають розчин 6,56г (48ммолів) ізобути-
лового ефіру хлормурашиної кислоти в 30мл сухо-
го тетрагідрофурану, при цьому внутрішню темпе-
ратуру слід підтримувати нижче -10°C. Після

проведення реакції протягом 15хв при -15°C по
краплях при -20°C додають розчин 58,6г
(47,5ммоля) 1-аміно-1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксоперфтортридекану і 4,78г (47,5ммоля) триети-
ламіну в 100мл сухого тетрагідрофурану. Після
проведення реакції протягом однієї години при -
15°С, а потім протягом двох годин при кімнатній
температурі реакційний розчин досуха концентру-
ють у вакуумі.  Отриманий залишок розчиняють у
300мл етилового ефіру оцтової кислоти і двічі
промивають насиченим розчином гідрокарбонату
натрію порціями по 200мл і однократно водою
порцією 300мл. Після сушіння органічної фази над
сульфатом натрію сіль відділяють вакуум-
фільтрацією й етиловий ефір оцтової кислоти від-
ганяють у вакуумі. Отриманий маслянистий зали-
шок очищають на силікагелі з використанням дих-
лорметану/гексану/2-пропанолу (у співвідношенні
10; 5:1) як елюенту.

Вихід: 36,2г (82,5% від теорії) вказаної в заго-
ловку сполуки у вигляді безбарвного масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 46,82 H 3,27 N 4,55 F 34,97
виявл.: C 47,21 H 3,31 N 4,61 F 34,48
б) N-(3-окса-1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-

перфтортридецил)амід 3,5-діамінобензойної кис-
лоти

30,0г (32,4ммоля) отриманого в прикладі 32а
аміду розчиняють у 300мл етанолу і змішують з
1,2г каталізатора Перлмана (20%-ний Pd/C). Після
цього гідрують при кімнатній температурі в атмос-
фері водню (1атм) доти, поки не припиниться по-
глинання водню. Після цього каталізатор видаля-
ють вакуум-фільтрацією, ретельно промивають
етанолом (приблизно 300мл) і досуха концентру-
ють у вакуумі. Таким шляхом одержують вказану в
заголовку сполуку у вигляді високов'язкого жовту-
ватого масла.

Вихід: 20,12г (94,8% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 36,66 H 2,77 N6,41 F 49,28
виявл.: C 36,07 H 2,87 N6,23 F 49,43
в) N-(3-окса-1H,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-

перфтортридецил)амід 3-N-(1-O-a-D-
карбонілметил-2,3,4,6-тетра-O-
бензилманопіраноза)-5-амінобензойної кислоти

10,95г (18,30ммоля) 1-карбоксиметилокси-
2,3,4,6-тетра-O-бензил-a-D-манопіранозиду [оде-
ржання відповідно до патенту DE 19728954 C1]
розчиняють у 150мл диметилформаміду і змішу-
ють з N-гідроксисукцинімідом загальною кількістю
2,09г (18,3ммоля). Далі охолоджують до 0°C і до-
дають 3,78г (18,3ммоля) дициклогексилкарбодіімі-
ду. Після цього перемішують протягом години при
0°C, а потім протягом 4год при кімнатній темпера-
турі. Далі охолоджують до 0°C і протягом 3год по
краплях повільно додають розчин 24,0г
(36,6ммоля, 2 молярних еквіваленти в перерахун-
ку на використовувану кількість карбонової кисло-
ти) отриманої в прикладі 32б діаміносполуки в
350мл диметилформаміду. Далі перемішують ще
протягом години при 0°C, а потім протягом ночі
при кімнатній температурі. Суміш упарюють у ва-
куумі досуха і залишок розчиняють у 300мл етило-
вого ефіру оцтової кислоти. Сечовину, що випала
в осад, відфільтровують і фільтрат двічі промива-
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ють 5%-ним водним розчином соди порціями по
100мл. Органічну фазу сушать над сульфатом
магнію і досуха упарюють у вакуумі. Залишок хро-
матографують на силікагелі (елюент: н-
гексан/ізопропанол у співвідношенні 13:1). Таким
шляхом одержують 16,8г (74,3% від теорії, у пере-
рахунку на кількість використовуваної карбонової
кислоти) вказаної в заголовку сполуки у вигляді
безбарвного масла. За рахунок підвищення поля-
рності елюенту зміною співвідношення між н-
гексаном і ізопропанолом до 5:1 у наступних хро-
матографічних фракціях рекуперують у цілому
10,15г діаміносполуки з прикладу 32б, що не про-
реагувала, яку знову можна використовувати в
реакції відповідно до розглянутої вище методики.

Елементний аналіз:
розр.: C 54,42 H 4,40 N 3,40 F 26,13
виявл.: C 54,32 H 4,49 N 3,48 F 25,94
г) N-(3-окса-1H,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-

перфтортридецил)амід 3-N-(1-O-a-D-
карбонілметилманопіраноза)-5-амінобензойної
кислоти

Аналогічно до методу синтезу сполуки, вказа-
ної в заголовку прикладу 32б, у результаті гідроге-
нолізу 12,0г (9,70ммоля) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 32в, з використанням 0,5г
каталізатора Перлмана (20%-ний Pd/C) у суміші
етанолу і води (у співвідношенні 9:1) після переро-
бки одержують 8,08г (96,7% від теорії) вказаної
вище у заголовку сполуки у вигляді в'язкого масла
жовтого кольору.

Елементний аналіз:
розр.: C 37,64 H 3,28 N 4,88 F 37,49
виявл.: C 37,32 H 3,17 N 4,97 F 37,55
д) N-(3-окса-1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-

перфтортридецил)амід 3-N-(1-O-a-D-
карбонілметилманопіраноза)-5-N-{2-[4-(3-
оксапропіоніл)феніл]-2-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-іл]оцтова кислота} бен-
зойної кислоти, Gd-комплекс, натрієва сіль

13,6г (19,2ммоля, 2,2 молярних еквіваленти в
перерахунку на кількість використовуваного аміно-
вого компонента з прикладу 32г) описаного в при-
кладі 23д Gd-комплексу і 0,81г безводного хлориду
літію (19,2ммоля) при 40°C розчиняють при пере-
мішуванні в 100мл абсолютного диметилсульфок-
сиду і при цій температурі змішують з N-
гідроксисукцинімідом загальною кількістю 2,2г
(19,2ммоля) і з 7,5г (8,7ммоля) вказаної в заголов-
ку прикладу 32г сполуки, розчиненої в 50мл абсо-
лютного диметилсульфоксиду. Після охолодження
до кімнатної температури реакційний розчин змі-
шують з 3,96г (19,2ммоля) N,N'-
дициклогексилкарбодііміду і перемішують протя-
гом 12год при кімнатній температурі. Отриману
суспензію потім змішують з достатньою кількістю
ацетону до повного осадження вказаної вище у
заголовку сполуки, осад відділяють вакуум-
фільтрацією, сушать, розчиняють у воді, відфільт-
ровують дициклогексилсечовину, яка не розчини-
лась, і фільтрат для знесолювання і очищення від
низькомолекулярних компонентів пропускають
через ультрафільтраційну мембрану AMICONÒ

YM-3 (гранична проникність: 3000Да) Ретентат на
завершення ліофілізують.

Вихід: 11,51г (84,5% від теорії) у вигляді без-
барвного ліофілізату.

Н2О-вміст (при використанні реактиву Карла
Фішера): 6,77%.

Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-
ну речовину):

розр.: C 40,05 H 3,94 N 6,29 F 20,71 Gd 10,08
Na 1,47

виявл.: C 39,98 H 4,00 N 6,31 F 20,73 Gd 10,11
Na 1,42

Приклад 33
а) 3,5-біс(бензилоксикарбоніламіно)-1-{N-[1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]} бензамід
10г (23,75ммоля) 3,5-

бісбензилоксикарбоніламінобензойної кислоти
[синтез відповідно до методу, описаному в Skulnick
Harvey I., Johnson Paul D., Aristoff Paul A., Morris
Jeanette K., Lovasz Kristine D. і ін., J. Med. Chem.,
40, 7 (1997), стор.1149-1164], а також 2,39г
(23,75ммоля) триетиламіну розчиняють у суміші
розчинників, що складається з 60мл сухого тетра-
гідрофурану і 70мл сухого діоксану. Після охоло-
дження до -15°С при перемішуванні по краплях
повільно додають розчин 3,28г (24ммоля) ізобути-
лового ефіру хлормурашиної кислоти в 20мл сухо-
го тетрагідрофуран, при цьому внутрішня темпе-
ратура не перевищує -10°C. Після проведення
реакції протягом 15хв при -15°С по краплях при -
20°C додають розчин 23,0г (23,75ммоля) перфто-
роктилсульфонілпіперазину і 2,39г (23,75ммоля)
триетиламіну в 50мл сухого тетрагідрофурану.
Після проведення реакції протягом години при -
15°C, а потім протягом двох годин при кімнатній
температурі реакційний розчин досуха концентру-
ють у вакуумі.  Отриманий залишок розчиняють у
200мл етилового ефіру оцтової кислоти і двічі
промивають насиченим розчином гідрокарбонату
натрію порціями по 100мл і однократно водою
порцією 300мл. Після сушіння органічної фази над
сульфатом натрію сіль відділяють вакуум-
фільтрацією й етиловий ефір оцтової кислоти від-
ганяють у вакуумі. Отриманий маслянистий зали-
шок очищають на силікагелі з використанням дих-
лорметану/гексану/2-пропанолу (у співвідношенні
15:5:1) як елюенту.

Вихід: 18,35г (79,6% від теорії) вказаної в за-
головку сполуки у вигляді безбарвного масла.

Елементний аналіз:
розр.: С 43,31 H 2,80 N 5,77 F 33,27 S 3,30
виявл.: С 43,21 H 2,75 N 5,61 F 33,38 S 3,22
б) 3,5-діаміно-1-{N-[1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]}бензамід
9,70г (10,0ммолів) отриманого в прикладі 33а

аміду розчиняють у 100мл етанолу і змішують з
0,4г каталізатора Перлмана (20%-ний Pd/C). Після
цього гідрують при кімнатній температурі в атмос-
фері водню (1атм) доти, поки не припиниться по-
глинання водню. Після цього каталізатор видаля-
ють вакуум-фільтрацією, ретельно промивають
етанолом (приблизно 150мл) і досуха концентру-
ють у вакуумі. Таким шляхом одержують вказану в
заголовку сполуку у вигляді високов'язкого жовту-
ватого масла.

Вихід: 6,9г (98,2% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 32,49 H 2,15 N 7,98 F 45,98 S 4,56
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виявл.: C 32,56 H 2,17 N 8,09 F 45,63 S 4,61
в) N-[1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 5-аміно-3-
N-(1-O-a-D-карбонілметил-2,3,4,6-тетра-О-
бензилманопіраноза)бензойної кислоти

5,48г (9,15ммоля) 1-карбоксиметилокси-2,3,4,-
тетра-O-бензил-a-D-манопіранозиду [одержання
за методом, описаним в патенті DE 19728954 C1]
розчиняють у 100мл диметилформаміду і змішу-
ють з N-гідроксисукцинімідом загальною кількістю
1,04г (9,15ммоля). Далі охолоджують до 0°C і до-
дають 1,89г (9,15ммоля) дициклогексилкарбодіімі-
ду. Після цього перемішують протягом години при
0°C, а потім протягом 4год при кімнатній темпера-
турі. Після повторного охолодження до 0°C протя-
гом 3год по краплях повільно додають розчин з
12,85г (18,30ммоля, 2 молярних еквіваленти в пе-
рерахунку на кількість використовуваної карбоно-
вої кислоти) описаної в прикладі 33б діаміносполу-
ки в 250мл диметилформаміду. Після цього
перемішують ще протягом години при 0°C, а потім
протягом ночі при кімнатній температурі. Суміш
упарюють у вакуумі досуха і залишок розчиняють у
100мл етилового ефіру оцтової кислоти. Сечовину,
що випала в осад, відфільтровують і фільтрат
промивають двічі 5%-ним водним розчином соди
порціями по 100мл. Органічну фазу сушать над
сульфатом магнію і досуха упарюють у вакуумі.
Залишок хроматографують на силікагелі (елюент:
н-гексан/ізопропанол у співвідношенні 13:1). Таким
шляхом одержують 8,14г (69,4% від теорії, у пере-
рахунку на кількість використовуваної карбонової
кислоти) вказаної в заголовку сполуки у вигляді
безбарвного масла. За рахунок підвищення поля-
рності елюенту зміною в процесі хроматографії
співвідношення між його компонентами (н-
гексаном і ізопропанолом) до 6:1 у наступних хро-
матографічних фракціях рекуперують у цілому ще
4,36г діаміносполуки з прикладу 33б, що не проре-
агувала, яку знову можна використовувати в реак-
ції відповідно до розглянутої вище методики.

Елементний аналіз:
розр.: C 51,49 H 4,01 N 4,37 F 25,17 S 2,50
виявл.: C 51,60 H 4,19 N 4,28 F 25,14 S 2,44
г) N-[1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 5-аміно-3-
N-(1-O-a-D-карбонілметилманопіраноза)бензойної
кислоти

Аналогічно до методу, описаному для синтезу
вказаної в заголовку прикладу 33б сполуки, у ре-
зультаті гідрогенолізу 6,4г (5,0ммолів) вказаної в
заголовку прикладу 33в сполуки з використанням
0,3г каталізатора Перлмана (20%-ний Pd/C) у су-
міші етанолу і води (у співвідношенні 8:1) після
переробки одержують 4,43г (96,2% від теорії) вка-
заної вище у заголовку сполуки у вигляді в'язкого
масла жовтого кольору.

Елементний аналіз:
розр.: C 35,15 H 2,95 N 6,07 F 35,01 S 3,48
виявл.: C 35,32 H 3,02 N 5,89 F 35,05 S 3,58
д) N-[1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 3-N-(1-O-
a-D-карбонілметилманопіраноза)-5-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-10-(3-аза-4-оксо-5-
метил-5-ілпентаноїл)-1,4,7,10-

тетраазациклододекан]бензойної кислоти, Gd-
комплекс

5,54г (8,8ммоля, 2,2 молярних еквіваленти в
перерахунку на кількість використовуваного аміно-
вого компонента з прикладу 33г) [описаного в за-
явці DE 19728954 C1] у прикладі 31h Gd-комплексу
10-(4-карбокси-1-метил-2-оксо-3-азабутил)-
1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової
кислоти і 0,37гM безводного хлориду літію
(8,8ммоля) при 40°C розчиняють при перемішу-
ванні в 60мл абсолютного диметилсульфоксиду і
при цій температурі змішують з N-
гідроксисукцинімідом загальною кількістю 1,01г
(8,8ммоля) і з 3,7г (4,0ммоля) вказаної в заголовку
прикладу 33г сполуки, розчиненої в 40мл абсолю-
тного диметилсульфоксиду. Після охолодження до
кімнатної температури реакційний розчин змішу-
ють з 1,82г (8,8ммоля) N,N'-
дициклогексилкарбодііміду і перемішують протя-
гом 12год при кімнатній температурі. Отриману
суспензію потім змішують з достатньою кількістю
ацетону до повного осадження вказаної вище у
заголовку сполуки, осад відділяють вакуум-
фільтрацією, сушать, розчиняють у воді, відфільт-
ровують дициклогексилсечовину, яка не розчини-
лась, і фільтрат для знесолювання і очищення від
низькомолекулярних компонентів пропускають
через ультрафільтраційну мембрану AMICONÒ

YM-3 (гранична проникність: 3000Да) Ретентат на
завершення ліофілізують.

Вихід: 5,36г (87,4% від теорії) у вигляді безба-
рвного ліофілізату.

Н2О-вміст (при використанні реактиву Карла
Фішера): 6,77%.

Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-
ну речовину):

розр.: C 36,01 H 3,61 N 8,22 F 21,05 Gd 10,25 S
2,09

виявл.: C 35,87 H 3,70 N 8,22 F 20,91 Gd 10,18
S 2,16

Приклад 34
а) Діамід 1,4,7-триазагептан-1,7-біс(2-N-

трифторацетил-6-N-бензилоксикарбоніл-L-лізину)
100г (107,9ммоля) отриманої в прикладі 21а

карбонової кислоти і 26,1г (226,59ммоля) N-
гідроксисукциніміду розчиняють у 500мл димети-
лформаміду, при 0°C порціями змішують з N,N'-
дициклогексилкарбодіімідом загальною кількістю
46,7г (226,59ммоля) і потім перемішують протягом
3год при цій температурі. До отриманого таким
шляхом розчину активованого складного ефіру по
краплях додають охолоджений до 0°C розчин
5,57г (53,95ммоля) діетилентриаміну в 60мл диме-
тилформаміду і перемішують протягом 2год при
0°C, а потім протягом 12год при кімнатній темпе-
ратурі. Для переробки дициклогексилсечовину, яка
випала в осад, відфільтровують і потім відганяють
розчинник до одержання сухого залишку. Отрима-
ний таким шляхом залишок після цього хроматог-
рафують на силікагелі (елюент: дихлорме-
тан/етанол у співвідношенні 15:1; хроматографію
проводять з використанням градієнта розчинника,
безперервно збільшуючи частку етанолу).

Вихід: 26,0г (58,8% від теорії, у перерахунку на
кількість використовуваного амінового компонен-
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та) вказаної в заголовку сполуки у вигляді безбар-
вного і високов'язкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 52,74 H 5,78 N 11,96 F 13,90
виявл.: C 52,66 H 5,89 N 11,88 F 14,02
б) 1,7-біс(2-N-трифторацетил-6-N-

бензилоксикарбоніл-L-лізин)діамід-4-[2-(N-етил-N-
перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-1,4,7-
триазагептан

До розчину з 20г (24,4ммоля) отриманого в
прикладі 34а діаміду в суміші,  що містить 150мл
тетрагідрофурану і 15мл хлороформу, при 0°C в
атмосфері азоту додають 16,18г (27,0ммолів) 2-(N-
етил-N-перфтороктилсульфоніл)амінооцтової кис-
лоти [одержання згідно із DE 19603033], розчине-
ної в 50мл тетрагідрофурану. Після цього при 0°C
порціями додають у цілому 18,0г (36,6ммоля)
ЕЕДХ [2-етокси-1-етоксикарбоніл-1,2-
дигідрохінолін], залишають на ніч для перемішу-
вання при кімнатній температурі і потім концент-
рують у вакуумі. Отримане масло хроматографу-
ють на силікагелі (елюент: н-гексан/ізопропанол у
співвідношенні 15:1). Таким шляхом одержують
24,74г (72,4% від теорії, у перерахунку на кількість
використовуваного вторинного аміну) вказаної в
заголовку сполуки у вигляді безбарвного масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 42,01 H 3,96 F 31,19 N 8,00 S 2,29
виявл.: C 41,92 H 4,07 F 31,22 N 7,87 S 2,34
в) 1,7-біс(6-N-бензилоксикарбоніл-L-

лізин)діамід-4-[2-(N-етил-N-
перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-1,4,7-
триазагептан

22,0г (15,7ммоля) отриманої в прикладі 34б
сполуки розчиняють у 100мл етанолу і при 0°C цей
розчин протягом 40хв барботують газоподібним
аміаком. Після цього перемішують протягом 4год
при 0°C, а потім протягом 3год при кімнатній тем-
пературі і досуха концентрують у вакуумі при тем-
пературі бані 40°C. Отриманий маслянистий за-
лишок очищають на силікагелі з використанням
дихлорметану/гексану/2-пропанолу (у співвідно-
шенні 20:10:1) як елюенту.

Вихід: 12,92г (98,4% від теорії) вказаної вище в
заголовку сполуки у вигляді безбарвного і високо-
в'язкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 44,22 H 4,64 N 9,38 S 2,68 F 27,03
виявл.: C 44,31 H 4,72 N 9,30 S 2,74 F 26,99
г) 1,7-біс[6-N-бензилоксикарбоніл-2-N-(1-O-a-

D-карбонілметил-2,3,4,6-тетра-O-
бензилманопіраноза)-L-лізин]діамід-4-[2-(N-етил-
N-перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-1,4,7-
триазагептан

5,47г (9,15ммоля) 1-карбоксиметилокси-
2,3,4,6-тетра-O-бензил-a-D-манопіранозиду [оде-
ржання за методом, описаним в патенті DE
19728954 C1] розчиняють у 80мл диметилформа-
міду і змішують з N-гідроксисукцинімідом загаль-
ною кількістю 1,05г (9,15ммоля). Далі охолоджують
до 0°C і додають 1,9г (9,15ммоля) дициклогексил-
карбодііміду. Після цього перемішують протягом
години при 0°C, а потім протягом 4год при кімнат-
ній температурі. Далі охолоджують до 0°C і протя-
гом 3год по краплях повільно додають розчин
7,65г (9,15ммоля) отриманої в прикладі 34в аміно-

сполуки в 50мл диметилформаміду. Після цього
перемішують протягом години при 0°C, а потім
протягом ночі при кімнатній температурі. Суміш
упарюють у вакуумі досуха і залишок розчиняють у
100мл етилового ефіру оцтової кислоти. Сечовину,
що випала в осад, відфільтровують і фільтрат дві-
чі промивають 5%-ним водним розчином соди
порціями по 50мл.  Органічну фазу сушать над су-
льфатом магнію і досуха упарюють у вакуумі. За-
лишок хроматографують на силікагелі (елюент: н-
гексан/ізопропанол у співвідношенні 20:1). Таким
шляхом одержують 17,01г (78,9% від теорії, у пе-
рерахунку на кількість використовуваної карбоно-
вої кислоти) вказаної в заголовку сполуки у вигляді
безбарвного масла.

Елементний аналіз:
розр.: С 59,13 H 5,43 N 4,76 F 13,71 S 1,36
виявл.: С 59,22 H 5,39 N 4,85 F 13,70 S 1,40
д) 1,7-біс[2-N-(1-O-a-D-

карбонілметилманопіраноза)-L-лізин]діамід-4-[2-
(N-етил-N-перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-
1,4,7-триазагептан

15,0г (6,36ммоля) отриманого в прикладі 34г
аміду розчиняють у 150мл етанолу і змішують з
0,5г каталізатора Перлмана (20%-ний Pd/C). Після
цього гідрують при кімнатній температурі в атмос-
фері водню (1атм) доти, поки не припиниться по-
глинання водню. Після цього каталізатор видаля-
ють вакуум-фільтрацією, ретельно промивають
етанолом (приблизно 100мл) і досуха концентру-
ють у вакуумі. Таким шляхом одержують вказану в
заголовку сполуку у вигляді високов'язкого, жовту-
ватого масла.

Вихід: 8,54г (97,2% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 39,13 H 5,04 N 8,11 F 23,38 S 2,32
виявл.: C 39,07 H 4,98 N 8,18 F 23,40 S 2,30
e) 1,7-біс[2-N-(1-O-a-D- карбонілметилманопі-

раноза)-6-N-[1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-(3-
аза-4-оксо-5-метил-5-ілпентаноїл)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан]-L-лізин]діамід-4-[2-(N-
етил-N-перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-
1,4,7-триазагептан, дигадолінієвий комплекс

Перемішану суспензію 5,7г (9,06ммоля) [опи-
саного в заявці DE 19728954 C1] у прикладі 31h
Gd-комплексу 10-(4-карбокси-1-метил-2-оксо-3-
азабутил)-1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7-
триоцтової кислоти в 75мл абсолютного диметил-
сульфоксиду при 70°C змішують з 0,68г
(15,9ммоля) хлориду літію. Після 30-хвилинного
перемішування при 70°C прозорий реакційний
розчин порціями змішують з N-
гідроксисукцинімідом загальною кількістю 1,83г
(15,9ммоля) і реакційну суміш витримують ще про-
тягом 1год при цій температурі. Після охолоджен-
ня до 0°C змішують з 4,52г (23,85ммоля) дицикло-
гексилкарбодіїміду і реакційний розчин
перемішують ще протягом 1год при 0°C, а потім
протягом 12год при 220C.  Отриманий таким шля-
хом реакційний розчин N-гідроксисукцинімідоефіру
Gd-комплексу 10-(4-карбокси-1-метил-2-оксо-3-
азабутил)-1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7-
триоцтової кислоти при 22°C по краплях змішують
з розчином 2,84 г (2,06ммоля) вказаної в заголовку
прикладу 34д сполуки в 15 мл абсолютного диме-
тилсульфоксиду і потім перемішують протягом
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12год при кімнатній температурі. Для переробки
реакційний розчин по краплях додають при 22°C
до 500мл ацетону, при цьому вказана в заголовку
сполука випадає у вигляді безбарвного осаду. Цей
осад відділяють вакуум-фільтрацією, розчиняють у
200мл дистильованої води і для знесолювання і
для відділення низькомолекулярних компонентів
тричі піддають ультрафільтрації через ультрафі-
льтраційну мембрану YM3 (AMICONÒ, гранична
проникність: 3000Да). Отриманий у результаті ре-
тентат на завершення ліофілізують.

Вихід: 4,80г (89,6% від теорії, у перерахунку на
кількість використовуваного амінового компонен-
та) у вигляді безбарвного ліофілізату із вмістом
води 8,98%.

Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-
ну речовину):

розр.: C 38,28 H 4,84 N 9,68 F 12,40 S 1,23 Gd
12,07

виявл.: C 38,20 H 4,91 N 9,77 F 12,45 S 1,19 Gd
12,10

Приклад 35
а) 1,7-біс(бензилоксикарбоніл)-4-{3-

оксапентан-1,5-дикарбоновакислота-1-оїл-5-[1-(4-
перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід}-1,4,7,10-
тетраазациклододекан

До розчину 10,75г (24,4ммоля) 1,7-
біс[бензилоксикарбоніл]-1,4,7,10-
тетраазациклододекану в суміші, що складається з
150мл тетрагідрофурану і 15мл хлороформу, при
0°C в атмосфері азоту додають 16,56г (24,4ммоля)
вказаної в заголовку прикладу 35д сполуки, розчи-
неної в 150мл тетрагідрофурану. Після цього при
00C порціями додають у цілому 18,0г (36,6ммоля)
ЕЕДХ [2-етокси-1-етоксикарбоніл-1,2-
дигідрохінолін], залишають на ніч при кімнатній
температурі для перемішування і потім концент-
рують у вакуумі. Отримане масло хроматографу-
ють на силікагелі (елюент: н-гексан/ізопропанол у
співвідношенні 12:1). Таким шляхом одержують
17,22г (64,3% від теорії, у перерахунку на кількість
використовуваного вторинного аміну) моноаміду, а
також 3,8г (8,8% від теорії) діаміду як побічний
продукт. Вказану в заголовку сполуку виділяють у
вигляді безбарвного масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 43,41 H 3,92 F 29,18 N 7,59 S 2,60
виявл.: C 43,52 H 4,07 F 29,24 N 7,67 S 2,55
б) 1,7-біс(бензилоксикарбоніл)-4-{3-

оксапентан-1,5-дикарбонова кислота-1-оїл-5-[1-(4-
перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід}-10-1-O-a-
D-(5-карбоніл)пентил-2,3,4,6-тетра-О-
бензилманопіраноза]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан

10,0г (13,4ммоля) отриманої в прикладі 30в
карбонової кислоти і 3,24г (28,1ммоля) N-
гідроксисукциніміду розчиняють у 100мл димети-
лформаміду, при 0°C порціями змішують з N,N'-
дициклогексилкарбодіімідом загальною кількістю
5,8г (28,1ммоля) і потім перемішують протягом
3год при цій температурі. До отриманого таким
шляхом розчину активованого складного ефіру по
краплях додають охолоджений до 0°C розчин
14,83г (13,4ммоля) вказаної в заголовку прикладу
35а сполуки в 100мл диметилформаміду і перемі-
шують протягом 2год при 0°C, а потім протягом

12год при кімнатній температурі. Для переробки
дициклогексилсечовину, яка випала в осад, відфі-
льтровують і потім відганяють розчинник до одер-
жання сухого залишку. Отриманий таким шляхом
залишок потім хроматографують на силікагелі
(елюент: дихлорметан/етиловий ефір оцтової кис-
лоти в співвідношенні 20:1; хроматографію прово-
дять з використанням градієнта розчинника, без-
перервно збільшуючи частк у етилового ефіру
оцтової кислоти).

Вихід: 18,3г (78,2% від теорії) вказаної в заго-
ловку сполуки у вигляді безбарвного і високов'яз-
кого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 55,11 H 5 ,03 N 4,82 F 18 ,52 S 1,84
виявл.: C 54,87 H 4 ,85 N 4,92 F 18 ,55 S 1,86
в) 1-{3-оксапентан-1,5-дикарбонова кислота-1-

оїл-5-[ 1-(4-
перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід}-7-[1-О-a-
D-(5-карбоніл)пентилманопіраноза]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан

17,0г (9,75ммоля) отриманої в прикладі 34б,
сполуки розчиняють у 150мл етанолу, змішують з
1,0г каталізатора Перлмана (20%-ний Pd/C) і гід-
рують при кімнатній температурі в атмосфері вод-
ню (1атм) доти, поки не припиниться поглинання
водню. Після цього каталізатор видаляють вакуум-
фільтрацією, ретельно промивають етанолом (дві-
чі порціями по 75мл) і досуха концентрують у ваку-
умі. Таким шляхом одержують вказану в заголовку
сполуку у вигляді високов'язкого і безбарвного
масла.

Вихід: 10,76г (99,0% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 38 ,78 H 4,61 N 7,54 F 8,97 S 2,88
виявл.: C 38 ,86 H 4,65 N 7,41 F 29,02 S 2,92
г) 1,7-біс[1,4,7-трис(карбоксилатометил)-

1,4,7,10-тетраазациклододекан-10-(пентаноїл-3-
аза-4-оксо-5-метил-5-іл)-4-[2-(N-етил-N-
перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-2-
оксаацетил]-10-[1-O-a-D-
карбонілпентилманопіраноза]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, Gd-комплекс

24,86г (39,46ммоля, 4,4 молярних еквіваленти
в перерахунку на кількість використовуваного амі-
нового компонента з прикладу 35 ) [описаного в
заявці DE 19728954 C1] у прикладі 31h Gd-
комплексу 10-(4-карбокси-1-метил-2-оксо-3-
азабутил)-1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7-
триоцтової кислоти і 1,67г безводного хлориду
літію (39,46ммоля) при 40°C розчиняють при пе-
ремішуванні в 200мл абсолютного диметилсуль-
фоксиду і при цій температурі змішують з N-
гідроксисукцинімідом загальною кількістю 4,53г
(39,46ммоля) і з 10,0г (8,97ммоля) вказаної в заго-
ловку прикладу 34в сполуки, розчиненої в 100мл
абсолютного диметилсульфоксиду. Після охоло-
дження до кімнатної температури реакційний роз-
чин змішують з 8,14г (39,46ммоля) N,N'-
дициклогексилкарбодііміду і перемішують протя-
гом 12год при кімнатній температурі. Отриману
суспензію потім змішують з достатньою кількістю
ацетону до повного осадження вказаної вище у
заголовку сполуки, осад відціляють вакуум-
фільтрацією, сушать, розчиняють у воді, відфільт-
ровують дициклогексилсечовину, яка не розчини-
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лась, і фільтрат для знесолювання і для очищення
від низькомолекулярних компонентів пропускають
через ультрафільтраційну мембрану AMICONÒ

YM-3 (гранична проникність: 3000Да) Ретентат на
завершення ліофілізують.

Вихід: 16,37г (79,3% від теорії) у вигляді без-
барвного ліофілізату.

Н2О-вміст (при використанні реактиву Карла
Фішера): 7,65%.

Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-
ну речовину):

розр.: C 38,01 H 4,61 N 9,58 F 13,81 S 1,37 Gd
13,45

виявл.: C 37,92 H 4,55 N 9,58 F 13,77 S 1,31 Gd
13,48

д) Моно[1-(4-
перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 3-
оксапентан-1,5-дикарбонової кислоти

25г (44,0ммоля) 1-
перфтороктилсульфонілпіперазину розчиняють у
150мл тетрагідрофурану, змішують при кімнатній
температурі з ангідридом дигліколевої кислоти
загальною кількістю 5,1г (44,0ммоля) і отриманий
таким шляхом реакційний розчин протягом 12год
кип'ятять зі зворотним холодильником. Після охо-
лодження до кімнатної температури концентрують
досуха й отриманий маслянистий залишок очи-
щають на силікагелі з використанням дихлормета-
ну/2-пропанолу (у співвідношенні 16:1) як елюенту.

Вихід: 27,94г (92,8% від теорії) вказаної вище в
заголовку сполуки у вигляді безбарвного і в'язкого
масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 58,52 H 4,27 N 1,98 S 2 ,26 F 2,80
виявл.: C 58,42 H 4,41 N 1,80 S 2 ,28 F 23,02
Приклад 36
а) 1,7-біс(бензилоксикарбоніл)-4-{3-

оксапентан-1,5-дикарбоновакислота-1-оїл-5-[1-(4-
перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід}-(10-[1-O-
a-D-карбонілпентил-2,3,4,6-тетра-О-
бензилглюкопіраноза]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан)

У 750мл сухого тетрагідрофурану розчиняють
68,5г (91,79ммоля) 1-карбоксиметилокси-2,3,4,6-
тетра-O-бензил-a-D-манопіранозиду [одержання
за методом, описаним в патенті DE 19728954 C1] і
потім додають 9,25г (91,79ммоля) триетиламіну.
Після охолодження реакційного розчину до темпе-
ратури в межах від -15 до -20°C при цій темпера-
турі і при перемішуванні по краплях повільно до-
дають розчин 12,64г (92,5ммоля) ізобутилового
ефіру хлормурашиної кислоти в 150мл сухого тет-
рагідрофурану, при цьому швидкість краплинного
додавання повинна бути такою, щоб внутрішня
температура не перевищувала -10°C. Після про-
ведення реакції протягом 15хв при -15°C по крап-
лях при -20°C повільно додають розчин 101,6г
(91,79ммоля) вказаної в заголовку прикладу 35а
сполуки і 9,25г (91,79ммоля) триетиламіну в 500мл
сухого тетрагідрофурану. Після проведення реак-
ції протягом години при -15°С, а потім протягом
двох годин при кімнатній температурі реакційний
розчин досуха концентрують у вакуумі. Отриманий
залишок розчиняють у 450мл етилового ефіру оц-
тової кислоти і двічі промивають насиченим роз-
чином гідрокарбонату натрію порціями по 300мл і

однократно водою порцією 400мл. Після сушіння
органічної фази над сульфатом натрію сіль відді-
ляють вакуум-фільтрацією й етиловий ефір оцто-
вої кислоти відганяють у вакуумі. Отриманий мас-
лянистий залишок очищають на силікагелі з
використанням дихлорметану/гексану/2-пропанолу
(у співвідношенні 10:20:1) як елюенту.

Вихід: 130,6 г (81,6% від теорії) вказаної вище
в заголовку сполуки у вигляді безбарвного і висо-
ков'язкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 55,11 H 5,03 N 4,82 F 18,52 S 1,84
виявл.: C 55,20 H 5,09 N 4,91 F 18,48 S 1,80
б) 1-{3-оксапентан-1,5-дикарбонова кислота-1-

оїл-5-[1-(4-
перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід}-7-[1-O-a-
D-(5-карбоніл)пентилманопіраноза]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан

110,0г (63,08ммоля) отриманої в прикладі 36а
сполуки розчиняють у 1000мл етанолу, змішують з
5,0 г каталізатора Перлмана (20%-ний Pd/C) і гід-
рують до кількісного поглинання водню. Після цьо-
го каталізатор видаляють вакуум-фільтрацією,
після чого промивають етанолом і досуха концен-
трують у вакуумі. Таким шляхом одержують вказа-
ну в заголовку сполуку у вигляді в'язкого і безбар-
вного масла.

Вихід: 92,61г (99,5% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 52,10 H 5,12 N 5,70 F 21 ,89 S 2,17
виявл.: C 52,20 H 5,09 N 5,71 F 21 ,87 S 2,20
в) 1,7-біс[1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-(3-

аза-4-оксо-5-метил-5-ілпентаноїл)-4- {3-
оксапентан-1,5-дикарбонова кислота-1-оїл-5-[1-(4-
перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід}-10-[1-O-
a-D-(5-карбоніл)пентилманопіраноза]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, дигадолінієвий комплекс

55,4г (88,0ммолів, 4,4 молярних еквіваленти в
перерахунку на кількість використовуваного діамі-
нового компонента з прикладу 33г) [описаного в
заявці DE 19728954 C1] у прикладі 31h Gd-
комплексу 10-(4-карбокси-1-метил-2-оксо-3-
азабутил)-1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7-
триоцтової кислоти і 3,7г безводного хлориду літію
(88,0ммолів) при 40°C розчиняють при перемішу-
ванні в 500мл абсолютного диметилсульфоксиду і
при цій температурі змішують з N-
гідроксисукцинімідом загальною кількістю 10,1г
(88,0ммолів) і з 29,5г (20,0ммолів) вказаної в заго-
ловку прикладу 36б сполуки, розчиненої в 200мл
абсолютного диметилсульфоксиду. Після охоло-
дження до кімнатної температури реакційний роз-
чин змішують з 18,2г (88,0ммолів) N,N'-
дициклогексилкарбодііміду і перемішують протя-
гом 12год при кімнатній температурі. Отриману
суспензію потім змішують з достатньою кількістю
ацетону до повного осадження вказаної вище у
заголовку сполуки, осад відділяють вакуум-
фільтрацією, сушать, розчиняють у воді, відфільт-
ровують дициклогексилсечовину, яка не розчини-
лась, і фільтрат для знесолювання і для очищення
від низькомолекулярних компонентів пропускають
через ультрафільтраційну мембрану AMICONÒ

YM-3 (гранична проникність: 3000Да) Ретентат на
завершення ліофілізують.
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Вихід: 35,96г (76,9% від теорії) у вигляді без-

барвного ліофілізату.
Н2О-вміст (при використанні реактиву Карла

Фішера): 5,98%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 38,01 H 4,61 N 8,22 F 13,81 Gd 13,45 S

1,37
вияв л.: C 37,87 H 4,70 N 8,22 F 13,90 Gd 13,48

S 1,36
Приклад 37
а) 5-(етоксикарбоніл)пентил-2,3,4,6-тетра-О-

ацетил-a-D-манопіранозид
Аналогічно до методу, описаному в літературі

для синтезу арилглікопіранозидів [J, Conchie і G.A.
Lewy, "Methods in Carbohydrate Chemistry (під ред.
R.L. Whistler, M.L. Wolfrom і J.N. BeMiller), вид-во
Academic Press, New York, т.II, 90, стор.345-347
(1963)] у результаті взаємодії 156,2г (400ммолів)
пентаацетату D-манози у вигляді суміші a,b-
аномерів (співвідношення між a і b становить 4:1)
[синтез 1,2,3,4,6-пента-О-ацетил-a,b-D-
манопіранози див. у M.L. Wolfrom і A. Thompson,
"Methods in Carbohydrate Chemistry" (під ред. R.L.
Whistler, M.L. Wolfrom і J.N. BeMiller), вид-во
Academic Press, New York, т.II, 53, стор.211-215
(1963)] з 67мл (400ммолів) етилового ефіру 6-
гідроксигексанової кислоти і 60,8мл (520ммолів)
хлориду олова(ІV) у 1,2-дихлоретані загальною
кількістю 600мл після очищення колонковою хро-
матографією (елюент: гексан/етиловий ефір оцто-
вої кислоти в співвідношенні 2:1) одержують
100,05г (51% від теорії) вказаної вище в заголовку
сполуки у вигляді безбарвного і в'язкого масла.
Дані 1Н-ЯМР-спектроскопічного аналізу отриманої
таким шляхом вказаної в заголовку сполуки свід-
чать про те,  що ця сполука являє собою тільки
чистий a-аномер.

Елементний аналіз:
розр.: C 52,94 H 6,77
виявл.: C 52,80 H 6,78
б) 5-(карбокси)пентил-2,3,4,6-тетра-О-бензил-

a-D-манопіранозид
Перемішану суспензію 141,0г (289ммолів) вка-

заної в заголовку прикладу 37а сполуки в 200мл
діоксану при кімнатній температурі й одночасному
інтенсивному перемішуванні порціями змішують з
високодисперсним порошкової гідроксидом калію
загальною кількістю 238,5г (4,26моля). Реакційну
суміш для підвищення її розмішуваності змішують
ще з 200мл діоксану й отриману в результаті су-
спензію потім нагрівають до температури кипіння і
при цій температурі протягом двох годин по крап-
лях змішують з бензилбромідом загальною кількіс-
тю 372мл (3,128моля). Після проведення реакції
протягом 4год при 110°C, а потім протягом 12 од
при кімнатній температурі реакційну суміш для
переробки повільно зливають у суміш води з льо-
дом загальною кількістю 2,5л і водну фазу потім
повністю екстрагують діетиловим ефіром. Після
промивання отриманої таким шляхом ефірної фа-
зи і наступного її сушіння над сульфатом натрію
сіль відділяють вакуум-фільтрацією і діетиловий
ефір відганяють у вакуумі. Після цього надлишок
бензилброміду кількісно відганяють з реакційної
суміші у вакуумі, який створюється масляною пом-

пою, при температурі масляної бані 180°C. Отри-
маний таким шляхом смолянисто-маслянистий
залишок очищають на силікагелі з використанням
етилового ефіру оцтової кислоти/гексану (у спів-
відношенні 1:10) як елюенту.

Вихід: 172,2г (91,0% від теорії) вказаної вище в
заголовку сполуки у вигляді безбарвного і високо-
в'язкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 75,68 H 7,16
виявл.: C 75,79 H 7,04
в) 5-[(карбокси)пентил-2,3,4,6-тетра-O-бензил-

a-D-манопіранозид]-N-гідроксисукцинімідоефір
60,0г (91,5ммоля) сполуки, вказаної в заголов-

ку прикладу 37б, розчиняють у 750мл диметилфо-
рмаміду і змішують з N-гідроксисукцинімідом зага-
льною кількістю 10,4г (91,5ммоля). Далі
охолоджують до 0°C і додають 18,9г (91,5ммоля)
дициклогексилкарбодііміду. Після цього перемі-
шують протягом години при 0°C, а потім протягом
4год при кімнатній температурі. Розчинник відга-
няють у вакуумі, отриманий залишок змішують з
100мл етилового ефіру оцтової кислоти і охоло-
джують до 0°C. Сечовину, що випала в осад, від-
фільтровують і отриманий фільтрат досуха конце-
нтрують у вакуумі. Отриманий таким шляхом
смолянисто-маслянистий залишок очищають на
силікагелі з використанням етилового ефіру оцто-
вої кислоти/гексану (у співвідношенні 1:20) як елю-
енту.

Вихід: 61,23г (89,0% від теорії) вказаної вище в
заголовку сполуки у вигляді безбарвного і в'язкого
масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 70,29 H 6,57 N 1,86
виявл.: C 70,39 H 5,64 N 1,91
г) Метиловий ефір 2,6-біс{6-Ne-2-Na-[1-O-a-D-

карбрнілпентил-(2,3,4,6-тетра-О-
бензил)манопіраноза]-L-лізину}

До охолодженого до 0°C розчину з 4,26г
(18,30ммоля, 0,5 молярних еквіваленти в перера-
хунку на кількість використовуваної карбонової
кислоти) дигідрохлориду метилового ефіру L-
лізину (постачається фірмою Bachem) і 4,05г
(40,26ммоля) триетиламіну в 100мл диметилфор-
маміду по краплях додають розчин 27,51г
(36,6ммоля) вказаної в заголовку прикладу 37в
сполуки в 150мл диметилформаміду. По завер-
шенні цього додавання перемішують ще протягом
години при 0°C, а потім протягом ночі при кімнат-
ній температурі. Суміш упарюють у вакуумі досуха
і залишок розчиняють у 300мл етилового ефіру
оцтової кислоти. Сечовину, що випала в осад,
відфільтровують і фільтрат двічі промивають 5%-
ним водним розчином соди порціями по 100мл.
Органічну фазу сушать над сульфатом магнію і
досуха упарюють у вакуумі. Залишок хроматогра-
фують на силікагелі (елюент: н-гексан/ізопропанол
у співвідношенні 25:1). Таким шляхом одержують
39,56г (75,4% від теорії) вказаної в заголовку спо-
луки у вигляді безбарвного масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 72,88 H 7,31 N 1,95
виявл.: C 72,90 H 7,29 N 2,02
д) 2,6-біс[6-Ne-2-Na-[1-O-a-D-6-карбонілпентил-

(2,3,4,6-тетра-О-бензил)манопіраноза]]-L-лізин
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У 150мл етанолу розчиняють 30,0г

(20,92ммоля) отриманої в прикладі 37г сполуки.
Далі додають розчин 4г (100,0ммолів) гідроксиду
натрію в 10мл дистильованої води і перемішують
протягом 3год при 50°C. Згідно із хроматограмою
тонкошарової хроматографії омилення є кількіс-
ним. Після цього суміш досуха концентрують у
вакуумі, отриманий залишок розчиняють у 300мл
етилового ефіру оцтової кислоти й органічну фазу
двічі екстрагують розведеним водним розчином
лимонної кислоти порціями по 100мл. Після сушін-
ня над сульфатом натрію фільтрують і досуха
концентрують у вакуумі. Залишок хроматографу-
ють на силікагелі (елюент: н-гексан/ізопропанол у
співвідношенні 13:1). Таким шляхом одержують
25,56г (88,5% від теорії) вказаної в заголовку спо-
луки у вигляді безбарвного масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 72 ,88 H 7,31 N 1,95
виявл.: C 72 ,78 H 7,33 N 1,96
e) N-гідроксисукцинімідоефір 2,6-біс[6-Ne-2-Na-

[1-O-a-D-6-карбонілпентил-(2,3,4,6-тетра-O-
бензил)манопіраноза]-L-лізину]

14,0г (9,15ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 37д, розчиняють у 100мл диметилфо-
рмаміду і змішують з N-гідроксисукцинімідом зага-
льною кількістю 1,04г (9,15ммоля). Далі
охолоджують до 0°C і додають 1,89г (9,15ммоля)
дициклогексилкарбодііміду. Після цього перемі-
шують протягом години при 0°C, а потім протягом
4год при кімнатній температурі. Далі розчинник
відганяють у вакуумі, отриманий залишок змішу-
ють з 100мл етилового ефіру оцтової кислоти і
охолоджують до 0°C. Сечовину, що випала в осад,
відфільтровують і отриманий фільтрат досуха
концентрують у вакуумі. Отриманий таким шляхом
смолянисто-маслянистий залишок очищають на
силікагелі з використанням етилового ефіру оцто-
вої кислоти/я-гексану (у співвідношенні 1:20) як
елюенту.

Вихід: 12,94г (92,4% від теорії) вказаної вище в
заголовку сполуки у вигляді безбарвного і в'язкого
масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 71,40 H 7,05 N 2,74
виявл.: C 71,39 H 7,14 N 2,81
ж) 1,7-(1,4,7-триазагептан)діамід 2,6-N,N'-біс[1-

O-a-D-(6-карбоніл)пентил-2,3,4,6-тетра-О-
бензилманопіраноза]-L-лізину

До охолодженого до 0°C розчину 0,47г
(4,57ммоля) діетилентриаміну в 25мл диметилфо-
рмаміду по краплях повільно додають розчин 14,0г
(9,15ммоля; 2 молярних еквіваленти в перерахун-
ку на кількість використовуваного аміну) вказаної в
заголовку прикладу 37е сполуки в 100мл димети-
лформаміду. По завершенні цього додавання пе-
ремішують ще протягом години при 0°C, а потім
протягом ночі при кімнатній температурі. Суміш
упарюють у вакуумі досуха і залишок розчиняють у
200мл етилового ефіру оцтової кислоти. Сечовину,
що випала в осад, відфільтровують і фільтрат дві-
чі промивають 5%-ним водним розчином соди
порціями по 50мл.  Органічну фазу сушать над су-
льфатом магнію і досуха упарюють у вакуумі. За-
лишок хроматографують на силікагелі (елюент: н-
гексан/ізопропанол у співвідношенні 25:1). Таким

шляхом одержують 9,53г (71,4% від теорії) вказа-
ної в заголовку сполуки у вигляді безбарвного ма-
сла.

Елементний аналіз:
розр.: C 72,79 H 7,42 N 3,36
виявл.: C 72,90 H 7,39 N 3,32
з) Метиловий ефір 2-N-[2-(N-етил-N-

перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-6-N-
(бензилоксикарбоніл)-L-лізину

20,8г (35,6ммоля) 2-(N-етил-N-
перфтороктилсульфоніл)амінооцтової кислоти, а
також 3,60г (35,6ммоля) триетиламіну розчиняють
у 200мл диметилформаміду і додають 4,09г
(35,6моля) N-гідроксисукциніміду. Далі охолоджу-
ють до 0°C і додають 7,34г (35,6ммоля) дициклоге-
ксилкарбодііміду. Після цього перемішують протя-
гом години при 0°C, а потім протягом 4год при
кімнатній температурі. Далі охолоджують до 0°C і
протягом 10хв по краплях додають розчин 11,77г
(35,6ммоля) гідрохлориду метилового ефіру 6-N-
бензилоксикарбоніл-L-лізину і 4,0г (40,0ммолів)
триетиламіну в 100мл диметилформаміду. Суміш
перемішують протягом години при 0°C, а потім
протягом ночі при кімнатній температурі. Суміш
упарюють у вакуумі досуха і залишок розчиняють у
100мл етилового ефіру оцтової кислоти. Сечовину,
що випала в осад, відфільтровують і фільтрат дві-
чі промивають 5%-ним водним розчином соди
порціями по 100мл. Органічну фазу сушать над
сульфатом магнію і досуха упарюють у вакуумі.
Залишок хроматографують на силікагелі (елюент:
н-гексан/етиловий ефір оцтової кислоти в співвід-
ношенні 20:1). Таким шляхом одержують 27,43г
(88,0% від теорії) безбарвного масла.

Елементний аналіз:
розр.: С 38,41 H 3,45 N 4,80 F 36,89 S 3,66
вияв л.: С 38,45 H 3,38 N 4,88 F 37,02 S 3,71
і) 2-Na-{[2-(N-етил-N-

перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил}-6-Ne-
(бензилоксикарбоніл)-L-лізин

У 150 мл етанолу розчиняють 25,0 г
(28,55ммоля) отриманої в прикладі 37з сполуки.
Далі додають розчин 4г (100,0ммолів) гідроксиду
натрію в 10мл дистильованої води і перемішують
протягом 3год при 50°C. Згідно із хроматограмою
тонкошарової хроматографії омилення є кількіс-
ним. Після цього досуха концентрують у вакуумі,
отриманий залишок розчиняють у 300мл етилово-
го ефіру оцтової кислоти й органічну фазу двічі
екстрагують розведеним водним розчином лимон-
ної кислоти порціями по 100мл. Після сушіння над
сульфатом натрію фільтрують і досуха концент-
рують у вакуумі. Залишок хроматографують на
силікагелі (елюент: н-гексан/ізопропанол у співвід-
ношенні 10:1). Таким шляхом одержують 22,73г
(92,4% від теорії) вказаної в заголовку сполуки у
вигляді безбарвного масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 37,64 H 3,28 N 4,88 F 37,49 S 3,72
виявл.: C 37,65 H 3,38 N 4,88 F 37,52 S 3,73
к) 1,4,7-триазагептан-4-{2-N-[2-(N-етил-N-

перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-6-N-
бензилоксикарбоніл}-L-лізинамід-1,7-біс{2,6-N,N'-
біс[1-O-a-D-(5-карбоніл)пентил-2,3,4,6-тетра-О-
бензилманопіраноза]-L-лізиндіамід}
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15,33г (17,8ммоля) вказаної в заголовку при-

кладу 37і сполуки, а також 1,80г (17,8ммоля) три-
етиламіну розчиняють у 250мл сухого тетрагідро-
фурану. Після охолодження реакційного розчину
до температури в інтервалі від -15 до -20°C при цій
температурі по краплях при перемішуванні повіль-
но додають розчин 4,92г (35,6ммоля) ізобутилово-
го ефіру хлормурашиної кислоти в 50мл сухого
тетрагідрофурану, при цьому швидкість краплин-
ного додавання повинна бути такою, щоб внутрі-
шня температура не перевищувала -10°С. Після
проведення реакції протягом 15хв при -15°C по
краплях при -20°C повільно додають розчин 52,0г
(17,8ммоля) вказаної в заголовку прикладу 37ж
сполуки і 1,80г (17,8ммоля) триетиламіну в 300мл
сухого тетрагідрофурану. Після проведення реак-
ції протягом години при -15°C, а потім протягом
двох годин при кімнатній температурі реакційний
розчин досуха концентрують у вакуумі. Отриманий
залишок розчиняють у 500мл етилового ефіру оц-
тової кислоти і двічі промивають насиченим роз-
чином гідрокарбонату натрію порціями по 200мл і
однократно водою порцією 200мл. Після сушіння
органічної фази над сульфатом натрію сіль відді-
ляють вакуум-фільтрацією й етиловий ефір оцто-
вої кислоти відганяють у вакуумі. Отриманий мас-
лянистий залишок очищають на силікагелі з
використанням етилового ефіру оцтової кислоти/я-
гексану (у співвідношенні 1:20) як елюенту.

Вихід: 54,6г (81,6% від теорії) вказаної вище в
заголовку сполуки у вигляді безбарвного і високо-
в'язкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 65,09 H 6,45 N 3,72 F 8,58 S 0,85
виявл.: C 65,13 H 4,41 N 3,69 F 8,52 S 0 ,90
л) 1,4,7-триазагептан-4-{2-N-[2-(N-етил-N-

перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил}-L-
лізинамід-1,7-біс{2,6-N,N'-біс[1-O-a-D-(5-
карбоніл)пентилманопіраноза]-L-лізиндіамід}

50,0г (13,28ммоля) отриманої в прикладі 37к
сполуки розчиняють у 500мл етанолу, змішують з
4,0г каталізатора Перлмана (20%-ний Pd/C) і гід-
рують при кімнатній температурі в атмосфері вод-
ню (1атм) доти, поки не припиниться поглинання
водню. Після цього каталізатор видаляють вакуум-
фільтрацією, ретельно промивають етанолом
(приблизно 400мл) і досуха концентрують у вакуу-
мі. Таким шляхом одержують вказану в заголовку
сполуку у вигляді високов'язкого і безбарвного
масла.

Вихід: 26,85г (93,0% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 45,85 H 6,35 N 6,44 F 14,86 S 1,47
виявл.: C 45,76 H 6,35 N 6,41 F 14,92 S 1,39
м) 1,4,7-триазагептан-4-{2-N-[2-(N-етил-N-

перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-6-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-10-(3-аза-4-оксо-5-
метил-5-ілпентаноїл)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан}-L-лізинамід-1,7-біс{2,6-
N,N'-біс[1-O-a-D-(5-карбоніл)пентилманопіраноза]-
L-лізиндіамід}, гадолінієвий комплекс

5,54г (8,8ммоля, 2,2 молярних еквіваленти в
перерахунку на кількість використовуваного аміно-
вого компонента з прикладу 37л) [описаного в за-
явці DE 19728954 C1] у прикладі 31h Gd-комплексу
10-(4-карбокси-1-метил-2-оксо-3-азабутил)-

1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової
кислоти і 0,37г безводного хлориду літію
(8,8ммоля) при 40°C розчиняють при перемішу-
ванні в 60мл абсолютного диметилсульфоксиду і
при цій температурі змішують з N-
гідроксисукцинімідом загальною кількістю 1,01г
(8,8ммоля) і з 1,84г (4,0ммоля) вказаної в заголов-
ку прикладу 37л сполуки, розчиненої в 40мл абсо-
лютного диметилсульфоксиду. Після охолодження
до кімнатної температури реакційний розчин змі-
шують з 1,82г (8,8ммоля) N,N'-
дициклогексилкарбодііміду і перемішують протя-
гом 12год при кімнатній температурі. Отриману
суспензію потім змішують з достатньою кількістю
ацетону до повного осадження вказаної вище у
заголовку сполуки, осад відділяють вакуум-
фільтрацією, сушать, розчиняють у воді, відфільт-
ровують і дициклогексилсечовину, яка не розчини-
лась, і фільтрат для знесолювання і для очищення
від низькомолекулярних компонентів пропускають
через ультрафільтраційну мембрану AMICONÒ

YM-3 (гранична проникність: 3000Да). Ретентат на
завершення ліофілізують.

Вихід: 8,77г (78,7% від теорії) у вигляді безба-
рвного ліофілізату.

Н2О-вміст (при використанні реактиву Карла
Фішера): 4,43%.

Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-
ну речовину):

розр.: C 43,98 H 5,97 N 7,54 F 11,59 Gd 5,64 S
1,15

виявл.: C 43,97 H 6,02 N 7,62 F 11,61 Gd 10,18
S 1,15

Приклад 38
а) Метиловий ефір 2-Na-6-Ne-біс[1-O-a-D-

карбонілнілметил-2,3,4,6-тeтpa-O-
бензилманопіраноза]-L-лізину]

10,95г (18,30ммоля) 1-карбоксиметилокси-
2,3,4,6-тетра-О-бензил-a-D-манопіранозиду [оде-
ржання за методом, описаним в патенті DE
19728954 C1] розчиняють у 150мл диметилфор-
маміду і змішують з N-гідроксисукцинімідом зага-
льною кількістю 2,09г (18,3ммоля). Далі охоло-
джують до 0°C і додають 3,78г (18,3ммоля)
дициклогексилкарбодііміду. Після цього перемі-
шують протягом години при 0°C, а потім протягом
4год при кімнатній температурі. Далі охолоджують
до 0°C і протягом години по краплях додають роз-
чин 2,13 г (9,15ммоля, 0,5 молярних еквіваленти в
перерахунку на кількість використовуваної карбо-
нової кислоти) дигідрохлориду метилового ефіру
L-лізину (постачається фірмою Bachem) і 2,02г
(20,13ммоля) триетиламіну в 70мл диметилфор-
маміду. По завершенні цього додавання перемі-
шують ще протягом години при 0°C, а потім протя-
гом ночі при кімнатній температурі. Суміш
упарюють у вакуумі досуха і залишок розчиняють у
300мл етилового ефіру оцтової кислоти. Сечовину,
що випала в осад, відфільтровують і фільтрат дві-
чі промивають 5%-ним водним розчином соди
порціями по 100мл. Органічну фазу сушать над
сульфатом магнію і досуха упарюють у вакуумі.
Залишок хроматографують на силікагелі (елюент:
н-гексан/ізопропанол у співвідношенні 25:1). Таким
шляхом одержують 10,05г (82,3% від теорії) вказа-
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ної в заголовку сполуки у вигляді безбарвного ма-
сла.

Елементний аналіз:
розр.: C 71,94 H 6,79 N 2,10
виявл.: C 71,90 H 6,79 N 2,09
б) 2-Na-6-Ne-біс[1-O-a-D-карбонілметил-2,3,4,6-

тетра-О-бензилманопіраноза]-L-лізин
Аналогічно до методу, описаному в прикладі

37д для синтезу вказаної в його заголовку сполуки,
у результаті омилення 15г (11,23ммоля) метилово-
го ефіру сполуки, вказаної в заголовку прикладу
38а, одержують 13,89г (93,6% від теорії) вказаної
вище в заголовку сполуки у вигляді безбарвного і
в'язкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 71,80 H 6,71 N 2,12
виявл.: C 71,84 H 6,69 N 2,15
в) N-гідроксисукцинімідоефір 2-Na-6-Ne-біс[1-O-

a-D-карбонілметил-2,3,4,6-тетра-О-
бензилманопіраноза]-L-лізину

12,09г (9,15ммоля) сполуки, вказаної в заголо-
вку прикладу 38б, розчиняють у 100мл диметил-
формаміду і змішують з N-гідроксисукцинімідом
загальною кількістю 1,04г (9,15ммоля). Далі охо-
лоджують до 0°C і додають 1,89г (9,15ммоля) ди-
циклогексилкарбодііміду. Після цього перемішують
протягом години при 0°C а потім протягом 4год
при кімнатній температурі. Далі розчинник відга-
няють у вакуумі, отриманий залишок змішують з
100мл етилового ефіру оцтової кислоти і охоло-
джують до 0°C. Сечовину, що випала в осад, від-
фільтровують і отриманий фільтрат досуха конце-
нтрують у вакуумі. Отриманий таким шляхом
смолянисто-маслянистий залишок очищають на
силікагелі з використанням етилового ефіру оцто-
вої кислоти/н-гексан (у співвідношенні 1:20) як
елюенту.

Вихід: 12,24г (94,4% від теорії) вказаної вище в
заголовку сполуки у вигляді безбарвного і в'язкого
масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 70,27 H 6,47 N 2,96
виявл.: C 70,31 H 6,44 N 3,01
г) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-
бензилоксикарбоніл-2-N-{[2,6-N,N'-біс(1-O-a-D-
карбонілметил-2,3,4,6-тетра-О-
бензилманопіраноза)]-L-лізил}-L-лізину

19,0г (13,4ммоля) отриманого в прикладі 38в
N-гідроксисукцинімідоефіру карбонової кислоти
розчиняють у 75мл диметилформаміду і при 0°C
по краплях змішують з охолодженим до 0°C роз-
чином 11,13г (13,4ммоля) вказаної в заголовку
прикладу 21 в сполуки в 50,0мл диметилформамі-
ду. Отриманий реакційний розчин перемішують ще
протягом 2год при 0°C, а потім протягом 12год при
кімнатній температурі. Для переробки дициклогек-
силсечовину, яка випала в осад, відфільтровують і
потім розчинник відганяють у вакуумі до одержан-
ня сухого залишку. Отриманий таким шляхом за-
лишок хроматографують на силікагелі [елюент:
дихлорметан/етанол у співвідношенні 28:1, при
цьому хроматографію проводять з використанням
градієнта розчинника, безперервно збільшуючи в
процесі хроматографії частку використовуваного в

елюенті його полярного компонента (у даному ви-
падку етанолу)].

Вихід: 25,28г (88,4% від теорії) вказаної в за-
головку сполуки у вигляді безбарвного і високов'я-
зкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 59, 10 H 5,34 N 3,94 F 15,13 S 1,50
виявл.: C 59, 18 H 5,35 N 4,02 F 15,15 S 1,56
д) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2-N-{[2,6-
N,N'-біс(1-O-a-D-карбонілметилманопіраноза)]-L-
лізил-L-лізину

20,0г (9,37ммоля) отриманої в прикладі 38г
сполуки розчиняють у 200мл етанолу, змішують з
1,5г каталізатора Перлмана (20%-ний Pd/C) і гід-
рують при кімнатній температурі в атмосфері вод-
ню (1атм) доти, поки не припиниться поглинання
водню. Після цього каталізатор видаляють вакуум-
фільтрацією, ретельно промивають етанолом (дві-
чі порціями приблизно по 100 мл) і досуха концен-
трують у вакуумі. Таким шляхом одержують вказа-
ну в заголовку сполуку у вигляді високов'язкого і
безбарвного масла.

Вихід: 11,62г (97,0% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 38,50 H 4,65 N 6,57 F 25,25 S 2,51
виявл.: C 38,46 H 4,65 N 6,51 F 25,23 S 2,52
е) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-10-(3-аза-4-оксо-5-
метил-5-ілпентаноїл)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан)-2-N-{[2,6-N,N'-біс(1-O-a-D-
карбонілметилманопіраноза)]-L-лізил}-L-лізину,
Gd-комплекс

9,98г (15,84ммоля, 2,2 молярних еквіваленти в
перерахунку на кількість використовуваного аміно-
вого компонента з прикладу 38д) [описаного в за-
явці DE 19728954 C1] у прикладі 31h Gd-комплексу
10-(4-карбокси-1-метил-2-оксо-3-азабутил)-
1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової
кислоти і 0,67г безводного хлориду літію
(15,84ммоля) при 40°C розчиняють при перемішу-
ванні в 100мл абсолютного диметилсульфоксиду і
при цій температурі змішують з N-
гідроксисукцинімідом загальною кількістю 1,82г
(15,84ммоля) і з 9,19г (7,19ммоля) вказаної в заго-
ловку прикладу 38д сполуки, розчиненої в 50мл
абсолютного диметилсульфоксиду. Після охоло-
дження до кімнатної температури реакційний роз-
чин змішують з 3,27г (15,84ммоля) N,N'-
дициклогексилкарбодііміду і перемішують протя-
гом 12год при кімнатній температурі. Отриману
суспензію потім змішують з достатньою кількістю
ацетону до повного осадження вказаної вище у
заголовку сполуки, осад відділяють вакуум-
фільтрацією, сушать, розчиняють у воді, відфільт-
ровують дициклогексилсечовину, яка не розчини-
лась, і фільтрат для знесолювання і для одночас-
ного очищення від можливо ще присутніх у ньому
низькомолекулярних компонентів піддають ульт-
рафільтрації через ультрафільтраційну мембрану
AMICONÒ YM-3 (гранична проникність: 3000Да)
Ретентат на завершення ліофілізують.

Вихід: 11,85г (87,2% від теорії) у вигляді без-
барвного ліофілізату.
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Н2О-вміст (при використанні реактиву Карла

Фішера): 5,54%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 38,12 H 4,64 N 8,15 F 20,38 S 1,70 Gd

8,32
виявл.: C 38,16 H 4,59 N 8,18 F 20,37 S 1,68 Gd

8,28
Приклад 39
а) 1,7-біс(бензилоксикарбоніл)-4-(3-окса-

2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-перфтортридеканоїл)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан

До розчину 10,75г (24,4ммоля) 1,7-
біс[бензилоксикарбоніл]-1,4,7,10-
теграазациклододекану в суміші з 150мл тетрагід-
рофурану і 15мл хлороформу при 0°C в атмосфері
азоту додають 12,74г (24,4ммоля) вказаної в заго-
ловку прикладу 39ж сполуки, розчиненої в 150мл
тетрагідрофурану. Після цього при 0°C порціями
додають у цілому 18,0г (36,6ммоля) ЕЕДХ [2-
етокси-1-етоксикарбоніл-1,2-дигідрохінолін], зали-
шають на ніч для перемішування при кімнатній
температурі і потім концентрують у вакуумі. Отри-
мане масло хроматографують на силікагелі (елю-
ент: я-гексан/ізопропанол у співвідношенні 16:1).
Таким шляхом одержують 15,89г (69,0% від теорії,
у перерахунку на кількість використовуваного вто-
ринного аміну) моноаміду, а також 3,8г (8,8% від
теорії) діаміду як побічний продукт. Вказану в за-
головку сполуку виділяють у вигляді безбарвного
масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 45,77 H 3,95 F 34,19 N 5,93
виявл.: C 45,72 H 4,01 F 34,22 N 5,88
б) 1,7-біс(бензилоксикарбоніл)-4-(3-окса-

2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-перфтортридеканоїл)-10-[1-S-
a-D-(2-карбоніл)етил-2,3,4,6-тетра-О-
ацетилманопіраноза]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан

7,09г (13,4ммоля) N-гідроксисукцинімідоефіру
3-(2,3,4,6-тетра-О-ацетил-1-тіо-a-D-
манопіранозил)пропіонової кислоти [одержання
відповідно до методу, описаному в J. Haensler і ін.,
Bioconjugate Chem. 4, 85 (1993); Chipowsky S. і Lee
Y.C., Synthesis of 1-thio-aldosides, Carbohydrate
Research 31(1973), стор.339-346] розчиняють у
100мл диметилформаміду і при 0°C по краплях
змішують з попередньо охолодженим до 0°C роз-
чином 12,65г (13,4ммоля) вказаної в заголовку
прикладу 39а сполуки в 100 мл диметилформамі-
ду. Суміш перемішують протягом 2год при 0°C, а
потім протягом 12год при кімнатній температурі.
Для переробки розчинник відганяють у вакуумі до
одержання сухого залишку, який потім хроматог-
рафують на силікагелі (елюент: дихлорме-
тан/етиловий ефір оцтової кислоти в співвідно-
шенні 20:1; хроматографію проводять з
використанням градієнта розчинника, безперервно
збільшуючи частку етилового ефіру оцтової кисло-
ти).

Вихід: 16,23г (88,9% від теорії) вказаної в за-
головку сполуки у вигляді безбарвного і високов'я-
зкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 46,70 H 4,36 N 4,11 F 23,69 S 2,35
виявл.: C 46,66 H 4,35 N 4,12 F 23,65 S 2,30

в) 1-(3-окса-2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-
перфтортридеканоїл)-7-[1-S-a-D-(2-карбоніл)етил-
2,3,4,6-тетра-О-ацетилманопіраноза]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан

15,0г (11,0ммолів) отриманої в прикладі 39б
сполуки розчиняють у 150мл етанолу, змішують з
1,0г каталізатора Перлмана (20%-ний Pd/C) і гід-
рують при кімнатній температурі в атмосфері вод-
ню (1атм) доти, поки не припиниться поглинання
водню. Після цього каталізатор видаляють вакуум-
фільтрацією, ретельно промивають етанолом (дві-
чі порціями по 75мл) і досуха концентрують у ваку-
умі. Таким шляхом одержують вказану в заголовку
сполуку у вигляді високов'язкого і безбарвного
масла.

Вихід: 11,56г (96,0% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 40,59 H 4,33 N 5,12 F 29,50 S 2,93
виявл.: C 40,63 H 4,35 N 5,11 F 29,52 S 2,92
г) 1-(3-окса-2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-

перфтортридеканоїл)-7-[1-S-a-D-(2-
карбоніл)етилманопіраноза]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан

10,0г (9,13ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 39в, суспендують у 100мл абсолютно-
го метанолу і при 5°С змішують з каталітичною
кількістю метаноляту натрію. Після проведення
реакції протягом 3год при кімнатній температурі
дані контролю за перебігом реакції тонкошарової
хроматографії (елюент: хлороформ/метанол у
співвідношенні 4:1) вказують уже на кількісне пе-
ретворення. Для переробки прозорий реакційний
розчин нейтралізують змішуванням з катіонооб-
мінною смолою Amberlite IR 120 (H+-форма), іоніт
видаляють вакуум-фільтрацією, після чого проми-
вають метанолом і отриманий таким шляхом ме-
танольний фільтрат переганяють у вакуумі до
одержання сухого залишку. Отриманий маслянис-
тий залишок очищають колонковою хроматографі-
єю на силікагелі (елюент: дихлорметан/н-
гексан/етиловий ефір оцтової кислоти в співвідно-
шенні 15:20:1; хроматографію проводять з викори-
станням градієнта розчинника, безперервно збі-
льшуючи частку етилового ефіру оцтової кислоти).
Дані 1H-ЯМР-спектроскопічного аналізу вказаної в
заголовку сполуки дозволяють на основі величини
констант взаємодії J1,2=0,9Гц зробити однозначний
висновок про наявність a-конфігурації в аномер-
ному центрі D-манопіранози. Подібна a-
конфігурація є єдиною присутньою в центрі ано-
мерії конфігурацією, тобто кількість можлива утво-
реного аномеру вказаної в заголовку сполуки з b-
конфігурацією знаходиться тим самим нижче поро-
га виявлення при 1Н-ЯМР-спектроскопічному ана-
лізі. Відповідно до цього, вказану вище в заголовку
сполуку одержують тільки у вигляді чистого ано-
меру з а-конфігурацією.

Вихід: 8,28г (98,0% від теорії) вказаної в заго-
ловку сполуки у вигляді безбарвного і високов'яз-
кого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 37,59 H 4,24 N 6,05 F 34,85 S 3,46
виявл.: C 37,57 H 4,28 N 6,02 F 34,85 S 3,44
д) 1-(3-окса-2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-

перфтортридеканоїл)-7-[1-S-a-D-(2-
карбоніл)етилманопіраноза]-4,10-біс[1,4,7-
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трис(карбоксилатометил)-10-(3-аза-4-оксо-5-
метил-5-ілпентаноїл)]-1,4,7,10-тетраазациклодо
декан, дигадолінієвий комплекс

2,48г (3,94ммоля, 4,4 молярних еквіваленти в
перерахунку на кількість використовуваного діамі-
нового компонента з прикладу 39г) [описаного в
заявці DE 19728954 C1] у прикладі 31h Gd-
комплексу 10-(4-карбокси-1-метил-2-оксо-3-
азабутил)-1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7-
триоцтової кислоти і 167мг безводного хлориду
літію (3,94ммоля) при 40°C розчиняють при пере-
мішуванні в 40мл абсолютного диметилсульфок-
сиду і при цій температурі змішують з N-
гідроксисукцинімідом загальною кількістю 453мг
(3,94ммоля) і з 980мг (0,895ммоля) вказаної в за-
головку прикладу 39г сполуки, розчиненої в 10мл
абсолютного диметилсульфоксиду. Після охоло-
дження до кімнатної температури реакційний роз-
чин змішують з 814мг (3,946ммоля) N,N'-
дициклогексилкарбодііміду і перемішують протя-
гом 12год при кімнатній температурі. Отриману
суспензію потім змішують з достатньою кількістю
ацетону до повного осадження вказаної вище у
заголовку сполуки, осад відділяють вакуум-
фільтрацією, сушать, розчиняють у воді, відфільт-
ровують дициклогексилсечовину, яка не розчини-
лась, і фільтрат для знесолювання і для очищення
від низькомолекулярних компонентів пропускають
через ультрафільтраційну мембрану AMICONÒ

YM-3 (гранична проникність: 3000Да) Ретентат на
завершення ліофілізують.

Вихід: 1,32г (69,1% від теорії) у вигляді безба-
рвного ліофілізату.

Н2О-вміст (при використанні реактиву Карла
Фішера): 7,65%.

Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-
ну речовину):

розр.: C 37,43 H 4,45 N 9,12 F 15,02 S 1,49 Gd
14,63

виявл.: C 37,42 H 4,50 N 9,18 F 15,07 S 1,51 Gd
14,58

e) трет-Бутиловий ефір 3-окса-
2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-перфтортридеканової кислоти

25,0г (53,8ммоля) 1Н,1Н,2Н,2Н-перфтор-1-
деканолу [постачається фірмою Lancaster] розчи-
няють у 250мл абсолютного толуолу і при кімнат-
ній температурі змішують з каталітичною кількістю
(приблизно 0,75г) гідросульфату тетра-н-
бутиламонію. Після цього при 0°C додають у ціло-
му 7,55г (134,6ммоля, 2,5 еквіваленти в перераху-
нку на кількість використовуваного спиртового
компонента) високодисперсного порошкового гід-
роксиду калію, а потім 15,73г (80,7ммоля, 1,5 екві-
валенти в перерахунку на використовувану кіль-
кість спиртового компонента) трет-бутилового
ефіру бромоцтової кислоти і перемішують ще про-
тягом 2год при 0°C. Отриманий таким шляхом ре-
акційний розчин перемішують протягом 12год при
кімнатній температурі і потім для переробки змі-
шують з етиловим ефіром оцтової кислоти загаль-
ною кількістю 500мл і з 250мл води. Органічну фа-
зу відділяють і двічі промивають водою. Після
сушіння органічної фази над сульфатом натрію
сіль відділяють вакуум-фільтрацією і розчинник
відганяють у вакуумі. Отриманий маслянистий
залишок очищають на силікагелі з використанням

етилового ефіру оцтової кислоти/гексану (у спів-
відношенні 1:10) як елюенту.

Вихід: 26,3г (84,6% від теорії) вказаної вище в
заголовку сполуки у вигляді безбарвного і високо-
в'язкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 33,23 Н 2,61 F 55,85
виявл.: C 33,29 Н 2,61 F 55,90
ж) 3-окса-2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-

перфтортридеканкарбонова кислота
20,0г (34,58ммоля) сполуки, вказаної в заголо-

вку прикладу 39е, при кімнатній температурі су-
спендують при перемішуванні в 200мл суміші,  що
складається з метанолу і 0,5-молярного їдкого
натрію в пропорції 2:1, і потім нагрівають до 60°C.
Після проведення реакції протягом 12год при 60°C
прозору реакційну суміш для її переробки нейтра-
лізують змішуванням з катіонообмінною смолою
Amberlite IR 120 (Н+-форма), іоніт видаляють ваку-
ум-фільтрацією й отриманий у результаті метано-
льно-водний фільтрат переганяють у вакуумі до
одержання сухого залишку. Отриманий аморфно-
маслянистий залишок очищають на силікагелі з
використанням етилового ефіру оцтової кислоти/н-
гексану (у співвідношенні 1:3) як елюенту.

Вихід: 16,0г (88,6% від теорії) вказаної вище в
заголовку сполуки у вигляді безбарвного і високо-
в'язкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 27,60 H 1,35 F 61,85
виявл.: C 27,58 H 1,36 F 61,90
Приклад 40
а) Метиловий ефір 6-бензилоксикарбоніл-2-[2-

(N-етил-N-перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-
L-лізину

До 8,0г (24,4ммоля) гідрохлориду метилового
ефіру e-карбонілоксибензил-L-лізину (постачаєть-
ся фірмою Bachem), розчиненого в суміші з 150мл
тетрагідрофурану, 15мл хлороформу і 2,62г
(26,0ммолів) триетиламіну, при 0°C в атмосфері
азоту по краплях додають 16,18г (27,0ммолів) 2-
(N-етил-N-перфтороктилсульфоніл)амінооцтової
кислоти [одержання згідно із DE 19603033], розчи-
неної в 50мл тетрагідрофурану. Після цього при
0°C порціями додають у цілому 18,0г (36,6ммоля)
ЕЕДХ [2-етокси-1-етоксикарбоніл-1,2-
дигідрохінолін] і залишають на ніч для перемішу-
вання при кімнатній температурі. Після цього кон-
центрують у вакуумі й отримане масло хроматог-
рафують на силікагелі (елюент: w-
гексан/ізопропанол у співвідношенні 15:1). Таким
шляхом одержують 17,0г (79,6% від теорії, у пере-
рахунку на кількість використовуваного первинного
аміну) вказаної в заголовку сполуки у вигляді без-
барвного масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 38,41 H 3,45 F 36,89 N 4,80 S 3,66
виявл.: C 38,42 H 3,47 F 36,92 N 4,87 S 3,64
б) Метиловий ефір 2-[2-(N-етил-N-

перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-L-лізину
15,0г (20,23ммоля) отриманої в прикладі 40а

сполуки розчиняють у 200мл етанолу, змішують з
800мг каталізатора Перлмана (20%-ний Pd на ак-
тивованому вугіллі) і гідрують до поглинання роз-
рахункової кількості водню. Після цього каталіза-
тор видаляють вакуум-фільтрацією, ретельно
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промивають етанолом і досуха концентрують у
вакуумі. Таким шляхом одержують вказану в заго-
ловку сполуку у вигляді безбарвного масла.

Вихід: 14,68г (97,9% від теорії)
Елементний аналіз:
розр.: C 32,40 H 3,26 F 43,56 N 5,67 S 4,32
виявл.: C 32,42 H 3,27 F 43,60 N 5,67 S 4,34
в) Метиловий ефір 6-(1-О-a-D-карбонілметил-

2,3,4,6-тетра-О-бензилманопіраноза)-2-[2-(N-етил-
N-перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-L-лізину

У 500мл сухого тетрагідрофурану розчиняють
21,31г (35,6ммоля) 1-карбоксиметилокси-2,3,4,6-
тетра-O-бензил-a-D-манопіранозиду [одержання
за методом, описаним в патенті DE 19728954 C1],
а також 3,60г (35,6ммоля) триетиламіну. Після
охолодження реакційного розчину до температури
в інтервалі від -15 до -20°C при цій температурі по
краплях при перемішуванні повільно додають роз-
чин 4,92г (35,6ммоля) ізобутилового ефіру хлор-
мурашиної кислоти в 75мл сухого тетрагідрофура-
ну, при цьому швидкість краплинного додавання
повинна бути такою, щоб внутрішня температура
не перевищувала -10°C. Після проведення реакції
протягом 15хв при -15°C по краплях при -20°C по-
вільно додають розчин 26,39г (35,6ммоля) вказа-
ної в заголовку прикладу 40б сполуки і 3,60г
(35,6ммоля) триетиламіну в 100мл сухого тетрагі-
дрофурану. Після проведення реакції протягом
години при -15°С, а потім протягом двох годин при
кімнатній температурі реакційний розчин досуха
концентрують у вакуумі. Отриманий залишок роз-
чиняють у 250мл етилового ефіру оцтової кислоти
і двічі промивають насиченим розчином гідрокар-
бонату натрію порціями по 100мл і однократно
водою порцією 200мл. Після сушіння органічної
фази над сульфатом натрію сіль відділяють ваку-
ум-фільтрацією й етиловий ефір оцтової кислоти
відганяють у вакуумі. Отриманий маслянистий
залишок очищають на силікагелі з використанням
етилового ефіру оцтової кислоти/н-гексану (у спів-
відношенні 1:10) як елюенту.

Вихід: 38,12г (81,0% від теорії) вказаної вище в
заголовку сполуки у вигляді безбарвного і високо-
в'язкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 49,92 H 3, 92 N 2,53 F 29,18 S 2,90
виявл.: C 49,99 H 4, 11 N 2,69 F 29,22 S 3,01
г) 6-(1-О-a-D-карбонілметил-2,3,4,6-тетра-О-

бензилманопіраноза)-2-[2-(N-етил-N-
перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-L-лізин

27,65г (20,92ммоля) отриманої в прикладі 40в
сполуки розчиняють у 250мл метанолу. Далі до-
дають розчин 4,0г (100,0ммолів) гідроксиду натрію
в 10мл дистильованої води і перемішують протя-
гом 3год при 50°C. Контроль за перебігом реакції
тонкошаровою хроматографією вказує на вже кі-
лькісне омилення метилового ефіру. Після цього
суміш досуха концентрують у вакуумі, отриманий
залишок розчиняють у 300мл етилового ефіру оц-
тової кислоти й органічну фазу двічі екстрагують
розведеним водним розчином лимонної кислоти
порціями по 100мл. Після сушіння над сульфатом
натрію фільтрують і досуха концентрують у вакуу-
мі. Отриманий залишок хроматографують на силі-
кагелі (елюент: «-гексан/хлороформ/ізопропанол у
співвідношенні 15:10:1). Таким шляхом одержують

24,31г (88,9% від теорії) вказаної в заголовку спо-
луки у вигляді безбарвного і в'язкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 51,46 H 4,70 N 3,21 F 24,71 S 2,45
виявл.: C 51,49 H 4,71 N 3,19 F 24,72 S 2,41
д) 6-(1-О-a-D-карбонілметилманопіраноза)-2-

[2-(N-етил-N-
перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-L-лізин

20,0г (15,30ммоля) сполуки, вказаної в заголо-
вку прикладу 40г, розчиняють у суміші з 250мл 2-
пропанолу і 25мл води і змішують з 1,0г паладієво-
го каталізатора (10%-ний Pd на активованому ву-
гіллі). Після цього гідрують протягом 12год при
кімнатній температурі і тиску водню одна атмос-
фера. Далі каталізатор відфільтровують і фільтрат
досуха упарюють у вакуумі. Залишок розчиняють у
200мл метанолу і реакційний продукт осаджують
змішуванням з діетиловим ефіром загальною кіль-
кістю 800мл. Після відділення отриманої таким
шляхом твердої речовини вакуум-фільтрацією її
сушать у вакуумі при 50°C.

Вихід: 14,32г (99,0% від теорії) аморфної тве-
рдої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 35,56 H 3,84 N 4,44 S 3,39 F 34,15
виявл.: C 35,58 H 3,81 N 4,45 S 3,40 F 34,17
e) N-{2-гідроксипроп-3-іл-[1,4,7-

трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-іл]}амід 6-(1-О-a-D-
карбонілметилманопіраноза)-2-[2-(N-етил-N-
перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-L-лізину,
Gd-комплекс

7,48г (7,91ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 40д, при 40°C розчиняють у 50мл ди-
метилсульфоксиду і додають 1,00г (8,70моля) N-
гідроксисукциніміду. Далі охолоджують до 20°C і
додають 1,795г (8,7ммоля) дициклогексилкарбоді-
іміду. Після цього перемішують протягом години
при 20°C, а потім протягом 4год при 40°C. Далі при
цій температурі протягом 10хв по краплях додають
розчин 4,53г (7,91ммоля) гадолінієвого комплексу
10-(2-гідрокси-3-амінопропіл)-4,7,10-
трис(карбоксиметил)-1,4,7,10-
тетраазациклододеканіну [одержання див. у WO
97/02051] у 20мл диметилсульфоксиду. Суміш
перемішують протягом години при 40°C, а потім
протягом ночі при кімнатній температурі. Отрима-
ну таким шляхом суспензію потім змішують з до-
статньою кількістю ацетону до повного осадження
вказаної вище у заголовку сполуки, осад відділя-
ють вакуум-фільтрацією, сушать, розчиняють у
воді, відфільтровують дициклогексилсечовину, яка
не розчинилась, і фільтрат для знесолювання і
для очищення від низькомолекулярних компонен-
тів пропускають через ультрафільтраційну мем-
брану AMICONÒ YM-3 (гранична проникність:
3000Да) Ретентат на завершення ліофілізують.

Вихід: 9,71г (81,7% від теорії) у вигляді безба-
рвного ліофілізату.

Н2О-вміст (при використанні реактиву Карла
Фішера): 3,97%.

Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-
ну речовину):

розр.: C 35, 16 H 4,16 N 7,45 F 21,48 Gd 10,46
S 2,13
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виявл.: C 35, 17 H 4,20 N 7,42 F 21,49 Gd 10,48

S 2,09
Приклад 41
а) Метиловий ефір 6-N-[1-О-a-D-(5-

карбоніл)пентил-2,3,4,6-тетра-О-
бензилманопіраноза]-2N-[2-(N-етил-N-
перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-L-лізину

5,23г (8,0ммолів) описаного в прикладі 30в 5-
(карбокси)пентил-2,3,4,6-тетра-О-бензил-a-D-
манопіранозиду, 1,3г (8,0ммолів) 1-
гідроксибензотриазолу і 2,6г (8,0ммолів) тетраф-
торборату 2-(1Н-бензотриазол-1-іл)-1,1,3,3-
тетраметилуронію (ТБТУ; фірма Peboc Limited,
Великобританія) розчиняють у 75мл ДМФ і пере-
мішують протягом 15хв. Цей розчин потім змішу-
ють з 5,16мл (30ммолів) N-етилдіізопропіламіну і з
5,93г (8,0ммолів) описаного в прикладі 40б аміну і
перемішують протягом 1,5 днів при кімнатній тем-
пературі. Для переробки розчинник відганяють у
вакуумі до одержання сухого залишку, який потім
хроматографують на силікагелі (елюент: дихлор-
метан/етиловий ефір оцтової кислоти в співвідно-
шенні 30:1; хроматографію проводять з викорис-
танням градієнта розчинника, безперервно
збільшуючи частку етилового ефіру оцтової кисло-
ти).

Вихід: 9,70г (88,0% від теорії) вказаної в заго-
ловку сполуки у вигляді безбарвного і високов'яз-
кого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 52,29 H 4,97 N 3,05 F 23,43 S 2,33
виявл.: C 52,33 H 4,95 N 3,12 F 23,50 S 2,30
б) 6-N-[1-О-a-D-(5-карбоніл)пентил-2,3,4,6-

тетра-O-бензилманопіраноза]-2N-[2-(N-етил-N-
перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-L-лізин

9,0г (12,40ммоля) отриманої в прикладі 41а
сполуки розчиняють у 150мл метанолу. Далі до-
дають розчин 2,48г (62,0ммоля) гідроксиду натрію
в 15мл дистильованої води і перемішують протя-
гом 3год при 50°C. Контроль за перебігом реакції
тонкошаровою хроматографією вказує вже на кі-
лькісне омилення метилового ефіру після закін-
чення вказаного вище часу реакції. Потім суміш
досуха концентрують у вакуумі, отриманий зали-
шок розчиняють у 300мл етилового ефіру оцтової
кислоти й органічну фазу двічі екстрагують розве-
деним водним розчином лимонної кислоти порція-
ми по 100мл. Після сушіння над сульфатом натрію
фільтрують і досуха концентрують у вакуумі.
Отриманий залишок хроматографують на силіка-
гелі (елюент: н-гексан/хлороформ/ізопропанол у
соотношени 25:10:1). Таким шляхом одержують
15,88г (93,9% від теорії) вказаної в заголовку спо-
луки у вигляді безбарвного і високов'язкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 51,95 H 4,88 N 3,08 F 23,67 S 2,35
виявл.: C 51,99 H 4,91 N 3,09 F 23,70 S 2,33
в) 6-N-[1-О-a-D-(5-

карбоніл)пентилманопіраноза]-2N-[2-(N-етил-N-
перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-L-лізин

13,0г (9,52ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 41б, розчиняють у суміші з 150мл 2-
пропанолу і 25мл води і додають 1,0г паладієвого
каталізатора (10%-ного Pd на активованому вугіл-
лі). Після цього гідрують протягом 12год при тиску
водню 1 атмосфера і кімнатній температурі. Після

цього каталізатор відфільтровують і фільтрат до-
суха упарюють у вакуумі. Отриманий залишок
хроматографують на силікагелі (елюент: н-
гексан/хлороформ/ізопропанол у співвідношенні
15:10:1). Таким шляхом одержують 9,09г (95,1%
від теорії) вказаної в заголовку сполуки у вигляді
безбарвного і високов'язкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 37,10 H 4,22 N 4, 9 F 32,18 S 3,10
виявл.: C 37,09 H 4,21 N 4,19 F 32,20 S 3,13
г) N-{2-гідроксипроп-3-іл-[1,4,7-

трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-іл]}амід 6-N-[1-О-a-D-(5-
карбоніл)пентилманопіраноза]-2N-[2-(N-етил-N-
перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-L-лізину,
Gd-комплекс

7,93г (7,91ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 41в, розчиняють при 40°C у 75мл ди-
метилсульфоксиду і змішують з 1,00г (8,70моля)
N-гідроксисукциніміду. Далі охолоджують до кімна-
тної температури і додають у цілому 1,795г
(8,7ммоля) дициклогексилкарбодііміду. Після цього
перемішують протягом години при 20°C, а потім
протягом 4год при 40°C. До цього розчину активо-
ваного складного ефіру сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 41в, потім при 40°C протягом 10хв
по краплях додають розчин 4,53г (7,91ммоля) га-
долінієвого комплексу 10-(2-гідрокси-3-
амінопропіл)-4,7,10-трис(карбоксиметил)-1,4,7,10-
тетраазациклододеканіну [одержання див. у WO
97/02051] у 20мл диметилсульфоксиду. Суміш
перемішують протягом години при 40°C, а потім
протягом ночі при кімнатній температурі. Отрима-
ну таким шляхом суспензію потім змішують з до-
статньою кількістю суміші ацетон/2-пропанол (у
співвідношенні 2:1) до повного осадження вказаної
вище у заголовку сполуки, осад відділяють вакуум-
фільтрацією, після чого промивають етиловим
ефіром оцтової кислоти, сушать, розчиняють у
воді, дициклогексилсечовину, яка не розчинилась,
відфільтровують і фільтрат для знесолювання і
для очищення від низькомолекулярних компонен-
тів пропускають через ультрафільтраційну мем-
брану AMICONÒ YM-3 (гранична проникність:
3000Да) Ретентат на завершення ліофілізують.

Вихід: 9,71г (78,8% від теорії) у вигляді безба-
рвного ліофілізату.

H2O-вміст (при використанні реактиву Карла
Фішера): 6,65%.

Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-
ну речовину):

розр.: C 36,97 H 4,52 N 7,19 F 20,71 Gd 10,08 S
2,06

виявл.: C 37,02 H 4,50 N 7,22 F 20,69 Gd 10,08
S 2,09

Приклад 42
а) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-{4-
[2,3-біс(N,N-біс(тpет-
бутилоксикарбонілметил)аміно)пропіл]феніл}-3-
оксапропіоніл-2-N-(1-a-D-
карбонілметилманопіраноза)-L-лізину

5,25г (7,72ммоля) тетра-тре/я-бутилового ефі-
ру "Туr-ЕДТК-карбонової кислоти" і 781мг
(7,72ммоля) триетиламіну розчиняють у 50мл ме-
тиленхлориду. Далі протягом 5хв при -15°C по
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краплях додають розчин 1,16г (8,5ммоля) ізобути-
лового ефіру хлормурашиної кислоти в 10мл ме-
тилхлориду і перемішують ще протягом 20хв при -
15°C. Після цього розчин охолоджують до -25°C,
протягом 30хв по краплях додають розчин 7,07г
(7,72ммоля) вказаної в заголовку прикладу 30д
сполуки і 2,12г (21,0ммоль) триетиламіну в 70мл
тетрагідрофурану і потім перемішують ще протя-
гом 30хв при -15°C, а потім протягом ночі при кім-
натній температурі. Для переробки розчинник від-
ганяють у вакуумі й отриманий маслянистий
залишок розчиняють у 250мл хлороформу. Хло-
роформну фазу двічі екстрагують 10%-ним водним
розчином хлориду амонію порціями по 100мл, ор-
ганічну фазу сушать над сульфатом магнію і досу-
ха упарюють у вакуумі. Залишок хроматографують
на силікагелі (елюент: метиленхлорид/етанол у
співвідношенні 20:1).

Вихід: 9,60г (79,0% від теорії) безбарвного і
високов'язкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 46,39 H 5,55 N 5,32 F 20,45 S 2,03
виявл.: C 46,42 H 5,51 N 5,29 F 20,49 S 2,09
б) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-{4-
[2,3-біс(N,N-
біс(карбоксиметил)аміно)пропіл]феніл}-3-
оксапропіоніл-2-N-(1-a-D-
карбонілметилманопіраноза)-L-лізину

9,0г (5,70ммоля) отриманої в прикладі 42а
сполуки розчиняють у 150мл метанолу. Далі до-
дають розчин 4,0г (100,0ммолів) гідроксиду натрію
в 25мл дистильованої води і перемішують протя-
гом 6год при 60°C. Контроль за перебігом реакції
тонкошаровою хроматографією вказує на вже кі-
лькісне омилення тетра-тpет-бутилового ефіру
після закінчення вказаного вище часу реакції. Піс-
ля цього суміш досуха концентрують у вакуумі,
отриманий залишок розчиняють у теплих умовах у
50мл диметилсульфоксиду і потім змішують з до-
статньою кількістю суміші ацетону з етиловим
ефіром оцтової кислоти (у співвідношенні 1:1) до
повного осадження вказаної вище в заголовку
сполуки, після чого отриманий таким шляхом осад
відділяють вакуум-фільтрацією, ретельно проми-
вають етиловим ефіром оцтової кислоти, сушать,
розчиняють у воді, значення рН розчину, який міс-
тить продукт, встановлюють на 3,5 за допомогою
1-молярної соляної кислоти, відфільтровують мо-
жливо присутні нерозчинні компоненти і фільтрат
для знесолювання і для очищення від низькомоле-
кулярних компонентів пропускають через ультра-
фільтраційну мембрану AMICONÒ YM-3 (гранична
проникність: 3000Да). Ретентат на завершення
ліофілізують.

Вихід: 6,76г (87,6% від теорії) у вигляді безба-
рвного ліофілізату.

Н2О-вміст (при використанні реактиву Карла
Фішера): 3,30%.

Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-
ну речовину):

розр.: C 39,89 H 4,09 N 6,20 F 23 84 S 2,37
виявл.: C 39,92 H 4,15 N 6,22 F 23,92 S 2,29
в) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-{4-
[2,3-біс(N,N-

біс(карбоксилатометил)аміно)пропіл]феніл}-3-
оксапропіоніл-2-N-(1-a-D-
карбонілметилманопіраноза)-L-лізину, Mn-
комплекс, динатрієва сіль

3,0г (2,22ммоля) сполуки, вказаної в заголовку
прикладу 42б, розчиняють при температурі кипіння
в 150мл суміші води з етанолом (у співвідношенні
3:1) і при 80°C порціями змішують з 0,25г
(2,22ммоля) карбонату марганцю(ІІ). Після цього
отриманий таким шляхом реакційний розчин про-
тягом 5год кип'ятять зі зворотним холодильником.
Після охолодження до кімнатної температури су-
міш розчинників повністю відганяють у вакуумі й
отриманий залишок розчиняють у суміші 200мл
дистильованої води з н -бутанолом (у співвідно-
шенні 1:1). Далі значення рН при інтенсивному
перемішуванні встановлюють на 7,2 змішуванням
з 1н.  їдким натрієм.  Після повної відгонки н-
бутанолу у вакуумі водну фазу, що залишилася,
для знесолювання і для очищення від низькомоле-
кулярних компонентів пропускають через ультра-
фільтраційну мембрану AMICONÒ YM-3 (гранична
проникність: 3000Да). Ретентат на завершення
ліофілізують.

Вихід: 3,19г (99,0% від теорії) у вигляді безба-
рвного ліофілізату.

Н2О-вміст (при використанні реактиву Карла
Фішера): 5,08%.

Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-
ну речовину):

розр.: C 37 ,23 H 3,54 F 22,25 Mn 3,78 N 5,79
Na 3,17 S 2,21

виявл.: C 37 ,30 H 3,49 F 22,29 Mn 3,81 N 5,76
Na 3,19 S 2,18

Приклад 43
а) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]моноамід 3-
бензилоксикарбоніламіноглутарової кислоти

Перемішаний розчин 25,0г (94,96ммоля) ангід-
риду 3-N-(бензилоксикарбоніл)глутарової кислоти
[синтез згідно із Hatanaka Minoru, Yamamoto Yu-
ichi, Nitta Hajime, Ishimaru Toshiyasu, TELEAY;
Tetrahedron Lett., EN, 22, 39 (1981), стор.3883-
3886] у 150мл абсолютного тетрагідрофурану при
перемішуванні по краплях змішують з розчином
53,97г (95,0ммолів) 1-
перфтороктилсульфонілпіперазину в 150мл тетра-
гідрофурану й отриманий таким шляхом реакцій-
ний розчин протягом 12год кип'ятять зі зворотним
холодильником. Після охолодження до кімнатної
температури концентрують досуха й отриманий
маслянистий залишок очищають на силікагелі з
використанням дихлорметану/2-пропанолу (у спів-
відношенні 20:1) як елюенту.

Вихід: 75,80г (96,0% від теорії) вказаної вище в
заголовку сполуки у вигляді безбарвного і в'язкого
масла.

Елементний аналіз:
розр.: С 36,11 H 2,67 N 5,05 S 3,86 F 38,84
виявл.: С 36,12 H 2,61 N 5,08 S3 ,88 F 38,82
б) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]моноамід 3-
аміноглутарової кислоти

31,50г (37,88ммоля) отриманої відповідно до
прикладу 43б сполуки розчиняють у 300мл етано-
лу, змішують з 2,5г каталізатора Перлмана (20%-
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ний Pd/C)  і гідрують до кількісного поглинання во-
дню при тиску водню 1 атмосфера. Після цього
каталізатор видаляють вакуум-фільтрацією, про-
мивають етанолом і досуха концентрують у вакуу-
мі. Таким шляхом одержують вказану в заголовку
сполуку у вигляді блідо-жовтого в'язкого масла.

Вихід: 25,22г (95,5% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 29,28 H 2,31 N 6,03 S 4,06 F 46,31
виявл.: C 29,32 H 2,29 N 6,08 S 4,08 F 46,28
в) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]моноамід 3-N-
(1-a-D-карбонілметил-2,3,4,6-тетра-О-
бензилманопіраноза)глутарової кислоти

21,52г (18,96ммоля) 1-карбоксиметилокси-
2,3,4,6-тетра-O-бензил-a-D-манопіранозиду [оде-
ржання за методом, описаним в патенті DE
19728954 C1] розчиняють при кімнатній темпера-
турі в 100мл абсолютного диметилформаміду і при
0°C змішують з 2,56г (22,2ммоля) N-
гідроксисукциніміду, а потім з 4,55г (22,2ммоля)
дициклогексилкарбодііміду. Після проведення реа-
кції протягом 60хв при 0°C і протягом 3год при
22°C дициклогексилсечовину, яка не розчинилась,
відфільтровують і отриманий так шляхом прозо-
рий розчин активованого ефіру вказаної вище у
заголовку сполуки при 0°C по краплях повільно
додають до перемішаного розчину 13,22г
(18,96ммоля) сполуки з прикладу 43б у 100мл ди-
метилформаміду. Після проведення реакції протя-
гом 12год при кімнатній температурі розчинник
відганяють у вакуумі й отриманий залишок розчи-
няють у 300мл етилового ефіру оцтової кислоти,
після чого сечовину відфільтровують і органічний
фільтрат двічі промивають насиченим розчином
гідрокарбонату натрію порціями по 100мл, одно-
кратно 100мл 10%-ного водного розчину лимонної
кислоти й однократно 200мл води. Після сушіння
органічної фази над сульфатом натрію сіль відді-
ляють вакуум-фільтрацією й етиловий ефір оцто-
вої кислоти відганяють у вакуумі. Отриманий мас-
лянистий залишок очищають на силікагелі з
використанням етилового ефіру оцтової кислоти/ -
гексану (у співвідношенні 1:15) як елюенту.

Вихід: 21,39г (88,3% від теорії) вказаної вище в
заголовку сполуки у вигляді безбарвного і високо-
в'язкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 49,81 H 4,10 N 3,29 F 25,27 S 2,51
виявл.: C 49,89 H 4,11 N 3,32 F 25,22 S 2,51
г) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]моноамід 3-N-
(1-a-D-карбонілметилманопіраноза)глутарової
кислоти

19,55г (15,30ммоля) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 43в, розчиняють у суміші з 250мл
2-пропанолу і 25мл води і змішують з 1,5г паладіє-
вого каталізатора (10%-ного Pd на активованому
вугіллі). Після цього гідрують протягом 12год при
кімнатній температурі і тиску водню одна атмос-
фера. Потім каталізатор відфільтровують і фільт-
рат досуха упарюють у вакуумі. Залишок розчиня-
ють у 200мл метанолу і реакційний продукт
осаджують змішуванням з діетиловим ефіром за-
гальною кількістю 800мл. Після відділення отри-

маної таким шляхом твердої речовини вакуум-
фільтрацією її сушать у вакуумі при 40°C.

Вихід: 17,49г (97,5% від теорії) аморфної тве-
рдої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 32,73 H 3,08 N 4,58 S 3,49 F 35,20
виявл.: C 32,68 H 3,15 N 4,55 S 3,50 F 35,17
д) 3-N-(1-a-D-

карбонілметилманопіраноза)глутаровакислота-[1-
(4-перфтороктилсульфоніл)піперазин|амід-5-N-{2-
гідроксипроп-3-іл-[1,4,7-трис(карбоксилатометил)-
1,4,7,10-тетраазациклододекан-10-іл]}амід, Gd-
комплекс

14,43г (15,84ммоля) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 43г, і 0,67 г безводного хлориду
літію (15,84ммоля) при 40°C розчиняють при пе-
ремІшуванні в 100мл абсолютного диметилсуль-
фоксиду і при цій температурі змішують з N-
гідроксисукцинімідом загальною кількістю 1,82г
(15,84ммоля) і з розчином 9,08г (15,84ммоля) га-
долінієвого комплексу 10-(2-гідрокси-3-
амінопропіл)-4,7,10-трис(карбоксиметил)-1,4,7,10-
тетраазациклододеканіну [одержання див. у WO
97/02051] у 50мл диметилсульфоксиду. Після охо-
лодження до кімнатної температури реакційний
розчин змішують з 3,27г (15,84ммоля) N,N'-
дициклогексилкарбодііміду і перемішують протя-
гом 12год при кімнатній температурі. Отриману
суспензію потім змішують з достатньою кількістю
ацетону до повного осадження вказаної вище у
заголовку сполуки, осад відділяють вакуум-
фільтрацією, сушать, розчиняють у воді, відфільт-
ровують дициклогексилсечовину, яка не розчини-
лась, і фільтрат для знесолювання і для одночас-
ного очищення від можливо ще присутніх у ньому
низькомолекулярних компонентів піддають ульт-
рафільтрації через ультрафільтраційну мембрану
AMICONÒ YM-3 (гранична проникність: 3000Да)
Ретентат на завершення ліофілізують.

Вихід: 18,71г (80,2% від теорії) у вигляді без-
барвного ліофілізату.

H2O-вміст (при використанні реактиву Карла
Фішера): 4,87%.

Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-
ну речовину):

розр.: C 34,24 H 3,83 N7,61 F 21,92 S 2,18 Gd
10,67

виявл.: C 34,26 H 3,79 N7,58 F 21,87 S 2,18 Gd
10,68

Приклад 44
а) 1,7-біс(бензилоксикарбоніл)-4-{3-

оксапентан-1,5-дикарбонова кислота-1-оїл-5-[1-(4-
перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід}-10-[2,6-
N,N'-біс(1-О-a-D-карбонілметил-2,3,4,6-тетра-О-
бензилманопіраноза)]-l-лізил-1,4,7,10-
тетраазациклододекан

До розчину 27,0г (24,4ммоля) отриманого в
прикладі 35а вторинного аміну в суміші з 150мл
тетрагідрофурану і 15мл хлороформу при 0°C в
атмосфері азоту додають 33,04г (25,0ммолів) вка-
заної в заголовку прикладу 38в сполуки, розчине-
ної в 250мл тетрагідрофурану. Після цього при 0°C
порціями додають у цілому 18,0г (36,6ммоля)
ЕЕДХ [2-етокси-1-етоксикарбоніл-1,2-
дигідрохінолін] і залишають на ніч для перемішу-
вання при кімнатній температурі. Потім суміш до-
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суха концентрують у вакуумі й отримане масло
хроматографують на силікагелі (елюент: я-
гексан/ізопропанол у співвідношенні 25:1). Таким
шляхом одержують 45,87г (78,0% від теорії, у пе-
рерахунку на кількість використовуваного вторин-
ного аміну) вказаної в заголовку сполуки у вигляді
безбарвного масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 59,30 H 5,39 F 13,40 N 4,65 S 1,33
виявл.: C 59,32 H 5,37 F 13,37 N 4,70 S 1,34
б) 1-{3-оксапентан-1,5-дикарбонова кислота-1-

оїл-5-[1-(4-
перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід}-7-[2,6-
N,N'-біс(1-О-a-D-карбонілметилманопіраноза)]-L-
лізил-1,4,7,10-тетраазациклододекан

24,1г (10,0ммолів) отриманої в прикладі 44а і
вказаної в її заголовку сполуки розчиняють у
250мл етанолу і змішують з 1,4г каталізатора Пер-
лмана (20%-ний Pd/C). Після цього гідрують до
кількісного поглинання водню, після чого каталіза-
тор видаляють вакуум-фільтрацією, ретельно
промивають етанолом і досуха концентрують у
вакуумі. Продукт одержують у вигляді високов'яз-
кого масла жовтого кольору.

Вихід: 12,80г (90,1% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 39,72 H 4,89 F 22,73 N 7,88 S 2,26
виявл.: C 39,72 H 4,87 F 22,77 N 7,90 S 2,24
в) 1-{3-оксапентан-1,5-дикарбонова кислота-1-

оїл-5-[1-(4-
перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід}-7-[2,6-
N,N'-біс(1-О-a-D-карбонілметилманопіраноза)]-L-
лізил-4,10-біс[1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-
(3-аза-4-оксо-5-метил-5-ілпентаноїл)]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, дигадолінієвий комплекс

5,54г (8,8ммоля, 2,2 молярних еквіваленти в
перерахунку на кількість використовуваного аміно-
вого компонента з прикладу 44б) [описаного в за-
явці DE 19728954 C1] у прикладі 31h Gd-комплексу
10-(4-карбокси-1-метил-2-оксо-3-азабутил)-
1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової
кислоти і 0,37г (8,8ммоля) безводного хлориду
літію при 40°C розчиняють при перемішуванні в
60мл абсолютного диметилсульфоксиду і при цій
температурі змішують з N-гідроксисукцинімідом
загальною кількістю 1,01г (8,8ммоля) і з 5,68г
(4,0ммоля) вказаної в заголовку прикладу 44б
сполуки, розчиненої в 40мл абсолютного диметил-
сульфоксиду. Після охолодження до кімнатної
температури реакційний розчин змішують з 1,82г
(8,8ммоля) N,N'-дициклогексилкарбодііміду і пере-
мішують протягом 12год при кімнатній температу-
рі. Отриману суспензію потім змішують з достат-
ньою кількістю ацетону до повного осадження
вказаної вище у заголовку сполуки, осад відділя-
ють вакуум-фільтрацією, сушать, розчиняють у
воді, відфільтровують дициклогексилсечовину, яка
не розчинилась, і фільтрат для знесолювання і
для очищення від низькомолекулярних компонен-
тів пропускають через ультрафільтраційну мем-
брану AMICONÒ YM-3 (гранична проникність:
3000Да) Ретентат на завершення ліофілізують.

Вихід: 8,52г (80,6% від теорії; у перерахунку на
кількість використовуваного діамінового компонен-
та) у вигляді безбарвного ліофілізату.

Н2О-вміст (при використанні реактиву Карла
Фішера): 6,09%.

Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-
ну речовину):

розр.: C 38,61 H 4,76 N 9,53 F 12,21 Gd 11,89 S
1,12

виявл.: C 38,57 H 4,82 N 9,52 F 12,21 Gd 11,93
S 1,15

Приклад 45
а) 1,7-біс(бензилоксикарбоніл)-4-{3-

оксапентан-1,5-дикарбоновакислота-1-оїл-5-[1-(4-
перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід}-10-{2,6-
N,N'-біс(1-О-a-D-(5-карбоніл)пентил-2,3,4,6-тетра-
О-бензилманопіраноза)}-L-лізил-1,4,7,10-
тетраазациклододекан

До розчину 27,0г (24,4ммоля) отриманого в
прикладі 35а вторинного аміну в суміші з 150мл
тетрагідрофурану і 15мл хлороформу при 0°C в
атмосфері азоту додають 35,80г (25,0ммолів) вка-
заної в заголовку прикладу 37д сполуки, розчине-
ної в 250мл тетрагідрофурану. Після цього при 0°C
порціями додають у цілому 18,0г (36,6ммоля)
ЕЕДХ [2-етокси-1-етоксикарбоніл-1,2-
дигідрохінолін] і залишають на ніч для перемішу-
вання при кімнатній температурі. Потім суміш до-
суха концентрують у вакуумі й отримане масло
хроматографують на силікагелі (елюент: н-
гексан/ізопропанол у співвідношенні 20:1). Таким
шляхом одержують 49,48г (80,4% від теорії, у пе-
рерахунку на кількість використовуваного вторин-
ного аміну) вказаної в заголовку сполуки у вигляді
безбарвного масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 60,47 H 5,79 F 12,80 N 4,44 S 1,27
виявл.: C 60,52 H 5,77 F 12,77 N 4,50 S 1,30
б) 1-{3-оксапентан-1,5-дикарбонова кислота-1-

оїл-5-[1-(4-
перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід}-7-[2,6-
N,N'-біс(1-О-a-D-(5-
карбоніл)пентилманопіраноза)]-L-лізил-1,4,7,10-
тетраазациклододекан

25,2г (10,0ммолів) отриманої в прикладі 45а і
вказаного в його заголовку сполуки розчиняють у
250мл етанолу і змішують з 1,8г каталізатора Пер-
лмана (20%-ний Pd/C). Після цього гідрують до
кількісного поглинання водню, після чого каталіза-
тор видаляють вакуум-фільтрацією, ретельно
промивають етанолом і досуха концентрують у
вакуумі. Продукт одержують у вигляді високов'яз-
кого масла жовтого кольору.

Вихід: 14,11г (92,5% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 49,60 H 7,20 F 21,17 N 7,34 S 2,10
виявл.: C 49,62 H 7,17 F 21,20 N 7,30 S 2,14
в) 1-{3-оксапентан-1,5-дикарбонова кислота-1-

оїл-5-[1-(4-
перфторокгалсульфоніл)піперазин]амід}-7-[2,6-
N,N'-біс(1-О-a-D-(5-
карбоніл)пентилманопіраноза)]-L-лізил-4,10-
біс[1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-(3-аза-4-
оксо-5-метил-5-ілпентаноїл)]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, дигадолінієвий комплекс

5,54г (8,8ммоля, 2,2 молярних еквіваленти в
перерахунку на кількість використовуваного аміно-
вого компонента з прикладу 45б) [описаного в за-
явці DE 19728954 C1] у прикладі 31h Gd-комплексу
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10-(4-карбокси-1-метил-2-оксо-3-азабутил)-
1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової
кислоти і 0,37г (8,8ммоля) безводного хлориду
літію при 40°C розчиняють при перемішуванні в
60мл абсолютного диметилсульфоксиду і при цій
температурі змішують з N-гідроксисукцинімідом
загальною кількістю 1,01г (8,8ммоля) і з 6,10г
(4,0ммоля) вказаної в заголовку прикладу 45б
сполуки, розчиненої в 40мл абсолютного диметил-
сульфоксиду. Після охолодження до кімнатної
температури реакційний розчин змішують з 1,82г
(8,8ммоля) N,N'-дициклогексилкарбодііміду і пере-
мішують протягом 12год при кімнатній температу-
рі. Отриману суспензію потім змішують з достат-
ньою кількістю ацетону до повного осадження
вказаної вище у заголовку сполуки, осад відділя-
ють вакуум-фільтрацією, сушать, розчиняють у
воді, відфільтровують дициклогексилсечовину, яка
не розчинилась, і фільтрат для знесолювання і
для очищення від низькомолекулярних компонен-
тів пропускають через ультрафільтраційну мем-
брану AMICONÒ YM-3 (гранична проникність:
3000Да) Ретентат на завершення ліофілізують.

Вихід: 9,26г (84,0% від теорії; у перерахунку на
кількість використовуваного діамінового компонен-
та) у вигляді безбарвного ліофілізату.

Н2О-вміст (при використанні реактиву Карла
Фішера): 5,89%.

Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-
ну речовину):

розр.: C 40,52 H 5,16 N 9,15 F 11,72 Gd 11,41 S
1,16

виявл.: C 40,57 H 5,20 N 9,12 F 11,69 Gd 11,43
S 1,18

Приклад 46
а) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-трет-
бутилоксикарбоніл-2-N-бензилоксикарбоніл-L-
лізину

19,02г (50,0ммолів) a-N-(бензилоксикарбоніл)-
e-N'-(трет-бутилоксикарбоніл)-L-лізину (постача-
ється фірмою Bachem) розчиняють у 150мл абсо-
лютного тетрагідрофурану. Далі при 0°C по крап-
лях додають 8,31г (50,0ммолів)
карбонілдіімідазолу і 5,03г (50,0ммолів) триетила-
міну, розчинених у 75мл сухого тетрагідрофурану,
і протягом 10хв перемішують при цій температурі.
Потім при 0°C по краплях додають розчин 48,42г
(50,0ммолів) перфтороктилсульфонілпіперазину і
5,03г (50,0ммолів) триетиламіну в 250мл сухого
тетрагідрофурану. Після перемішування протягом
ночі тетрагідрофуран відганяють у вакуумі й отри-
мане масло хроматографують на силікагелі (елю-
ент: н-гексан/ізопропанол у співвідношенні 15:1).
Таким шляхом одержують 49,48г (80,4% від теорії,
у перерахунку на кількість використовуваного вто-
ринного аміну) вказаної в заголовку сполуки у ви-
гляді безбарвного масла.

Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-
ну речовину):

розр.: C 40,01 H 3,79 N 6,02 F 34,70 S 3,45
виявл.: C 40,07 H 3,82 N 6,02 F 34,67 S 3,48
б) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-трет-
бутилоксикарбоніл-L-лізину

30,0г (32,2ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 46а, розчиняють у 300мл ізопропано-
лу і змішують з 1,5г каталізатора Перлмана (20%-
ний гідроксид паладію на вугіллі). Після цього гід-
рують протягом 10год при кімнатній температурі,
при цьому контроль за перебігом реакції тонкоша-
ровою хроматографією вказує вже на кількісне
гідрогенолітичне відщеплення бензилоксикарбоні-
лзахисної групи після закінчення вказаного вище
часу реакції. Потім каталізатор відфільтровують і
фільтрат досуха концентрують у вакуумі. Отрима-
ний залишок хроматографують на силікагелі (елю-
ент: н-гексан/ізопропанол у співвідношенні 25:1).
Таким шляхом одержують 25,13г (98,0% від теорії)
вказаної в заголовку сполуки у вигляді безбарвно-
го масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 34,68 H 3,67 F 40,55 N 7,03 S 4,03
виявл.: C 34,72 H 3,70 F 40,60 N 7,01 S 3,98
в) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-трет-
бутилоксикарбоніл-2-N-[1-S-a-D-(2-карбоніл)етил-
2,3,4,6-тетра-О-ацетилманопіраноза]-L-лізину

15,53г (35,60ммолів) 3-(2,3,4,6-тетра-О-
ацетил-1-тіо-a-D-манопіранозил)пропіонової кис-
лоти [одержання згідно із J. Haensler і ін.,
Bioconjugate Chem. 4 (1993), стор.85; Chipowsky S.
і Lee Y.C, Synthesis of 1-thio-aldosides,
Carbohydrate Research 31 (1973), стор.339-346], а
також 3,60г (35,60ммоля) триетиламіну розчиня-
ють у 300мл сухого тетрагідрофурану. Після охо-
лодження реакційного розчину до температури в
межах від -15 до -20°C при цій температурі по кра-
плях при перемішуванні повільно додають розчин
4,92г (35,60ммоля) ізобутилового ефіру хлорму-
рашиної кислоти в 75мл сухого тетрагідрофурану,
при цьому швидкість краплинного додавання по-
винна бути такою, щоб внутрішня температура не
перевищувала -10°C. Після проведення реакції
протягом 15хв при -15°С по краплях при 20°C по-
вільно додають розчин 28,35г (35,60ммоля) вказа-
ної в заголовку прикладу 42б сполуки і 3,60г
(35,60ммоля) триетиламіну в 200мл сухого тетра-
гідрофурану. Після проведення реакції протягом
години при -15°C, а потім протягом двох годин при
кімнатній температурі реакційний розчин досуха
концентрують у вакуумі. Отриманий залишок роз-
чиняють у 250мл етилового ефіру оцтової кислоти
і двічі промивають насиченим розчином гідрокар-
бонату натрію порціями по 100мл і однократно
водою порцією 200мл. Після сушіння органічної
фази над сульфатом натрію сіль відділяють ваку-
ум-фільтрацією й етиловий ефір оцтової кислоти
відганяють у вакуумі. Отриманий маслянистий
залишок хроматографують на силікагелі з викори-
станням етилового ефіру оцтової кислоти/н-
гексану (у співвідношенні 1:25) як елюенту.

Вихід: 34,21г (79,1% від теорії) вказаної вище в
заголовку сполуки у вигляді безбарвного і високо-
в'язкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 39,54 H 4,23 N 4,61 F 26,58 S 5,28
виявл.: C 39,49 H 4,21 N 4,59 F 26,52 S 5,31
г) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-трет-
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бутилоксикарбоніл-2-N-[1-S-a-D-(2-
карбоніл)етилманопіраноза]-L-лізину

29,93г (24,64ммоля) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 46в, суспендують у 400мл абсолю-
тного метанолу і при 5°C змішують з каталітичною
кількістю метаноляту натрію. Після проведення
реакції протягом 3год при кімнатній температурі
контроль за перебігом реакції тонкошаровою хро-
матографією (елюент: хлороформ/метанол у спів-
відношенні 9:1) вказує на вже кількісне перетво-
рення. Для переробки прозорий реакційний розчин
нейтралізують змішуванням з катіонообмінною
смолою AmberliteÒ IR  120  (H+-форма), іоніт вида-
ляють вакуум-фільтрацією й отриманий таким
шляхом метанольний фільтрат відганяють у ваку-
умі до одержання сухого залишку. Отриманий
аморфний залишок очищають хроматографією на
силікагелі з використанням 2-пропанолу/етилового
ефіру оцтової кислоти/н-гексану (у співвідношенні
1:1:15) як елюенту.

Вихід: 23,42г (90,8% від теорії) безбарвного
в'язкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 36,72 H 4,14 N 5,35 F 30,85 S 6,13
виявл.: C 36,69 H 4,11 N 5,35 F 30,82 S 6,11
д) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2-N-[1-S-
a-D-(2-карбоніл)етилманопіраноза]-L-лізину

20,93г (20,0ммолів) вказаної в заголовку при-
кладу 46г сполуки при 0°C розчиняють при інтен-
сивному перемішуванні в суміші з 50мл трифторо-
цтової кислоти і 100мл дихлорметану і
перемішують протягом 10хв при цій температурі.
Після цього суміш досуха упарюють у вакуумі і
залишок розчиняють у 150мл води.  Значення рН
цього водного розчину, який містить продукт, вста-
новлюють на 9,5, додаючи по краплях 2-молярний
водний їдкий натрій. Далі водний розчин, який міс-
тить продукт, для знесолювання і для одночасного
очищення від можливо ще присутніх у ньому низь-
комолекулярних компонентів піддають ультрафі-
льтрації через ультрафільтраційну мембрану
AMICONÒ YM-3 (гранична проникність: 3000Да).
Ретентат на завершення ліофілізують.

Вихід: 17,79г (94,2% від теорії) вільного аміну у
вигляді безбарвного ліофілізату.

Н2О-вміст (при використанні реактиву Карла
Фішера): 3,09%.

Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-
ну речовину):

розр.: C 34,26 H 3,73 N 5,92 F 34,12 S 6,77
виявл.: C 34,26 H 3,79 N 5,88 F 34,07 S 6,80
e) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2-N-[1-S-
a-D-(2-карбоніл)етилманопіраноза]-6-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-10-(3-аза-4-оксо-5-
метил-5-ілпентаноїл)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан]-L-лізину, гадолінієвий ком-
плекс

5,54г (8,8ммоля, 2,2 молярних еквіваленти в
перерахунку на кількість використовуваного аміно-
вого компонента з прикладу 46д) [описаного в за-
явці DE 19728954 C1] у прикладі 31h Gd-комплексу
10-(4-карбокси-1-метил-2-оксо-3-азабутил)-
1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової
кислоти і 0,37г безводного хлориду літію

(8,8ммоля) при 40°C розчиняють при перемішу-
ванні в 60мл абсолютного диметилсульфоксиду і
при цій температурі змішують з N-
гідроксисукцинімідом загальною кількістю 1,01г
(8,8ммоля) і з 3,78г (4,0ммоля) вказаної в заголов-
ку прикладу 46д сполуки, розчиненої в 40мл абсо-
лютного диметилсульфоксиду. Після охолодження
до кімнатної температури реакційний розчин змі-
шують з 1,82г (8,8ммоля) N,N'-
дициклогексилкарбодііміду і перемішують протя-
гом 12год при кімнатній температурі. Отриману
суспензію потім змішують з достатньою кількістю
ацетону до повного осадження вказаної вище у
заголовку сполуки, осад відділяють вакуум-
фільтрацією, розчиняють у воді, відфільтровують
дициклогексилсечовину, яка не розчинилась, і фі-
льтрат для знесолювання і для очищення від низь-
комолекулярних компонентів пропускають через
ультрафільтраційну мембрану AMICONÒ YM-3
(гранична проникність: 3000Да) Ретентат на заве-
ршення ліофілізують.

Вихід: 5,17г (83,0% від теорії) у вигляді безба-
рвного ліофілізату.

H2O-вміст (при використанні реактиву Карла
Фішера): 4,43%.

Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-
ну речовину):

розр.: C 35,45 H 4,07 N 8,09 F20,72 Gd 10,09 S
4,11

виявл.: C 35,50 H 4,01 N 8,12 F 20,68 Gd 10,13
S 4,14

Приклад 47
а) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-
бензилоксикарбоніл-2-N-(1-О-b-D-карбонілметил-
2,3,4,6-тетра-О-бензилглюкопіраноза)-L-лізину

8,02г (13,4ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку [описаного в заявці DE 19728954 C1] прикладу
46а [1-карбоксиметилокси-2,3,4,6-тетра-О-бензил-
b-D-глюкопіранозид] і 3,24г (28,14ммоля) N-
гідроксисукциніміду розчиняють у 100мл димети-
лформаміду і при 0°C порціями змішують з N,N'-
дициклогексилкарбодіімідом загальною кількістю
5,80г (28,14ммоля). Потім перемішують протягом
3год при цій температурі. До отриманого таким
шляхом розчину активованого складного ефіру по
краплях додають охолоджений до 0°C розчин
11,13г (13,4ммоля) вказаної в заголовку прикладу
21в сполуки, розчиненої в 50мл диметилформамі-
ду, і перемішують протягом 2год при 0°C, а потім
протягом 12год при кімнатній температурі. Для
переробки дициклогексилсечовину, яка випала в
осад, відфільтровують і потім відганяють розчин-
ник до одержання сухого залишку. Отриманий та-
ким шляхом залишок потім хроматографують на
силікагелі (елюент: дихлорметан/етанол у співвід-
ношенні 20:1; хроматографію проводять з викори-
станням градієнта розчинника, безперервно збі-
льшуючи частку етанолу).

Вихід: 12,67г (67,0% від теорії) вказаної в за-
головку сполуки у вигляді безбарвного і високов'я-
зкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 52,77 Н 4,50 N 3,97 F 22,89 S 2,27
виявл.: C 52,75 Н 4,61 N 3,98 F 22,94 S 2,26
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б) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2-N-(1-О-
b-D-карбонілметилглюкопіраноза)-L-лізину

11,52г (8,17ммоля) отриманої в прикладі 47а
сполуки розчиняють у 100мл етанолу, змішують з
0,5г каталізатора Перлмана (20%-ний Pd/C) і гід-
рують при кімнатній температурі в атмосфері вод-
ню (1атм) доти, поки не припиниться поглинання
водню. Після цього каталізатор видаляють вакуум-
фільтрацією, ретельно промивають етанолом
(тричі порціями приблизно по 40мл) і досуха кон-
центрують у вакуумі. Таким шляхом одержують
вказану в заголовку сполуку у вигляді високов'яз-
кого і безбарвного масла.

Вихід: 7,36г (98,4% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 34,07 H 3,63 N 6,11 F 35,24 S 3,50
виявл.: C 34,11 H 3,59 N 6,08 F 35,23 S 3,52
в) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2-N-(1-О-
b-D-карбонілметилглюкопіраноза)-6-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-10-(аза-4-оксо-5-метил-
5-ілпентаноїл)-1,4,7,10-тетраазациклододекан]-L-
лїзину, Gd-комплекс

9,98г (15,84ммоля, 2,2 молярних еквіваленти в
перерахунку на кількість використовуваного аміно-
вого компонента з прикладу 47б) [описаного в за-
явці DE 19728954 C1] у прикладі 31h Gd-комплексу
10-(4-карбокси-1-метил-2-оксо-3-азабутил)-
1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової
кислоти і 0,67г (15,84ммоля) безводного хлориду
літію при 40°C розчиняють при перемішуванні в
80мл абсолютного диметилсульфоксиду і при цій
температурі змішують з N-гідроксисукцинімідом
загальною кількістю 1,82г (15,84ммоля) і з 7,25г
(7,19ммоля) вказаної в заголовку прикладу 47б
сполуки, розчиненої в 30мл абсолютного диметил-
сульфоксиду. Після охолодження до кімнатної
температури реакційний розчин змішують з 3,27г
(15,84ммоля) N,N'-дициклогексилкарбодііміду і
перемішують протягом 12год при кімнатній темпе-
ратурі. Отриману суспензію потім змішують з до-
статньою кількістю ацетону до повного осадження
вказаної вище у заголовку сполуки, осад відділя-
ють вакуум-фільтрацією, розчиняють у воді, відфі-
льтровують дициклогексилсечовину, яка не розчи-
нилась, і фільтрат для знесолювання і для
очищення від низькомолекулярних компонентів
пропускають через ультрафільтраційну мембрану
AMICONÒ YM-3 (гранична проникність: 3000Да)
Ретентат на завершення ліофілізують.

Вихід: 9,11г (83,0% від теорії) у вигляді безба-
рвного ліофілізату.

Н2О-вміст (при використанні реактиву Карла
Фішера): 4,02%.

Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-
ну речовину):

розр.: C 35,37 H 4,02 N 8,25 F 21,13 S 2,10 Gd
10,29

виявл.: C 35,42 H 4,07 N 8,18 F 21,09 S 2,06 Gd
10,34

Приклад 48
а) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2-N-
трифторацетил-L-лізину

10,0г (11,46ммоля) отриманої в прикладі 21б
сполуки розчиняють у 100мл етанолу, змішують з
1,0г каталізатора Перлмана (20%-ний Pd/C) і гід-
рують до кількісного поглинання водню. Після цьо-
го каталізатор видаляють вакуум-фільтрацією,
промивають етанолом і досуха концентрують у
вакуумі. Таким шляхом одержують вказану в заго-
ловку сполуку у вигляді в'язкого і безбарвного ма-
сла.

Вихід: 8,85г (97,5% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 30,31 Н 2,54 N 7,07 F 47,95 S 4,05
виявл.: C 30,36 Н 2,50 N 7,11 F 47,99 S 4,00
б) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2-N-
трифторацетил-6-N-[1-О-a-D-(5-карбоніл)пентил-
2,3,4,6-тетра-O-бензилманопіраноза]-L-лізину

До охолодженого до 0°C розчину 29,0г
(36,6ммоля) сполуки, вказаної в заголовку прикла-
ду 48а, і 4,05г (40,26ммоля) триетиламіну в 100мл
диметилформаміду по краплях додають розчин
27,51г (36,6ммоля) вказаної в заголовку прикладу
37в сполуки в 150мл диметилформаміду. По заве-
ршенні цього додавання перемішують ще протя-
гом години при 0°C, а потім протягом ночі при кім-
натній температурі. Суміш упарюють у вакуумі
досуха і залишок розчиняють у 300мл етилового
ефіру оцтової кислоти. Компоненти, що не розчи-
нилися, відфільтровують і фільтрат двічі проми-
вають 5%-ним водним розчином соди порціями по
100мл. Органічну фазу сушать над сульфатом
магнію і досуха упарюють у вакуумі. Залишок хро-
матографують на силікагелі (елюент: н-
гексан/ізопропанол у співвідношенні 25:1). Таким
шляхом одержують 42,05г (80,4% від теорії) вказа-
ної в заголовку сполуки у вигляді безбарвного ма-
сла.

Елементний аналіз:
розр.: C 50,42 H 4,51 N 7,96 F 26,59 S 2,24
виявл.: C 50,38 H 4,50 N 7,91 F 26,62 S 2,20
в) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-[1-О-
a-D-(5-карбоніл)пентил-2,3,4,6-тетра-О-
бензилманопіраноза]-L-лізину

20,0г (14,0ммолів) отриманої в прикладі 48б
сполуки розчиняють у 150мл етанолу. Далі дода-
ють розчин 2,8г (70,0ммолів) гідроксиду натрію в
25мл дистильованої води і перемішують протягом
0,5год при 50°C. Згідно із хроматограмою тонко-
шарової хроматографії до цього моменту часу
відбувається кількісне відщеплення захисної гру-
пи.  Потім суміш досуха концентрують у вакуумі і
шляхом багатократної спільної перегонки з етано-
лом видаляють сліди води. Залишок хроматогра-
фують на силікагелі (елюент: н-гексан/ізопропанол
у співвідношенні 20:1). Таким шляхом одержують
16,66г (89,3% від теорії) вказаної в заголовку спо-
луки у вигляді безбарвного масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 52,25 H 4,91 N 4,20 F 24,22 S 2,41
виявл.: C 52,30 H 4,90 N 4 18 F 24,22 S 2,38
г) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-[1-О-
a-D-(5-карбоніл)пентилманопіраноза]-L-лізину

15,0г (11,25ммоля) отриманої в прикладі 48в
сполуки розчиняють у 150мл суміші етанолу і води
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в співвідношенні 10:1 і змішують з 1,0г каталізато-
ра Перлмана (20%-ний Pd/C). Після цього гідрують
до кількісного поглинання водню при кімнатній
температурі і при тиску водню одна атмосфера.
Після цього каталізатор видаляють вакуум-
фільтрацією, залишок промивають сумішшю ета-
нолу і води (у співвідношенні 10:1) і досуха конце-
нтрують у вакуумі. Таким шляхом одержують вка-
зану в заголовку сполуку у вигляді в'язкого і
безбарвного масла.

Вихід: 10,77г (98,4% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 37,04 H 4,25 N 5,76 F 33,20 S 3,30
виявл.: C 37,06 H 4,20 N 5,81 F 33,19 S 3,30
д) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-[1-О-
a-D-(S-карбоніл)пентилманопіраноза]-2-N-[ 1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-10-(3-аза-4-оксо-5-
метил-5-ілпентаноїл)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан]-L-лізину, Gd-комплекс

5,54г (8,8ммоля, 2,2 молярних еквіваленти в
перерахунку на кількість використовуваного аміно-
вого компонента з прикладу 48г) [описаного в за-
явці DE 19728954 C1] у прикладі 31h Gd-комплексу
10-(4-карбокси-1-метил-2-оксо-3-азабутил)-
1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової
кислоти і 0,37г (8,8ммоля) безводного хлориду
літію при 40°C розчиняють при перемішуванні в
60мл абсолютного диметилсульфоксиду і при цій
температурі змішують з N-гідроксисукцинімідом
загальною кількістю 1,01г (8,8ммоля) і з 3,89г
(4,0ммоля) вказаної в заголовку прикладу 48г спо-
луки, розчиненої в 60 мл абсолютного диметилсу-
льфоксиду. Після охолодження до кімнатної тем-
ператури реакційний розчин змішують з 1,82г
(8,8ммоля) N,N'-дициклогексилкарбодііміду і пере-
мішують протягом 12год при кімнатній температу-
рі. Отриману суспензію потім змішують з достат-
ньою кількістю ацетону до повного осадження
вказаної вище у заголовку сполуки, осад відділя-
ють вакуум-фільтрацією, розчиняють у воді, відфі-
льтровують дициклогексилсечовину, яка не розчи-
нилась, і фільтрат для знесолювання і для
очищення від низькомолекулярних компонентів
пропускають через ультрафільтраційну мембрану
AMICONÒ YM-3 (гранична проникність: 3000Да)
Ретентат на завершення ліофілізують.

Вихід: 4,81г (75,9% від теорії) у вигляді безба-
рвного ліофілізату.

Н2О-вміст (при використанні реактиву Карла
Фішера): 8,98%.

Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-
ну речовину):

розр.: C 37,15 H 4,39 N 7,96 F 20,38 Gd 9,92 S
2,02

виявл.: C 37,27 H 4,40 N 8,02 F 20,31 Gd 10,00
S 1,98

Приклад 49
а) 1,7-біс(бензилоксикарбоніл)-4-(1-О-b-D-

карбонілметил-2,3,4,6-тетра-O-
бензилгалактопіраноза)-10-{3-оксапентан-1,5-
дикарбоновакислота-1-оїл-5-[1-(4-
перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід}-1,4,7,10-
тетраазациклододекан

До розчину 27,0г (24,4ммоля) отриманого в
прикладі 35а вторинного аміну в суміші з 150мл

тетрагідрофурану і 15мл хлороформу при 0°C в
атмосфері азоту додають 35,80г (25,0ммолів) вка-
заної в заголовку прикладу 37д сполуки, розчине-
ної в 250мл тетрагідрофурану. Після цього при 0°C
порціями додають у цілому 18,0г (36,6ммоля)
ЕЕДХ [2-етокси-1-етоксикарбоніл-1,2-
дигідрохінолін] і залишають на ніч для перемішу-
вання при кімнатній температурі. Потім досуха
концентрують у вакуумі й отримане масло хрома-
тографують на силікагелі (елюент: н-
гексан/ізопропанол у співвідношенні 20:1). Таким
шляхом одержують 32,11г (78,0% від теорії, у пе-
рерахунку на кількість використовуваного вторин-
ного аміну) вказаної в заголовку сполуки у вигляді
безбарвного масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 54,09 H 4,72 F 19,14 N 4,98 S 1,90
виявл.: C 54,12 H 4,77 F 19,17 N 5,03 S 1,90
б) 1-(1-О-b-D-карбонілметилгалактопіраноза)-

7-{3-оксапентан-1,5-дикарбонова кислота-1-оїл-5-
[1-(4-перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід}-
1,4,7,10-тетраазациклододекан

30,0г (17,77ммоля) отриманої в прикладі 49а і
вказаної в її заголовку сполуки розчиняють у
250мл етанолу і змішують з 3,0г каталізатора Пер-
лмана (20%-ного Pd/C). Після цього гідрують до
кількісного поглинання водню, після чого каталіза-
тор видаляють вакуум-фільтрацією, ретельно
промивають етанолом і досуха концентрують у
вакуумі. Продукт одержують у вигляді високов'яз-
кого масла жовтого кольору.

Вихід: 17,89г (95,1% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 36,30 H 4,09 F 30,50 N 7,94 S 3,03
виявл.: C 36,26 H 4,12 F 30,46 N 7,90 S 3,04
в) 1-(1-О-b-D-карбонілметилгалактопіраноза)-

7-{3-оксапентан-1,5-дикарбонова кислота-1-оїл-5-
[1-(4-перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід}-
4,10-біс[1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-(3-аза-
4-оксо-5-метил-5-ілпентаноїл)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, дигадолінієвий комплекс

5,54г (8,8ммоля, 4,4 молярних еквіваленти в
перерахунку на кількість використовуваного аміно-
вого компонента з прикладу 49б) [описаного в за-
явці DE 19728954 C1] у прикладі 31h Gd-комплексу
10-(4-карбокси-1-метил-2-оксо-3-азабутил)-
1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової
кислоти і 0,37г (8,8ммоля) безводного хлориду
літію при 40°C розчиняють при перемішуванні в
60мл абсолютного диметилсульфоксиду і при цій
температурі змішують з N-гідроксисукцинімідом
загальною кількістю 1,01г (8,8ммоля) і з 2,11г
(2,0ммоля) вказаної в заголовку прикладу 49б
сполуки, розчиненої в 25мл абсолютного диметил-
сульфоксиду. Після охолодження до кімнатної
температури реакційний розчин змішують з 1,82г
(8,8ммоля) N,N'-дициклогексилкарбодііміду і пере-
мішують протягом 12год при кімнатній температу-
рі. Отриману суспензію потім змішують з достат-
ньою кількістю ацетону до повного осадження
вказаної вище у заголовку сполуки, осад відділя-
ють вакуум-фільтрацією, сушать, розчиняють у
воді, відфільтровують дициклогексилсечовину, яка
не розчинилась, і фільтрат для знесолювання і
для очищення від низькомолекулярних компонен-
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тів пропускають через ультрафільтраційну мем-
брану AMICONÒ YM-3 (гранична проникність;
3000Да) Ретентат на завершення ліофілізують.

Вихід: 3,29г (72,2% від теорії; у перерахунку на
кількість використовуваного амінового компонен-
та) у вигляді безбарвного ліофілізату.

Н2О-вміст (при використанні реактиву Карла
Фішера): 5,99%.

Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-
ну речовину):

розр.: C 36,84 H 4,37 N 9,82 F 14,15 Gd 19,63 S
1,40

виявл.: C 36,87 H 4,40 N 9,82 F 14,09 Gd 19,59
S 1,38

Приклад 50
а) Метиловий ефір 3-(1-О-a-D-2,3,4,6-тетра-O-

бензилманопіраноза)-2-N-бензилоксикарбоніл-L-
серину

У 500мл сухого ацетонітрилу розчиняють
21,42г (39,61ммоля) 2,3,4,6-тетра-О-бензил-a-D-
манопіранози [одержання згідно із F. Kong і ін., J.
Carbohydr. Chem., 16, 6 (1997), стор.877-890]. Піс-
ля охолодження реакційного розчину до 5°C при
цій температурі по краплях при перемішуванні
повільно додають розчин 13,23г (59,52ммоля)
триметилсилілового ефіру трифторметансульфо-
нової кислоти в 30 мл ацетонітрилу, а потім розчин
20,06г (79,21ммоля) метилового ефіру N-
бензилоксикарбоніл-L-серину (постачається фір-
мою Bachem) у 50мл ацетонітрилу, при цьому
швидкість краплинного додавання повинна бути
такою, щоб внутрішня температура не перевищу-
вала 10°C. Після проведення реакції протягом
15год при кімнатній температурі реакційний розчин
досуха концентрують у вакуумі. Отриманий зали-
шок розчиняють у 250мл етилового ефіру оцтової
кислоти і двічі промивають насиченим розчином
гідрокарбонату натрію порціями по 100мл і одно-
кратно водою порцією 200мл. Після сушіння орга-
нічної фази над сульфатом натрію сіль відділяють
вакуум-фільтрацією й етиловий ефір оцтової кис-
лоти відганяють у вакуумі. Отриманий маслянис-
тий залишок очищають на силікагелі з використан-
ням етилового ефіру оцтової кислоти/я-гексану (у
співвідношенні 1:5) як елюенту.

Вихід: 23,60г (76,8% від теорії) вказаної вище в
заголовку сполуки у вигляді безбарвного масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 71,21 H 6,37 N 1,81
виявл.: C 71,19 H 6,41 N 1,79
б) 3-(1-О-a-D-2,3,4,6-тетра-О-

бензилманопіраноза)-2-N-бензилоксикарбоніл-L-
серин

10,0г (12,90ммоля) отриманої в прикладі 50а
сполуки розчиняють у суміші з 20мл метанолу,
20мл води і 50мл тетрагідрофурану. Далі при кім-
натній температурі додають 0,47г (19,35ммоля)
гідроксиду літію, розчиненого в 25мл дистильова-
ної води, і потім перемішують протягом 6год при
60°C. Контроль за перебігом реакції тонкошаро-
вою хроматографією (елюент: метиленхло-
рид/метанол у співвідношенні 10:1) вказує на вже
кількісне омилення метилового ефіру з прикладу
50а після закінчення вказаного вище часу реакції.
Для переробки розчин, який містить продукт, досу-
ха концентрують у вакуумі й отриманий залишок у

теплих умовах (приблизно 60°C) розчиняють у
250мл етилового ефіру оцтової кислоти. Після
цього отриману таким шляхом етил ацетатну фазу
двічі промивають 15%-ною водною соляною кис-
лотою порціями по 50мл і однократно дистильова-
ною водою порцією 100мл. Органічну фазу сушать
над сульфатом магнію, фільтрують і досуха упа-
рюють у вакуумі. Залишок хроматографують на
силікагелі (елюент: н-гексан/етиловий ефір оцтової
кислоти в співвідношенні 5:1). Таким шляхом оде-
ржують 8,40г (85,7% від теорії) вказаної в заголов-
ку сполуки у вигляді безбарвного масла.

Елементний аналіз:
розр.: С 70,94 H 6,22 N 1,84
виявл.: С 70,97 H 6,30 N 1,78
в) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 3-(1-О-a-
D-2,3,4,6-тетра-О-бензилманопіраноза)-2-N-
бензилоксикарбоніл-L-серину

До 13,86г (24,40ммоля) 1-
перфтороктилсульфонілпіперазину [отриманого
згідно із DE 19603033], розчиненого в суміші з
150мл тетрагідрофурану і 15мл хлороформу, при
0°C в атмосфері азоту по краплях додають 20,57г
(27,0ммоля) отриманої відповідно до прикладу 50б
карбонової кислоти, розчиненої в 50мл тетрагід-
рофурану. Після цього при 0°C порціями додають
у цілому 18,0г (36,60ммолів) ЕЕДХ [2-етокси-1-
етоксикарбоніл-1,2-дигідрохінолін] і залишають на
ніч для перемішування при кімнатній температурі.
Для переробки реакційний розчин концентрують у
вакуумі й отримане винятково в'язке масло хрома-
тографують на силікагелі з використанням суміші
н-гексан/ізопропанол (у співвідношенні 15:1) як
елюенту. Таким шляхом одержують 17,0г (79,6%
від теорії, у перерахунку на кількість використову-
ваного первинного аміну) вказаної в заголовку
сполуки у вигляді безбарвного в'язкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 51,53 H 4,23 N 3,15 F 25,65 S 2,41
виявл.: C 51,48 H 4,27 N 3,10 F 25,71 S 2,35
г) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 3-(1-О-a-
D-манопіраноза)-L-серину

15,0г (11,41ммоля) отриманої відповідно до
прикладу 50в сполуки розчиняють у 200мл етано-
лу і змішують з 1,5г каталізатора Перлмана (20%-
ний Pd/C). Після цього реакційний розчин гідрують
при кімнатній температурі в атмосфері водню
(1атм) доти, поки не припиниться поглинання вод-
ню (приблизно протягом 8год). Для переробки ка-
талізатор видаляють вакуум-фільтрацією, ретель-
но промивають етанолом (двічі порціями
приблизно по 100мл) і етанольний фільтрат, який
містить продукт, досуха концентрують у вакуумі.
Таким шляхом одержують вказану в заголовку
сполуку у вигляді високов'язкого і безбарвного
масла.

Вихід: 8,79г (94,0% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 30,78 H 3,20 N 5,13 F 39,41 S 3,91
виявл.: C 30,87 H 3,14 N 5,19 F 39,50 S 3,88
д) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 3-(1-О-a-
D-манопіраноза)-2-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-10-(3-аза-4-оксо-5-
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метил-5-ілпентаноїл)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан]-L-серину, Gd-комплекс

Перемішану суспензію 5,7г (9,06ммоля, відпо-
відає 1,5 молярних еквіваленти у перерахунку на
кількість використовуваної сполуки, вказаної в за-
головку прикладу 50г (первинного аміну)) [описа-
ного в заявці DE 19728954 C1] у прикладі 3Ih Gd-
комплексу 10-(4-карбокси-1-метил-2-оксо-3-
азабутил)-1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7-
триоцтової кислоти в 75мл абсолютного диметил-
сульфоксиду при 70°C змішують з 0,68г
(15,9ммоля) хлориду літію. Після 30-хвилинного
перемішування при 70°C прозорий реакційний
розчин порціями змішують з N-
гідроксисукцинімідом загальною кількістю 1,83г
(15,9ммоля) і реакційну суміш витримують ще про-
тягом 1год при 70°C. Після охолодження до 10°C
змішують з 4,52г (23,85ммоля) дициклогексилкар-
бодііміду і реакційний розчин перемішують ще
протягом 1год при 0°C, а потім протягом 12год при
22°С. Отриманий таким шляхом розчин N-
гідроксисукцинімідоефіру Gd-комплексу 10-(4-
карбокси-1-метил-2-оксо-3-азабутил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової кислоти
потім по краплях змішують при 22°С з розчином
4,94г (6,03ммоля) вказаної в заголовку прикладу
50г сполуки в 15мл абсолютного диметилсульфок-
сиду і після цього перемішують ще протягом 12год
при кімнатній температурі. Для переробки реакцій-
ний розчин при 22°C по краплях повільно додають
до суміші розчинників, що складається з 250мл
ацетону і 250мл 2-пропанолу, при цьому вказана в
заголовку сполука протягом 12год повністю випа-
дає в осад при 10°C у вигляді масла ясно-жовтого
кольору. Надосадовий елюент обережно деканту-
ють і маслянистий продукт розчиняють у 200мл
дистильованої води, при цьому такий продукт по-
вністю переходить у розчин з утворенням водного
розчину вказаної вище в заголовку сполуки, що
має ясно-жовте забарвлення. Далі цей водний
розчин, який містить продукт, спочатку фільтрують
через мембранний фільтр, а потім для знесолю-
вання і для відділення низькомолекулярних ком-
понентів його тричі піддають ультрафільтрації че-
рез ультрафільтраційну мембрану YM3 (AMICONÒ,
гранична проникність: 3000Да). Отриманий у ре-
зультаті ретентат на завершення ліофілізують.

Вихід: 8,63г (80,2% від теорії, у перерахунку на
кількість використовуваної сполуки, вказаної в за-
головку прикладу 50г) у вигляді безбарвного ліо-
філізату із вмістом води 7,65%.

Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-
ну речовину):

розр.: C 33,57 H 3,80 N 7,83 F 22,57 Gd 10,99 S
2,24

виявл.: C 33,57 H 3,76 N 7,82 F 22,63 Gd 11,06
S 2,18

Приклад 51
а) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-
бензилоксикарбоніл-2-N-[О-b-D-галактопіранозил-
(1®4)-глюконозил]-L-лізину

До перемішаного розчину 4,98г (6,0ммолів)
сполуки, вказаної в заголовку прикладу 21в, у
40мл абсолютного диметилсульфоксиду при кім-
натній температурі по краплях додають розчин

13,3г (37,2ммоля) O-b-D-галактопіранозил-(1®)-D-
глюконо-1,5-лактону [лактобіонолактон; одержання
згідно із (a) Williams T.J., Plessas N.R., Goldstein IJ.,
Carbohydr. Res. 67, Cl. (1978); (б) Kobayashi K.,
Sumitomo H, Ina Y., Polym. J. 17 (1985), стор.567;
(в) Hiromi Kitano, Katsuko Sohda і Ayako Kosaka,
Bioconjugate Chem. 6 (1995), стор.131-134] у 40мл
абсолютного диметилсульфоксиду. Отриманий
таким шляхом реакційний розчин потім перемішу-
ють протягом 14год при 40°C. Для переробки цей
розчин змішують при кімнатній температурі з
500мл абсолютного 2-пропанолу, отриманий без-
барвний осад відділяють вакуум-фільтрацією за
допомогою фрити G4 і потім ретельно промивають
абсолютним 2-пропанолом загальною кількістю
250мл. Отриману таким шляхом тверду речовину
далі розчиняють у 300мл дистильованої води і
тричі піддають ультрафільтрації через ультрафі-
льтраційну мембрану YM3 (AMICONÒ, гранична
проникність: 3000Да). Подібна трикратна ультра-
фільтрація дозволяє відокремити від цільового
продукту надлишок лактобіонолактону, а також
можливо ще присутні низькомолекулярні компоне-
нти. Осад на ультрафільтраційній мембрані на
завершення повністю розчиняють у 300 мл дисти-
льованої води і ліофілізують.

Вихід: 6,51г (92,7% від теорії) у вигляді безба-
рвного ліофілізату.

Вміст води: 10,03%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 38,98 H 4,05 N 4,79 F 27,58 S 2,74
виявл.: C 39,04 H 4,09 N 4,82 F 27,61 S 2,71
б) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2-N-[O-b-
D-галактопіранозил-(1®4)-глюконозил]-L-лізину

5,0г (4,27ммоля) отриманої в прикладі 51а
сполуки розчиняють у 100мл етанолу, змішують з
0,5г каталізатора Перлмана (20%-ний Pd/C) і гід-
рують до кількісного поглинання водню при тиску
водню 1 атмосфера. Після цього каталізатор ви-
даляють вакуум-фільтрацією, потім промивають
етанолом і досуха концентрують у вакуумі. Таким
шляхом одержують вказану в заголовку сполуку у
вигляді безбарвного і в'язкого масла.

Вихід: 4,36г (98,5% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 34,76 H 3,99 N 5,40 F 31,51 S 3,09
виявл.: C 34,78 H 4,04 N 5,34 F 31,51 S 3,15
в) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2-N-[O-b-
D-галактопіранозил-(1®4)-глюконозил]-6-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-10-(3-аза-4-оксо-5-
метил-5-ілпентаноїл)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан]-L-лізину, Gd-комплекс

5,54г (8,8ммоля, 2,2 молярних еквіваленти в
перерахунку на кількість використовуваного аміно-
вого компонента з прикладу 51б) [описаного в за-
явці DE 19728954 C1] y прикладі 31h Gd-комплексу
10-(4-карбокси-1-метил-2-оксо-3-азабутил)-
1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової
кислоти і 0,37г (8,8ммоля) безводного хлориду
літію при 40°C розчиняють при перемішуванні в
60мл абсолютного диметилсульфоксиду і при цій
температурі змішують з N-гідроксисукцинімідом
загальною кількістю 1,01г (8,8ммоля) і з 3,85г
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(4,0ммоля) вказаної в заголовку прикладу 51б
сполуки, розчиненої в 60мл абсолютного диметил-
сульфоксиду. Після охолодження до кімнатної
температури реакційний розчин змішують з 1,82г
(8,8ммоля) N,N'-дициклогексилкарбодііміду і пере-
мішують протягом 12год при кімнатній температу-
рі. Отриману суспензію потім змішують з достат-
ньою кількістю ацетону/2-пропанолу (у
співвідношенні 1:1) до повного осадження вказаної
вище в заголовку сполуки й осад відділяють ваку-
ум-фільтрацією. Отриманий таким шляхом осад
потім розчиняють у 300 мл води і відфільтровують
дициклогексилсечовину, яка не розчинилась. Філь-
трат тричі піддають ультрафільтрації через ульт-
рафільтраційну мембрану AMICONÒ YM-3 (гранич-
на проникність: 3000Да). Подібна трикратна
ультрафільтрація дозволяє відокремити від цільо-
вого продукту надлишок Gd-комплексу, а також
можливо ще присутні низькомолекулярні компоне-
нти. Осад на ультрафільтраційній мембрані на
завершення повністю розчиняють у 500мл дисти-
льованої води і ліофілізують.

Вихід: 4,64г (70,4% від теорії) у вигляді безба-
рвного ліофілізату.

Н2О-вміст (при використанні реактиву Карла
Фішера): 10,08%.

Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-
ну речовину):

розр.: C 35,70 H 4,22 N 7,65 F 1 ,59 Gd 9,54 S
1,95

виявл.: C 35,77 H 4,17 N 7,71 F 19,61 Gd 9,60 S
1,99

Приклад 52
а) 2-N-трифторацетил-6-N-

бензилоксикарбоніллізин
100г (356,7ммоля) 6-N-

бензилоксикарбоніллізину розчиняють у суміші з
1000мл етилового ефіру трифтороцтової кислоти і
500мл етанолу і протягом 24год перемішують при
кімнатній температурі. Після цього упарюють до-
суха і залишок кристалізують з діізопропілового
ефіру.

Вихід: 128,9г (96% від теорії) безбарвного кри-
сталічного порошку.

Елементний аналіз:
розр.: C 51,07 H 5,09 F 15,14 N 7,44
виявл.: C 51,25 H 5,18 F 15,03 N 7,58
б) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2-N-
трифторацетил-6-N-бензилоксикарбоніллізину

До 125г (332ммоля) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 52а, і 188,7г (332ммоля) 1-
перфтороктилсульфонілпіперазину [отриманого
згідно із DE 19603033] у 80 мл тетрагідрофурану
при 0°C додають 164,2г (0,664ммоля) ЕЕДХ (ети-
ловий ефір 2-етокси-1,2-дигідрохінолін-1-
карбонової кислоти) і перемішують протягом ночі
при кімнатній температурі. Після цього досуха
упарюють у вакуумі і хроматографують на силіка-
гелі (елюент: дихлорметан/метанол у співвідно-
шенні 20:1).

Вихід: 286г (93% від теорії) безбарвної твердої
речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 36,30 H 2,83 F 41,01 N 6,05 S 3,46
виявл.: C 36,18 H 2,94 F 40,87 N 5,98 S 3,40

в) [1-(4-
перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-
бензилоксикарбоніллізину

Розчин 280г (302,2ммоля) сполуки, вказаної в
заголовку прикладу 52б, у 2000мл етанолу при 0°C
барботують протягом години газоподібним аміа-
ком. Потім суміш перемішують протягом 4год при
0°C. Після цього упарюють досуха і залишок виді-
ляють з води шляхом перемішування. Тверду ре-
човину відфільтровують і сушать у вакуумі (50°C).

Вихід: 243,5г (97% від теорії) аморфної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 37,60 H 3,28 F 38,89 N 6,75 S 3,86
виявл.: C 37,15 H 3,33 F 38,78 N 6,68 S 3,81
г) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-
бензилоксикарбоніл-2-N-(3,6,9,12,15-
пентаоксагексадеканоїл)лізину

До 50г (60,20ммоля) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 52в, і 7,10г (70ммолів) триетиламі-
ну в 350мл дихлорметану при 0°C по краплях до-
дають розчин 19,93г (70ммолів) хлорангідриду
3,6,9,12,15-пентаоксагексадеканової кислоти
[отриманого згідно із Liebigs Ann. Chem. (6), (1980),
стор.852-862] у 50мл дихлорметану і перемішують
протягом 3год при 0°C. Далі додають 200мл 5%-
ної водної соляної кислоти і перемішують протя-
гом 5хв при кімнатній температурі. Органічну фазу
відділяють, сушать над сульфатом магнію і досуха
упарюють у вакуумі. Залишок хроматографують на
силікагелі (елюент: дихлорметан/ацетон у співвід-
ношенні 15:1)

Вихід: 53,7г (93% від теорії) безбарвного в'яз-
кого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 33,83 H 4,94 F 3,34 N 5,84 S 33,69
виявл.: C 33,75 H 5,05 F 3,29 N 5,78 S 33,75
д) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2-N-
(3,6,9,12,15-пентаоксагексадеканоїл)лізину

50г (52,15ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 52г, розчиняють у 500мл етанолу і
додають 6г паладієвого каталізатора (10%-ний
Pd/C). Після цього гідрують при кімнатній темпера-
турі. Потім каталізатор відфільтровують і фільтрат
досуха упарюють у вакуумі.

Вихід: 43,0г (кількісний) безбарвної твердої
речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 27,68 H 5,01 F 39,17 N 6,79 S 3,89
виявл.: C 27,60 H 5,13 F 39,09 N 6,68 S 3,81
e) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-(пентаноїл-3-аза-4-оксо-
5-метил-5-іл)]-2-N-(3,6,9,12,15-
пентаоксагексадеканоїл)лізину, Gd-комплекс

20г (24,25ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 52д, 2,79г (24,25ммоля) N-
гідроксисукциніміду, 2,12г (50ммолів) хлориду лі-
тію і 15,27г (24,25ммоля) Gd-комплексу 1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-10-[(3-аза-4-оксо-5-
метил-5-іл)пентанова кислота]-1,4,7,10-
тетраазациклодо декану розчиняють при помірно-
му нагріванні в 200мл диметилсульфоксиду. Далі
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при 10°C додають 8,25г (40ммолів) N,N-
дициклогексилкарбодііміду і потім перемішують
протягом ночі при кімнатній температурі. Розчин
зливають у 3000мл ацетону і перемішують протя-
гом 10хв. Тверду речовину, що випала в осад,
відфільтровують і потім очищають хроматографі-
єю (силікагель RP-18, елюент: градієнт во-
ди/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 28,21г (81% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Вміст води: 11,0%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 31,78 H 4,84 F 22,49 N 8,78 S 2,23 Gd

10,95
виявл.: C 31,74 H 4,98 F 22,39 N 8,69 S 2,15 Gd

10,87
Приклад 53
а) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-[3,9-
біс(трет-бутилоксикарбонілметил)-3,6,9-
триазаундекан-1,11-дикарбонова кислота-біс(тpет-
бутиловий ефір)-6-карбонілметил]-2-N-
(3,6,9,12,15-пентаоксагексадеканоїл)лізину

До розчину 20г (24,08ммоля) сполуки, вказаної
в заголовку прикладу 52д, 14,88г (24,08ммоля)
біс(тpет-бутилового ефіру) 3,9-біс(трет-
бутилоксикарбонілметил-3,6,9-триазаундекан-
1,11-дикарбонової кислоти і 2,77г (24,08ммоля) N-
гідроксисукциніміду в 150мл диметилформаміду
при 0°C додають 8,25г (40ммолів) N,N-
дициклогексилкарбодііміду. Суміш перемішують
протягом 3год при 0°C, а потім протягом ночі при
кімнатній температурі. Сечовину, що випала в
осад, відфільтровують, фільтрат досуха упарюють
у вакуумі і хроматографують на силікагелі (елю-
ент: дихлорметан/етанол у співвідношенні 20:1).

Вихід: 31,61г (91% від теорії) в'язкого масла.
Елементний аналіз:
розр.: C 40,80 H 6,71 F 22,39 N 6,80 S 2,22
виявл.: C 40,72 H 6,82 F 22,30 N 6,75 S 2,14
б) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-[6-
карбонілметил-3,9-біс(карбоксилатометил)-3,6,9-
триазаундекандикарбонова кислота-1-карбокси-
11-карбоксилато]-2-N-(3,6,9,12,15-
пентаоксагексадеканоїл)лізину, Gd-комплекс, на-
трієва сіль

30г (20,8ммоля) сполуки, вказаної в заголовку
прикладу 53а, розчиняють у 300мл трифтороцто-
вої кислоти і протягом 5год перемішують при кім-
натній температурі. Після цього упарюють досуха,
залишок розчиняють у 300мл води і значення рН
установлюють на 2,5 за допомогою 10%-ного вод-
ного NaOH. Далі додають 3,77г (10,4ммоля) окси-
ди гадолінію і перемішують протягом 3год при
60°C. Після цього суміші дають охолонути до кім-
натної температури і значення рН установлюють
на 7,4 за допомогою їдкого натрію. Потім упарю-
ють досуха і залишок очищають на силікагелі RP-
18 (елюент: градієнт води/ацетонітрилу).

Вихід: 19,18г (67% від теорії) безбарвної амо-
рфної твердої речовини.

Вміст води 9,8%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):

розр.: C 28,80 H 4,25 F 23,47 N 7,12 S 2,33 Gd
11,48 Na 1,67

виявл.: C 28,67 H 4,34 F 23,38 N 7,03 S 2,27 Gd
11,37 Na 1,74

Приклад 54
а) [1-(4-перфтороктилсульфонілпіперазин]амід

лізину
20г (24,08ммоля) сполуки, вказаної в заголов-

ку прикладу 52в, розчиняють у 300мл етанолу і
додають 4г паладієвого каталізатора (10%-ний
Pd/C). Після цього гідрують при кімнатній темпера-
турі. Потім каталізатор відфільтровують і фільтрат
досуха упарюють у вакуумі.

Вихід: 16,77г (кількісний) безбарвної твердої
речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 31,04 H 3,04 F 46,38 N 8,04 S 4,60
виявл.: C 30,97 H 3,15 F 46,31 N 7,98 S 4,51
б) [1-(4-перфтороктилсульфонілпіперазин]амід

2,6-N,N'-біс[1,4,7-трис(карбоксилатометил)-
1,4,7,10-тетраазациклододекан-10-(пентаноїл-3-
аза-4-оксо-5-метил-5-іл)]лізину, Gd-комплекс (ме-
талевий комплекс XVI)

10г (14,36ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 54а, 3,34г (29ммолів) N-
гідроксисукциніміду, 2,54г (ммоля) хлориду літію і
18,26г (29ммолів) Gd-комплексу 1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-10-(3-аза-4-оксо-5-
метил-5-іл)-1,4,7,10-тетраазациклододекану роз-
чиняють при помірному нагріванні в 200мл диме-
тилсульфоксиду. Далі при 10°C додають 12,38г
(60ммолів) N5N-дициклогексилкарбодііміду і потім
перемішують протягом ночі при кімнатній темпера-
турі. Розчин зливають у 3000мл ацетону і перемі-
шують протягом 10хв. Тверду речовину, що випа-
ла в осад, відфільтровують і потім очищають
хроматографією (силікагель RP-18, елюент: граді-
єнт води/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 19,02г (69% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Вміст води: 11,3%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 35,03 H 4,04 F 16,82 N 10,21 S 1,67 Gd

16,38
виявл.: C 34,96 H 4,13 F 16,74 N 10,16 S 1,61

Gd 16,33
Приклад 55
а) Метиловий ефір 2-[4-(3-

оксаетилпропіонат)]фенілоцтової кислоти
До 200г (1,204моля) метилового ефіру 4-

гідроксифенілоцтової кислоти і 212г (2моля) кар-
бонату натрію в 2000мл ацетону додають 233,8г
(1,4моля) етилового ефіру 2-бромоцтової кислоти і
протягом 5год кип'ятять зі зворотним холодильни-
ком. Тверду речовину відфільтровують і досуха
упарюють у вакуумі. Залишок хроматографують на
силікагелі (елюент: w-гексан/етиловий ефір оцто-
вої кислоти в співвідношенні 15:1).

Вихід: 288,5г (95% від теорії) безбарвного ма-
сла.

Елементний аналіз:
розр.: C 61,90 H 6,39
виявл.: C 61,75 H 6,51
б) Метиловий ефір 2-[4-(3-

оксаетилпропіонат)]феніл-2-бромоцтової кислоти
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До 285г (1,13моля) вказаної в заголовку при-

кладу 55а сполуки, розчиненої в 2000мл чотири-
хлористого вуглецю, додають 201г (1,13моля) N-
бромсукциніміду і 100мг дибензилпероксиду і про-
тягом 8год кип'ятять зі зворотним холодильником.
Далі охолоджують на льодяній бані, сукцинімід,
який випав в осад, відфільтровують і фільтрат
досуха упарюють у вакуумі. Залишок очищають на
силікагелі (елюент: н-гексан/ацетон у співвідно-
шенні 15:1).

Вихід: 359,2г (96% від теорії) безбарвного, в'я-
зкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: С 47,28 H 4,57 Br 24,16
виявл.: С 47,19 H 4,71 Br 24,05
в) Метиловий ефір 2-[4-(3-

оксаетилпропіонат)]феніл-2-[1-(1,4,7,10-
тетраазациклододекан-7-іл]оцтової кислоти

До 603г (3,5моля) 1,4,7,10-
тетраазациклододекану в 6000мл хлороформу
додають 350г (1,057моля) сполуки, вказаної в за-
головку прикладу 55б, і перемішують протягом
ночі при кімнатній температурі. Далі тричі екстра-
гують 3000мл води, органічну фазу сушать над
сульфатом магнію і досуха упарюють у вакуумі.
Залишок без додаткового очищення використову-
ють у наступній реакції (приклад 55г).

Вихід: 448г (кількісний) в'язкого масла.
Елементний аналіз:
розр.: C 59,70 H 8,11 N 13,26
виявл.: C 59,58 H 8,20 N 13,18
г) 2-[4-(3-оксапропіоновакислота)]феніл-2-

[1,4,7-трис(карбоксиметил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-іл]оцтова кислота

445г (1,053моля) сполуки, вказаної в заголовку
прикладу 55в, і 496г (5,27моля) хлороцтової кис-
лоти розчиняють у 4000мл води. Потім значення
рН установлюють на 10 за допомогою 30%-ного
водного їдкого натрію. Далі суміш нагрівають до
70°C і значення рН додаванням 30%-ного водного
їдкого натрію підтримують на рівні 10. Суміш пе-
ремішують протягом 8год при 70°C. Після цього
значення рН установлюють на 13 і протягом 30хв
кип'ятять зі зворотним холодильником. Потім роз-
чин охолоджують на льодяній бані і додаванням
концентрованої соляної кислоти значення рН
установлюють на 1. Після цього досуха упарюють
у вакуумі. Залишок розчиняють у 4000мл метанолу
і перемішують протягом години при кімнатній тем-
пературі. Кухонну сіль, що випала в осад, відфіль-
тровують, фільтрат упарюють досуха і залишок
очищають на силікагелі RP-18 (елюент: градієнт
води/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 403г (69% від теорії) безбарвної твердої
речовини.

Вміст води: 10,2%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 51,98 H 6,18 N 10,10
виявл.: C 51,80 H 6,31 N 10,01
д) 2-[4-(3-оксапропіоновакислота)]феніл-2-

[1,4,7-трис(карбоксиметил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-іл]оцтова кислота, Gd-
комплекс

До 400г (721,3ммоля) сполуки, вказаної в за-
головку прикладу 55г, у 2000мл води додають

130,73г (360,65ммоля) оксиду гадолінію і перемі-
шують протягом 5год при 80°C. Розчин фільтрують
і фільтрат ліофілізують.

Вихід: 511г (кількісний) аморфної твердої ре-
човини.

Вміст води: 11,0%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 40,67 H 4,41 Gd 22,19 N 7,98
виявл.: C 40,51 H 4,52 Gd 22,05 N 8,03
e) [4-перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід

2,6-N,N'-біс{2-[4-(3-оксапропіоніл)феніл]-2-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-іл]оцтова кисло-
та]лізину, дигадолінієвий комплекс, динатрієва
сіль

10г (14,36ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 54а, 3,45г (30ммолів) N-
гідроксисукциніміду, 2,54г (60ммолів) хлориду лі-
тію і 21,26г (30ммолів) сполуки, вказаної в заголо-
вку прикладу 55д, розчиняють при помірному на-
гріванні в 250мл диметилсульфоксиду. Далі при
10°C додають 16,51г (80ммолів) N,N-
дициклогексилкарбодііміду і потім перемішують
протягом ночі при кімнатній температурі. Розчин
зливають у 2000мл ацетону і перемішують протя-
гом 10хв. Тверду речовину, що випала в осад,
відфільтровують і потім очищають хроматографі-
єю (силікагель RP-18, елюент: градієнт во-
ди/етанолу/ацетонітрилу). Цю речовину розчиня-
ють у невеликій кількості води,  значення рН
установлюють на 7,4 за допомогою їдкого натрію і
ліофілізують.

Вихід: 21,02г (69% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Вміст води: 11,2%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 37,36 H 3,66 F 15,22 Gd 14,82 N 7,92

Na 2,17 S 1,51
виявл.: C 37,28 H 3,74 F 15,14 Gd 14,75 N 8,03

Na 2,23 S 1,46
Приклад 56
а) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2,6-N,N'-
біс[6-карбонілметил-3,9-біс(трет-
бутилоксикарбонілметил)-3,6,9-триазаундекан-
1,11-дикарбонова кислота-біс(трет-бутиловий
ефір)]лізину

До розчину 10г (14,36ммоля) сполуки, вказаної
в заголовку прикладу 54а, 18,53г (30ммолів)
біс(тpет-бутилового ефіру) 3,9-біс(трет-
бутилоксикарбонілметил)-6-карбоксиметил-3,6,9-
триазаундекан-1,11-дикарбонової кислоти і 3,45г
(30молів) N-гідроксисукциніміду в 150мл диметил-
формаміду при 0°C додають 10,32г (50ммолів)
N,N-дициклогексилкарбодііміду. Суміш перемішу-
ють протягом 3год при 0°C, а потім протягом ночі
при кімнатній температурі. Сечовину, що випала в
осад, відфільтровують, фільтрат досуха упарюють
у вакуумі і хроматографують на силікагелі (елю-
ент: дихлорметан/етанол у співвідношенні 20:1).

Вихід: 19,60г (72% від теорії) в'язкого масла.
Елементний аналіз:
розр.: C 49,41 H 6,75 F 17,03 N 7,39 S 1,69
виявл.: C 49,35 H 6,82 F 16,92 N 7,32 S 1,62
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б) 2,6-N,N-біс[6-карбонілметил-3,9-

біс(карбоксилатометил)-3,6,9-
триазаундекандикарбонова кислота-1-карбокси-
11-карбоксилатолізин-[1-(4-
перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід, Gd-
комплекс, натрієва сіль]

15г (7,91моля) сполуки, вказаної в заголовку
прикладу 56а, розчиняють у 50мл хлороформу і
додають 200мл трифтороцтової кислоти. Суміш
перемішують протягом 10хв при кімнатній темпе-
ратурі. Після цього досуха упарюють у вакуумі і
залишок розчиняють у 150мл води. Далі додають
2,87г (7,91ммоля) оксиду гадолінію і перемішують
протягом 5год при 80°C. Потім суміші дають охо-
лонути до кімнатної температури і значення рН
установлюють на 7,4 за допомогою 2н. їдкого на-
трію. Розчин досуха упарюють у вакуумі й очища-
ють на RP-18 (елюент: градієнт во-
ди/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 8,11г (57% від теорії) безбарвної амор-
фної твердої речовини.

Вміст води: 9,6%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 30,70 H 3,08 Gd 17,48 N 7,78 Na 2,56 S

1,78
виявл.: C 30,58 H 3,19 Gd 17,42 N 7,71 Na 2,68

S 1,72
Приклад 57
а) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-
бензилоксикарбоніл-2-N-[6-карбоксиметил-3,9-
біс(трет-бутилоксикарбонілметил)-3,6,9-
триазаундекан-1,11-дикарбонова кислота-біс(трет-
бутиловий ефір)] лізину

До розчину 20г (24,08ммоля) сполуки, вказаної
в заголовку прикладу 52в, 14,88г (24,08ммоля)
біс(трет-бутилового ефіру) 3,9-біс(трет-
бутилоксикарбонілметил)-6-карбоксиметил-3,6,9-
триазаундекан-1,11-дикарбонової кислоти і 2,88г
(25ммолів) N-гідроксисукциніміду в 100мл димети-
лформаміду при 0°C додають 8,25 г (40 молів)
N,N-дициклогексилкарбодііміду. Суміш перемішу-
ють протягом 3год при 0°C, а потім протягом ночі
при кімнатній температурі. Сечовину, що випала в
осад, відфільтровують, фільтрат досуха упарюють
у вакуумі і хроматографують на силікагелі (елю-
ент: дихлорметан/етанол у співвідношенні 20:1).

Вихід: 27,21г (79% від теорії) в'язкого масла.
Елементний аналіз:
розр.: C 47,03 H 5,64 F 22,58 N 6,85 S 2,24
виявл.: C 46,94 H 5,58 F 22,65 N 6,84 S 2,31
б) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2-N-
[карбонілметил-3,9-біс(трет-
бутилоксикарбонілметил)-3,6,9-триазаундекан-
1,11 -дикарбонова кислота-біс(тpет-
бутиловийефір)]лізину

25г (17,48ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 57а, розчиняють у 350мл етанолу і
додають 5г паладієвого каталізатора (10%-ний
Pd/C). Після цього гідрують при кімнатній темпера-
турі. Потім каталізатор відфільтровують і фільтрат
досуха упарюють у вакуумі.

Вихід: 22,66г (кількісний) безбарвної твердої
речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 44,48 H 5,75 F 24,92 N 7,56 S 2,47
виявл.: C 44,59 H 5,81 F 25,03 N 7,46 S 2,52
в) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-(пентаноїл-3-аза-4-оксо-
5-метил-5-іл)]-2-N-[6-карбонілметил-3,9-біс(тpет-
бутилоксикарбонілметил)-3,6,9-триазаундекан-
1,11- дикарбонова кислота-біс(трет-бутиловий
ефір)]лізину, Gd-комплекс

20г (15,43ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 57б, 1,78г (15,43ммоля) N-
гідроксисукциніміду, 1,48г (35ммолів) хлориду лі-
тію і 9,72г (15,43ммоля) Gd-комплексу 1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-10-(3-аза-4-оксо-5-
метил-5-іл)пентанова кислота-1,4,7,10-
тетраазациклододекану розчиняють при помірно-
му нагріванні в 150мл диметилсульфоксиду. Далі
при 10°C додають 5,16г (25ммолів) N,N-
дициклогексилкарбодііміду і потім перемішують
протягом ночі при кімнатній температурі. Розчин
зливають у 2500мл ацетону і перемішують протя-
гом 10хв. Тверду речовину, що випала в осад,
відфільтровують і потім очищають хроматографі-
єю (силікагель RP-18, елюент: градієнт во-
ди/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 22,94г (78% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Вміст води: 7,9%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 42,22 H 5,29 F 16,95 Gd 8,25 N 8,82 S

1,68
виявл.: C 42,15 H 5,41 F 16,87 Gd 8,13 N 8,70 S

1,60
г) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-(3-аза-4-оксо-5-метил-5-
ілпентаноїл)]-2-N-[6-карбонілметил-3,9-
біс(карбоксилатометил)-3,6,9-триазаундекан-
дикарбонова кислота-карбокси-11-карбоксилато-
2]лізину, дигадолінієвий комплекс, натрієва сіль

20г (10,49ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 57в, розчиняють у 200мл трифтороц-
тової кислоти. Суміш перемішують протягом 60хв
при кімнатній температурі. Далі досуха упарюють у
вакуумі і залишок розчиняють у 150мл води. Потім
додають 1,90г (5,25ммоля) оксиду гадолінію і пе-
ремішують протягом 5год при 80°C. Суміші дають
охолонути до кімнатної температури і значення рН
установлюють на 7,4 за допомогою їдкого натрію.
Розчин досуха упарюють у вакуумі й очищають на
силікагелі RP-18 (елюент: градієнт во-
ди/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 11,89г (61% від теорії) безбарвної амо-
рфної твердої речовини.

Вміст води: 10,2%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 32,97 H 3,47 F 17,39 Gd 16,93 N 9,05

Na 1,24 S 1,73
виявл.: C 32,90 H 3,53 F 17,31 Gd 16,87 N 8,92

Na 1,33 S 1,67
Приклад 58
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а) трет-Бутиловий ефір 5,6-біс(бензилокси)-3-

оксагексанової кислоти
100г (376,2ммоля) 1,2-ди-О-бензилгліцерину

[отриманого згідно із Chem. Phys. Lipids, 43(2)
(1987), стор.113-127] і 5г гідросульфату тетрабу-
тиламонію розчиняють у суміші з 400мл толуолу і
200мл 50%-ного водного їдкого натрію. Далі при
0°C протягом 30хв по краплях додають 78г
(400ммолів) трет-бутилового ефіру 2-бромоцтової
кислоти і потім перемішують протягом 3год при
0°C. Органічну фазу відділяють, сушать над суль-
фатом магнію і досуха упарюють у вакуумі. Зали-
шок хроматографують на силікагелі (елюент: N-
гексан/ацетон у співвідношенні 20:1).

Вихід: 133,4г (94% від теорії) безбарвного ма-
сла.

Елементний аналіз:
розр.: C 71,48 H 7,82
виявл.: C 71,61 H 7,92
б) 5,6-біс(бензилокси)-3-оксагексанова кислота
130г (336,4ммоля) сполуки, вказаної в заголо-

вку прикладу 58а, розчиняють у 200мл дихлорме-
тану і при 0°C додають 100мл трифтороцтової
кислоти. Суміш перемішують протягом 4год при
кімнатній температурі і потім упарюють досуха.
Залишок кристалізують з пентану/діетилового ефі-
ру.

Вихід: 102,2г (92% від теорії) воскоподібної
твердої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 69,07 H 6,71
виявл.: C 69,19 H 6,82
в) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-
бензилоксикарбоніл-2-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-(пентаноїл-3-аза-4-оксо-
5-метил-5-іл)]лізину, Gd-комплекс

50г (60,20ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 52в, 6,93г (60,20ммоля) N-
гідроксисукциніміду, 5,09г (120ммолів) хлориду
літію і 37,91г (60,20ммоля) Gd-комплексу 1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-тетраазацикло
до декан-10-(пентаноїл-3-аза-4-оксо-5-метил-5-ілу
розчиняють при помірному нагріванні в 400мл ди-
метилсульфоксиду. Далі при 10°C додають 20,63г
(100ммолів) N,N-дициклогексилкарбодііміду і потім
перемішують протягом ночі при кімнатній темпера-
турі. Розчин зливають у 3000мл ацетону і перемі-
шують протягом 10 хв. Тверду речовину, що випа-
ла в осад, відфільтровують і потім очищають
хроматографією (силікагель RP-18, елюент: граді-
єнт води/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 75,53г (87% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Вміст води: 10,1%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 37,48 H 3,84 F 22,39 Gd 10,90 N 8,74 S

2,22
виявл.: C 37,39 H 4,02 F 22,29 Gd 10,75 N 8,70

S 2,22
г) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-

тетраазациклододекан-10-(пентаноїл-3 -аза-4-
оксо-5метил-5-іл]лізину, Gd-комплекс

70г (48,53ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 58в, розчиняють у суміші з 500мл води
і 100 л етанолу і додають 5г паладієвого каталіза-
тора (10%-ний Pd/C). Після цього гідрують при
кімнатній температурі. Потім каталізатор відфільт-
ровують і фільтрат досуха упарюють у вакуумі.

Вихід: 63,5г (кількісний) безбарвної твердої
речовини.

Вміст води: 9,8%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 37,48 H 3,84 F 22,39 Gd 10,90 N 8,74 S

2,22
виявл.: C 37,39 H 4,03 F 22,31 Gd 10,78 N 8,65

S 2,20
д) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-[5,6-
біс(бензилокси)-3-оксагексаноїл]-2-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-1,4,710-
тетраазациклододекан-10-(пентаноїл-3-аза-4-оксо-
5-метил-5-іл)]лізину, Gd-комплекс

10г (7,64ммоля) сполуки, вказаної в заголовку
прикладу 58г, 3,30г (10ммолів) сполуки, вказаної в
заголовку прикладу 58б, 0,85г (20ммолів) хлориду
літію і 1,15г (10ммолів) N-гідроксисукциніміду роз-
чиняють при помірному нагріванні в 150мл диме-
тилсульфоксиду. Далі при 10°C додають 3,10г
(15ммолів) N,N'-дициклогексилкарбодііміду і пере-
мішують протягом 8год при кімнатній температурі.
Реакційний розчин зливають у 2000мл ацетону і
виділяють осад, що випав. Вказану в заголовку
сполуку очищають на силікагелі RP-18 (елюент:
градієнт води/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 11,14г (90% від теорії) безбарвної амо-
рфної твердої речовини.

Вміст води: 4,3%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 41,51 H 4,29 F 19,93 N 7,78 Gd 9,70 S

1,98
виявл.: C 41,45 H 4,38 F 19,84 N 7,70 Gd 9,58 S

1,90
e) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-(5,6,-
дигідрокси-3-оксагексаноїл)-2-N-[1,4,7-
трискарбоксилатометил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-пентаноїл-3-аза-4-оксо-
5-метил-5-іл)]лізину, Gd-комплекс

10г (6,17ммоля) сполуки, вказаної в заголовку
прикладу 58д, розчиняють у 200мл етанолу і до-
дають 3г паладієвого каталізатора (10%-ний Pd/C).
Після цього гідрують при кімнатній температурі.
Потім каталізатор відфільтровують і фільтрат до-
суха упарюють у вакуумі.

Вихід: 8,89г (кількісний) безбарвної твердої
речовини.

Вміст води: 3,1%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 35,03 H 3,99 F 22,42 Gd 10,92 N 8,75 S

2,23
виявл.: C 34,95 H 4,12 F 22,30 Gd 10,78 N 8,71

S 2,18
Приклад 59
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а) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-
бензилоксикарбоніл-2-N-[5,6-біс(бензилокси)-3-
оксагексаноїл]лізину

До розчину з 20г (24,08ммоля) сполуки, вказа-
ної в заголовку прикладу 52в, 9,91г (30ммолів)
сполуки, вказаної в заголовку прикладу 58б, і 3,45г
(30ммолів) N-гідроксисукциніміду в 100мл димети-
лформаміду при 0°C додають 9,28г (45ммолів)
N,N-дициклогексилкарбодііміду. Суміш перемішу-
ють протягом 3год при 0°C, а потім протягом ночі
при кімнатній температурі. Сечовину, що випала в
осад, відфільтровують, фільтрат досуха упарюють
у вакуумі і хроматографують на силікагелі (елю-
ент: дихлорметан/етанол у співвідношенні 20:1).

Вихід: 24,50г (89% від теорії) в'язкого масла.
Елементний аналіз:
розр.: C 47,29 H 4,14 F 28,26 N 4,90 S 2,81
виявл.: C 47,14 H 4,26 F 28,17 N 4,91 S 2,69
б) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2-N-(5,6-
дигідрокси-3 -оксагексаноїл)лізину

20г (17,5ммоля) сполуки, вказаної в заголовку
прикладу 59а, розчиняють у 300мл етанолу і до-
дають 5г паладієвого каталізатора (10%-ний Pd/C).
Після цього гідрують при кімнатній температурі.
Потім каталізатор відфільтровують і фільтрат до-
суха упарюють у вакуумі.

Вихід: 17,65г (кількісний) безбарвної твердої
речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 44,05 H 4,10 F 32,02 N 5,55 S 3,18
виявл.: C 43,96 H 4,21 F 31,94 N 5,48 S 3,24
в) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-(пентаноїл-3-аза-4-оксо-
5-метил-5-іл)]лізину, Gd-комплекс

15г (14,87ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 59б, 1,73г (15ммолів) N-
гідроксисукциніміду, 1,27г (30ммолів) хлориду лі-
тію і 9,48г (15ммолів) Gd-комплексу 1,4,7-
трис(карбоксилатометил)- 10-(3-аза-4-оксо-5-
метил-5-іл)пентанова кислота-1,4,7,10-
тетраазациклододекану розчиняють при помірно-
му нагріванні в 100мл диметилсульфоксиду. Далі
при 10°C додають 5,16г (25моля) N,N-
дициклогексилкарбодііміду і потім перемішують
протягом ночі при кімнатній температурі. Розчин
зливають у 1500мл ацетону і перемішують протя-
гом 10хв. Тверду речовину, що випала в осад,
відфільтровують і потім очищають хроматографі-
єю (силікагель RP-18, елюент: градієнт во-
ди/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 19,28г (80% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Вміст води: 10,3%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 41,51 H 4,29 F 19,93 Gd 9,70 N 7,78 S

1,98
виявл.: C 41,37 H 4,40 F 19,88 Gd 9,58 N 7,67 S

1,85
Приклад 60
а) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-

бензилоксикарбоніл-2-N-[2,6-N,N'-
біс(бензилоксикарбоніл)лізил]лізину

20г (24,08ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 52в, і 2,53г (25ммолів) триетиламіну
розчиняють у 200мл тетрагідрофурану (ТГФ) і до-
дають 14,46г (27ммолів) ди-N,N'-
паранітрофенолового ефіру Z-лізину. Суміш пере-
мішують протягом 5год при 50°C. Після цього до-
суха упарюють у вакуумі і залишок хроматографу-
ють на силікагелі (елюент: дихлорметан/метанол у
співвідношенні 20:1).

Вихід: 28,07г (95% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 46,99 H 4,19 F 26,32 N 6,85 S 2,61
виявл.: C 47,08 H 4,32 F 26,21 N 6,75 S 2,54
б) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2-N-
(лізил)лізину, тригідробромід

До 25г (20,37ммоля) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 60а, додають 100мл бромистовод-
невої кислоти в льодяній оцтовій кислоті (48%-ний)
і перемішують протягом 2год при 40°C. Далі охо-
лоджують до 0°C, по краплях додають 1500мл
діетилового ефіру і тверду речовину, що випала в
осад, відфільтровують. Після сушіння у вакуумі
(60°C) одержують 21,52г (99% від теорії) кристалі-
чної твердої речовини ясно-жовтого кольору.

Елементний аналіз:
розр.: C 27,01 H 3,40 Br 22,46 F 30,26 N 7,87 S

3,00
виявл.: C 26,92 H 3,53 Br 22,15 F 30,14 N 7,69

S 2,87
в) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-(пентаноїл-3-аза-4-оксо-
5-метил-5-іл)]-2-N-[2,6-N,N'-біс[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-(пентаноїл-3-аза-4-оксо-
5-метил-5-іл)]лізил]лізину, тригадолінієвий ком-
плекс

31,49г (50ммолів) Gd-комплексу 1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-10-(3-аза-4-оксо-5-
метил)-5-іл)пентанової кислоти, 6,91г (60ммолів)
N-гідроксисукциніміду і 4,24г (100ммолів) хлориду
літію розчиняють при помірному нагріванні в
350мл диметилсульфоксиду. Далі при 10°C дода-
ють 16,51г (80ммолів) N,N-
дициклогексилкарбодііміду і перемішують протя-
гом 5год при 10°C. До цієї суміші додають 10г
(9,37ммоля) сполуки, вказаної в заголовку прикла-
ду 60б, і 3,03г (30ммолів) триетиламіну і перемі-
шують протягом 12год при 60°C. Далі суміші дають
охолонути до кімнатної температури і після цього її
зливають у 3000мл ацетону. Осад, що випав, від-
фільтровують і очищають на силікагелі RP-18
(елюент: градієнт води/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 16,7г (67% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Вміст води: 7,9%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 36,58 H 4,43 F 12,14 Gd 17,74 N 11,06

S 1,14
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виявл.: C 36,47 H 4,54 F 12,03 Gd 17,65 N

10,95 S 1,21
Приклад 61
а) 1,7-біс(бензилоксикарбоніл)-4-(3,6,9,12,15-

пентаоксагексадеканоїл)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан

До 18,13г (68,1ммоля) 3,6,9,12,15-
пентаоксагексадеканової кислоти і 30г (68,1ммоля)
1,7-ди-2-циклену, [отриманого згідно із Z. Kovacs і
A.D. Sherry, J. Chem. Soc. chem. Commun., 2
(1995), стор.185], у 300мл тетрагідрофурану при
0°C додають 24,73г (100ммолів) ЕЕДХ (етиловий
ефір 2-етокси-1,2-дигідрохінолін-1-карбонової кис-
лоти) і перемішують протягом ночі при кімнатній
температурі. Після цього досуха упарюють у ваку-
умі і хроматографують на силікагелі (елюент: дих-
лорметан/метанол у співвідношенні 20:1).

Вихід: 19,13г (42% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 61,03 H 7,61 N 8,13
виявл.: C 60,92 H 7,75 N 8,04
б) 1,7-біс(бензилоксикарбоніл)-4-(3,6,9,12,15-

пентаоксагексадеканоїл)-10-(2Н,2Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридеканоїл)-1,4,7,10-тетраазацикл
одо декан

До 18г (26,91ммоля) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 61а, і 14,05г (26,91ммоля)
2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-оксаперфтортридеканової
кислоти, [отриманої згідно із DE 19603033], у
300мл тетрагідрофурану при 0°C додають 12,36г
(50ммолів) ЕЕДХ (етиловий ефір 2-етокси-1,2-
дигідрохінолін-1-карбонової кислоти) і перемішу-
ють протягом ночі при кімнатній температурі. Після
цього досуха упарюють у вакуумі і хроматографу-
ють на силікагелі (елюент: дихлорметан/метанол у
співвідношенні 20:1).

Вихід: 21,51г (67% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 47,32 H 4,82 F 27,07 N 4,70
виявл.: C 47,26 H 5,01 F 26,94 N 4,59
в) 1-(3,6,9,12,15-пентаоксагексадеканоїл)-7-

(2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-оксаперфтортридеканоїл)-
1,4,7,10-тетраазациклододекан

20г (16,77ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 52г, розчиняють у 200мл етанолу і
додають 2,5г паладієвого каталізатора (10%-ний
Pd/C). Після цього гідрують при кімнатній темпера-
турі. Потім каталізатор відфільтровують і фільтрат
досуха упарюють у вакуумі.

Вихід: 15,5г (кількісний) безбарвної твердої
речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 40,27 H 4,90 F 34,93 N 6,06
виявл.: C 40,15 H 4,99 F 34,87 N 5,94
г) 1,7-біс(1,4,7-трис(карбоксилатометил)-

1,4,7,10-тетраазациклододекан-10-(пентаноїл-3-
аза-4-оксо-5-метил-5-іл)]-4-(3,6,9,12,15-
пентаоксагексадеканоїл)-10-(2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-
3-оксаперфтортридеканоїл)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, Gd-комплекс

15г (16,22ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 61в, 4,60г (40ммолів) N-
гідроксисукциніміду, 3,39г (80ммолів) хлориду лі-
тію і 25,19г (40ммолів) Gd-комплексу 1,4,7-

трис(карбоксилатометил)-10-(3-аза-4-оксо-5-
метил-5-іл)пентанової кислоти розчиняють при
помірному нагріванні в 300 мл диметилсульфок-
сиду. Далі при 10°C додають 24,73г (100ммолів)
ЕЕДХ і потім перемішують протягом ночі при кім-
натній температурі. Розчин зливають у 3000мл
ацетону і перемішують протягом 10хв. Тверду ре-
човину, що випала в осад, відфільтровують і потім
очищають хроматографією (силікагель RP-18,
елюент: градієнт води/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 19,86г (57% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Вміст води: 11,3%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 38,58 H 4,74 F 15,04 Gd 14,64 N 9,13
виявл.: C 38,47 H 4,91 F 14,95 Gd 14,57 N 9,04
Приклад 62
а) 1-[(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 3,5-
динітробензойної кислоти

До 20г (35,2ммоля) перфтороктилсульфонілпі-
перазину і 8,1г (80ммолів) триетиламіну, розчине-
них у 200мл дихлорметану, при 0°C по краплях
додають розчин 8,76г (38ммолів) 3,5-
динітробензоїлхлориду в 55мл дихлорметану і
перемішують протягом 3год при 0°C. Далі додають
200мл 5%-ної водної соляної кислоти і перемішу-
ють протягом 5хв при кімнатній температурі. Орга-
нічну фазу відділяють, сушать над сульфатом ма-
гнію і досуха упарюють у вакуумі. Залишок
хроматографують на силікагелі (елюент: дихлор-
метан/ацетон у співвідношенні 15:1).

Вихід: 24,96г (93% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 29,35 H 1,45 F 42,37 N 7,35 S 4,21
виявл.: C 29,28 H 1,61 F 42,15 N 7,25 S 4,15
б) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 3,5-
діамінобензойної кислоти

20г (26,23ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 62а, розчиняють у 400мл етанолу і
додають 6г паладієвого каталізатора (10%-ний
Pd/C). Після цього гідрують при кімнатній темпера-
турі. Потім каталізатор відфільтровують і фільтрат
досуха упарюють у вакуумі.

Вихід: 18,43г (кількісний) твердої речовини
кремового кольору.

Елементний аналіз:
розр.: C 32,49 H 2,15 F 45,98 N 7,98 S 4,57
виявл.: C 32,29 H 2,35 F 45,69 N 7,81 S 4,40
в) [1-(4-

перфтороктшісульфоніл)піперазин]амід 3,5-N,N'-
біс[1,4,7-трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-(пентаноїл-3-аза-4-оксо-
5-метил-5-іл)]бензойної кислоти, Gd-комплекс

10г (14,24ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 62б, 3,45г (30ммолів) N-
гідроксисукциніміду, 2,54г (60 молів) хлориду літію
і 18,89г (30ммолів) Gd-комплексу 1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-10-(3-аза-4-оксо-5-
метил-5-іл)пентанової кислоти розчиняють при
помірному нагріванні в 200мл диметилсульфокси-
ду. Далі при 10°C додають 10,32г (50ммолів) N,N-
дициклогексилкарбодііміду і потім перемішують
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протягом ночі при кімнатній температурі. Розчин
зливають у 2000мл ацетону і перемішують протя-
гом 10хв. Тверду речовину, що випала в осад,
відфільтровують і потім очищають хроматографі-
єю (силікагель RP-18, елюент: градієнт во-
ди/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 19,74г (72% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Вміст води: 11,8%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 35,55 H 3,72 F 16,77 Gd 16,33 N 10,18

S 1,67
виявл.: C 35,48 H 3,84 F 16,58 Gd 16,24 N

10,07 S 1,58
Приклад 63
а) трет-Бутиловий ефір 3-окса-

2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-перфтортридеканкарбонової
кислоти

25,0г (53,8ммоля) 1Н,1Н,2Н,2Н-перфтор-1-
деканолу [постачається фірмою Lancaster] розчи-
няють у 250мл абсолютного толуолу і при кімнат-
ній температурі змішують з каталітичною кількістю
(приблизно 0,75г) гідросульфату тетра-н-
бутиламонію. Далі при 0°C додають у цілому 7,55г
(134,6ммоля, 2,5 еквіваленти в перерахунку на
кількість використовуваного спиртового компонен-
та) високодисперсного порошкового гідроксиду
калію, а потім 15,73г (80,7ммоля, 1,5 еквіваленти в
перерахунку на кількість використовуваного спир-
тового компонента) трет-бутилового ефіру бромо-
цтової кислоти і залишають на 2год для перемішу-
вання при 0°C. Отриманий таким шляхом
реакційний розчин потім перемішують протягом
12год при кімнатній температурі і для переробки
змішують з етиловим ефіром оцтової кислоти за-
гальною кількістю 500мл і 250мл води. Органічну
фазу відділяють і двічі промивають водою. Після
сушіння органічної фази над сульфатом натрію
сіль відділяють вакуум-фільтрацією і розчинник
відганяють у вакуумі. Отриманий маслянистий
залишок очищають на силікагелі з використанням
етилового ефіру оцтової кислоти/гексану (у спів-
відношенні 1:10) як елюенту.

Вихід: 26,3г (84,6% від теорії) вказаної вище в
заголовку сполуки у вигляді безбарвного і високо-
в'язкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 33,23 H 2,61 F 55,85
виявл.: C 33,29 H 2,61 F 55,90
б) 3-окса-2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-

перфтортридеканкарбонова кислота
20,0г (34,58ммоля) сполуки, вказаної в заголо-

вку прикладу 63а, при перемішуванні суспендують
при кімнатній температурі в 200мл суміші, що
складається з метанолу і 0,5-молярного їдкого
натрію в співвідношенні 2:1, і потім нагрівають до
60°C. Після проведення реакції протягом 12год
при 60°C прозору реакційну суміш для переробки
нейтралізують змішуванням з катіонообмінною
смолою AmberliteÒ IR  120  (Н+-форма), іоніт вида-
ляють вакуум-фільтрацією й отриманий таким
шляхом метанольно-водний фільтрат переганяють
у вакуумі до одержання сухого залишку. Отрима-
ний аморфно-маслянистий залишок очищають на
силікагелі з використанням етилового ефіру оцто-

вої кислоти/н-гексану (у співвідношенні 1:3) як
елюенту.

Вихід: 16,0г (88,6% від теорії) вказаної вище в
заголовку сполуки у вигляді безбарвного і високо-
в'язкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 27,60 H 1,35 F 61,85
виявл.: C 27,58 H 1,36 F 61,90
в) 1,7-біс{[1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-

(3-аза-4-оксо-5-метил-5-ілпентаноїл)]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан}діетилентриамін, дигадолі-
нієвий комплекс

2,48г (3,94ммоля, 2,05 молярних еквіваленти в
перерахунку на кількість використовуваного діети-
лентриаміну) [описаного в заявці DE 19728954 C1]
у прикладі 31h Gd-комплексу 10-(4-карбокси-1-
метил-2-оксо-3-азабутил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової кислоти і
167мг безводного хлориду літію (3,94ммоля) при
40°C розчиняють при перемішуванні в 40мл абсо-
лютного диметилсульфоксиду і при цій температу-
рі змішують з N-гідроксисукцинімідом загальною
кількістю 453мг (3,94ммоля). Після охолодження
до кімнатної температури отриманий таким шля-
хом реакційний розчин змішують з 814мг
(3,946ммоля) НМ'-дициклогексилкарбодііміду і
протягом 2год перемішують при кімнатній темпе-
ратурі. Отриману суспензію активованого ефіру
потім змішують з 198,3мг (1,92ммоля) діетилент-
риаміну, розчиненого в 5мл абсолютного димети-
лсульфоксиду, і перемішують протягом 12год при
кімнатній температурі. Для переробки реакційну
суміш змішують з достатньою кількістю ацетону до
повного осадження вказаної вище у заголовку
сполуки, осад відділяють вакуум-фільтрацією, су-
шать, розчиняють у воді, відфільтровують дицик-
логексилсечовину, яка не розчинилась, і фільтрат
для знесолювання і для очищення від низькомоле-
кулярних компонентів пропускають через ультра-
фільтраційну мембрану AMICONÒ YM-3 (гранична
проникність 3000Да) Ретентат на завершення ліо-
філізують.

Вихід: 1,85г (72,7% від теорії) у вигляді безба-
рвного ліофілізату.

H2O-вміст (при використанні реактиву Карла
Фішера): 3,89%.

Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-
ну речовину):

розр.: C 38,03 H 5,24 N 13,73 Gd 23,71
виявл.: C 37,98 H 5,20 N 13,69 Gd 23,78
г) 1,7-біс{[1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-

(3-аза-4-оксо-5-метил-5-ілпентаноїл)]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан}-4-(3-окса-
2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-
перфтортридеканоїл)діетилентриамін, дигадоліні-
євий комплекс

До розчину 3,23г (2,44ммоля) сполуки, вказа-
ної в заголовку прикладу 63в,  у суміші з 30мл ди-
метилсульфоксиду і 3мл тетрагідрофурану при
50°C в атмосфері азоту по краплях додають 1,27г
(2,44ммоля) вказаної в заголовку прикладу 63б
сполуки, розчиненої в суміші з 15мл тетрагідрофу-
рану і 15мл диметилсульфоксиду. Після цього при
0°C порціями додають у цілому 1,80г (3,66ммоля)
ЕЕДХ [2-етокси-1-етоксикарбоніл-1,2-
дигідрохінолін] і залишають на ніч для перемішу-
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вання при кімнатній температурі. Отриманий реак-
ційний розчин потім змішують з достатньою кількі-
стю ацетону до повного осадження вказаної вище
в заголовку сполуки, осад відділяють вакуум-
фільтрацією, сушать, розчиняють у воді, відфільт-
ровують компоненти, що не розчинилися, і фільт-
рат піддають ультрафільтрації через ультрафільт-
раційну мембрану AMICONÒ YM-3 (гранична
проникність: 3000Да), що забезпечує повне знесо-
лювання вказаної в заголовку сполуки й одночасно
її очищення від низькомолекулярних компонентів.
Ретентат на завершення ліофілізують.

Вихід: 3,54г (79,4% від теорії) у вигляді безба-
рвного ліофілізату.

H2O-вміст (при використанні реактиву Карла
Фішера): 5,87%.

Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-
ну речовину):

розр.: C 35,43 H 4,07 N 9,95 F 17,64 Gd 17,18
виявл.: C 35,42 H 4,01 N 9,89 F 17,67 Gd 17,18
Приклад 64
а) 2-N-трифторацетил-6-N-

бензилоксикарбоніл-L-лізин
100,0г (356,7ммоля) 6-N-бензилоксикарбоніл-

L-лізину розчиняють у суміші з 1000мл етилового
ефіру трифтороцтової кислоти і 500мл етанолу і
протягом 24год перемішують при кімнатній темпе-
ратурі. Після цього упарюють досуха і залишок
кристалізують з діізопропілового ефіру.

Вихід: 128,9г (96% від теорії) безбарвного кри-
сталічного порошку.

Температура плавлення: 98,5°С.
Елементний аналіз:
розр.: C 51,07 H 5,09 N 7,44 F 15,14
виявл.: C 51,25 H 5,18 N 7,58 F 15,03
б) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2-N-
трифторацетил-6-N-бензилоксикарбоніл-L-лізину

До 125,0г (332,0ммоля) сполуки, вказаної в за-
головку прикладу 52а, і 188,7г (332,0ммоля) 1-
перфтороктилсульфонілпіперазину [отриманого
згідно із DE 19603033] у 750мл тетрагідрофурану
при 0°C додають 164,2г (0,664ммоля) ЕЕДХ (ети-
ловий ефір 2-етокси-1,2-дигідрохінолін-1-
карбонової кислоти) і перемішують протягом ночі
при кімнатній температурі. Після цього досуха
упарюють у вакуумі і хроматографують на силіка-
гелі (елюент: дихлорметан/метанол у співвідно-
шенні 20:1).

Вихід: 286,0г (93% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Температура плавлення: 92°C.
Елементний аналіз:
розр.: C 36,30 Н 2,83 N 6,05 F 41,01 S 3,46
виявл.: C 36,18 Н 2,94 N 5,98 F 40,87 S 3,40
в) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-
бензилоксикарбоніл-L-лізину

Розчин 280,0г (302,2моля) сполуки, вказаної в
заголовку прикладу 52б, у 2000мл етанолу при 0°C
барботують протягом години газоподібним аміа-
ком. Після цього суміш перемішують протягом
4год при 0°C. Далі упарюють досуха і залишок
виділяють з води шляхом перемішування. Тверду
речовину відфільтровують і сушать у вакуумі при
50°C.

Вихід: 243,5г (97,0% від теорії) аморфної тве-
рдої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 37,60 H 3,28 N 6,75 F 38,89 S 3,86
виявл.: C 37,55 H 3,33 N 6,68 F 38,78 S 3,81
г) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід L-лізину
200,0г (240,8ммоля) отриманої в прикладі 64в

сполуки розчиняють у 1000мл етанолу, змішують з
5,0г каталізатора Перлмана (20%-ний Pd/C) і гід-
рують при кімнатній температурі в атмосфері вод-
ню (1атм) доти, поки не припиниться поглинання
водню. Після цього каталізатор видаляють вакуум-
фільтрацією, ретельно промивають етанолом
(тричі порціями приблизно по 100мл) і досуха кон-
центрують у вакуумі. Таким шляхом одержують
вказану в заголовку сполуку у вигляді високов'яз-
кого масла жовтого кольору.

Вихід: 162,5г (96,9% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 31,04 H 3,04 N 8,05 F 46,38 S 4,60
виявл.: C 31,11 H 3,09 N 8,08 F 46,33 S 4,62
д) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6N-2N-
біс{4-[2,3-біс(N,N-біс(тpет-
бутилоксикарбонілметил)аміно)пропіл]феніл}-3-
окса-пропіоніл-L-лізину

5,25г (7,72ммоля) 4-[2,3-біс-(N,N-біс(трет-
бутилоксикарбонілметил)аміно)пропіл]феніл}-3-
оксапропіонової кислоти і 781,0мг (7,72ммоля)
триетиламіну розчиняють у 50мл метиленхлориду.
Далі при -15°C по краплях протягом 5хв додають
розчин 1,16г (8,5ммоля) ізобутилового ефіру хло-
рмурашиної кислоти в 10мл метилхлориду і пере-
мішують ще протягом 20хв при -15°C. Далі розчин
охолоджують до -25°C, протягом 30хв по краплях
додають розчин з 2,68г (3,86ммоля) вказаної в
заголовку прикладу 64г сполуки і 2,12г (21,0ммоль)
триетиламіну в 70мл тетрагідрофурану, після чого
перемішують ще протягом 30хв при -15°C, а потім
протягом ночі при кімнатній температурі. Для пе-
реробки розчинник відганяють у вакуумі й отрима-
ний маслянистий залишок розчиняють у 250мл
хлороформу. Хлороформну фазу двічі екстрагують
10%-ним водним розчином хлориду амонію порці-
ями по 100мл, органічну фазу сушать над сульфа-
том магнію і досуха упарюють у вакуумі. Залишок
хроматографують на силікагелі (елюент: метилен-
хлорид/етанол у співвідношенні 20:1).

Вихід: 5,37г (68,8% від теорії) безбарвного і
високов'язкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 52,27 H 6,43 N 5,54 F 15,97 S 1,59
виявл.: C 52,22 H 6,51 N 5,49 F 15,99 S 1,63
e) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6N-2N-
біс{4-[2,3-біс(N,N-
біс(карбоксилатометил)аміно)пропіл]феніл}-3-
оксапропіоніл-L-лізину, октанатрієва сіль

5,0г (2,47ммоля) сполуки, вказаної в заголовку
прикладу 64д, розчиняють у 60мл абсолютного
дихлорметану. Після цього отриманий розчин при
0°C по краплях змішують із трифтороцтовою кис-
лотою загальною кількістю 75мл. Після проведен-
ня реакції протягом 12год при кімнатній темпера-
турі суміш досуха концентрують у вакуумі.
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Отриманий залишок змішують з 100мл води і зно-
ву переганяють у вакуумі до одержання сухого
залишку. Отриманий таким шляхом залишок роз-
чиняють у 200мл дистильованої води і водний
розчин вказаної вище в заголовку сполуки, який
містить продукт, двічі екстрагують діетиловим ефі-
ром порціями по 60мл. Загальний об'єм отримано-
го водного розчину, який містить продукт, дово-
дять змішуванням з водою до 300мл,
відфільтровують компоненти, що не розчинилися, і
фільтрат піддають ультрафільтрації через ульт-
рафільтраційну мембрану AMICONÒ YM-3 (гранич-
на проникність: 3000Да), що забезпечує повне
знесолювання вказаної в заголовку сполуки й од-
ночасно її очищення від низькомолекулярних ком-
понентів. Загальний об'єм ретентата змішуванням
з водою доводять до 200мл і потім значення рН
цього розчину встановлюють на 10,0 за допомогою
15%-ного їдкого натрію. Лужний водний розчин,
який містить продукт, на завершення ліофілізують.

Таким шляхом одержують 4,0г (92,8% від тео-
рії) вказаної в заголовку сполуки у вигляді октана-
трієвої солі у формі аморфного ліофілізату.

Вміст води: 5,37%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 38,46 H 3,28 N 6,41 F 18,47 S 1,83 Na

10,52
виявл.: C 38,42 H 3,31 N 6,39 F 18,51 S 1,87 Na

10,38
ж) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6N-2N-
біс{4-[2,3-біс(N,N-
біс(карбоксиметил)аміно)пропіл]феніл}-3-
оксапропіоніл-L-лізину, димарганцевий комплекс,
тетранатрієва сіль

1,94г (1,11ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 64е, розчиняють у 100мл дистильова-
ної води і значення рН отриманого розчину вста-
новлюють на 4,0 змішуванням з 1-молярною
водною соляною кислотою. Далі при 80°C порція-
ми змішують з 0,25г (2,22ммоля) карбонату марга-
нцю(II). Отриманий таким шляхом реакційний роз-
чин потім протягом 5год кип'ятять зі зворотним
холодильником. Після охолодження до кімнатної
температури значення рН водного розчину, який
містить продукт, встановлюють при інтенсивному
перемішуванні на 7,2 змішуванням з 1н. їдким на-
трієм і для знесолювання і для очищення від низь-
комолекулярних компонентів пропускають через
ультрафільтраційну мембрану AMICONÒ YM-3
(гранична проникність: 3000Да). Ретентат на заве-
ршення ліофілізують.

Вихід: 1,80г (92,0% від теорії) вказаної в заго-
ловку сполуки у вигляді безбарвного ліофілізату.

H2O-вміст (при використанні реактиву Карла
Фішера): 7,28%.

Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-
ну речовину):

розр.: C 38,07 H 3,25 F 18,28 Mn 6,22 N 6,34 Na
5,20 S 1,81

виявл.: C 38,01 H 3,29 F 18,29 Mn 6,21 N 6,36
Na 5,28 S 1,78

Приклад 65
а) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-

(бензилоксикарбоніл)-2-N-[(N-птероїл)-L-
глутамінил]лізину

20г (45,31ммоля) фолієвої кислоти розчиняють
у 300мл диметилсульфоксиду і при 10°C додають
9,49г (46ммолів) N,N-дициклогексилкарбодііміду.
Суміш перемішують протягом ночі при кімнатній
температурі. Далі до цієї суміші додають 29,1г
(35ммолів) сполуки, вказаної в заголовку прикладу
52в, і 20мл піридину і перемішують протягом 3год
при 50°C. Потім охолоджують до кімнатної темпе-
ратури і додають суміш з 1500мл діетилового ефі-
ру і 1500мл ацетону. Осад, що випав, відфільтро-
вують і очищають на силікагелі RP-18 (елюент:
градієнт

води/етанолу/тетрагідрофурану).
Вихід: 21,59г (38% від теорії) жовтої твердої

речовини.
Вміст води: 2,1%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 43,10 H 3,54 F 25,76 N 11,29 S 2,56
виявл.: C 43,02 H 3,62 F 25,68 N 11,21 S 2,48
б) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2-N-[(N-
птероїл)-L-глутамінил]лізину

До 20г (15,95ммоля) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 65а, додають 200мл бромистовод-
невої кислоти в льодяній оцтовій кислоті (48%-ній)
і перемішують протягом 2год при 40°C. Далі охо-
лоджують до 0°C, по краплях додають 2000мл
діетилового ефіру і тверду речовину, що випала в
осад, відфільтровують. Після сушіння у вакуумі
(60°C) одержують 18,96г (99% від теорії) кристалі-
чної твердої речовини жовтого кольору.

Елементний аналіз:
розр.: C 37,01 H 3,27 Br 6,65 F 26,90 N 12,83 S

2,67
виявл.: C 36,91 H 3,42 Br 6,31 F 29,75 N 12,72

S 2,56
в) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-(пентаноїл-3-аза-4-оксо-
5-метил-5-іл]-2-N-[(N-птероїл)-L-глутамінил]лізину,
Gd-комплекс

0,92г (8ммолів) N-гідроксисукциніміду, 0,68г
(16 молів) хлориду літію і 5,04г (8ммолів) Gd-
комплексу 1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-(3-
аза-4-оксо-5-метил-5-іл)-1,4,7-10-тетраазациклодо
декану розчиняють при помірному нагріванні в
80мл диметилсульфоксиду. Далі при 10°C дода-
ють 2,06г (10молів) N,N-дициклогексилкарбодііміду
і потім перемішують протягом 3год при кімнатній
температурі. До цього реакційного розчину дода-
ють 5г (4,16ммоля) сполуки, вказаної в заголовку
прикладу 65б, і 10мл піридину. Суміш перемішу-
ють протягом ночі при кімнатній температурі. По-
тім розчин зливають у 1000мл ацетону і перемі-
шують протягом 10хв. Тверду речовину, що
випала в осад, відфільтровують і після цього очи-
щають хроматографією (силікагель RP-18, елю-
ент: градієнт води/етанолу/ацетонітрилу). Продукт
розчиняють у невеликій кількості води, значення
рН установлюють на 7,4 за допомогою їдкого на-
трію і ліофілізують.
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Вихід: 3,87г (53% від теорії) жовтої твердої ре-

човини.
Вміст води: 5,8%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 38,36 H 3,74 F 18,42 Gd 8,97 N 12,78

Na 1,31 S 1,83
виявл.: C 38,28 H 3,85 F 18,33 Gd 8,85 N 12,69

Na 1,42 S 1,75
Приклад 66
а) N-(2,3-дигідроксипропіл)амід

2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-окса)перфтортридеканової
кислоти

До 30г (57,45ммоля) 2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридеканової кислоти в 300мл дихло-
рметану додають 8,90г (70ммолів) оксалілхлориду
і перемішують протягом 12год при кімнатній тем-
пературі. Суміш упарюють у вакуумі досуха. За-
лишок розчиняють у 100мл дихлорметану і при
0°C по краплях додають до розчину з 5,47г
(60ммолів) 2,3-дигідроксипропіламіну і 6,07г
(60ммолів) триетиламіну в 200мл дихлорметану.
Суміш перемішують протягом 3год при 0°C, а по-
тім протягом 6год при кімнатній температурі. Далі
додають 300мл 5%-ної водної соляної кислоти і
ретельно перемішують протягом 15хв. Органічну
фазу відділяють, сушать над сульфатом магнію і
досуха упарюють у вакуумі. Залишок хроматогра-
фують на силікагелі (елюент: дихлорметан/етанол
у співвідношенні 15:1).

Вихід: 29,70г (87% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 30,32 H 2,20 N 2,36 F 54,35
виявл.: C 30,12 H 2,41 N 2,18 F 54,15
б) N-(2,3-дипдроксипропіл)-N-

(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридецил)амін

30г (48,8ммоля) сполуки, вказаної в заголовку
прикладу 66а, розчиняють у 300мл тетрагідрофу-
рану і додають 50мл 10М борандиметилсульфіду
(у тетрагідрофурані). Далі протягом 16год кип'я-
тять зі зворотним холодильником. Після цього
охолоджують до 0°C, по краплях додають 300мл
метанолу і потім досуха упарюють у вакуумі. За-
лишок розчиняють у суміші з 300мл етанолу і 50мл
10%-ної водної соляної кислоти і перемішують
протягом 8год при 60°C. Суміш досуха упарюють у
вакуумі, залишок розчиняють у 300мл 5%-ного
водного їдкого натрію і тричі екстрагують дихлор-
метаном порціями по 300мл. Органічні фази су-
шать над сульфатом магнію, досуха упарюють у
вакуумі і залишок хроматографують на силікагелі
(елюент: дихлорметан/метанол у співвідношенні
15:1).

Вихід: 24,07г (85% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 31,05 H 2,61 N 2,41 F 55,66
виявл.: C 31,91 H 2,78 N 2,33 F 55,47
в) 1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-[(3-аза-4-

оксогексан-5-іл)-кислота-N-(2,3-дигідроксипропіл)-
N-(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
окса)перфтортридецил)амід]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс

10г (15,88ммоля) гадолінієвого комплексу 10-
[1-(карбоксиметилкарбамоїл)етил]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової кислоти і
1,35г (31,76ммоля) хлориду літію при 60°C розчи-
няють у 100мл диметилсульфоксиду. Далі охоло-
джують до 15°С і додають 9,21г (15,88ммоля) спо-
луки, вказаної в заголовку прикладу 66б. Суміш
перемішують протягом 10хв і потім додають 7,42г
(30ммолів) 2-етокси-1-етоксикарбоніл-1,2-
дигідрохіноліну. Після цього перемішують протя-
гом 12год при кімнатній температурі. Розчин зли-
вають у суміш з 200мл ацетону і 1300мл діетило-
вого ефіру і перемішують протягом 2год при
кімнатній температурі. Осад, що випав, відфільт-
ровують, розчиняють у суміші з невеликої кількості
етанолу і води і хроматографують на силікагелі
RP-18 (елюент: градієнт тетрагі дрофура-
ну/ацетонітрилу/води).

Вихід: 16,09г (85% від теорії) безбарвного
аморфного порошку.

Вміст води: 6,3%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 34,26 H 3,64 N 7,05 F 27,10 Gd 13,19
виявл.: C 34,12 H 3,83 N 6,91 F 26,88 Gd 12,93
Приклад 67
1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-[(3-аза-4-

оксогексан-5-іл)-кислота-N-
(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридецил)амід]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс

10г (15,88ммоля) гадолінієвого комплексу 10-
[1-(карбоксиметилкарбамоїл)етил]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової кислоти,
1,35г (31,76ммоля) хлориду літію і 3,66г
(31,76ммоля) N-гідроксисукциніміду при 60°C роз-
чиняють у 100мл диметилсульфоксиду. Далі охо-
лоджують до 15°С, додають 3,51г (17ммолів) N,N'-
дициклогексилкарбодііміду і перемішують протя-
гом 5год при 15°C. Для відділення сечовини роз-
чин фільтрують. До фільтрату додають 8,63г
(15,88ммоля) сполуки, вказаної в заголовку при-
кладу 68б, і 5,06г (50ммолів) триетиламіну і пере-
мішують протягом 12год при кімнатній температу-
рі. Розчин зливають у суміш з 1500мл діетилового
ефіру і 100мл ацетону і перемішують протягом
30хв. Тверду речовину, що випала в осад, відфі-
льтровують і хроматографують на силікагелі RP-
18 (елюент: градієнт тетрагідрофура-
ну/ацетонітрилу/води).

Вихід: 13,86г (78% від теорії) безбарвного
аморфного порошку.

Вміст води: 9,3%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 33,28 H 3,42 N 7,51 F 28,87 Gd 14,05
виявл.: C 33,12 H 3,61 N 7,37 F 28,69 Gd 13,89
Приклад 68
а) Амід 2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-

оксаперфтортридеканової кислоти
До 30г (57,45ммоля) 2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-

оксаперфтортридеканової кислоти в 300мл дихло-
рметану додають 8,90г (70ммолів) оксалілхлориду
і перемішують протягом 12год при кімнатній тем-
пературі. Суміш упарюють у вакуумі досуха. За-
лишок розчиняють у 200мл дихлорметану. Потім
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розчин при 0°C барботують газоподібним аміаком
протягом приблизно 2год. Після цього суміш пе-
ремішують протягом 4год при 0°C, а потім протя-
гом 2год при кімнатній температурі. Далі додають
300мл 5%-ної водної соляної кислоти і ретельно
перемішують протягом 15хв. Органічну фазу відді-
ляють, сушать над сульфатом магнію і досуха
упарюють у вакуумі. Залишок хроматографують на
силікагелі (елюент: дихлорметан/ацетон у співвід-
ношенні 20:1).

Вихід: 27,85г (93% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: С 27,66 H 1,55 N 2,69 F 61,97
виявл.: С 27,49 H 1,72 N 2,54 F 61,81
б) 1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-

оксаперфтортридециламін, гідрохлорид
27г (51,8ммоля) сполуки, вказаної в заголовку

прикладу 68а, розчиняють у 300мл тетрагідрофу-
рану і додають 31мл 10М борандиметилсульфіду
(у тетрагідрофурані). Далі протягом 16год кип'я-
тять зі зворотним холодильником. Після цього
охолоджують до 0°C, по краплях додають 200мл
метанолу і потім досуха упарюють у вакуумі. За-
лишок розчиняють у суміші з 400мл етанолу і
100мл 10%-ної водної соляної кислоти і перемі-
шують протягом 8год при 60°C. Суміш досуха упа-
рюють у вакуумі і залишок перекристалізовують з
невеликої кількості етанолу/діетилового ефіру.

Вихід: 26,75г (95% від теорії) безбарвної крис-
талічної твердої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 26,51 H 2,04 N 2,58 F 59,41 Cl 6,52
виявл.: C 26,37 H 2,21 N 2,46 F 59,25 Cl 6,38
в) N-(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-

окса)перфтортридецил)амід 3,6,9,12,15-
пентаоксагексадеканової кислоти

До 26,5г (48,74ммоля) сполуки, вказаної в за-
головку прикладу 68б, і 14,8г (146,2ммоля) три-
етиламіну, розчинених у 300мл дихлорметану, при
0°C додають 14,24г (50ммолів) хлорангідриду
3,6,9,12,15-пентаоксагексадеканової кислоти і пе-
ремішують протягом 3год при 0°C. Далі додають
300мл 5%-ної водної соляної кислоти і ретельно
перемішують протягом 30хв. Органічну фазу відді-
ляють, сушать над сульфатом магнію і досуха
упарюють у вакуумі. Залишок хроматографують на
силікагелі (елюент: дихлорметан/ацетон у співвід-
ношенні 20:1).

Вихід: 32,03г (87% від теорії) безбарвного ма-
сла.

Елементний аналіз:
розр.: C 36,57 H 4,00 N 1,85 F 42,75
виявл.: C 36,46 H 4,12 N 1,76 F 42,53
г) N-(3,6,9,12,15-пентаоксагексадецил)-N-

(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н-3-окса)перфтортридецил)амід
31г (41,03ммоля) сполуки, вказаної в заголов-

ку прикладу 68в, розчиняють у 300мл тетрагідро-
фурану і додають 25мл 10М борандиметилсуль-
фіду (у тетрагідрофурані). Далі протягом 16год
кип'ятять зі зворотним холодильником. Після цього
охолоджують до 0°C, по краплях додають 200мл
метанолу і потім досуха упарюють у вакуумі. За-
лишок розчиняють у суміші з 300мл етанолу і 50мл
10%-ної водної соляної кислоти і перемішують
протягом 8год при 40°C. Суміш досуха упарюють у
вакуумі, залишок розчиняють у 300мл 5%-ного

водного їдкого натрію і тричі екстрагують дихлор-
метаном порціями по 300мл. Органічні фази су-
шать над сульфатом магнію, досуха упарюють у
вакуумі і залишок хроматографують на силікагелі
(елюент: дихлорметан/2-пропанол у співвідношен-
ні 15:1).

Вихід: 27,68г (91% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 37,26 H 4,35 N 1,89 F 43,56
виявл.: C 37,11 H 4,51 N 1,73 F 43,41
д) 1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-{(3-аза-4-

оксогексан-5-іл)-кислота-[N-(3,6,9,12,15-
пентаоксагексадецил)-N-
(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
окса)перфтортридецил]амід}-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, гадолінієвий комплекс

10г (15,88ммоля) гадолінієвого комплексу 10-
[1-(карбоксиметилкарбамоїл)етил]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової кислоти і
1,35г (31,76ммоля) хлориду літію при 60°C розчи-
няють у 100мл диметилсульфоксиду. Далі охоло-
джують до 15°C і додають 11,77г (15,88ммоля)
сполуки, вказаної в заголовку прикладу 68г. Суміш
перемішують протягом 10хв і потім додають 7,42г
(30ммолів) 2-етокси-1-етоксикарбоніл-1,2-
дигідрохіноліну. Суміш перемішують протягом
12год при кімнатній температурі. Розчин зливають
у суміш з 200мл ацетону і 1300мл діетилового
ефіру і перемішують протягом 2год при кімнатній
температурі. Осад, що випав, відфільтровують,
розчиняють у суміші з невеликої кількості етанолу і
води і хроматографують на силікагелі RP-18 (елю-
ент: градієнт тетрагідрофура-
ну/ацетонітрилу/води).

Вихід: 18,05г (84% від теорії) безбарвного
аморфного порошку.

Вміст води: 6,2%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 37,28 H 4,47 N 6,21 F 23,87 Gd 11,62
виявл.: C 37,11 H 4,61 N 6,03 F 23,64 Gd 11,42
Приклад 69
а) N-(5-гідрокси-3-оксапентил)амід

2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-оксаперфтортридеканової
кислоти

До 30г (57,45ммоля) 2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридеканової кислоти в 300мл дихло-
рметану додають 8,90г (70ммолів) оксалілхлориду
і перемішують протягом 12год при кімнатній тем-
пературі. Суміш упарюють у вакуумі досуха. За-
лишок розчиняють у 100мл дихлорметану і при
0°C по краплях додають до розчину з 6,25г
(60ммолів) 5-гідрокси-3-оксапентиламіну і 6,07г
(60ммолів) триетиламіну в 200мл дихлорметану.
Суміш перемішують протягом 3год при 0°C, а по-
тім протягом 6год при кімнатній температурі. Далі
додають 300мл 5%-ної водної соляної кислоти і
ретельно перемішують протягом 15хв. Органічну
фазу відділяють, сушать над сульфатом магнію і
досуха упарюють у вакуумі. Залишок хроматогра-
фують на силікагелі (елюент: дихлорметан/ацетон
у співвідношенні 15:1).

Вихід: 32,20г (92% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 31,54 H 2,65 N 2,30 F 53,01
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виявл.: C 31,61 H 2,84 N 2,14 F 52,85
б) N-(5-гідрокси-3-оксапентил)-N-

(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридецил)амін

30г (49,24ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 69а, розчиняють у 300мл тетрагідро-
фурану і додають 31мл 10М борандиметилсуль-
фіду (у тетрагідрофурані). Далі протягом 16год
кип'ятять зі зворотним холодильником. Після цього
охолоджують до 0°C, по краплях додають 200мл
метанолу і потім досуха упарюють у вакуумі. За-
лишок розчиняють у суміші з 300мл етанолу і 50мл
10%-ної водної соляної кислоти і перемішують
протягом 10год при 50°C. Суміш досуха упарюють
у вакуумі, залишок розчиняють у 300мл 5%-ного
водного їдкого натрію і тричі екстрагують дихлор-
метаном порціями по 300мл. Органічні фази су-
шать над сульфатом магнію, досуха упарюють у
вакуумі і залишок хроматографують на силікагелі
(елюент: дихлорметан/2-пропанол у співвідношен-
ні 20:1).

Вихід: 26,09г (89% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 32,28 H 3,05 N 2,35 F 54,25
виявл.: C 32,12 H 3,21 N 2,18 F 54,09
в) 1,4,7-трис(карбоксилатометил)-10-[(3-аза-4-

оксогексан-5-іл)-кислота-N-(5-гідрокси-3-окса-
пентил)-N-(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
окса)перфтортридецил)амід]-1,4,7,10-
тетраазациклодо декан, гадолінієвий комплекс

10г (15,88ммоля) гадолінієвого комплексу 10-
[1-(карбоксиметилкарбамоїл)етил]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-1,4,7-триоцтової кислоти і
1,35г (31,76ммоля) хлориду літію при 60°C розчи-
няють у 100мл диметилсульфоксиду. Далі охоло-
джують до 15°C і додають 9,45г (15,88ммоля) спо-
луки, вказаної в заголовку прикладу 69б. Суміш
перемішують протягом 10хв і потім додають 7,42г
(30ммолів) 2-етокси-1-етоксикарбоніл-1,2-
дигідрохіноліну. Суміш перемішують протягом
12год при кімнатній температурі. Розчин зливають
у суміш з 200мл ацетону і 1300мл діетилового
ефіру і перемішують протягом 2год при кімнатній
температурі. Осад, що випав, відфільтровують,
розчиняють у суміші з невеликої кількості етанолу і
води і хроматографують на силікагелі RP-18 (елю-
ент: градієнт тетрагідрофура-
ну/ацетонітрилу/води).

Вихід: 16,10г (84% від теорії) безбарвного
аморфного порошку.

Вміст води: 5,7%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 34,83 H 3,84 N 6,96 F 26,76 Gd 13,03
виявл.: C 34,65 H 3,96 N 6,84 F 26,62 Gd 12,91
Приклад 70
а) 1,2,3,4,6-пента-О-ацетил-a,b-D-

манопіраноза
Аналогічно до описаного в літературі методу

[M.L. Wolfrom і A. Thompson, "Methods in
Carbohydrate Chemistry" (під ред. RX. Whistler, M.L.
Wolfrom і J.N. BeMiller), вид-во Academic Press,
New York, т.II, 53, стор.211-215 (1963)] у результаті
взаємодії 150г (832,5ммоля) a,b-D-манопіранози із
сумішшю з 1500мл абсолютного піридину і 1500мл

оцтового ангідриду після переробки одержують
315г (96,7%) вказаної вище в заголовку сполуки у
вигляді сирого продукту у формі в'язкого і безбар-
вного масла. Співвідношення між обома a-  і b-
аномерами в отриманій таким шляхом вказаній в
заголовку сполуці становить 4:1 за даними 1Н-
ЯМР-спектроскопічного аналізу. Для проведення
наступних реакцій вказану вище в заголовку спо-
луку можна не розділяти на окремі a,b-аномери.

Елементний аналіз:
розр.: C 49,21 H 5,68
виявл.: C 49,12 H 5,78
б) Етиловий ефір 6-[1-О-a-(2,3,4,6-тетра-О-

ацетил-D-манопіранозил)]гексанової кислоти
Аналогічно до методу, описаному в літературі

для синтезу арилглікопіранозидів [J. Conchie і G.A.
Lewy, "Methods in Carbohydrate Chemistry" (під ред.
R.L. Whistler, M.L. Wolfrom і J.N. BeMiller), вид-во
Academic Press, New York, т.II, 90, стор.345-347
(1963)] у результаті взаємодії 156,2г (400ммолів)
вказаної в заголовку прикладу 70а у вигляді суміші
a,b-аномерів з 67мл (400ммолів) етилового ефіру
6-гідроксигексанової кислоти і 60,8мл (520ммолів)
хлориду олова(ІУ) у 1,2-дихлоретані загальною
кількістю 600мл після очищення колонковою хро-
матографією (елюент: гексан/етиловий ефір оцто-
вої кислоти в співвідношенні 2:1) одержують
100,05г (51% від теорії) вказаної вище в заголовку
сполуки у вигляді безбарвного і в'язкого масла.
Дані 1Н-ЯМР-спектроскопічного аналізу отриманої
таким шляхом вказаної в заголовку сполуки свід-
чать про те, що ця вказана в заголовку сполука
являє собою тільки чистий a-аномер.

Елементний аналіз:
розр.: C 52,94 H 6,77
виявл.: C 52,80 H 6,78
в) 6-[1-О-a-(2,3,4,6-тетра-О-бензил-D-

манопіранозил)гексанова кислота
Перемішану суспензію з 141,0г (289ммолів)

вказаної в заголовку прикладу 70б сполуки в
200мл діоксану порціями змішують при кімнатній
температурі й одночасно інтенсивному перемішу-
ванні з високодисперсним порошкової гідроксидом
калію загальною кількістю 238,5г (4,26моля). Реак-
ційну суміш для підвищення її розмішуваності змі-
шують ще з 200мл діоксану, отриману в результаті
суспензію потім нагрівають до температури кипін-
ня і при цій температурі протягом двох годин по
краплях змішують з бензилбромідом загальною
кількістю 372мл (3,128моля). Після проведення
реакції протягом 4год при 110°C, а потім протягом
12год при кімнатній температурі реакційну суміш
для переробки повільно зливають у суміш води з
льодом загальною кількістю 2,5л і водну фазу по-
тім повністю екстрагують діетиловим ефіром. Піс-
ля промивання отриманої таким шляхом ефірної
фази і її наступного сушіння над сульфатом натрію
сіль відділяють вакуум-фільтрацією і діетиловий
ефір відганяють у вакуумі. Після цього надлишок
бензилброміду кількісно відганяють з реакційної
суміші у вакуумі, який створюється масляною пом-
пою, при температурі масляної бані 180°C. Отри-
маний таким шляхом смолянисто-маслянистий
залишок очищають на силікагелі з використанням
етилового ефіру оцтової кислоти/гексану (у спів-
відношенні 1:10) як елюенту.
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Вихід: 172,2,г (91,0% від теорії) вказаної вище

в заголовку сполуки у вигляді безбарвного і висо-
ков'язкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 75,68 H 7,16
виявл.: C 75,79 H 7,04
г) N-(3-окса-1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-

перфтортридецил)амід 6-[1-O-a-(2,3,4,6-тетра-О-
бензил-D-манопіранозил)гексанової кислоти

100г (134ммоля) описаної в прикладі 70в кис-
лоти, а також 13,5г (134ммоля) триетиламіну роз-
чиняють у 1200мл сухого тетрагідрофурану. Після
охолодження до -15°C по краплях при перемішу-
ванні повільно додають розчин 18,45г (135ммолів)
ізобутилового ефіру хлормурашиної кислоти в
200мл сухого тетрагідрофурану, при цьому внут-
рішня температура не повинна перевищувати -
10°C. Після проведення реакції протягом 15хв при
-15°C по краплях при -20°C додають розчин 165,5г
(134ммоля) 1-аміно-1Н,1Н,2Н,2Н-перфтордекану і
13,5г (134ммоля) триетиламіну в 250мл сухого
тетрагідрофурану. Після проведення реакції про-
тягом години при -15°С, а потім протягом двох
годин при кімнатній температурі реакційний розчин
досуха концентрують у вакуумі. Отриманий зали-
шок розчиняють у 300мл етилового ефіру оцтової
кислоти і двічі промивають 400мл насиченим роз-
чином гідрокарбонату натрію порціями по 400мл і
однократно водою порцією 500мл. Після сушіння
органічної фази над сульфатом натрію сіль відді-
ляють вакуум-фільтрацією й етиловий ефір оцто-
вої кислоти відганяють у вакуумі. Отриманий мас-
лянистий залишок очищають на силікагелі з
використанням дихлорметану/гексану/2-пропанолу
(у співвідношенні 10:5:1) як елюенту.

Вихід: 143,8г (86,9% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 57,38 H 4,98 N 1,13 F 26,15
виявл.: C 57,30 H 5,44 N 1,01 F 26,25
д) N-(3-окса-1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-

перфтортридецил)амід 6-[1-О-a-D-
манопіранозил)гексанової кислоти

40,0г (32,38ммоля) сполуки, вказаної в заголо-
вку прикладу 70г, розчиняють у 750мл 2-
пропанолу і змішують з 2,0г паладієвого каталіза-
тора (10%-ний Pd/C). Потім реакційний розчин
гідрують протягом 12год при 22°C і тиску водню 1
атмосфера. Після цього каталізатор відфільтро-
вують і фільтрат концентрують досуха. Отриманий
залишок розчиняють у 300мл диметилсульфокси-
ду і з отриманого таким шляхом розчину, який міс-
тить продукт, змішуванням з діетиловим ефіром
загальною кількістю 1000мл і після відділення тве-
рдої речовини, що випала в осад, вакуум-
фільтрацією одержують 21,52г (88,0% від теорії)
вказаної вище в заголовку сполуки у вигляді без-
барвного кристалічного порошку з температурою
плавлення 88,5°C (з розкладанням).

Елементний аналіз:
розр.: C 36,01 H 5,92 N 1,75 F 40,34
виявл.: C 36,07 H 6,08 N 1,76 F 40,66
e) Одержання композиції, що містить метале-

вий комплекс І і N-(3-окса-
1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-перфтортридецил)амід
6-[1-О-a-D-манопіранозил)гексанової кислоти

До 35мл розчину металевого комплексу І
(280ммолів/л) у 0,45%-ному водному розчині ку-
хонної солі (рН 7,4, 0,25мг/л СаNа3ДТПА) додають
3,17г (4,2ммоля) сполуки, вказаної в заголовку
прикладу 70д, і об'єм за допомогою 0,9%-ного во-
дного розчину кухонної солі доводять до 98мл.
Далі витримують протягом 2год при 60°С, піддаю-
чи суміш впливу ультразвуку. Розчин охолоджують
до кімнатної температури і значення рН установ-
люють на 7,4 за допомогою водного 2н. їдкого на-
трію. Після цього фільтрують через фільтр із роз-
міром пор 0,2мкм і фільтрат розфасовують у
флакони. Отриманий таким шляхом розчин можна
безпосередньо використовувати для проведення
біологічних експериментів. (Концентрація Gd ста-
новить 100ммолів /л).

Приклад 71
а) 1-О-a-D-[(1-

перфтороктилсульфонілпіперазин-4-
карбоніл)пентил-5]-2,3,4,6-тетра-О-
бензилманопіраноза

У 800мл суміші з тетрагідрофурану й ацетоніт-
рилу (у співвідношенні 7:3) розчиняють 74,59г
(100ммолів) описаної в прикладі 7їв кислоти, а
також 10,11г (100ммолів) триетиламіну. Після цьо-
го при кімнатній температурі по краплях змішують
з 500мл розчину 58,0г (102,0ммоля) 1-
перфтороктилсульфонілпіперазину в тетрагідро-
фурані, 10,11г (100ммолів) триетиламіну і 16,84г
(110ммолів) 1-гідроксибензотриазолу. Отриманий
таким шляхом реакційний розчин змішують при -
5°С з розчином 22,7 г (110ммолів) дициклогексил-
карбодііміду в 100мл тетрагідрофурану і потім пе-
ремішують при -5°С протягом двох наступних го-
дин. Після відтавання реакційного розчину його
перемішують при кімнатній температурі ще протя-
гом 12год, дициклогексилсечовину, що випала в
осад, відфільтровують і отриманий фільтрат досу-
ха концентрують у вакуумі. Отриманий залишок
розчиняють у 600мл етилового ефіру оцтової кис-
лоти і двічі промивають насиченим розчином гід-
рокарбонату натрію порціями по 300мл і двічі во-
дою порціями по 300мл. Після сушіння органічної
фази над сульфатом натрію сіль відділяють ваку-
ум-фільтрацією й етиловий ефір оцтової кислоти
відганяють у вакуумі. Отриманий маслянистий
залишок очищають на силікагелі з використанням
дихлорметана/ацетону/2-пропанолу (у співвідно-
шенні 16:2:1) як елюенту

Вихід: 113,01г (79,8% від теорії) безбарвного і
в'язкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 58,52 H 4,27 N 1,98 S 2,26 F 22,80
виявл.: C 58,42 H 4,41 N 1,80 S 2,28 F 23,02
б) 1-О-a-D-[(1-

перфтороктилсульфонілпіперазин-4-
карбоніл)пентил-5]-манопіраноза

50г (35,30ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 71а, розчиняють у суміші з 500мл 2-
пропанолу і 50мл води і додають 2г паладієвого
каталізатора (10%-ний Pd на активованому вугіл-
лі). Після цього гідрують протягом 12год при кімна-
тній температурі. Потім каталізатор відфільтрову-
ють і фільтрат досуха упарюють у вакуумі.
Залишок розчиняють у 200мл метанолу і реакцій-
ний продукт осаджують змішуванням з діетиловим
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ефіром загальною кількістю 800мл. Після відді-
лення отриманої таким шляхом твердої речовини
вакуум-фільтрацією її сушать у вакуумі при 50°C.

Вихід: 29,51г (99% від теорії) аморфної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 34,13 H 3,46 N 3,32 S 3,80 F 38,23
виявл.: C 34,28 H 3,81 N 3,25 S 3,80 F 38,01
в) Одержання композиції, що містить метале-

вий комплекс II  і 1-О-a-D-[(1-
перфтороктилсульфонілпіперазин-4-
карбоніл)пентил-5]манопіранозу

До 47мл розчину металевого комплексу II
(250ммолів/л) у 0,45%-ному водному розчині хло-
риду натрію додають 9,92г (11,75ммоля) сполуки,
вказаної в заголовку прикладу 71б, і протягом 10хв
нагрівають у мікрохвильовій печі. Розчин охоло-
джують до кімнатної температури, фільтрують
через фільтр із розміром пор 0,2мкм і фільтрат
розфасовують у флакони. Отриманий таким шля-
хом розчин можна безпосередньо використовува-
ти для проведення біологічних експериментів.
(Концентрація Gd становить 250ммолів/л.)

Приклад 72
а) 2-ацетамідо-2-дезокси-1,3,4,6-(тетра-О-

бензил)-a,b-D-глюкопіраноза
До перемішаної суспензії 20,16г (700ммолів)

гідриду натрію (80%-ний у мінеральному маслі) у
150мл диметилсульфоксиду при кімнатній темпе-
ратурі по краплях додають у цілому 24,0г
(108,5ммоля) 2-ацетамідо-2-дезокси-a,b-D-
глюкопіранози, розчиненої в 500мл абсолютного
диметилсульфоксиду. Після цього на 120хв зали-
шають для перемішування при кімнатній темпера-
турі і потім по краплях додають 159,5г (1,26моля)
бензилхлориду. Отриманий таким шляхом реак-
ційний розчин потім перемішують ще протягом
12год при кімнатній температурі. Для переробки
реакційний розчин повільно зливають у 1,5л суміші
води з льодом і після цього практично повністю
екстрагують діетиловим ефіром. Об'єднані діети-
лефірні фази потім двічі промивають насиченим
розчином гідрокарбонату натрію порціями по
600мл і двічі водою порціями по 800мл.  Після су-
шіння органічної фази над сульфатом натрію сіль
відділяють вакуум-фільтрацією і розчинник відга-
няють у вакуумі. Отриманий маслянистий залишок
очищають на силікагелі з використанням етилово-
го ефіру оцтової кислоти/гексану (у співвідношенні
1:5) як елюенту.

Вихід: 48,68г (73,6% від теорії) вказаної вище в
заголовку сполуки у вигляді в'язкого і безбарвного
масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 70,92 H 6,45 N 6,89
виявл.: C 71,43 H 6,44 N 7,02
б) 1-О-бензил-3,4,6-три-О-бензил-2-аміно-2-

дезокси-a,b-D-глюкопіраноза
30,0г (49,2ммоля) сполуки, вказаної в заголов-

ку прикладу 72а, суспендують у суміші з 750мл
метанолу і 215мл води і при кімнатній температурі
по краплях змішують з 0,112-молярним водним
розчином перхлорної кислоти загальною кількістю
440мл (49,2ммоля). По завершенні цього дода-
вання реакційний розчин перемішують ще протя-
гом 10хв при кімнатній температурі й отриманий у

результаті гомогенний реакційний розчин потім
досуха концентрують у вакуумі. Отриманий мас-
лянистий залишок кристалізують його змішуван-
ням із сумішшю гексану і дихлорметану, узятими в
рівній пропорції. Кристалічний реакційний продукт
відділяють вакуум-фільтрацією, промивають гек-
саном і сушать у вакуумі при кімнатній температу-
рі.

Вихід: 27,08г (86% від теорії) вказаної вище в
заголовку сполуки у вигляді її перхлорату, що
представляє собою безбарвну кристалічну сполу-
ку.

Температура плавлення: 180,5-181,5°C.
Елементний аналіз:
розр.: C 63,68 H 5,98 N 2,19 Cl 5,54
виявл.: C 63,43 H 6,04 N 2,02 Cl 5,71
в) 1,3,4,6-тетра-О-бензил-2-дезокси-2-[ацетил-

(2-аміно-N-етил-N-перфтороктилсульфоніл)аміно]-
1-a,b-D-глюкопіраноза

20,8г (35,6ммоля) 2-[N-етил-N-
перфтороктилсульфоніл)амінооцтової кислоти і
3,60г (35,6ммоля) триетиламіну розчиняють у
350мл сухого тетрагідрофурану. Після охолоджен-
ня реакційного розчину до температури в межах
від -15 до -20°C при цій температурі по краплях
при перемішуванні повільно додають розчин 4,92г
(35,6ммоля) ізобутилового ефіру хлормурашиної
кислоти в 75мл сухого тетрагідрофурану, при цьо-
му швидкість краплинного додавання повинна бу-
ти такою, щоб внутрішня температура не переви-
щувала -10°C. Після проведення реакції протягом
15хв при -15°C по краплях при -20°C повільно до-
дають розчин 22,78г (35,6ммоля) перхлорату вка-
заної в заголовку прикладу 72б сполуки і 3,60г
(35,6ммоля) триетиламіну в 100мл сухого тетрагі-
дрофурану. Після проведення реакції протягом
години при -15°С, а потім протягом двох годин при
кімнатній температурі реакційний розчин досуха
концентрують у вакуумі. Отриманий залишок роз-
чиняють у 250мл етилового ефіру оцтової кислоти
і двічі промивають насиченим розчином гідрокар-
бонату натрію порціями по 100мл і однократно
водою порцією 200мл. Після сушіння органічної
фази над сульфатом натрію сіль відділяють ваку-
ум-фільтрацією й етиловий ефір оцтової кислоти
відганяють у вакуумі. Отриманий маслянистий
залишок очищають на силікагелі з використанням
етилового ефіру оцтової кислоти/гексану (у спів-
відношенні 1:5) як елюенту.

Вихід: 33,3г (84,6% від теорії) вказаної вище в
заголовку сполуки у вигляді безбарвного і високо-
в'язкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 49,92 H 3,92 N 2,53 F 29,18 S 2,90
виявл.: C 49,99 H 4,11 N 2,69 F 29,22 S 3,01
г) 2-дезокси-2-[ацетил-(2-аміно-N-етил-N-

перфтороктилсульфоніл)аміно]-1-a,b-D-
глюкопіраноза

20,0г (18,06ммоля) сполуки, вказаної в заголо-
вку прикладу 72в, розчиняють у 250мл 2-
пропанолу і змішують з 1,5г паладієвого каталіза-
тора (10%-ний Pd/C). Реакційний розчин гідрують
протягом 12год при 22°C і тиску водню 1 атмосфе-
ра. Після цього каталізатор відфільтровують і фі-
льтрат концентрують досуха. Отриманий залишок
розчиняють у 300мл диметилсульфоксиду і з
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отриманого таким шляхом розчину, який містить
продукт, змішуванням з 750мл суміші діетилового
ефіру й етилового ефіру оцтової кислоти, узятими
в рівних пропорціях, і після відділення твердої ре-
човини, що випала в осад, вакуум-фільтрацією
одержують 12,65г (93,8% від теорії) вказаної вище
в заголовку сполуки у вигляді безбарвного криста-
лічного порошку. Ця вказана вище в заголовку
сполука представлена у вигляді суміші a/b-
аномерів, при цьому співвідношення між обома
можливими аномерами становить за даними 1Н-
ЯМР-спектроскопічного аналізу приблизно 1:1,2.
Відповідно до цього вказана в заголовку сполука
являє собою суміш a/b-аномерів із практичним
однаковому співвідношенням між ними.

Температура плавлення: 132,5-133°C.
Елементний аналіз:
розр.: С 28,97 H 2,57 N 3,75 F 43,27 S 4,30
виявл.: С 29,09 H 2,56 N 3,84 F 43,36 S 4,42
д) Одержання композиції, що містить метале-

вий комплекс XIV і 2-дезокси-2-[ацетил-(2-аміно-N-
етил-N-перфтороктилсульфоніл)аміно]-1-a,b-D-
глюкопіранозу

До 51мл розчину металевого комплексу XIV
(300ммолів/л) у 0,45%-ному розчині хлориду на-
трію (рН 7,4; 0,25мг/л CaNa3ATПA) додають розчин
4,90г (6,57ммоля) вказаної в заголовку прикладу 3г
сполуки в 200мл етанолу і перемішують протягом
2год при 50°C. Далі розчин досуха концентрують у
вакуумі й об'єм залишку додаванням дистильова-
ної води доводять до 153мл. Суміш перемішують
протягом 10хв при 40°C і фільтрують через фільтр
із розміром пор 0,2мкм. Фільтрат розфасовують у
флакони. Отриманий таким шляхом розчин можна
безпосередньо використовувати для проведення
біологічних експериментів. (Концентрація Gd ста-
новить 100ммолів/л.)

Приклад 73
а) 1,2,3,4,6-пента-O-ацетил-a-D-глюкопіраноза
Аналогічно до методу, описаному для синтезу

вказаної в заголовку прикладу 70а сполуки, у ре-
зультаті взаємодії 100г (555,0ммолів) a-D-
глюкопіранози із сумішшю з 1000мл абсолютного
піридину і 1000мл оцтового ангідриду після пере-
робки і перекристалізації з 95%-ного водного ета-
нолу одержують 190,6г (88,0%) вказаної вище в
заголовку сполуки у вигляді безбарвної кристаліч-
ної сполуки. В отриманій таким шляхом вказаній в
заголовку сполуці співвідношення між обома мож-
ливими a- і b-аномерами становить за даними 1Н-
ЯМР-спектроскопічного аналізу приблизно 98:2.
Відповідно до цього вказана в заголовку сполука
представлена тільки у вигляді аномера з a-
конфігурацією.

Температура плавлення: 110,5°C.
Елементний аналіз:
розр.: C 49,21 H 5,68
виявл.: C 49,24 H 5,68
б) 5-(етоксикарбоніл)пентил-2,3,4,6-тетра-О-

ацетил-a-D-глюкопіранозид
Аналогічно до методу, описаному для синтезу

вказаної в заголовку прикладу 70б сполуки, у ре-
зультаті взаємодії 130,0г (332,8ммоля) сполуки,
вказаної в заголовку прикладу 4а, з 55,8мл
(332,8ммоля) етилового ефіру 6-

гідроксигексанової кислоти і 50,6мл (520ммолів)
хлориду олова(ІV) у 500мл 1,2-дихлоретану після
очищення колонковою хроматографією (елюент:
гексан/етиловий ефір оцтової кислоти в співвідно-
шенні 2:1) одержують 101,85г (62,4% від теорії)
вказаної вище в заголовку сполуки у вигляді без-
барвного і в'язкого масла. Дані 1H-ЯМР-
спектроскопічного аналізу вказаної в заголовку
сполуки дозволяють на основі величини констант
взаємодії J1,2=8,8Гц зробити однозначний висно-
вок про наявність b-конфігурації в аномерному
центрі, яка, крім того, є єдиною присутньою в
центрі аномерії конфігурацією. Відповідно до цього
вказану вище в заголовку сполуку можна одержа-
ти тільки у вигляді аномера з b-конфігурацією.

Елементний аналіз:
розр.: C 52,94 H 6,77
виявл.: C 52,77 H 6,70
в) 5-(карбокси)пентил-2,3,4,6-тетра-О-бензил-

a-D-глюкопіранозид
Перемішану суспензію 100,0г (204,96ммоля)

сполуки, вказаної в заголовку прикладу 73б, у
150мл діоксану при кімнатній температурі й одно-
часному інтенсивному перемішуванні порціями
змішують із загальною кількістю 169,14г (3,02моля)
високодисперсного порошкового гідроксиду калію.
Реакційну суміш для підвищення її розмішуваності
змішують ще з 150мл діоксану, отриману в резуль-
таті суспензію потім нагрівають до температури
кипіння і при цій температурі протягом двох годин
по краплях змішують з бензилбромідом загальною
кількістю 264мл (2,218моля). Після проведення
реакції протягом 4год при 110°C, а потім протягом
12год при кімнатній температурі реакційну суміш
для переробки повільно зливають у суміш води з
льодом загальною кількістю 2,0л і водну фазу по-
тім повністю екстрагують діетиловим ефіром. Піс-
ля промивання отриманої таким шляхом ефірної
фази і наступного сушіння органічної фази над
сульфатом натрію сіль відділяють вакуум-
фільтрацією і діетиловий ефір відганяють у вакуу-
мі. Після цього надлишок бензилброміду кількісно
відганяють з реакційної суміші у вакуумі, який
створюється масляною помпою, при температурі
масляної бані 180°C. Отриманий таким шляхом
маслянистий залишок очищають на силікагелі з
використанням етилового ефіру оцтової кисло-
ти/гексану (у співвідношенні 1:10) як елюенту.

Вихід: 128,8г (84,3% від теорії) вказаної вище в
заголовку сполуки у вигляді безбарвного і високо-
в'язкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 75,68 H 7,16
виявл.: C 75,66 H 7,23
г) 2,3,4,6-тетра-О-бензил1-О-b-D-[6-гексанова

кислота-N-(3-окса-1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-
перфтортридецил)амід]глюкопіраноза

68,5г (91,79ммоля) описаної в прикладі 73в ки-
слоти, а також 9,25г (91,79ммоля) триетиламіну
розчиняють у 825мл сухого тетрагідрофурану. Пі-
сля охолодження реакційного розчину до темпера-
тури в межах від -15 до -20°C при цій температурі
по краплях при перемішуванні повільно додають
розчин 12,64г (92,5ммоля) ізобутилового ефіру
хлормурашиної кислоти в 150мл сухого тетрагід-
рофурану, при цьому швидкість краплинного до-
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давання повинна бути такою, щоб внутрішня тем-
пература не перевищувала -10°C. Після прове-
дення реакції протягом 15хв при -15°C по краплях
при -20°C повільно додають розчин 46,40г
(91,79ммоля) 1H,1Н,2Н,2Н-гептадекафторо-1-(2-
аміноетокси)декану і 9,25г (91,79ммоля) триети-
ламіну в 200мл сухого тетрагідрофурану. Після
проведення реакції протягом години при -15°C, а
потім протягом двох годин при кімнатній темпера-
турі реакційний розчин досуха концентрують у ва-
куумі. Отриманий залишок розчиняють у 250мл
етилового ефіру оцтової кислоти і двічі промива-
ють насиченим розчином гідрокарбонату натрію
порціями по 300мл і однократно водою порцією
400мл. Після сушіння органічної фази над сульфа-
том натрію сіль відділяють вакуум-фільтрацією й
етиловий ефір оцтової кислоти відганяють у ваку-
умі. Отриманий маслянистий залишок хроматог-
рафують на силікагелі з використанням дихлорме-
тану/гексану/2-пропанолу (у співвідношенні 10:5:1)
як елюенту.

Вихід: 104,7г (92,4% від теорії) вказаної вище в
заголовку сполуки у вигляді безбарвного і високо-
в'язкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 57,38 H 4,98 N 1,13 F 26,15
виявл.: C 57,27 H 5,09 N 1,11 F 26,08
д) 1-О-b-D-[6-гексанова кислота-N-(3-окса-

1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-
перфтортридецил)амід]глюкопіраноза

40,0г (32,38ммоля) сполуки, вказаної в заголо-
вку прикладу 73г, розчиняють у 750мл 2-
пропанолу і змішують з 2,0г паладієвого каталіза-
тора (10%-ний Pd/C). Реакційний розчин гідрують
протягом 12год при 22°С і тиску водню 1 атмосфе-
ра. Потім каталізатор відфільтровують і фільтрат
концентрують досуха. Отриманий залишок розчи-
няють у 300 мл диметилсульфоксиду і з отримано-
го таким шляхом розчину, який містить продукт,
змішуванням з діетиловим ефіром загальною кіль-
кістю 1000мл і наступного відділення твердої ре-
човини, що випала в осад, вакуум-фільтрацією
одержують 22,05г (90,2% від теорії) вказаної в за-
головку сполуки у вигляді безбарвного кристаліч-
ного порошку з температурою плавлення 122-
124°С (з розкладанням).

Елементний аналіз:
розр.: C 36,01 H 5,92 N 1,75 F 40,34
виявл.: C 36,07 H 6,08 N 1,76 F 40,66
e) Одержання композиції, що містить вказану в

заголовку прикладу 12 у [заявці WO 99/01161] спо-
луку (1,4,7-трис{1,4,7-трис(N-карбоксилатометил)-
10-(N-1-метил-3-аза-2,5-діоксопентан-1,5-дііл]-
1,4,7,10-тетраазациклододекан, Gd-комплекс}-10-
[2-(N-етил-N-
перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-1,4,7,10-
тетраазациклододекан) і 1-О-b-D-[6-гексанова кис-
лота-N-(3-окса-1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-
перфтортридецил)амід]глюкопіранозу

До 37мл розчину 1,4,7-трис{1,4,7-трис(N-
карбоксилатометил)-10-(N-1-метил-3-аза-2,5-
діоксопентан-1,5-дііл]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан,Gd-комплекс}-10-[2-(N-
етил-N-перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-
1,4,7,10-тетраазациклододекану (300ммолів/л) у
0,45%-ному водному розчині кухонної солі (рН 7,4;

0,25мг/л CaNa3ДТПА) додають 20,29г (25,9ммоля)
сполуки, вказаної в заголовку прикладу 73д, і об'єм
за допомогою 0,9%-ного водного розчину кухонної
солі доводять до 111мл. Далі витримують протя-
гом 2год при 60°C, піддаючи суміш впливу ультра-
звуку. Розчин охолоджують до кімнатної темпера-
тури і значення рН установлюють на 7,4 за
допомогою водного 2н. їдкого натрію. Після цього
фільтрують через фільтр із розміром пор 0,2мкм і
фільтрат розфасовують у флакони. Отриманий
таким шляхом розчин можна безпосередньо вико-
ристовувати для проведення біологічних експери-
ментів. (Концентрація Gd становить 100ммолів/л.)

Приклад 74
а) 1-O-(1Н,1Н,2Н,2Н-перфтородецил)-(2,3,4,6-

тетра-O-ацетил)-a-D-манопіраноза
Взаємодією 50г (128,09ммоля) вказаної в за-

головку прикладу 70а сполуки, яку використовують
у вигляді суміші a,b-аномерів у співвідношенні між
ними 4:1, з розчином 75,84г (128,1ммоля) 1-
гідрокси-1H, 1Н,2Н,2Н-перфтородекану в 150мл
1,2-дихлоретану, а також із хлоридом олова(ІV)
загальною кількістю 19,47г (166,53ммоля) аналогі-
чно до методу, описаному для синтезу вказаних у
заголовках прикладів 1б і 4б сполук, після переро-
бки і очищення колонковою хроматографією (елю-
ент: гексан/етиловий ефір оцтової кислоти в спів-
відношенні 2:1) одержують 74,2г (63,4% від теорії)
вказаної вище в заголовку сполуки у вигляді в'яз-
кого безбарвного масла. Дані 1Н-ЯМР-
спектроскопічного аналізу вказаної в заголовку
сполуки дозволяють на основі величини констант
взаємодії J1,2=1,3Гц зробити однозначний висно-
вок про наявність а-конфігурації в аномерному
центрі, яка, крім того, є єдиною присутньою в
центрі аномерії конфігурацією, і тому вказану ви-
ще в заголовку сполук у можна одержати тільки у
вигляді чистого аномера з а-конфігурацією.

Елементний аналіз:
розр.: C 44,65 H 2,53 F 35,32
виявл.: C 44,77 H 2,61 F 35,09
б) 1-О-(1H,1Н,2Н,2Н-перфтородецил)-a-D-

манопіраноза 25г (27,33ммоля) сполуки, вказаної в
заголовку прикладу 74а, суспендують у 400мл аб-
солютного метанолу і при 5°C змішують з каталі-
тичною кількістю метаноляту натрію. Після прове-
дення реакції протягом 3год при кімнатній
температурі дані контролю за перебігом реакції
тонкошаровою хроматографією (елюент: хлоро-
форм/метанол у співвідношенні 9:1) указують уже
на кількісне перетворення. Для переробки прозо-
рий реакційний розчин нейтралізують змішуван-
ням з катіонообмінною смолою Amberlite IR 120
(H+-форма), іоніт видаляють вакуум-фільтрацією й
отриманий таким шляхом метанольний фільтрат
відганяють у вакуумі до одержання сухого залиш-
ку. Отриманий кристалічний залишок очищають
двократною перекристалізацією з етанолу. Дані
1Н-ЯМР-спектроскопічного аналізу вказаної в заго-
ловку сполуки дозволяють на основі величини
констант взаємодії J1,2=1,0Гц зробити однозначний
висновок про наявність a-конфігурації в аномер-
ному центрі. Подібна a-конфігурація є єдиною
присутньою в центрі аномерії конфігурацією, тобто
кількість можливо утвореного аномера вказаної в
заголовку сполуки з b-конфігурацією знаходиться
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нижче порога виявлення при 1Н-ЯМР-
спектроскопічному аналізі. Відповідно до цього
вказану вище в заголовку сполуку одержують тіль-
ки у вигляді чистого аномера з a-конфігурацією.

Вихід: 16,2г (94,6% від теорії) безбарвної крис-
талічної твердої речовини.

Температура плавлення: 172-174°C (з розкла-
данням).

Елементний аналіз:
розр.: C 30,69 H 2,41 F 51,57
виявл.: C 30,57 H 2,48 F 51,65
в) Одержання композиції, що містить метале-

вий комплекс II і 1-O-(1H,1Н,2Н,2Н-
перфтородецил)-a-D-манопіранозу

До 50мл розчину металевого комплексу II
(150ммолів/л) у 0,45%-ному розчині хлориду на-
трію (рН 7,4; 0,25мг/л СаNа3ДТПА), додають роз-
чин 2,01г (3,21ммоля) вказаної в заголовку при-
кладу 74б сполуки в 200мл етанолу і перемішують
протягом 2год при 50°C. Далі розчин досуха кон-
центрують у вакуумі й об'єм залишку додаванням
дистильованої води доводять до 75мл. Суміш пе-
ремішують протягом 10хв при 40°C і фільтрують
через фільтр із розміром пор 0,2мкм. Фільтрат
розфасовують у флакони. Отриманий таким шля-
хом розчин можна безпосередньо використовува-
ти для проведення біологічних експериментів.
(Концентрація Gd становить 100ммолів/л.)

Приклад 75
а) 1-О-(1H,1Н,2Н,2Н-перфторододецил)-

2,3,4,6-тетра-О-ацетил-a-D-манопіраноза
Взаємодією 35г (89,66ммоля) вказаної в заго-

ловку прикладу 70а сполуки, яку використовують у
вигляді суміші a,b-аномерів у співвідношенні між
ними 4:1, з розчином 50,60г (89,7ммоля) 1-
гідрокси-1H,1Н,2Н,2Н-перфторододекану в 100мл
1,2-дихлоретану, а також із хлоридом олoвa(IV)
загальною кількістю 13,63г (16,61ммоля) аналогіч-
но до методу, описаному для синтезу вказаних у
заголовках прикладів 1б, 4б і 5б сполук, і після
переробки й очищення колонковою хроматографі-
єю (елюент: гексан/етиловий ефір оцтової кислоти
в співвідношенні 2:1) одержують 62,49г (68,7% від
теорії) вказаної вище в заголовку сполуки у вигля-
ді в'язкого безбарвного масла. Дані 1H-ЯMP-
спектроскопічного аналізу вказаної в заголовку
сполуки дозволяють на основі величини констант
взаємодії J1,2=1,4Гц зробити однозначний висно-
вок про наявність a-конфігурації в аномерному
центрі, яка, крім того, є єдиною присутньою в
центрі аномерії конфігурацією, і тому вказану ви-
ще в заголовку сполук у можна одержати тільки у
вигляді чистого аномера з a-конфігурацією.

Елементний аналіз:
розр.: C 42,62 H 2,28 F 39,32
виявл.: C 42,55 H 2,38 F 39,40
б) 1-О-(1H,1Н,2Н,2Н-перфторододецил)-a-D-

манопіраноза 25г (24,64ммоля) сполуки, вказаної в
заголовку прикладу 75а, суспендують у 400мл аб-
солютного метанолу і при 5°С змішують з каталі-
тичною кількістю метаноляту натрію. Після прове-
дення реакції протягом 3год при кімнатній
температурі дані контролю за перебігом реакції
тонкошаровою хроматографією (елюент: хлоро-
форм/метанол у співвідношенні 9:1) указують уже
на кількісне перетворення. Для переробки прозо-

рий реакційний розчин нейтралізують змішуван-
ням з катіонообмінною смолою Amberlite IR 120
(H+-форма), іоніт видаляють вакуум-фільтрацією й
отриманий таким шляхом метанольний фільтрат
відганяють у вакуумі до одержання сухого залиш-
ку. Отриманий кристалічний залишок очищають
двократною перекристалізацією із суміші 2-
пропанолу з етанолом (у співвідношенні 1:1). Дані
1H-HMP-спектроскопічного аналізу вказаної в заго-
ловку сполуки дозволяють на основі величини
констант взаємодії J1,2=0,9Гц зробити однозначний
висновок про наявність а-конфігурації в аномер-
ному центрі. Подібна a-конфігурація є єдиною
присутньою в центрі аномерії конфігурацією, тобто
кількість можливо утвореного аномера вказаної в
заголовку сполуки з b-конфігурацією знаходиться
нижче порога виявлення при 1H-ЯМР-
спектроскопічному аналізі. Відповідно до цього
вказану вище в заголовку сполуку одержують тіль-
ки у вигляді чистого аномера з a-конфігурацією.

Вихід: 16,96г (90,8% від теорії) безбарвної
кристалічної твердої речовини.

Температура плавлення: 187-188°С (з розкла-
данням).

Елементний аналіз:
розр.: C 29,77 H 2,08 F 54,93
виявл.: C 29,70 H 2,28 F 54,83
в) Одержання композиції, що містить метале-

вий комплекс VI і 1-O-(1H,1Н,2Н,2Н-
перфторододецил)-a-D-манопіранозу

До 52мл розчину металевого комплексу VI
(180ммолів/л) у 0,45%-ному водному розчині хло-
риду натрію додають 1,70г (2,34ммоля) сполуки,
вказаної в заголовку прикладу 75б, і протягом 10хв
нагрівають у мікрохвильовій печі. Розчин охоло-
джують до кімнатної температури, фільтрують
через фільтр із розміром пор 0,2мкм і фільтрат
розфасовують у флакони. Отриманий таким шля-
хом розчин можна безпосередньо використовува-
ти для проведення біологічних експериментів.
(Концентрація Gd становить 180ммолів/л.)

Приклад 76
а) 2,3,4,6-тетра-О-ацетил)-1-О-a-D-[3,6,9-

триокса(С12-
С19гептадекафтор)нонадецил]манопіраноза

Взаємодією 20г (51,23ммоля) вказаної в заго-
ловку прикладу 70а сполуки, яку використовують у
вигляді суміші a,b-аномерів у співвідношенні між
ними 4:1, з розчином 30,54г (51,23ммоля) 1-
гідрокси-трис-(1Н,1Н,2Н,2Н-О)-1Н,1Н,2Н,2Н-
перфтородекану в 100мл 1,2-дихлоретану, а також
із хлоридом олова(ІV) загальною кількістю 5,98 г
(51,23ммоля) аналогічно до методу, описаному
для синтезу вказаних у заголовках прикладів 1б,
4б і 5б сполук, після переробки й очищення колон-
ковою хроматографією (елюент: гексан/етиловий
ефір оцтової кислоти в співвідношенні 1:1) одер-
жують 34,22г (72,1% від теорії) вказаної вище в
заголовку сполуки у вигляді в'язкого безбарвного
масла. Дані 1H-ЯМР-спектроскопічного аналізу
вказаної в заголовку сполуки дозволяють на основі
величини констант взаємодії J1,2=1,1Гц зробити
однозначний висновок про наявність а-
конфігурації в аномерному центрі, яка, крім того, є
єдиною присутньою в центрі аномерії конфігураці-
єю, і тому вказану вище в заголовку сполуку мож-
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на одержати тільки у вигляді чистого аномера з a-
конфігурацією.

Елементний аналіз:
розр.: C 38,89 H 3,81 F 34,86
виявл.: C 39,02 H 3,77 F 34,90
б) 1-О-a-D-[3,6,9-триокса(С12-

С19гептадекафтор)нонадецил]манопіраноза 20г
(21,58ммоля) сполуки, вказаної в заголовку при-
кладу 76а, суспендують у 350мл абсолютного ме-
танолу і при 5°C змішують з каталітичною кількістю
метаноляту натрію. Після проведення реакції про-
тягом 3год при кімнатній температурі дані контро-
лю за перебігом реакції тонкошаровою хроматог-
рафією (елюент: хлороформ/метанол у
співвідношенні 6:1) указують уже на кількісне пе-
ретворення. Для переробки прозорий реакційний
розчин нейтралізують змішуванням з катіонооб-
мінною смолою AmberliteIR 120 (H+-форма), іоніт
видаляють вакуум-фільтрацією й отриманий таким
шляхом метанольний фільтрат відганяють у ваку-
умі до одержання сухого залишку. Отриманий кри-
сталічний залишок очищають двократною пере-
кристалізацією із суміші етилового ефіру оцтової
кислоти з 2-пропанолом і етанолом (у співвідно-
шенні 1:0,5:1). Дані 1Н-ЯМР-спектроскопічного
аналізу вказаної в заголовку сполуки дозволяють
на основі величини констант взаємодії J1,2=1,0Гц
зробити однозначний висновок про наявність a-
конфігурації в аномерному центрі. Подібна а-
конфігурація є єдиною присутньою в центрі ано-
мерії конфігурацією, тобто кількість можливо утво-
реного аномера вказаної в заголовку сполуки з b-
конфігурацією знаходиться нижче порога виявлен-
ня при 1H-ЯМР-спектроскопічному аналізі. Відпові-
дно до цього вказану вище в заголовку сполуку
одержують тільки у вигляді чистого аномера з a-
конфігурацією.

Вихід: 15,20г (92,9% від теорії) безбарвної
кристалічної твердої речовини.

Температура плавлення: 141°C.
Елементний аналіз:
розр.: C 34,84 H 3,59 F 42,58
виявл.: C 34,72 H 3,66 F 42,67
в) Одержання композиції, що містить вказану в

заголовку прикладу 68 сполуку і 1-О-a-D-[3,6,9-
триокса(С12-
С19гептадекафтор)нонадецил]манопіранозу

До 38мл розчину вказаної в заголовку прикла-
ду 68 сполуки (300ммолів/л) у 0,45%-ному водно-
му розчині кухонної солі (рН 7,4; 0,25мг/л
CaNa3ДТПA) додають 3,71г (4,89ммоля) сполуки,
вказаної в заголовку прикладу 76б, і об'єм за до-
помогою 0,9%-ного водного розчину кухонної солі
доводять до 114мл. Далі витримують протягом
2год при 60°C, піддаючи суміш впливу ультразву-
ку. Розчин охолоджують до кімнатної температури
і значення рН установлюють на 7,4 за допомогою
водного 2н. їдкого натрію. Після цього фільтрують
через фільтр із розміром пор 0,2мкм і фільтрат
розфасовують у флакони. Отриманий таким шля-
хом розчин можна безпосередньо використовува-
ти для проведення біологічних експериментів.
(Концентрація Gd становить 100ммолів/л.)

Приклад 77
а) 2,3,4,6-тетра-О-ацетил-1-a-D-[3-

тіопропіонова кислота-N-(3-окса-

1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-
перфтортридецил)амід]манопіраноза

У 500мл сухого тетрагідрофурану розчиняють
25,0г (57,28ммоля) 3-(тетра-О-ацетил-a-D-
манопіранозилмеркапто)пропіонової кислоти [оде-
ржання згідно із Ponpipom Mitree M., Bugianesi
Robert L., Robbins James C, Doebber T.W., Shen
T.Y., J. Med. Chem., 24, 12 (1981), стор.1388-1395],
а також 5,77г (57,28ммоля) триетиламіну. Після
охолодження реакційного розчину до температури
в межах від -15  до -20°C  при цій температурі по
краплях при перемішуванні повільно додають роз-
чин 7,82г (57,28ммоля) ізобутилового ефіру хлор-
мурашиної кислоти в 100мл сухого тетрагідрофу-
рану, при цьому швидкість краплинного додавання
повинна бути такою, щоб внутрішня температура
не перевищувала -10°C. Після проведення реакції
протягом 15хв при -15°C по краплях при -20°C по-
вільно додають розчин 29,05г (57,28ммоля)
1Н,1Н,2Н,2Н-гептадекафтор-1-(2-
аміноетокси)декану і 5,77г (57,28ммоля) триети-
ламіну в 200мл сухого тетрагідрофурану. Після
проведення реакції протягом години при -15°С, а
потім протягом двох годин при кімнатній темпера-
турі реакційний розчин досуха концентрують у ва-
куумі. Отриманий залишок розчиняють у 250мл
етилового ефіру оцтової кислоти і двічі промива-
ють насиченим розчином гідрокарбонату натрію
порціями по 200мл і однократно водою порцією
300мл. Після сушіння органічної фази над сульфа-
том натрію сіль відділяють вакуум-фільтрацією й
етиловий ефір оцтової кислоти відганяють у ваку-
умі. Отриманий маслянистий залишок очищають
на силікагелі з використанням дихлормета-
ну/гексану/2-пропанолу (у співвідношенні 8:5:1) як
елюенту.

Вихід: 44,90г (84,7% від теорії) вказаної вище в
заголовку сполуки у вигляді безбарвного і високо-
в'язкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 37,63 H 3,48 N 1,51 S 3,46 F 34,89
виявл.: C 37,77 H 3,37 N 1,61 S 3,57 F 35,21
б) 1-a-D-[3-тіопропіонова кислота-N-(3-окса-

1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-
перфтортридецил)амід]манопіраноза

30г (32,41ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 77а, суспендують у 400мл абсолютно-
го метанолу і при 5°C змішують з каталітичною
кількістю метаноляту натрію. Після проведення
реакції протягом 3год при кімнатній температурі
дані контролю за перебігом реакції тонкошаровою
хроматографією (елюент: хлороформ/метанол у
співвідношенні 9:1) указують уже на кількісне пе-
ретворення. Для переробки прозорий реакційний
розчин нейтралізують змішуванням з катіонооб-
мінною смолою Amberlite IR 120 (H+-форма), іоніт
видаляють вакуум-фільтрацією й отриманий таким
шляхом метанольний фільтрат відганяють у ваку-
умі до одержання сухого залишку. Отриманий кри-
сталічний залишок очищають перекристалізацією
із суміші етилового ефіру оцтової кислоти з мета-
нолом (у співвідношенні 0,5:1). Дані 1H-ЯМР-
спектроскопічного аналізу вказаної в заголовку
сполуки дозволяють на основі величини констант
взаємодії J1,2=1,1Гц зробити однозначний висно-
вок про наявність a-конфігурації в аномерному
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центрі. Подібна а-конфігурація є єдиною присут-
ньою в центрі аномерії конфігурацією, тобто кіль-
кість можливо утвореного аномера вказаної в за-
головку сполуки з b-конфігурацією знаходиться
нижче порога виявлення при 1Н-ЯМР-
спектроскопічному аналізі. Відповідно до цього
вказану вище в заголовку сполуку одержують тіль-
ки у вигляді чистого аномера з a-конфігурацією.

Вихід: 23,76г (96,8% від теорії) безбарвної
кристалічної твердої речовини.

Температура плавлення: 113-114,5°C.
Елементний аналіз:
розр.: C 33,30 H 3,19 N 1,85 S 4,23 F 42,64
виявл.: C 33,21 H 3,26 N 1,96 S 4,08 F 42,77
в) Одержання композиції, що містить вказану в

заголовку прикладу 66 сполуку і 1-a-D-[3-
тіопропіонова кислота-N-(3-окса-
1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-
перфтортридецил)амід]манопіранозу

До 47мл розчину вказаної в заголовку прикла-
ду 66 сполуки (330ммолів/л) у 0,45%-ному розчині
хлориду натрію (рН 7,4; 0,25мг/л CaNa3ДТПА) до-
дають розчин 27,41г (36,19ммоля) вказаної в заго-
ловку прикладу 77б сполуки в 200мл етанолу і
перемішують протягом 2год при 50°C. Далі розчин
досуха концентрують у вакуумі й об'єм залишку
додаванням дистильованої води доводять до
155мл. Суміш перемішують протягом 10хв при
40°C і фільтрують через фільтр із розміром пор
0,2мкм. Фільтрат розфасовують у флакони. Отри-
маний таким шляхом розчин можна безпосеред-
ньо використовувати для проведення біологічних
експериментів. (Концентрація Gd становить
100ммолів/л.)

Приклад 78
а) 2,3,4,6-тетра-О-ацетил-1-b-D-[3,6,9-

триокса(С12-
С19гептадекафтор)нонадецил]глюкопіранозилурон
ова кислота

20,2г (50,85ммоля) метил(1-бром-2,3,4-три-О-
ацетил-a-D-глюкопіранозид)уронату [одержання
згідно із Pelzer, Hoppe-Seyler's Z. Physiol. Chem.,
314 (1949), стор.234, 237, а також Goebel, Babers,
J. Biol. Chem., 111 (1935), стор.347, 350, і
Bollenback і ін., J. Amer. Chem. Soc, 77 (1955),
стор. 3310, 3313] і 60,64г (101,7ммоля) 3,6,9-
триокса(С12-С19гептадекафтор)нонадекан-1-олу
розчиняють у 250мл безводного ацетонітрилу і при
кімнатній температурі змішують з 13,0г свіжо оса-
дженого оксиду срібла. Після проведення реакції
протягом 12год при кімнатній температурі солі
срібла, що не розчинилися, відфільтровують, після
чого солі ретельно промивають дихлорметаном і
отриманий таким шляхом фільтрат відганяють у
вакуумі до одержання сухого залишку. Отриманий
залишок очищають колонковою хроматографією
(елюент: гексан/етиловий ефір оцтової кислоти в
співвідношенні 3:1).

Вихід: 22,99г (53,3% від теорії) вказаної вище в
заголовку сполуки у вигляді безбарвного, високо-
в'язкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 41,05 H 3,92 F 38,06
виявл.: C 41,20 H 3,76 F 38,22

б) 1-О-b-D-[3,6,9-триокса(С12-
C19гептадекафтор)нонадецил]глюкопіранозилурон
ова кислота

10,0г (11,78ммоля) сполуки, вказаної в заголо-
вку прикладу 78а, при кімнатній температурі су-
спендують при перемішуванні в 200мл суміші,  що
складається з метанолу і 0,5-молярного їдкого
натрію в співвідношенні 2:1. Після проведення
реакції протягом 12год при кімнатній температурі
прозору реакційну суміш для її переробки нейтра-
лізують змішуванням з катіонообмінною смолою
Amberlite IR 120 (Н+-форма), іоніт видаляють ваку-
ум-фільтрацією й отриманий таким шляхом мета-
нольно-водний фільтрат відганяють у вакуумі до
одержання сухого залишку. Отриманий кристаліч-
ний залишок очищають перекристалізацією із су-
міші етилового ефіру оцтової кислоти з метанолом
(у співвідношенні 0,25:1). Дані 1Н-ЯМР-
спектроскопічного аналізу вказаної в заголовку
сполуки дозволяють на основі величини констант
взаємодії J1,2=9,2Гц зробити однозначний висно-
вок про наявність b-конфігурації в аномерному
центрі. Подібна b-конфігурація є єдиною присут-
ньою в центрі аномерії конфігурацією, тобто кіль-
кість можливо утвореного аномера вказаної в за-
головку сполуки з a-конфігурацією знаходиться
нижче порога виявлення при 1H-ЯМР-
спектроскопічному аналізі. Відповідно до цього
вказану вище в заголовку сполуку одержують тіль-
ки у вигляді чистого аномера з b-конфігурацією.

Температура плавлення: 78,5°C.
Елементний аналіз:
розр.: C 34,21 H 3,26 F 41,81
виявл.: C 34,38 H 3,26 F 41,90
в) Одержання композиції, що містить метале-

вий комплекс І і 1-О-b-D-[3,6,9-триокса(С12-
С19гептадекафтор)нонадецил]глюкопіранозилурон
ову кислоту

До 38мл розчину металевого комплексу І
(280ммолів/л) у 0,45%-ному водному розчині ку-
хонної солі (рН 7,4; 0,25мг/л СаNa3ДТПА) додають
19,18г (24,83ммоля) сполуки, вказаної в заголовку
прикладу 78б, і об'єм за допомогою 0,9%-ного во-
дного розчину кухонної солі доводять до 53,2мл.
Далі витримують протягом 2год при 60°C, піддаю-
чи суміш впливу ультразвуку. Розчин охолоджують
до кімнатної температури і значення рН установ-
люють на 7,4 за допомогою водного 2н. їдкого на-
трію. Після цього фільтрують через фільтр із роз-
міром пор 0,2мкм і фільтрат розфасовують у
флакони. Отриманий таким шляхом розчин можна
безпосередньо використовувати для проведення
біологічних експериментів. (Концентрація Gd ста-
новить 200ммолів/л.)

Приклад 79
а) 6-(2-окса-1H,1Н,3Н,3Н,4Н,4Н-

перфтордецил)-O1,O2,О3,O4-діізопропіліден-a-D-
галактопіраноза

До перемішаної суспензії 2,01г (70,0ммолів) гі-
дриду натрію (80%-ний у мінеральному маслі) у
25мл диметилформаміду при кімнатній темпера-
турі по краплях додають у цілому 12,15г
(46,66ммоля) О1,О2,О3,О4-діізопропіліден-a-
галактопіранози [одержання згідно із Levene,
Meyer, J. Biol. Chem., 64 (1925), стор.473, а також
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McCreath, Smith, J. Chem. Soc. 1939, стор.387, 389
і Freudenberg, Hixon, Chem. Вег., 56 (1923),
стор.2119, 2122], розчиненої в 200мл абсолютного
диметилформаміду. Після цього залишають ще на
120хв для перемішування при кімнатній темпера-
турі і потім по краплях повільно додають у цілому
30,09г (48,0ммолів) 1-бром-1Н,1Н,2Н,2Н-
перфторододекану, розчиненого в 150мл абсолю-
тного диметилформаміду. Потім отриманий таким
шляхом реакційний розчин перемішують протягом
наступних 12год при кімнатній температурі. Для
переробки реакційний розчин повільно зливають у
1л суміші води з льодом, після чого практично по-
вністю екстрагують діетиловим ефіром. Об'єднані
органічні фази потім двічі промивають насиченим
розчином гідрокарбонату натрію порціями по
200мл і двічі водою порціями по 200мл.  Після су-
шіння органічної фази над сульфатом натрію сіль
відділяють вакуум-фільтрацією і розчинник відга-
няють у вакуумі. Отриманий маслянистий залишок
очищають на силікагелі з використанням етилово-
го ефіру оцтової кислоти/гексану (у співвідношенні
1:10) як елюенту.

Вихід: 29,8г (79,3% від теорії) вказаної вище в
заголовку сполуки у вигляді в'язкого безбарвного
масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 35,75 H 2,87 F 49,47
виявл.: C 35,64 H 2,98 F 49,54
б) 6-(2-окса-1Н,1Н,3Н,3Н,4Н,4Н-

перфтордецил)-a-D-галактопіраноза 20г
(24,8ммоля) сполуки, вказаної в заголовку прикла-
ду 79а, змішують з 300мл 1%-ного водного розчи-
ну сірчаної кислоти і перемішують протягом 3год
при 80°C. Після охолодження до кімнатної темпе-
ратури нейтралізують змішуванням з водним роз-
чином гідроксиду барію, після чого сульфат барію,
що випав в осад, відфільтровують і отриманий
таким шляхом прозорий водний розчин,  який міс-
тить продукт, ліофілізують. Дані 1Н-ЯМР-
спектроскопічного аналізу вказаної в заголовку
сполуки дозволяють зробити однозначний висно-
вок про наявність обох можливих конфігурацій в
аномерному центрі, при цьому співвідношення між
присутніми в центрі аномерії a/b-конфігураціями
становить згідно із даним 1Н-ЯМР-
спектроскопічного аналізу 1:1,4 (a:b). Відповідно
до цього вказану вище в заголовку сполуку виді-
ляють тільки у вигляді суміші a-  і b-аномерів при
співвідношенні між ними 1:1,4, тобто отриману
сполуку не розділяють на окремі аномери.

Вихід: 15,28г (98,4% від теорії) вказаної вище в
заголовку сполуки у вигляді безбарвного ліофілі-
зату.

Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-
ну речовину):

розр.: C 35,75 H 2,87 F 49,47
виявл.: C 35,64 H 2,98 F 49,54
в) Одержання композиції, що містить вказану в

заголовку прикладу 67 сполуку і 6-(2-окса-1Н,1H,
3Н,3Н,4Н,4Н-перфтордецил)-a-D-галактопіранозу

До 43мл розчину вказаної в заголовку прикла-
ду 67 сполуки (250ммолів/л) у 0,45%-ному розчині
хлориду натрію (рН 7,4; 0,25мг/л СаNа3ДТПА) до-
дають розчин 1,68г (2,69ммоля) вказаної в заголо-
вку прикладу 79б сполуки в 200мл етанолу і пере-

мішують протягом 2год при 50°C. Далі розчин
досуха концентрують у вакуумі й об'єм залишку
додаванням дистильованої води доводять до
107,5мл. Суміш перемішують протягом 10хв при
40°C і фільтрують через фільтр із розміром пор
0,2мкм. Фільтрат розфасовують у флакони. Отри-
маний таким шляхом розчин можна безпосеред-
ньо використовувати для проведення біологічних
експериментів. (Концентрація Gd становить
100ммолів/л.)

Приклад 80
а) 1-О-a-D-[(1-

перфтороктилсульфонілпіперазин-4-
карбоніл)метил]манопіраноза

30г (52,8ммоля) 1-
перфтороктилсульфонілпіперазину [одержання
описане в DE 19603033] і 31,73г (53ммоля) 2,3,4,6-
тетра-О-бензил-a-D-карбоксиметилманопіранози
[одержання описане в DE 19728954] розчиняють у
300мл тетрагідрофурану. Далі при 0°C додають
24,73г (100ммолів) ЕЕДХ (етиловий ефір 1,2-
дигідро-2-етоксихінолін-1-карбонової кислоти) і
перемішують протягом 3год при 0°C, а потім про-
тягом 6год при кімнатній температурі. Далі розчин
досуха упарюють у вакуумі і залишок очищають
експрес-хроматографією на силікагелі (елюент:
гексан/етиловий ефір оцтової кислоти в співвідно-
шенні 10:1). Утримуючі продукт фракції упарюють
досуха, залишок розчиняють у суміші з 200мл ме-
танолу і 150мл дихлорметану і протягом 8год гід-
рують над паладієм на вугіллі (2г 10%-ного Pd/C).
Після цього каталізатор гідрування відфільтрову-
ють і фільтрат упарюють досуха. Залишок пере-
кристалізовують з ацетону/діетилового ефіру.

Вихід: 30,39г (73% від теорії) воскоподібної
безбарвної твердої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 30,47 H 2,68 F 40 ,96 N 3,55 S 4,07
виявл.: C 30,61 H 2,75 F 41 ДО N 3,46 S 4,12
б) Одержання композиції, що містить метале-

вий комплекс І і 1-О-a-D-[(1-
перфтороктилсульфонілпіперазин-4-
карбоніл)метил]манопіранозу

До 32мл розчину металевого комплексу І
(280ммолів/л) у 0,45%-ному водному розчині ку-
хонної солі (рН 7,4; 0,25мг/л СаNа3ДТПА) додають
4,71г (5,97ммоля) сполуки, вказаної в заголовку
прикладу 80а, і об'єм за допомогою 0,9%-ного во-
дного розчину кухонної солі доводять до 55мл.
Далі витримують протягом 2год при 60°C, піддаю-
чи суміш впливу ультразвуку. Розчин охолоджують
до кімнатної температури і значення рН установ-
люють на 7,4 за допомогою водного 2н. їдкого на-
трію. Після цього фільтрують через фільтр із роз-
міром пор 0,2мкм і фільтрат розфасовують у
флакони. Отриманий таким шляхом розчин можна
безпосередньо використовувати для проведення
біологічних експериментів. (Концентрація Gd ста-
новить 200ммолів/л.)

Приклад 81
а) 3-окса-2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-

перфтортридеканова кислота, натрієва сіль
20г (38,3ммоля) 3-окса-2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-

перфтортридеканової кислоти [одержання описа-
не в DE 19603033] розчиняють у 300мл етанолу і
додають 7,7мл 5н. водного їдкого натрію. Після
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цього упарюють досуха і залишок сушать у вакуу-
мній сушильній шафі (8год, 60°C).

Вихід: 20,85г (кількісний) безбарвного криста-
лічного порошку.

Елементний аналіз:
розр.: С 26,49 H 1,11 F 59,35 Na 4,22
виявл.: С 26,60 H 1,19 F 59,47 Na 4,30
б) Одержання композиції, що містить метале-

вий комплекс І і натрієву сіль 3-окса-
2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-перфтортридеканової кислоти

До 32мл розчину металевого комплексу І
(280ммолів/л) у 0,45%-ному водному розчині ку-
хонної солі (рН 7,4; 0,25мг/л CaNa3ДТПА) додають
2,09г (3,84ммоля) сполуки, вказаної в заголовку
прикладу 81а, і об'єм за допомогою 0,9%-ного во-
дного розчину кухонної солі доводять до 90мл.
Далі витримують протягом 2год при 60°C, піддаю-
чи суміш впливу ультразвуку. Розчин охолоджують
до кімнатної температури і значення рН установ-
люють на 7,4 за допомогою водного 2н. їдкого на-
трію. Після цього фільтрують через фільтр із роз-
міром пор 0,2мкм і фільтрат розфасовують у
флакони. Отриманий таким шляхом розчин можна
безпосередньо використовувати для проведення
біологічних експериментів. (Концентрація Gd ста-
новить 100ммолів/л.)

в) Одержання композиції, що містить метале-
вий комплекс І і натрієву сіль 3-окса-
2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-перфтортридеканової кислоти

До 32мл розчину металевого комплексу І
(280ммолів/л) у 0,45%-ному водному розчині ку-
хонної солі (рН 7,4; 0,25мг/л CaNa3ДТПА) додають
1,00г (1,84ммоля) сполуки, вказаної в заголовку
прикладу 81а, і об'єм за допомогою 0,9%-ного во-
дного розчину кухонної солі доводять до 90мл.
Далі витримують протягом 2год при 60°C, піддаю-
чи суміш впливу ультразвуку. Розчин охолоджують
до кімнатної температури і значення рН установ-
люють на 7,4 за допомогою водного 2н. їдкого на-
трію. Після цього фільтрують через фільтр із роз-
міром пор 0,2мкм і фільтрат розфасовують у
флакони. Отриманий таким шляхом розчин можна
безпосередньо використовувати для проведення
біологічних експериментів. (Концентрація Gd ста-
новить 100ммолів/л.)

г) Одержання композиції, що містить метале-
вий комплекс І і натрієву сіль 3-окса-
2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-перфтортридеканової кислоти

До 32мл розчину металевого комплексу І
(280ммолів/л) у 0,45%-ному водному розчині ку-
хонної солі (рН 7,4; 0,25мг/л СаNa3ДТПА) додають
0,54г (1,0ммоль) сполуки, вказаної в заголовку
прикладу 81а, і об'єм за допомогою 0,9%-ного во-
дного розчину кухонної солі доводять до 90мл.
Далі витримують протягом 2год при 60°C, піддаю-
чи суміш впливу ультразвуку. Розчин охолоджують
до кімнатної температури і значення рН установ-
люють на 7,4 за допомогою водного 2н. їдкого на-
трію. Після цього фільтрують через фільтр із роз-
міром пор 0,2мкм і фільтрат розфасовують у
флакони. Отриманий таким шляхом розчин можна
безпосередньо використовувати для проведення
біологічних експериментів. (Концентрація Gd ста-
новить 100ммолів/л.)

Приклад 82

а) 1-перфтороктилсульфоніл-4-(3,6,9,12,15-
пентаоксагексадеканоїл)піперазин

20г (35,2ммоля) перфтороктилсульфонілпіпе-
разину (див. приклад 80а) розчиняють у 300мл
дихлорметану і додають 5,06г (50ммолів) триети-
ламіну. Далі охолоджують до 0°C, після чого по
краплях протягом 20хв додають 14,24г (50ммолів)
хлорангідриду 3,6,9,12,15-пентаоксагексанової
кислоти і перемішують протягом 3год при 0°C. Да-
лі додають 400мл 5%-ної водної соляної кислоти і
ретельно перемішують. Органічну фазу відділя-
ють, сушать над сульфатом магнію і досуха упа-
рюють у вакуумі. Залишок хроматографують на
силікагелі (елюент: дихлорметан/метанол у спів-
відношенні 15:1).

Вихід: 26,44 (92% від теорії) воскоподібної
твердої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 33,83 H 3,58 N 3,43 F 39,55 S 3,93
виявл.: C 33,96 H 3,66 N 3,50 F 39,67 S 3,82
б) Одержання композиції, що містить метале-

вий комплекс I i 1-перфтороктилсульфоніл-4-
(3,6,9,12,15-пентаоксагексадеканоїл)піперазин

До 47мл розчину металевого комплексу І
(280ммолів/л) у 0,45%-ному водному розчині ку-
хонної солі (рН 7,4; 0,25мг/л СаNа3ДТПА) додають
4,61г (5,64ммоля) сполуки, вказаної в заголовку
прикладу 82а, і об'єм за допомогою 0,9%-ного во-
дного розчину кухонної солі доводять до 66мл.
Далі витримують протягом 2год при 60°C, піддаю-
чи суміш впливу ультразвуку. Розчин охолоджують
до кімнатної температури і значення рН установ-
люють на 7,4 за допомогою водного 2н. їдкого на-
трію. Після цього фільтрують через фільтр із роз-
міром пор 0,2мкм і фільтрат розфасовують у
флакони. Отриманий таким шляхом розчин можна
безпосередньо використовувати для проведення
біологічних експериментів. (Концентрація Gd ста-
новить 200ммолів/л.)

Приклад 83
а) Ефір 1Н,1Н,2Н,2Н-перфтордецил-и-

толуолсульфонової кислоти
20г (43,1ммоля) 1Н,1Н,2Н,2Н-

перфтордеканолу розчиняють у 200мл піридину і
при 0°C порціями додають 9,53г (50ммолів) хлора-
нгідриду п-толуолсульфонової кислоти. Суміш
перемішують протягом 5год при кімнатній темпе-
ратурі. Далі розчин зливають у 1000мл суміші води
з льодом і перемішують протягом 10хв. Осад від-
фільтровують, промивають великою кількістю води
і після цього перекристалізовують з ацетону.

Вихід: 22,04г (97% від теорії) безбарвної крис-
талічної твердої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 22,78 H 0,76 F 61,26 S 6,08
виявл.: C 22,89 H 0,70 F 61,39 S 6,15
б)  C18-С25гептадекафтор-3,6,9,12,15-

пентаоксапентакозан-1-ол
20г (37,94ммоля) сполуки, вказаної в заголов-

ку прикладу 83а, 35,74г (150ммолів) пентаетилен-
гліколю і 1г краун-ефіру 18-краун-6 розчиняють у
300мл тетрагідрофурану і додають 10,1г
(180ммолів) високодисперсного порошкового гід-
роксиду калію. Суміш перемішують протягом 10год
при кімнатній температурі. Після цього тверду ре-
човину відфільтровують і фільтрат досуха концен-
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трують у вакуумі. Залишок хроматографують на
силікагелі (елюент: дихлорметан/метанол у спів-
відношенні 15:1).

Вихід: 5,45г (21% від теорії) безбарвного в'яз-
кого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 35,10 H 3,68 F 47,19
виявл.: C 35,22 H 3,77 F 47,10
в) Одержання композиції, що містить вказану в

заголовку прикладу 69 сполуку і С18-
C25гептадекафтор-3,6,9,12,15-
пентаоксапентакозан-1-ол

До 53мл розчину вказаної в заголовку прикла-
ду 69 сполуки (310ммолів/л) у 0,45%-ному водно-
му розчині хлориду натрію додають 44,98г
(65,72ммоля) сполуки, вказаної в заголовку при-
кладу 83б, і протягом 10хв нагрівають у мікрохви-
льовій печі. Розчин охолоджують до кімнатної те-
мператури, фільтрують через фільтр із розміром
пор 0,2мкм і фільтрат розфасовують у флакони.
Отриманий таким шляхом розчин можна безпосе-
редньо використовувати для проведення біологіч-
них експериментів. (Концентрація Gd становить
310ммолів/л.)

Приклад 84
а) Амід N,N-біс(8-гідрокси-3,6,-

діоксаоктил)перфтороктилсульфонової кислоти
15г (29,23ммоля) аміду перфтороктилсульфо-

нової кислоти і 22,16г (87,7мл) 9-(тетрагідропіран-
2-іл)-3,6,9-триоксанонілхлориду розчиняють у
200мл ацетонітрилу. Далі додають 41,46г
(300ммолів) карбонату калію і 1г (6ммолів) йодиду
калію і протягом 10год кип'ятять зі зворотним хо-
лодильником. Тверду речовину відфільтровують і
фільтрат досуха упарюють у вакуумі. Залишок
розчиняють у 400мл етанолу і додають 30мл 10%-
ної водної соляної кислоти. Суміш перемішують
протягом 2год при кімнатній температурі. Далі
значення рН установлюють на 7 за допомогою
їдкого натрію і розчин концентрують у вакуумі. За-
лишок хроматографують на силікагелі (елюент:
дихлорметан/метанол у співвідношенні 10:1).

Вихід: 11,38г (51% від теорії) безбарвного в'яз-
кого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 31,46 H 3,43 N 1,83 F 42,30 S 4,20
виявл.: C 31,59 H 3,50 N 1,90 F 42,46 S 4,08
б) Одержання композиції, що містить метале-

вий комплекс І і амід N,N-біс(8-гідрокси-3,6,-
діоксаоктил)перфтороктилсульфонової кислоти

До 37мл розчину металевого комплексу І
(280ммолів/л) у 0,45%-ному водному розчині ку-
хонної солі (рН 7,4; 0,25мг/л CaNa3ДТПА) додають
7,91г (10,36ммоля) сполуки, вказаної в заголовку
прикладу 84а, і об'єм за допомогою 0,9%-ного во-
дного розчину кухонної солі доводять до 104мл.
Далі витримують протягом 2год при 60°C, піддаю-
чи суміш впливу ультразвуку. Розчин охолоджують
до кімнатної температури і значення рН установ-
люють на 7,4 за допомогою водного 2н. їдкого на-
трію. Після цього фільтрують через фільтр із роз-
міром пор 0,2мкм і фільтрат розфасовують у
флакони. Отриманий таким шляхом розчин можна
безпосередньо використовувати для проведення
біологічних експериментів. (Концентрація Gd ста-
новить 100ммолів/л.)

Приклад 85
а) Амід N,N-біс(трет-

бутилоксикарбонілме-
тил)перфтороктилсульфонової кислоти

20г (38,97ммоля) аміду перфтороктилсульфо-
нової кислоти і 20,73г (150моля) карбонату калію
суспендують у 200мл ацетону і додають 17,56г
(90ммолів) трет-бутилового ефіру бромоцтової
кислоти. Далі протягом 3год кип'ятять зі зворотним
холодильником. Тверду речовину відфільтровують
і фільтрат досуха упарюють у вакуумі. Залишок
хроматографують на силікагелі (елюент: н-
гексан/етиловий ефір оцтової кислоти в співвідно-
шенні 10:1).

Вихід: 23,53г (83% від теорії) безбарвної вос-
коподібної твердої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 33,02 H 3,05 F 44,40 N 1,93 S 4,41
виявл.: C 33,19 H 3,11 F 44,30 N 1,99 S 4,32
б) Амід N,N-

біс(карбоксиметил)перфтороктилсульфонової ки-
слоти, динатрієва сіль

23г (31,62ммоля) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 85а, розчиняють у 300мл трифтороц-
тової кислоти і протягом 5год перемішують при
кімнатній температурі. Суміш досуха упарюють у
вакуумі і залишок перекристалізовують з ацетону.
Кристали відділяють вакуум-фільтрацією і сушать
у вакуумі при 50°C.

Вихід: 17,7г (91% від теорії) безбарвного крис-
талічного порошку.

17г (27,63ммоля) отриманої таким шляхом ди-
кислоти розчиняють у суміші з 100мл води і 300мл
етанолу і додають 9,2мл 3н. водного їдкого натрію.
Суміш перемішують протягом 20 хв при кімнатній
температурі і потім досуха упарюють у вакуумі.
Залишок сушать у вакуумі (60°C, 8год).

Вихід: 18,2г безбарвного кристалічного порош-
ку.

Елементний аналіз:
розр.: C 21,87 H 0,61 N 2,12 F 49,00 S 4,86 Na

6,98
виявл.: C 22,00 H 0,70 N 2,20 F 49,17 S 4,93 Na

7,10
в) Одержання композиції, що містить метале-

вий комплекс II і динатрієву сіль аміду
Н^біс(карбокеиметил)перфтороктилсульфонової
кислоти

До 41мл розчину металевого комплексу II
(250ммолів/л) у 0,45%-ному водному розчині ку-
хонної солі (рН 7,4; 0,25мг/л СаNa3ДТПА) додають
2,89г (4,39ммоля) сполуки, вказаної в заголовку
прикладу 85б, і об'єм за допомогою 0,9%-ного во-
дного розчину кухонної солі доводять до 52мл.
Далі витримують протягом 2год при 60°C, піддаю-
чи суміш впливу ультразвуку. Розчин охолоджують
до кімнатної температури і значення рН установ-
люють на 7,4 за допомогою водного 2н. їдкого на-
трію. Після цього фільтрують через фільтр із роз-
міром пор 0,2мкм і фільтрат розфасовують у
флакони. Отриманий таким шляхом розчин можна
безпосередньо використовувати для проведення
біологічних експериментів. (Концентрація Gd ста-
новить 200ммолів/л.)

Приклад 86
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а) Моноефір 1Н,1Н,2Н,2Н-

перфтордодецилсірчаної кислоти, натрієва сіль
10г (17,73ммоля) 1Н,1Н,2Н,2Н-

перфтордодеканолу розчиняють у 300мл хлоро-
форму і при 0°C додають 2,82г (17,73ммоля) ком-
плексу з триоксиду сірки і піридину.  Суміш пере-
мішують протягом години при 0°C і потім досуха
упарюють у вакуумі. Залишок розчиняють у 300мл
етанолу і змішують з 17,8мл 1н. водного їдкого
натрію. Розчин упарюють досуха і залишок сушать
у вакуумі (60°C, 2год).

Вихід: 11,81г (кількісний).
Елементний аналіз:
розр.: C 21,64 H 0,61 F 59,89 Na 3,45 S 4,81
виявл.: C 21,70 H 0,72 F 60,00 Na 3,57 S 4,92
б) Одержання композиції, що містить метале-

вий комплекс VI і натрієву сіль моноефіру
1H,1Н,2Н,2Н-перфтордодецилсірчаної кислоти

До 38мл розчину металевого комплексу VI
(290ммолів/л) у 0,45%-ному водному розчині хло-
риду натрію додають 4,90г (7,35ммоля) сполуки,
вказаної в заголовку прикладу 86а, і протягом 10хв
нагрівають у мікрохвильовій печі. Розчин охоло-
джують до кімнатної температури, фільтрують
через фільтр із розміром пор 0,2мкм і фільтрат
розфасовують у флакони. Отриманий таким шля-
хом розчин можна безпосередньо використовува-
ти для проведення біологічних експериментів.
(Концентрація Gd становить 290ммолів/л.)

Приклад 87
а) 2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-

оксаперфторпентадеканова кислота, натрієва сіль
10г (16,07ммоля) 2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-

оксаперфторпентадеканової кислоти розчиняють у
300мл етанолу і змішують з 16,1мл 1н. водного
їдкого натрію. Розчин упарюють досуха і залишок
сушать у вакуумі (60°C, 2год).

Вихід: 10,35г (кількісний) безбарвного аморф-
ного порошку.

Елементний аналіз:
розр.: C 26,10 H 0,94 F 61,94 Na 3,57
виявл.: C 26,22 H 1,00 F 62,05 Na 3,66
б) Одержання композиції, що містить вказану в

заголовку прикладу 66 сполуку і натрієву сіль
2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-оксаперфторпентадеканової
кислоти

До 45мл розчину вказаної в заголовку прикла-
ду 66 сполуки (270ммолів/л) у 0,45%-ному розчині
хлориду натрію (рН 7,4; 0,25мг/л СаNa3ДТПА) до-
дають розчин 3,36г (5,21ммоля) вказаної в заголо-
вку прикладу 87а сполуки в 200мл етанолу і пере-
мішують протягом 2год при 50°C. Далі розчин
досуха концентрують у вакуумі й об'єм залишку
додаванням дистильованої води доводять до
122мл. Суміш перемішують протягом 10хв при
40°C і фільтрують через фільтр із розміром пор
0,2мкм. Фільтрат розфасовують у флакони. Отри-
маний таким шляхом розчин можна безпосеред-
ньо використовувати для проведення біологічних
експериментів. (Концентрація Gd становить
100ммолів/л.)

Приклад 88
а) N-(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-

оксаперфтортридецил)моноамід етилендіамін-
N,N-тетраоцтової кислоти

До 30г (117,1ммоля) бісангідриду ЕДТК, су-
спендованого в 200мл диметилформаміду і 50мл
піридину, при 50°C порціями додають 10,14г
(20ммолів) 1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридециламіну і перемішують протя-
гом 6год при 50°C. Далі додають 10мл води, пере-
мішують протягом 10хв при 50°C і залишок упа-
рюють досуха. Далі залишок розчиняють у
невеликій кількості води і значення рН установлю-
ють на 4 за допомогою льодяної оцтової кислоти.
Осад, що не розчинився, відфільтровують і хрома-
тографують на RP-18 (елюент: градієнт ацетоніт-
рилу/води).

Вихід: 9,58г (61% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Вміст води: 8%.
Елементний аналіз:
розр.: C 33,64 H 3,59 N 5,35 F 41,12
виявл.: C 33,51 H 3,69 N 5,44 F 41,24
б) N-(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-

оксаперфтортридецил)моноамід етилендіамін-
N,N-тетраоцтової кислоти, кальцієва сіль, натрієва
сіль

9,0г (11,46ммоля) вказаної в заголовку при-
кладу 88а сполуки суспендують у 300мл води і
додають 11,4мл 1н. водного їдкого натрію. Після
цього додають 1,15г (11,46ммоля) карбонату каль-
цію і перемішують протягом 5год при 50°С. Розчин
фільтрують і фільтрат ліофілізують.

Вихід: 9,7г (100% від теорії) безбарвної амор-
фної твердої речовини.

Вміст води: 7,5%.
Елементний аналіз:
розр.: C 31,25 Н 2,98 N 4,97 F 38,20 Na 2,72 Ca

4,74
виявл.: C 31,40 Н 3,09 N 5,10 F 38,07 Na 2,81

Ca 4,82
в) Одержання композиції, що містить метале-

вий комплекс І і кальцієву сіль і натрієву сіль N-
(1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридецил)моноаміду етилендіамін-
N,N-тетраоцтової кислоти

До 43мл розчину металевого комплексу І
(280ммолів/л) у 0,45%-ному водному розчині ку-
хонної солі (рН 7,4; 0,25мг/л СаNа3ДТПА) додають
2,54г (3,01ммоля) сполуки, вказаної в заголовку
прикладу 88б, і об'єм за допомогою 0,9%-ного во-
дного розчину кухонної солі доводять до 121мл.
Далі витримують протягом 2год при 60°C, піддаю-
чи суміш впливу ультразвуку. Розчин охолоджують
до кімнатної температури і значення рН установ-
люють на 7,4 за допомогою водного 2н. їдкого на-
трію. Після цього фільтрують через фільтр із роз-
міром пор 0,2мкм і фільтрат розфасовують у
флакони. Отриманий таким шляхом розчин можна
безпосередньо використовувати для проведення
біологічних експериментів. (Концентрація Gd ста-
новить 100ммолів/л.)

Приклад 89
а) Простий 1Н,1Н,2Н,2Н-перфтордецил(2,2-

диметил-5-гідрокси-1,3-діоксепан-6-іловий) ефір
30г (64,64ммоля) 1Н,1Н,2Н,2Н-

перфтордеканолу розчиняють у 200мл тетрагід-
рофурану і при 0°C додають 1,68г (70ммолів) гід-
риду натрію. Суміш перемішують протягом 2год
при кімнатній температурі, а потім протягом 4год
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при 60°C. Далі розчин поміщають у металевий
автоклав, після чого додають 9,31г (64,64ммоля)
2,2-диметил-1,3,6-триоксабіцикло[5.1.0]октану і
потім протягом 10год витримують при 150°C. Після
цього реакційний розчин зливають у суміш води з
льодом і двічі екстрагують діетиловим ефіром.
Об'єднані органічні фази упарюють досуха і зали-
шок хроматографують на силікагелі (елюент: дих-
лорметан/ацетон у співвідношенні 10:1)

Вихід: 16,12г (41% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 33,57 H 2,82 F 53,10
виявл.: C 33,69 H 2,90 F 53,35
б) Простий 1Н,1Н,2Н,2Н-перфтордецил(1-

гідроксиметил-2,3-дигідроксипропіловий) ефір
15г (24,66ммоля) сполуки, вказаної в заголов-

ку прикладу 89а, розчиняють у 300мл етанолу і
додають 30мл 10%-ної водної соляної кислоти.
Далі протягом 5год кип'ятять зі зворотним холоди-
льником. Потім значення рН установлюють на 7 за
допомогою їдкого натрію, після чого концентрують
досуха і залишок хроматографують на RP-18
(елюент: градієнт ацетонітрилу/води).

Вихід: 12,75г (91% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Вміст води: 4,5%.
Елементний аналіз:
розр.: C 29,59 H 2,31 F 56,84
виявл.: C 29,48 H 2,37 F 56,99
в) Одержання композиції, що містить вказану в

заголовку прикладу 12 у [WO 99/01161] сполуку
(1,4,7-трис{1,4,7-трис(N-карбоксилатометил)-10-
(N-1-метил-3-аза-2,5-діоксопентан-1,5-дііл]-
1,4,7,10-тетраазациклододекан, Gd-комплекс}-10-
[2-(N-етил-N-
перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-1,4,7,10-
тетраазациклододекан) і простий 1Н,1Н,2Н,2Н-
перфтордецил(1-гідроксиметил-2,3-
дигідроксипропіловий) ефір

До 37мл розчину 1,4,7-трис{1,4,7-трис(N-
карбоксилатометил)-10-(N-1-метил-3-аза-2,5-
діоксопентан-1,5-дііл]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, Gd-комплекс}-10-[2-(N-
етил-N-перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-
1,4,7,10-тетраазациклододекану (300ммолів/л) у
0,45%-ному водному розчині кухонної солі (рН 7,4;
0,25мг/л СаИазДТПА) додають 9,46г (16,65ммоля)
сполуки, вказаної в заголовку прикладу 89б, і об'єм
за допомогою 0,9%-ного водного розчину кухонної
солі доводять до 111мл. Далі витримують протя-
гом 2год при 60°C, піддаючи суміш впливу ультра-
звуку. Розчин охолоджують до кімнатної темпера-
тури і значення рН установлюють на 7,4 за
допомогою водного 2н. їдкого натрію. Після цього
фільтрують через фільтр із розміром пор 0,2мкм і
фільтрат розфасовують у флакони. Отриманий
таким шляхом розчин можна безпосередньо вико-
ристовувати для проведення біологічних експери-
ментів. (Концентрація Gd становить 100ммолів/л.)

Приклад 90
а) Простий 1H,1Н,2Н,2Н-перфтордецил[1,2-

біс(2,2-диметил-1,3-діоксолан-4-іл)-2-
гідроксіетиловий]ефір

30г (64,64ммоля) 1Н,1Н,2Н,2Н-
перфтордеканолу розчиняють у 200мл тетрагід-

рофурану і при 0°C додають 1,68г (70ммолів) гід-
риду натрію. Суміш перемішують протягом 2год
при кімнатній температурі, а потім протягом 4год
при 60°C. Далі розчин поміщають у металевий
автоклав, після чого додають 15,78г (64,64ммоля)
1,2-біс-(2,2-диметил-1,3-діоксолан-4-іл)оксирану і
потім протягом 10год витримують при 150°C. Після
цього реакційний розчин зливають у суміш води з
льодом і двічі екстрагують діетиловим ефіром.
Об'єднані органічні фази упарюють досуха і зали-
шок хроматографують на силікагелі (елюент: дих-
лорметан/ацетон у співвідношенні 10:1)

Вихід: 14,2г (31% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 37,30 H 3,56 F 45,59
виявл.: C 37,48 H 3,66 F 45,71
б) Простий 1Н,1Н,2Н,2Н-перфтордецил[1,2-

біс(1,2-дигідроксіетил)-2-гідроксіетиловий]ефір
14г (19,76ммоля) сполуки, вказаної в заголов-

ку прикладу 90а, розчиняють у 300мл етанолу і
додають 30мл 10%-ної водної соляної кислоти.
Далі протягом 5год кип'ятять зі зворотним холоди-
льником. Потім значення рН установлюють на 7 за
допомогою їдкого натрію, після чого концентрують
досуха і залишок хроматографують на RP-18
(елюент: градієнт ацетонітрилу/води).

Вихід: 10,55г (85% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Вміст води: 3,2%.
Елементний аналіз:
розр.: C 30,59 H 2,73 F 51,41
виявл.: C 30,73 H 2,81 F 51,58
в) Одержання композиції, що містить метале-

вий комплекс II і простий 1H,1Н,2Н,2Н-
перфтордецил[1,2-біс(1,2-дигідроксіетил)-2-
гідроксіетиловий] ефір

До 41мл розчину металевого комплексу II
(300ммолів/л) у 0,45%-ному водному розчині ку-
хонної солі (рН 7,4; 0,25мг/л СаNa3ДТПА) додають
11,98г (19,07ммоля) сполуки, вказаної в заголовку
прикладу 90б, і об'єм за допомогою 0,9%-ного во-
дного розчину кухонної солі доводять до 64мл.
Далі витримують протягом 2год при 60°C, піддаю-
чи суміш впливу ультразвуку. Розчин охолоджують
до кімнатної температури і значення рН установ-
люють на 7,4 за допомогою водного 2н. їдкого на-
трію. Після цього фільтрують через фільтр із роз-
міром пор 0,2мкм і фільтрат розфасовують у
флакони. Отриманий таким шляхом розчин можна
безпосередньо використовувати для проведення
біологічних експериментів. (Концентрація Gd ста-
новить 200ммолів/л.)

Приклад 91
a) N,N-біс[(8-сірчана кислота-моноефір, натрі-

єва сіль)-3,6-діоксаоктил]амід перфтороктилсуль-
фонової кислоти

13,54г (17,73ммоля) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 84а, розчиняють у 300мл хлоро-
форму і при 0°C додають 2,82г (17,73ммоля) ком-
плексу триоксиду сірки з піридином. Суміш
перемішують протягом години при 0°C і потім до-
суха упарюють у вакуумі. Залишок розчиняють у
300мл етанолу і змішують з 17,8мл 1н. водного
їдкого натрію. Розчин упарюють досуха і залишок
сушать у вакуумі (60°C, 2год).
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Вихід: 17,15г (кількісний).
Елементний аналіз:
розр.: C 24,83 H 2,50 F 33,83 N 1,45 S 9,94 Na

4,75
виявл.: C 24,96 H 2,62 F 33,97 N 1,53 S 10,05

Na 4,86
б) Одержання композиції, що містить метале-

вий комплекс І і N,N-біс[(8-сірчана кислота-
моноефір, натрієва сіль)-3,6-діоксаоктил]амід
перфтороктилсульфонової кислоти

До 43мл розчину металевого комплексу І
(380ммолів/л) у 0,45%-ному водному розчині ку-
хонної солі (рН 7,4; 0,25мг/л CaNa3ДТПА) додають
142,29г (147,06ммоля) сполуки, вказаної в заголо-
вку прикладу 91а, і об'єм за допомогою 0,9%-ного
водного розчину кухонної солі доводять до 164мл.
Далі витримують протягом 2год при 60°C, піддаю-
чи суміш впливу ультразвуку. Розчин охолоджують
до кімнатної температури і значення рН установ-
люють на 7,4 за допомогою водного 2н. їдкого на-
трію. Після цього фільтрують через фільтр із роз-
міром пор 0,2мкм і фільтрат розфасовують у
флакони. Отриманий таким шляхом розчин можна
безпосередньо використовувати для проведення
біологічних експериментів. (Концентрація Gd ста-
новить 100ммолів/л.)

Приклад 92
а) Діетиловий ефір 2-

(2Н,2Н,3Н,3Н,5,5Н,6Н,6Н-1,4-
діоксаперфтортетрадец-1-ил)янтарної кислоти

30г (59,03ммоля) 1Н,1Н,2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-
оксаперфтортридеканолу розчиняють у 300мл
тетрагідрофурану і при 0°C додають 1,68г
(70ммолів) гідриду натрію. Далі перемішують про-
тягом години при 0°C, а потім протягом 5год при
40°C. Потім до цьому нагрітого до 40°C розчину по
краплях протягом 10хв додають 20,25г (80ммолів)
діетилового ефіру 2-бромянтарної кислоти, після
чого перемішують протягом 12год при цій темпе-
ратурі. Далі додають 500мл суміші води з льодом і
двічі екстрагують 300мл діетилового ефіру. Об'єд-
нані органічні фази досуха упарюють у вакуумі і
залишок хроматографують на силікагелі (елюент:
н-гексан/етанол у співвідношенні 20:1).

Вихід: 12,05г (30% від теорії).
Елементний аналіз:
розр.: C 35,31 Н3,11 F 47,47
виявл.: C 35,19 H 3,20 F 47,59
б) 2-(2Н,2Н,3Н,3Н,5Н,5Н,6Н,6Н-1,4-

діоксаперфтортетрадец-1-ил)янтарна кислота,
динатрієва сіль

До 11,5г (16,90ммоля) вказаної в заголовку
прикладу 92а сполуки, розчиненої в 300мл мета-
нолу, додають 50мл 3н. водного їдкого натрію і
протягом 8год кип'ятять зі зворотним холодильни-
ком. Після цього упарюють досуха і залишок роз-
чиняють у 300мл води. Далі водні фази двічі екст-
рагують 300мл діетилового ефіру. Після цього
водні фази підкисляють концентрованої соляної
кислоти до рН 1 і двічі екстрагують 300мл хлоро-
форму. Об'єднані хлороформні фази сушать над
сульфатом магнію й упарюють досуха. Залишок
розчиняють у 300мл води і значення рН установ-
люють на 7,4 за допомогою 5%-ного водного їдко-
го натрію. На завершення ліофілізують.

Вихід: 10,50г (93% від теорії) безбарвної амо-
рфної твердої речовини.

Вміст води: 5,7%.
Елементний аналіз:
розр.: C 28,76 H 1,66 F 48,33 Na 6,88
виявл.: C 28,88 H 1,71 F 48,25 Na 6,95
в) Одержання композиції, що містить метале-

вий комплекс II  і динатрієву сіль 2-
(2Н,2Н,3Н,3Н,5Н,5Н,6Н,6Н-1,4-
діоксаперфтортетрадец-1-ил)янтарної кислоти

До 57мл розчину металевого комплексу II
(300ммолів/л) у 0,45%-ному водному розчині ку-
хонної солі (рН 7,4; 0,25мг/л СаNa3ДТПА) додають
1,14г (1,71ммоля) сполуки, вказаної в заголовку
прикладу 92б, і об'єм за допомогою 0,9%-ного во-
дного розчину кухонної солі доводять до 154мл.
Далі витримують протягом 2год при 60°C, піддаю-
чи суміш впливу ультразвуку. Розчин охолоджують
до кімнатної температури і значення рН установ-
люють на 7,4 за допомогою водного 2н. їдкого на-
трію. Після цього фільтрують через фільтр із роз-
міром пор 0,2мкм і фільтрат розфасовують у
флакони. Отриманий таким шляхом розчин можна
безпосередньо використовувати для проведення
біологічних експериментів. (Концентрація Gd ста-
новить 100ммолів/л.)

Приклад 93
a) N-(сукцин-2-iл)aмід 2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-

оксаперфтортридеканової кислоти
До 20г (38,30ммоля) 2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-

оксаперфтортридеканової кислоти і 9,21г
(80ммолів) N-гідроксисукциніміду, розчиненим у
150мл диметилформаміду, при 0°C додають
16,51г (80ммолів) N,N'-дициклогексилкарбодііміду і
перемішують протягом 3год при цій температурі.
До отриманого таким шляхом розчину активовано-
го складного ефіру додають охолоджений до 0°C
розчин 5,10г (38,30ммоля) L-аспарагінової кислоти
в 300мл 5%-ного водного розчину карбонату на-
трію і перемішують протягом 2год при 0°C. Далі
зливають у 500мл суміші води з льодом, дицикло-
гексилсечовину, що випала в осад, відфільтрову-
ють і значення рН установлюють на 1 за допомо-
гою концентрованої соляної кислоти. Після цього
тричі екстрагують 300мл хлороформу. Об'єднані
органічні фази концентрують досуха і залишок
хроматографують на RP-18 (елюент: градієнт аце-
тонітрилу/води). Отриману таким шляхом дикисло-
ту розчиняють у 400мл води і значення рН устано-
влюють на 7,4 за допомогою 1н. водного їдкого
натрію. Після цього фільтрують і фільтрат ліофілі-
зують.

Вміст води: 6,3%.
Вихід: 21,13г (81% від теорії) безбарвного

аморфного порошку.
Елементний аналіз:
розр.: C 28,21 H 1,48 N 2,06 F 47,41 Na 6,75
виявл.: C 28,30 H 1,53 N 2,11 F 47,53 Na 6,83
б) Одержання композиції, що містить метале-

вий комплекс XIV і N-(сукцин-2-іл)амід
2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-3-оксаперфтортридеканової
кислоти

До 37мл розчину металевого комплексу XIV
(300ммолів/л) у 0,45%-ному водному розчині ку-
хонної солі (рН 7,4; 0,25мг/л СаNa3ДТПА) додають
422мг (0,62ммоля) сполуки, вказаної в заголовку
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прикладу 93а, і об'єм за допомогою 0,9%-ного во-
дного розчину кухонної солі доводять до 111мл.
Далі витримують впродовж 2год при 60°C, піддаю-
чи суміш впливу ультразвуку. Розчин охолоджують
до кімнатної температури і значення рН установ-
люють на 7,4 за допомогою водного 2н. їдкого на-
трію. Після цього фільтрують через фільтр із роз-
міром пор 0,2мкм і фільтрат розфасовують у
флакони. Отриманий таким шляхом розчин можна
безпосередньо використовувати для проведення
біологічних експериментів. (Концентрація Gd ста-
новить 100ммолів/л.)

Приклад 94
Одержання композиції, що містить вказану в

заголовку прикладу 67 сполуку і натрієву сіль
перфтороктансульфонової кислоти

До 43мл розчину вказаної в заголовку прикла-
ду 67 сполуки (250ммолів/л) у 0,45%-ному розчині
хлориду натрію (рН 7,4; 0,25мг/л СаNa3ДТПА) до-
дають розчин 1,34г (2,69ммоля) натрієвої солі
перфтороктансульфонової кислоти в 200мл ета-
нолу і перемішують протягом 2год при 50°C. Далі
розчин досуха концентрують у вакуумі й об'єм за-
лишку додаванням дистильованої води доводять
до 108мл. Суміш перемішують протягом 10хв при
40°C і фільтрують через фільтр із розміром пор
0,2мкм. Фільтрат розфасовують у флакони. Отри-
маний таким шляхом розчин можна безпосеред-
ньо використовувати для проведення біологічних
експериментів. (Концентрація Gd становить
100ммолів/л.)

Приклад 95
Одержання композиції, що містить вказану в

заголовку прикладу 68 сполуку і натрієву сіль
перфтордекансульфонової кислоти

До 49мл розчину вказаної в заголовку прикла-
ду 68 сполуки (310ммолів/л) у 0,45%-ному водно-
му розчині хлориду натрію додають 3,03г
(5,06ммоля) натрієвої солі перфтордекансульфо-
нової кислоти і протягом 10хв нагрівають у мікро-
хвильовій печі. Розчин охолоджують до кімнатної
температури, фільтрують через фільтр із розміром
пор 0,2мкм і фільтрат розфасовують у флакони.
Отриманий таким шляхом розчин можна безпосе-
редньо використовувати для проведення біологіч-
них експериментів. (Концентрація Gd становить
310ммолів/л.)

Приклад 96
а) Простий (1Н,1Н,2Н,2Н-перфтордецил)-5-

[(1,3-дикарбокси, динатрієва сіль)феніловий]ефір
До 20г (80,62ммоля) тринатрієвої солі 5-

гідроксіізофталевої кислоти в 300мл диметилфор-
маміду додають 42,5г (80,62ммоля) сполуки, вка-
заної в заголовку прикладу 14а, і перемішують
протягом 10год при 60°C. Після цього зливають у
1500мл суміші води з льодом і значення рН уста-
новлюють на 1 за допомогою концентрованої со-
ляної кислоти. Далі тричі екстрагують 300мл хло-
роформу. Об'єднані органічні фази упарюють і
залишок хроматографують на RP-18 (елюент: гра-
дієнт ацетонітрилу/води). Очищену таким шляхом
дикислоту розчиняють у 400мл води і значення рН
установлюють на 7,4 за допомогою 1н. водного
їдкого натрію. На завершення фільтрують і фільт-
рат ліофілізують.

Вихід: 20,05г (37% від теорії) безбарвної амо-
рфної твердої речовини.

Вміст води: 5,0%.
Елементний аналіз:
розр.: C 32,16 H 1,05 F 48,05 Na 6,84
виявл.: C 32,30 H 1,15 F 48,20 Na 6,95
б) Одержання композиції, що містить вказану в

заголовку прикладу 12 у [WO 99/01161] сполуку
(1,4,7-трис{1,4,7-трис(N-карбоксилатометил)-10-
(N-1-метил-3-аза-2,5-діоксопентан-1,5-дііл]-
1,4,7,10-тетраазациклододекан, Gd-комплекс}-10-
[2-(N-етил-N-
перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-1,4,7,10-
тетраазациклододекан) і простий (1Н,1Н,2Н,2Н-
перфтордецил)-5-[(1,3-дикарбокси, динатрієва
сіль)феніловий]ефір

До 51мл розчину 1,4,7-трис{1,4,7-трис(N-
карбоксилатометил)-10-(N-1-метил-3-аза-2,5-
діоксопентан-1,5-дііл]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан, Gd-комплекс}-10-[2-(N-
етил-N-перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-
1,4,7,10-тетраазацикл одо декану (300ммолів/л) у
0,45%-ному водному розчині кухонної солі (рН 7,4;
0,25мг/л СаNа3ДТПА) додають 6,86г (10,2ммоля)
сполуки, вказаної в заголовку прикладу 96а, і об'єм
за допомогою 0,9%-ного водного розчину кухонної
солі доводять до 153мл. Далі витримують протя-
гом 2год при 60°C, піддаючи суміш впливу ультра-
звуку. Розчин охолоджують до кімнатної темпера-
тури і значення рН установлюють на 7,4 за
допомогою водного 2н. їдкого натрію. Після цього
фільтрують через фільтр із розміром пор 0,2мкм і
фільтрат розфасовують у флакони. Отриманий
таким шляхом розчин можна безпосередньо вико-
ристовувати для проведення біологічних експери-
ментів. (Концентрація Gd становить 100ммолів/л.)

Приклад 97
Одержання композиції, що містить металевий

комплекс XIV і натрієву сіль 3-окса-
2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-перфтортридеканової кислоти

До 4мл розчину металевого комплексу XIV
(320ммолів/л) у 0,45%-ному водному розчині ку-
хонної солі (рН 7,4; 0,25мг/л СаNа3ДТПА) додають
434мг (0,55ммоля) сполуки, вказаної в заголовку
прикладу 80а, і об'єм за допомогою 0,9%-ного во-
дного розчину кухонної солі доводять до 12,8мл.
Далі витримують протягом 2год при 60°C, піддаю-
чи суміш впливу ультразвуку. Розчин охолоджують
до кімнатної температури і значення рН установ-
люють на 7,4 за допомогою водного 2н. їдкого на-
трію. Після цього фільтрують через фільтр із роз-
міром пор 0,2мкм і фільтрат розфасовують у
флакони. Отриманий таким шляхом розчин можна
безпосередньо використовувати для проведення
біологічних експериментів. (Концентрація Gd ста-
новить 100ммолів/л.)

Приклад 98
а) трет-Бутиловии ефір (адамант-1-ил)-3-

оксапропіонової кислоти
До 15,22г (100ммолів) 1-адамантанолу в

300мл 50%-ного водного їдкого калію і 200мл то-
луолу при 0°C додають 29,26г (150ммолів) wpem-
бутилового ефіру бромоцтової кислоти й інтенсив-
но перемішують протягом 2год. Після цього зли-
вають у 1500мл води і двічі екстрагують 300мл
діетилового ефіру. Об'єднані органічні фази су-
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шать над сульфатом магнію і досуха упарюють у
вакуумі. Залишок хроматографують на силікагелі
(елюент: н-гексан/діетиловий ефір у співвідношен-
ні 20:1).

Вихід: 21,58г (81% від теорії) в'язкого безбарв-
ного масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 72,14 Н 9,84
виявл.: C 72,26 Н 9,95
б) (Адамант-1-ил)-3-оксапропіонова кислота
20г (75ммолів) сполуки, вказаної в заголовку

прикладу 98а, при 0°C розчиняють у 200мл три-
фтороцтової кислоти і протягом 8год перемішують
при кімнатній температурі. Після цього упарюють
досуха і залишок перекристалізовують з діізопро-
пілового ефіру.

Вихід: 14,68г (93% від теорії) безбарвної речо-
вини у вигляді лусочок або пластівців.

Елементний аналіз:
розр.: C 68,55 H 8,63
виявл.: C 68,41 H 8,74
в) 1-(перфтороктилсульфоніл)-4-[(адамант-1-

ил)оксапропіоніл]піперазин 14г (66,6ммоля) сполу-
ки, вказаної в заголовку прикладу 98б, і 37,50г
(66,6ммоля) 1-перфтороктилсульфонілпіперазину
розчиняють у 300мл тетрагідрофурану і при 0°C
додають 32,15г (130ммолів) етилового ефіру 1,2-
дигідро-2-етоксихінолін-1-карбонової кислоти
(ЕЕДХ). Суміш перемішують протягом 5год при
кімнатній температурі. Потім розчин досуха упа-
рюють у вакуумі і залишок хроматографують на
силікагелі (елюент: дихлорметан/діетиловий ефір
у співвідношенні 30:1).

Вихід: 43,05г (85% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 37,90 H 3,31 N 3,68 S 4,22 F 42,47
виявл.: C 38,04 H 3,42 N 3,49 S 4,11 F 42,30
г) Композиція, що містить 0,5 частини метале-

вого комплексу І і 0,5 частини сполуки включення у
вигляді гідрату b-циклодекстрину і 1-
(перфтороктил сул ьфоніл)-4-[(адамант-1-
ил)оксапропіоніл]піперазину

До 32мл розчину металевого комплексу І
(280ммолів/л) у 0,45%-ному водному розчині ку-
хонної солі (рН 7,4; 0,25мг/л СаNа3ДТПА) додають
6,81г (8,96ммоля) вказаної в заголовку прикладу
98в сполуки і 10,33г (8,96ммоля) моногідрату b-
циклодекстрину й об'єм за допомогою 0,9%-ного
водного розчину кухонної солі доводять до 98мл.
Далі витримують протягом 2год при 60°C, піддаю-
чи суміш впливу ультразвуку. Розчин охолоджують
до кімнатної температури і значення рН установ-
люють на 7,4 за допомогою водного 2н. їдкого на-
трію. Після цього фільтрують через фільтр із роз-
міром пор 0,2мкм і фільтрат розфасовують у
флакони. Отриманий таким шляхом розчин можна
безпосередньо використовувати для проведення
біологічних експериментів. (Концентрація Gd ста-
новить 100ммолів/л.)

Приклад 99
а) N-(1-адамантил)амід 3-окса-

2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-перфтортридеканової кислоти
До 15,12г (100ммолів) 1-аміноадамантану,

52,21 (100ммолів) 3-окса-2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-
перфтортридеканової кислоти і 11,51г (100ммолів)

N-гідроксисукциніміду, розчинених у 300мл тетра-
гідрофурану, при 0°C додають 30,95г (150ммолів)
N,N-дициклогексилкарбодііміду. Суміш перемішу-
ють протягом 2год при 0°C, а потім протягом 6год
при кімнатній температурі. Сечовину, що випала в
осад, відфільтровують, фільтрат упарюють досуха
і залишок хроматографують на силікагелі (елюент:
дихлорметан/ацетон у співвідношенні 30:1).

Вихід: 54,4г (83% від теорії) воскоподібної тве-
рдої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 40,32 H 3,38 N 2,14 F 49,28
виявл.: C 40,47 H 3,49 N 2,03 F 49,09
б) Композиція, що містить 0,6 частини метале-

вого комплексу II і 0,4 частини сполуки включення
у вигляді гідрату b-циклодекстрину і N-(1-
адамантил)аміду 3-окса-2Н,2Н,4Н,4Н,5Н,5Н-
перфтортридеканової кислоти

До 41мл розчину металевого комплексу II
(250ммолів/л) у 0,45%-ному водному розчині ку-
хонної солі (рН 7,4; 0,25мг/л СаNa3ДТПА) додають
4,48г (6,83ммоля) сполуки, вказаної в заголовку
прикладу 99а, і 7,87г (6,83ммоля) моногідрату b-
циклодекстрину й об'єм за допомогою 0,9%-ного
водного розчину кухонної солі доводять до 103мл.
Далі витримують протягом 2год при 60°C, піддаю-
чи суміш впливу ультразвуку. Розчин охолоджують
до кімнатної температури і значення рН установ-
люють на 7,4 за допомогою водного 2н. їдкого на-
трію. Після цього фільтрують через фільтр із роз-
міром пор 0,2мкм і фільтрат розфасовують у
флакони. Отриманий таким шляхом розчин можна
безпосередньо використовувати для проведення
біологічних експериментів. (Концентрація Gd ста-
новить 100ммолів/л.)

Приклад 100
а) N-(адамантил)амід 2-[N-(етил)-N-

(перфтороктилсульфоніл)аміно]оцтової кислоти
До 15,12г (100ммолів) 1-аміноадамантану,

58,52г (100ммолів) N-(етил)-N-
(перфтороктилсульфоніл)амінооцтової кислоти і
11,51г (100ммолів) N-гідроксисукциніміду, розчи-
нених у 300 мл тетрагідрофурану, при 0°C дода-
ють 30,95г (150ммолів) N,N-
дициклогексилкарбодііміду. Суміш перемішують
протягом 2год при 0°C, а потім протягом 6год при
кімнатній температурі. Сечовину, що випала в
осад, відфільтровують, фільтрат упарюють досуха
і залишок хроматографують на силікагелі (елюент:
дихлорметан/ацетон у співвідношенні 30:1).

Вихід: 55,65г (79% від теорії) аморфної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 37,51 H 3,29 F 45,85 N 1,99 S 4,55
виявл.: C 37,64 H 3,41 F 45,99 N 2,12 S 4,43
б) Композиція, що містить 0,6 частини метале-

вого комплексу І і 0,4 частини сполуки включення у
вигляді гідрату b-циклодекстрину і N-(1-
адамантил)аміду 2-[N-(етил)-N-
(перфтороктилсульфоніл)аміно]оцтової кислоти

До 32мл розчину металевого комплексу І
(280ммолів/л) у 0,45%-ному водному розчині ку-
хонної солі (рН 7,4; 0,25мг/л CaNa3ДТПА) додають
4,20г (5,97ммоля) сполуки, вказаної в заголовку
прикладу 100а, і 6,88г (5,97ммоля) моногідрату b-
циклодекстрину й об'єм за допомогою 0,9%-ного
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водного розчину кухонної солі доводять до 90мл.
Далі витримують протягом 2год при 60°C, піддаю-
чи суміш впливу ультразвуку. Розчин охолоджують
до кімнатної температури і значення рН установ-
люють на 7,4 за допомогою водного 2н. їдкого на-
трію. Після цього фільтрують через фільтр із роз-
міром пор 0,2мкм і фільтрат розфасовують у
флакони. Отриманий таким шляхом розчин можна
безпосередньо використовувати для проведення
біологічних експериментів. (Концентрація Gd ста-
новить 100ммолів/л.)

Приклад 101
а) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-
бензилоксикарбоніл-2-N-(3,6,9,12-
тетраоксатридеканоїл)лізину

До 50г (60,20ммоля) вказаної в заголовку при-
кладу 52в сполуки і 7,10г (70ммолів) триетиламіну,
розчинених у 350мл дихлорметану, при 0°C по
краплях додають розчин 16,85г (70ммолів) хлоран-
гідриду 3,6,9,12-тетраоксатридеканової кислоти в
50мл дихлорметану і перемішують протягом 3год
при 0°C. Далі додають 200мл 5%-ної водної соля-
ної кислоти і перемішують протягом 5хв при кімна-
тній температурі. Органічну фазу відділяють, су-
шать над сульфатом магнію і досуха упарюють у
вакуумі. Залишок хроматографують на силікагелі
(елюент: дихлорметан/ацетон у співвідношенні
15:1)

Вихід: 30,94г (92% від теорії) безбарвного, в'я-
зкого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 40,63 H 4,19 F 31,21 N 5,41 S 3,10
виявл.: C 40,75 H 4,08 F 31,29 N 5,58 S 3,25
б) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2-N-
(3,6,9,12-тетраоксатридеканоїл)лізину

53,96г (52,15ммоля) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 101а, розчиняють у 500мл етанолу
і додають 6г паладієвого каталізатора (10%-ний
Pd/C). Після цього гідрують при кімнатній темпера-
турі. Потім каталізатор відфільтровують і фільтрат
досуха упарюють у вакуумі.

Вихід: 43,0г (кількісний) безбарвної твердої
речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 36,01 H 4,14 F 35,86 N 6,22 S 3,56
виявл.: C 36,20 H 4,23 F 35,99 N 6,38 S 3,71
в) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-(пентаноїл-3-аза-4-оксо-
5-метил-5-іл)]-2-N-(3,6,9,12-
тетраоксатридеканоїл)лізину, Gd-комплекс

21,84 (24,25ммоля) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 101б, 2,79г (24,25ммоля) N-
гідроксисукциніміду, 2,12г (50ммолів) хлориду лі-
тію і 15,27г (24,25ммоля) Gd-комплексу 1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-10-[(3-аза-4-оксо-5-
метил-5-іл)пентанова кислота]-1,4,7,10-
тетраазациклододекану розчиняють при помірно-
му нагріванні в 200мл диметилсульфоксиду. Далі
при 10°C додають 8,25г (40ммолів) N,N-
дициклогексилкарбодііміду і потім перемішують
протягом ночі при кімнатній температурі. Розчин
зливають у 3000мл ацетону і перемішують протя-

гом 10хв. Тверду речовину, що випала в осад,
відфільтровують і потім очищають хроматографі-
єю (силікагель RP-18, елюент: градієнт во-
ди/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 28,21г (81% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Вміст води: 11,0%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 36,53 H 4,33 F 21,36 N 8,34 S 2,12 Gd

10,40
виявл.: C 36,64 H 4,48 F 21,39 N 8,29 S 2,15 Gd

10,57
Приклад 102
а) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-
бензилоксикарбоніл-2-N-(пропіл-3-сульфонова
кислота)лізину

До 50г (60,20ммоля) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 52в, і 7,10г (70ммолів) триетиламі-
ну, розчинених у 250мл сухого тетрагідрофурану,
при 50°C по краплях додають розчин 7,33г (60 мо-
лів) пропансультону в 50мл тетрагідрофурану і
перемішують протягом 3год при 60°C. Далі дода-
ють 200мл 5%-ної водної соляної кислоти і пере-
мішують протягом 5хв при кімнатній температурі.
Органічну фазу відділяють, сушать над сульфатом
магнію і досуха упарюють у вакуумі. Залишок хро-
матографують на силікагелі (елюент: дихлорме-
тан/ацетон у співвідношенні 15:1).

Вихід: 45,16г (79% від теорії) безбарвного в'яз-
кого масла.

Елементний аналіз:
розр.: C 36,56 H 3,49 F 33,90 N 5,88 S 6,73
виявл.: C 36,72 H 3,35 F 33,79 N 5,78 S 6,75
б) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2-N-
(пропіл-3-сульфонова кислота)лізину

49,68г (52,15ммоля) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 102а, розчиняють у 500мл етанолу
і додають 6г паладієвого каталізатора (10%-ний
Pd/C). Після цього гідрують при кімнатній темпера-
турі. Потім каталізатор відфільтровують і фільтрат
досуха упарюють у вакуумі.

Вихід: 42,69г (кількісний) безбарвної твердої
речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 30,81 H 3,32 F 39,46 N 6,84 S 7,83
виявл.: C 30,64 H 4,1 F 39,29 N 6,68 S 7,89
в) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-(пентаноїл-3-аза-4-оксо-
5-метил-5-іл)]-2-N-(пропіл-3-
сульфоновакислота)лізину, Gd-комплекс

19,85г (24,25ммоля) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 102б, 2,79г (24,25ммоля) N-
гідроксисукциніміду, 2,12г (50ммолів) хлориду лі-
тію і 15,27г (24,25ммоля) Gd-комплексу 1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-10-[(3-аза-4-оксо-5-
метил-5-іл)пентанова кислота]-1,4,7,10-
тетраазациклододекану розчиняють при помірно-
му нагріванні в 200мл диметилсульфоксиду. Далі
при 10°C додають 8,25г (40ммолів) N,N-
дициклогексилкарбодііміду і потім перемішують
протягом ночі при кімнатній температурі. Розчин
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зливають у 3000мл ацетону і перемішують протя-
гом 10хв. Тверду речовину, що випала в осад,
відфільтровують і потім очищають хроматографі-
єю (силікагель RP-18, елюент: градієнт во-
ди/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 28,13г (81% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Вміст води: 11,0%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину)
розр.: C 33,27 H 3,70 F 22,36 N 8,73 S 4,44 Gd

10,89
виявл.: C 32,41 H 3,88 F 22,49 N 8,69 S 4,35 Gd

10,97
Приклад 103
а) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-
бензилоксикарбоніл-2-N,N-біс(пропіл-3-
сульфоновакислота)лізину

До 50г (60,20ммоля) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 52в, і 12,14г (120ммолів) триети-
ламіну, розчинених у 250мл сухого тетрагідрофу-
рану, при 50°C по краплях додають розчин 14,65г
(120ммолів) 1,3-пропансультону в 100мл тетрагід-
рофурану і перемішують протягом 3год при 60°C.
Далі додають 400мл 5%-ної водної соляної кисло-
ти, перемішують протягом 5хв при кімнатній тем-
пературі, змішують із хлоридом натрію, органічну
фазу відділяють, сушать її над сульфатом магнію і
досуха упарюють у вакуумі. Залишок хроматогра-
фують на силікагелі (елюент: дихлорметан/ацетон
у співвідношенні 15:1).

Вихід: 52,24г (81% від теорії) безбарвного в'яз-
кого масла.

Елементний аналіз:
розр.: С 35,76 H 3,66 F 30,05 N 5,21 S 8,95
виявл.: С 35,75 H 3,55 F 30,19 N 5,08 S 9,04
б) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2-N,N-
біс(пропіл-3-сульфонова кислота)лізину

53,74г (52,15ммоля) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 103а, розчиняють у 500мл етанолу
і додають 6г паладієвого каталізатора (10%-ний
Pd/C). Після цього гідрують при кімнатній темпера-
турі. Потім каталізатор відфільтровують і фільтрат
досуха упарюють у вакуумі.

Вихід: 49,06г (кількісний) безбарвної твердої
речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 30,64 H 3,54 F 34,33 N 5,96 S 10,23
виявл.: C 30,69 H 3,71 F 34,19 N 6,08 S 10,38
в) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-
тетраазациклодо декан-10-(пентаноїл-3-аза-4-
оксо-5-метил-5-іл)]-2-N,N-біс(пропіл-3-сульфонова
кислота)лізину, Gd-комплекс, динатрієва сіль

38,76г (24,25ммоля) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 103б, 2,79г (24,25ммоля) N-
гідроксисукдиніміду, 2,12г (50ммолів) хлориду лі-
тію і 15,27г (24,25ммоля) Gd-комплексу 1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-10-[(3-аза-4-оксо-5-
метил-5-іл)пентанова кислота]-1,4,7,10-
тетраазациклододекану розчиняють при помірно-
му нагріванні в 200мл диметилсульфоксиду. Далі
при 10°C додають 8,25г (40ммолів) N,N-

дициклогексилкарбодііміду і потім перемішують
протягом ночі при кімнатній температурі. Розчин
зливають у 3000мл ацетону і перемішують протя-
гом 10хв. Тверду речовину, що випала в осад,
відфільтровують і потім очищають хроматографі-
єю (силікагель RP-18, елюент: градієнт во-
ди/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 31,63г (81% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Вміст води: 11,0%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 32,07 H 3,57 F 20,06 N 7,83 S 5,97 Gd

9,76 Na 2,86
виявл.: C 31,94 H 3,48 F 20,19 N 7,69 S 5,85 Gd

9,87 Na 2,99
Приклад 104
а) 5-бензиловий ефір N-трифторацетил-L-

глутамінової кислоти
100г (421,5ммоля) 5-бензилового ефіру L-

глутамінової кислоти розчиняють у суміші з
1000мл етилового ефіру трифтороцтової кислоти і
500мл етанолу і перемішують протягом 24год при
кімнатній температурі. Після цього упарюють до-
суха і залишок кристалізують з діізопропілового
ефіру.

Вихід: 140,47г (96% від теорії) безбарвного
кристалічного порошку.

Елементний аналіз:
розр.: C 50,46 H 4,23 F 17,10 N 4,20
виявл.: C 51,35 H 4,18 F 17,03 N 4,28
б) N-біс(2-гідроксіетил)амід 5-бензилового

ефіру 2-N-трифторацетил-L-глутамінової кислоти
До розчину 24,9г (24,08ммоля) сполуки, вказа-

ної в заголовку прикладу 104а, 2,53г (24,08ммоля)
діетаноламіну і 2,77г (24,08ммоля) N-
гідроксисукциніміду в 150мл диметилформаміду
при 0°C додають 8,25г (40ммолів) N,N-
дициклогексилкарбодііміду. Суміш перемішують
протягом 3год при 0°C, а потім протягом ночі при
кімнатній температурі. Сечовину, що випала в
осад, відфільтровують, фільтрат досуха упарюють
у вакуумі і хроматографують на силікагелі (елю-
ент: дихлорметан/етанол у співвідношенні 20:1).

Вихід: 9,11г (90% від теорії) в'язкого масла.
Елементний аналіз:
розр.: C 51,43 H 5,51 F 13,56 N 6,66
виявл.: C 51,22 H 5,41 F 13,40 N 6,75
в) N-біс(2-гідроксіетил)моноамід N-

трифторацетил-L-глутамінової кислоти 21,92г
(52,15ммоля) сполуки, вказаної в заголовку при-
кладу 104б, розчиняють у 500мл етанолу і дода-
ють 3г паладієвого каталізатора (10%-ний Pd/C).
Після цього гідрують при кімнатній температурі.
Потім каталізатор відфільтровують і фільтрат до-
суха упарюють у вакуумі.

Вихід: 43,0г (кількісний) безбарвної твердої
речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 40,01 H 5,19 F 17,26 N 8,48
виявл.: C 39,84 H 5,13 F 17,09 N 8,68
г) Трифторацетил-L-глутамінова кислота-N-

біс(2-гідроксіетил)амід-5-[1-(4-
перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід

До 10,96г (33,2ммоля) сполуки, вказаної в за-
головку прикладу 104а, і 18,87г (33,2ммоля) 1-
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перфтороктилсульфонілпіперазину [отриманого
згідно із DE 19603033] у 80мл тетрагідрофурану
при 0°C додають 16,42г (66,4ммоля) ЕЕДХ (етило-
вий ефір 2-етокси-1,2-дигідрохінолін-1-карбонової
кислоти) і перемішують протягом ночі при кімнат-
ній температурі. Після цього досуха упарюють у
вакуумі і хроматографують на силікагелі (елюент:
дихлорметан/метанол у співвідношенні 20:1).

Вихід: 30,93г (93% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 39 ,61 H 2,89 F 35,66 N 6,19 S 3,54
виявл.: C 39 ,68 H 2,74 F 35,81 N 6,13 S 3,40
д) L-глутамінова кислота-N-біс(2-

гідроксіетил)амід-5-[1-(4-
перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід

Розчин 30,24г (30,22ммоля) вказаної в заголо-
вку прикладу 104б у 200мл етанолу при 0°C протя-
гом години барботують газоподібним аміаком. Су-
міш потім перемішують протягом 4год при 0°C.
Після цього упарюють досуха і залишок виділяють
з води шляхом перемішування. Тверду речовину
відфільтровують і сушать у вакуумі (50°C).

Вихід: 26,55г (97% від теорії) аморфної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 41,12 H 2,89 F 35,66 N 6,19 S 3,54
виявл.: C 41,15 H 2,83 F 35,78 N 6,28 S 3,71
e) N-[1,4,7-трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-

тетраазациклододекан-10-(пентаноїл-3-аза-4-оксо-
5-метил-5-іл)]-L-глутамінова кислота-N-біс(2-
гідроксіетил)амід-5-[1-(4-
перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід, Gd-
комплекс

211,96г (24,25ммоля) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 104д, 2,79г (24,25ммоля) N-
гідроксисукциніміду, 2,12г (50ммолів) хлориду лі-
тію і 15,27г (24,25ммоля) Gd-комплексу 1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-10-[(3-аза-4-оксо-5-
метил-5-іл)пентанова кислота]-1,4,7,10-
тетраазациклододекану розчиняють при помірно-
му нагріванні в 200мл диметилсульфоксиду. Далі
при 10°C додають 8,25г (40ммолів) N,N-
дициклогексилкарбодііміду і потім перемішують
протягом ночі при кімнатній температурі. Розчин
зливають у 3000мл ацетону і перемішують протя-
гом 10хв. Тверду речовину, що випала в осад,
відфільтровують і потім очищають хроматографі-
єю (силікагель RP-18, елюент: градієнт во-
ди/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 27,43г (81% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Вміст води: 11,0%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 34,41 H 3,83 F 23,13 N 9,03 S 2,30 Gd

11,26
виявл.: C 34,34 H 3,98 F 23,29 N 9,19 S 2,15 Gd

11,07
Приклад 105
а) N-диметилбіс(1,1-дигідроксиметил)амід 5-

бензилового ефіру N-трифторацетил-L-
глутамінової кислоти

До розчину 8,03г (24,08ммоля) сполуки, вказа-
ної в заголовку прикладу 104а, 3,98г (24,08ммоля)
диметилбіс(1,1-дигідроксиметил)аміну і 2,77г

(24,08ммоля) N-гідроксисукциніміду в 150мл диме-
тилформаміду при 0°C додають 8,25г (40ммолів)
N,N-дициклогексилкарбодііміду. Суміш перемішу-
ють протягом 3год при 0°C, а потім протягом ночі
при кімнатній температурі. Сечовину, що випала в
осад, відфільтровують, фільтрат досуха упарюють
у вакуумі і хроматографують на силікагелі (елю-
ент: дихлорметан/етанол у співвідношенні 20:1).

Вихід: 110,53г (91% від теорії) в'язкого масла.
Елементний аналіз:
розр.: С 50,00 H 5,66 F 11,86 N 7,18
виявл.: С 50,17 H 5,82 F 11,80 N 7,15
б) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 5-
бензилового ефіру N-трифторацетил-L-
глутамінової кислоти

25,05г (52,15ммоля) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 105а, розчиняють у 500мл етанолу
і додають 6г паладієвого каталізатора (10%-ний
Pd/C). Після цього гідрують при кімнатній темпера-
турі. Потім каталізатор відфільтровують і фільтрат
досуха упарюють у вакуумі.

Вихід: 20,36г (кількісний) безбарвної твердої
речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 40,00 H 5,42 F 14,60 N 7,18
виявл.: C 40,10 H 5,53 F 14,69 N 7,28
в) N-трифторацетил-L-глутамінова кислота-N-

диметилбіс(1,1-дигідроксиметил)амід-5-[1-(4-
перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід

До 12,96г (33,2ммоля) сполуки, вказаної в за-
головку прикладу 105б, і 18,87г (33,2ммоля) 1-
перфтороктилсульфонілпіперазину [отриманого
згідно із DE 19603033] у 800мл тетрагідрофурану
при 0°C додають 16,42г (66,4ммоля) ЕЕДХ (етило-
вий ефір 2-етокси-1,2-дигідрохінолін-1-карбонової
кислоти) і перемішують протягом ночі при кімнат-
ній температурі. Після цього досуха упарюють у
вакуумі і хроматографують на силікагелі (елюент:
дихлорметан/метанол у співвідношенні 20:1).

Вихід: 28,42г (91% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 31,93 H 3,00 F 40,40 N 5,96 S 3,41
виявл.: C 32,08 H 2,94 F 40,57 N 5,88 S 3,31
г) L-глутамінова кислота-N-[диметилбіс(1,1-

дигідроксиметил)]амід-5-[1-(4-
перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід

Розчин 28,41г (30,2ммоля) сполуки, вказаної в
заголовку прикладу 105в, у 200мл етанолу при 0°C
протягом години барботують газоподібним аміа-
ком. Суміш потім перемішують протягом 4год при
0°C. Після цього упарюють досуха і залишок виді-
ляють з води шляхом перемішування. Тверду ре-
човину відфільтровують і сушать у вакуумі (50°C).

Вихід: 24,74г (97% від теорії) аморфної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 32,71 H 3,46 F 38,24 N 6,63 S 3,80
виявл.: C 32,75 H 3,33 F 38,38 N 6,68 S 3,81
д) 2-N-[1,4,7-трис(карбоксилатометил)-

1,4,7,10-тетраазациклододекан-10-(пентаноїл-3-
аза-4-оксо-5-метил-5-іл)]-L-глутамінова кислота-N-
[диметилбіс(1,1-дигідроксиметил)амід]-5-[1-(4-
перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід, Gd-
комплекс
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20,48г (24,25ммоля) сполуки, вказаної в заго-

ловку прикладу 105г, 2,79г (24,25ммоля) N-
гідроксисукциніміду, 2,12г (50ммолів) хлориду лі-
тію і 15,27г (24,25ммоля) Gd-комплексу 1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-10-[(3-аза-4-оксо-5-
метил-5-іл)пентанова кислота]-1,4,7,10-
тетраазациклододекану розчиняють при помірно-
му нагріванні в 200мл диметилсульфоксиду. Далі
при 10°C додають 8,25г (40ммолів) N,N-
дициклогексилкарбодііміду і потім перемішують
протягом ночі при кімнатній температурі. Розчин
зливають у 3000мл ацетону і перемішують протя-
гом 10хв. Тверду речовину, що випала в осад,
відфільтровують і потім очищають хроматографі-
єю (силікагель RP-18, елюент: градієнт во-
ди/етаноли/ацетонітрилу).

Вихід: 29,05г (83% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Вміст води: 11,0%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 34,12 H 3,91 F 22,38 N 8,73 S 2,22 Gd

10,90
виявл.: C 34,24 H 3,98 F 22,39 N 8,69 S 2,15 Gd

10,87
Приклад 106
а) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 5-
бензилового ефіру N-трифторметилацетил-L-
глутамінової кислоти

До 11,06г (33,2ммоля) сполуки, вказаної в за-
головку прикладу 104а, і 18,87г (33,2ммоля) 1-
перфтороктилсульфонілпіперазину [отриманого
згідно із DE 19603033] у 80мл тетрагідрофурану
при 0°C додають 16,42г (66,4ммоля) ЕЕДХ (етило-
вий ефір 2-етокси-1,2-дигідрохінолін-1-карбонової
кислоти) і перемішують протягом ночі при кімнат-
ній температурі. Після цього досуха упарюють у
вакуумі і хроматографують на силікагелі (елюент:
дихлорметан/метанол у співвідношенні 20:1).

Вихід: 27,28г (93% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 35,35 H 2,40 F 43,01 N 4,76 S 3,63
виявл.: C 35,48 H 2,51 F 42,87 N 4,73 S 3,50
б) 5-[1-[4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід N-
трифторанетил-L-глутамінової кислоти

21,92г (52,15ммоля) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 106а, розчиняють у 500мл етанолу
і додають 3г паладієвого каталізатора (10%-ний
Pd/C). Після цього гідрують при кімнатній темпера-
турі. Потім каталізатор відфільтровують і фільтрат
досуха упарюють у вакуумі.

Вихід: 41,37г (кількісний) безбарвної твердої
речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 28,76 H 1,91 F 47,89 N 5,30 S 4,04
виявл.: C 28,84 H 2,03 F 47,79 N 5,28 S 4,19
в) N-трифторацетил-L-глутамінова кислота-N-

біс(2-гідроксіетил)амід-5-[1-(4-
перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід

До розчину 24,9г (24,08ммоля) сполуки, вказа-
ної в заголовку прикладу 106а, 2,53г (24,08ммоля)
діетаноламіну і 2,77г (24,08ммоля) N-
гідроксисукциніміду в 150мл диметилформаміду

при 0°C додають 8,25г (40ммолів) N,N-
дициклогексилкарбодііміду. Суміш перемішують
протягом 3год при 0°C, а потім протягом ночі при
кімнатній температурі. Сечовину, що випала в
осад, відфільтровують, фільтрат досуха упарюють
у вакуумі і хроматографують на силікагелі (елю-
ент: дихлорметан/етанол у співвідношенні 20:1).

Вихід: 9,11г (90% від теорії) в'язкого масла.
Елементний аналіз:
розр.: С 31,37 H 2,75 F 43,15 N 6,36 S 3,64
виявл.: С 31,22 H 2,61 F 43,30 N 6,25 S 3,81
г) L-глутамінова кислота-N-біс(2-

гідроксіетил)амід-5-[1-(4-
перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід

Розчин 26,61г (30,22ммоля) сполуки, вказаної
в заголовку прикладу 106в, у 200мл етанолу при
0°C протягом години барботують газоподібним
аміаком. Суміш потім перемішують протягом 4год
при 0°C. Після цього упарюють досуха і залишок
виділяють з води шляхом перемішування. Тверду
речовину відфільтровують і сушать у вакуумі
(50°C).

Вихід: 23,93г (97% від теорії) аморфної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 30,89 H 3,09 F 39,56 N 6,86 S 3,93
виявл.: C 30,75 H 3,13 F 39,78 N 6,75 S 3,81
д) N-[1,4,7-трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-

тетраазациклододекан-10-(пентаноїл-3-аза-4-оксо-
5-метил-5-іл)]-L-глутамінова кислота-N-біс(2-
гідроксіетил)амід-5-[1-(4-
перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід, Gd-
комплекс

16,43г (24,25ммоля) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 106г, 2,79г (24,25ммоля) N-
гідроксисукциніміду, 2,12г (50ммолів) хлориду лі-
тію і 15,27г (24,25ммоля) Gd-комплексу 1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-10-[(3-аза-4-оксо-5-
метил-5-іл)пентанова кислота]-1,4,7,10-
тетраазациклододекану розчиняють при помірно-
му нагріванні в 200мл диметилсульфоксиду. Далі
при 10°C додають 8,25г (40ммолів) N,N-
дициклогексилкарбодііміду і потім перемішують
протягом ночі при кімнатній температурі. Розчин
зливають у 3000мл ацетону і перемішують протя-
гом 10хв. Тверду речовину, що випала в осад,
відфільтровують і потім очищають хроматографі-
єю (силікагель RP-18, елюент: градієнт во-
ди/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 28,10г (83% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Вміст води: 11,0%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину)
розр.: C 34,41 H 3,83 F 23,13 N 9,03 S 2,30 Gd

11,26
виявл.: C 34,44 H 4,98 F 23,19 N 8,89 S 2,15 Gd

11,17
Приклад 107
а) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 5-
бензилового ефіру N-трифторацетилглутамінової
кислоти

До 11,06г (33,2ммоля) сполуки, вказаної в за-
головку прикладу 104а, і 18,87г (33,2ммоля) 1-
перфтороктилсульфонілпіперазину [отриманого
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згідно із DE 19603033] у 80мл тетрагідрофурану
при 0°C додають 16,42г (66,4ммоля) ЕЕДХ (етило-
вий ефір 2-етокси-1,2-дигідрохінолін-1-карбонової
кислоти) і перемішують протягом ночі при кімнат-
ній температурі. Після цього досуха упарюють у
вакуумі і хроматографують на силікагелі (елюент:
дихлорметан/метанол у співвідношенні 20:1).

Вихід: 27,28г (93% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 35,35 H 2,40 F 43,01 N 4,76 S 3,63
виявл.: C 35,48 H 2,54 F 42,87 N 4,73 S 3,40
б) 5-[1-[4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід N-
трифторацетил-L-глутамінової кислоти

21,92г (52,15ммоля) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 107а, розчиняють у 500мл етанолу
і додають 3г паладієвого каталізатора (10%-ний
Pd/C). Після цього гідрують при кімнатній темпера-
турі. Потім каталізатор відфільтровують і фільтрат
досуха упарюють у вакуумі.

Вихід: 41,37г (кількісний) безбарвної твердої
речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 28,76 H 1,91 F 47, 89 N 5,30 S 4,04
виявл.: C 28,84 H 1,81 F 47, 79 N 5,28 S 4,16
Приклад 108
а) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-
бензилоксикарбоніл-2-N-(2,3,4,5-
пентагідроксигексаноїл)-L-лізину

До розчину 100,0г (120,4моля) сполуки, вказа-
ної в заголовку прикладу 21в, у 500мл сухого тет-
рагідрофурану при 50°C по краплях додають роз-
чин 21,45г (120,4моля) 5-глюконолактону в 50мл
тетрагідрофурану. Суміш перемішують протягом
3год при 60°C, а потім протягом ночі при кімнатній
температурі. Після цього досуха упарюють у ваку-
умі і залишок хроматографують на силікагелі
(елюент: дихлорметан/етанол у співвідношенні
20:1).

Вихід: 98,37г (82% від теорії) в'язкого масла.
Елементний аналіз:
розр.: C 38,10 H 3,70 F 32,02 N 5,55 S 3,18
виявл.: C 38,22 H 3,79 F 32,02 N 5,42 S 3,29
б) 1-[(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2-N-
(2,3,4,5-пентагідроксигексаноїл)-L-лізину

100,9г (100,0ммолів) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 108а, розчиняють у 2000мл етано-
лу і додають 10,0г паладієвого каталізатора (10%-
ний PoVC). Після цього гідрують протягом 12год
при кімнатній температурі. Потім каталізатор від-
фільтровують і фільтрат досуха упарюють у ваку-
умі.

Вихід: 87,46г (кількісний) безбарвної твердої
речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 32,96 H 3 ,57 N 6,41 S 3,67 F 36,93
виявл.: C 32,91 H 3 ,72 N 6,34 S 3,50 F 36,78
в) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-N-(пентаноїл-3-аза-4-
оксо-5-метил-5-іл)]-2-N-[1-О-a-D-

карбонілметилманопіраноза]-L-лізину, Gd-
комплекс

50,0г (54,55ммоля) сполуки, вказаної в заголо-
вку прикладу 21д, 6,28г (54,55ммоля) N-
гідроксисукциніміду, 4,62г (109,0моля) хлориду
літію і 34,35г (54,55моля) Gd-комплексу 1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-10-(карбокси-3-аза-4-
оксо-5-метилпент-5-ил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекану розчиняють при помірно-
му нагріванні в 400мл диметилсульфоксиду. Далі
при 10°C додають 16,88г (81,8моля) N,N-
дициклогексилкарбодііміду і потім перемішують
протягом ночі при кімнатній температурі. Розчин
зливають у 3000мл ацетону і перемішують протя-
гом 10хв. Тверду речовину, що випала в осад,
відфільтровують і потім очищають хроматографі-
єю (RP-18, елюент: градієнт во-
ди/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 75,9г (91,0% від теорії) безбарвної тве-
рдої речовини.

Вміст води: 8,6%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 35,34 H 4,09 N 8,24 S 2,10 F 21,12 Gd

10,28
виявл.: C 35,28 H 4,15 N 8,19 S 2,15 F 21,03 Gd

10,14
Приклад 109
а) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-
бензилоксикарбоніл-2-N-(2,3,4,5-
пентагідроксигексаноїл)-L-лізину

До розчину 100,0г (120,4ммоля) сполуки, вка-
заної в заголовку прикладу 21в, і 12,18г
(120,4ммоля) триетиламіну в 500мл сухого тетра-
гідрофурану при 50°C по краплях додають розчин
21,45г (120,4моля) 5-глюконолактону в 50мл тет-
рагідрофурану. Суміш перемішують протягом 3год
при 60°C, а потім протягом ночі при кімнатній тем-
пературі. Після цього додають 400мл 5%-ної вод-
ної соляної кислоти, перемішують протягом 5хв
при кімнатній температурі, змішують із хлоридом
натрію, органічну фазу відділяють, сушать її над
сульфатом магнію, досуха упарюють у вакуумі і
залишок хроматографують на силікагелі (елюент:
дихлорметан/етанол у співвідношенні 20:1).

Вихід: 100,97г (82% від теорії) в'язкого масла.
Елементний аналіз:
розр.: C 37,58 H 3,45 F 31,58 N 5,48 S 3,14
виявл.: C 37,72 H 3,59 F 31,72 N 5,42 S 3,29
б) 1-[(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2-N-
(2,3,4,5-пентагідроксигексаноїл)-L-лізину

100,9г (100,0ммолів) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 108а, розчиняють у 2000мл етано-
лу і додають 10,0г паладієвого каталізатора (10%-
ний Pd/C). Після цього гідрують протягом 12год
при кімнатній температурі. Потім каталізатор від-
фільтровують і фільтрат досуха упарюють у ваку-
умі.

Вихід: 87,46г (кількісний) безбарвної твердої
речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 32,96 H 3,57 N 6,41 S 3,67 F 36,93
виявл.: C 32,91 H 3,72 N 6,34 S 3,50 F 36,78
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в) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-N-(пентаноїл-3-аза-4-
оксо-5-метил-5-іл)]-2-N-[1-О-a-D-
карбонілметилманопіраноза]-L-лізину, Gd-
комплекс

50,0г (54,55ммоля) сполуки, вказаної в заголо-
вку прикладу 21д, 6,28г (54,55ммоля) N-
гідроксисукциніміду, 4,62г (109,0моля) хлориду
літію і 34,35г (54,55моля) Gd-комплексу 1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-10-(карбокси-3-аза-4-
оксо-5-метилпент-5-ил)-1,4,7,10-тетраазациклодо
декану розчиняють при помірному нагріванні в
400мл диметилсульфоксиду. Далі при 10°C дода-
ють 16,88г (81,8моля) N,N-
дициклогексилкарбодііміду і потім перемішують
протягом ночі при кімнатній температурі. Розчин
зливають у 3000мл ацетону і перемішують протя-
гом 10хв. Тверду речовину, що випала в осад,
відфільтровують і потім очищають хроматографі-
єю (RP-18, елюент: градієнт во-
ди/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 75,9г (91,0% від теорії) безбарвної тве-
рдої речовини.

Вміст води: 8,6%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 35,34 H 4,09 N 8,24 S 2,10 F 21,12 Gd

10,28
виявл.: C 35,28 H 4,15 N 8,19 S 2,15 F 21,03 Gd

10,14
Приклад 110
а) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-
бензилоксикарбоніл-2-N-[1-О-a-D-карбонілметил-
(2,3,4,6-тетра-О-бензилглюкопіраноза)]-L-лізину

До розчину 100,0г (120,4моля) сполуки, вказа-
ної в заголовку прикладу 21в, 72,1г (120,4моля) 1-
О-a-D-карбоксиметил-2,3,4,6-тетра-О-
бензилглюкопіранози і 13,86г (120,4моля) N-
гідроксисукциніміду в 500мл диметилформаміду
при 0°C додають 41,27г (200,0ммолів) N5N-
дициклогексилкарбодііміду. Суміш перемішують
протягом 3год при 0°C, а потім протягом ночі при
кімнатній температурі. Сечовину, що випала в
осад, відфільтровують, фільтрат досуха упарюють
у вакуумі і хроматографують на силікагелі (елю-
ент: дихлорметан/етанол у співвідношенні 20:1).

Вихід: 136,1г (87% від теорії) в'язкого масла.
Елементний аналіз:
розр.: C 57,32 H 4,89 N 4,31 F 24,86 S 2,47
виявл.: C 57,48 H 5,04 N 4,20 F 24,69 S 2,38
б) 1-[(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2-N-[1-О-
a-D-карбонілметилглюкопіраноза]-L-лізину

130,0г (100,0ммолів) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 110а, розчиняють у 2000мл етано-
лу і додають 10,0г паладієвого каталізатора (10%-
ний Pd/C). Після цього гідрують протягом 12год
при кімнатній температурі. Потім каталізатор від-
фільтровують і фільтрат досуха упарюють у ваку-
умі.

Вихід: 91,7г (кількісний) безбарвної твердої
речовини.

Елементний аналіз:

розр.: C 34,07 H 3,63 N 6,11 S 3,50 F 35,24
виявл.: C 33,92 H 3,71 N 6,02 S 3,42 F 35,33
в) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-N-(пентаноїл-3-аза-4-
оксо-5-метил-5-іл)]-2-N-[1-О-a-D-
карбонілметилглюкопіраноза]-L-лізину, Gd-
комплекс

50,0г (54,55ммоля) сполуки, вказаної в заголо-
вку прикладу 110б, 6,28г (54,55ммоля) N-
гідроксисукциніміду, 4,62г (109,0моля) хлориду
літію і 34,35г (54,55моля) Gd-комплексу 1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-10-(карбокси-3-аза-4-
оксо-5-метилпент-5-ил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекану розчиняють при помірно-
му нагріванні в 400мл диметилсульфоксиду. Далі
при 10°C додають 16,88г (81,8моля) N,N-
дициклогексилкарбодііміду і потім перемішують
протягом ночі при кімнатній температурі. Розчин
зливають у 3000мл ацетону і перемішують протя-
гом 10хв. Тверду речовину, що випала в осад,
відфільтровують і потім очищають хроматографі-
єю (RP-18, елюент: градієнт во ди/етано
лу/ацетонітрилу).

Вихід: 75,9г (91,0% від теорії) безбарвної тве-
рдої речовини.

Вміст води: 8,6%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 35,34 H 4,09 N 8,24 S 2,10 F 21,12 Gd

10,28
виявл.: C 35,26 H 4,18 N 8,14 S 2,158 F 21,01

Gd 10,13
Приклад 111
а) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-
бензилоксикарбоніл-2-N-[1-О-a-D-карбонілметил-
(2,3,4,6-тетра-О-бензилгалактопіраноза)]-L-лізину

До розчину 50,0г (60,2моля) сполуки, вказаної
в заголовку прикладу 21в, 36,05г (60,2ммоля) 1-О-
a-D-карбоксиметил-2,3,4,6-тетра-О-
бензилгалактопіранози і 6,93г (60,2ммоля) N-
гідроксисукцишміду в 500мл диметил формаміду
при 0°C додають 20,64г (100,0ммолів) N,N-
дициклогексилкарбодііміду. Суміш перемішують
протягом 3год при 0°C, а потім протягом ночі при
кімнатній температурі. Сечовину, що випала в
осад, відфільтровують, фільтрат досуха упарюють
у вакуумі і хроматографують на силікагелі (елю-
ент: дихлорметан/етанол у співвідношенні 20:1).

Вихід: 68,1г (87% від теорії) в'язкого масла.
Елементний аналіз:
розр.: C 57,32 H 4,89 N 4,31 F 24,86 S 2,47
виявл.: C 57,47 H 5,05 N 4,19 F 24,72 S 2,29
б) 1-[(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2-N-[1-О-
a-D-карбонілметилгалактопіраноза]-L-лізину

65,0г (50,0ммолів) сполуки, вказаної в заголов-
ку прикладу 111а, розчиняють у 1000мл етанолу і
додають 5,0г паладієвого каталізатора (10%-ний
Pd/C). Після цього гідрують протягом 12год при
кімнатній температурі. Потім каталізатор відфільт-
ровують і фільтрат досуха упарюють у вакуумі.

Вихід: 45,85г (кількісний) безбарвної твердої
речовини.
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Елементний аналіз:
розр.: C 34,07 H 3,63 N 6,11 S 3,50 F 35,24
виявл.: C 33,93 H 3,74 N 6,01 S 3,39 F 35,05
в) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-N-(пентаноїл-3-аза-4-
оксо-5-метил-5-іл)]-2-N-[1-О-a-D-
карбонілметилгалактопіраноза]-L-лізину, Gd-
комплекс

50,0г (54,55ммоля) сполуки, вказаної в заголо-
вку прикладу 111б, 6,28г (54,55ммоля) N-
гідроксисукциніміду, 4,62г (109,0моля) хлориду
літію і 34,35г (54,55моля) Gd-комплексу 1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-10-(карбокси-3-аза-4-
оксо-5-метилпент-5-ил)-1,4,7,10-тетраазациклодо
декану розчиняють при помірному нагріванні в
400мл диметилсульфоксиду. Далі при 10°C дода-
ють 16,88г (81,8моля) НН-
дициклогексилкарбодііміду і потім перемішують
протягом ночі при кімнатній температурі. Розчин
зливають у 3000мл ацетону і перемішують протя-
гом 10хв. Тверду речовину, що випала в осад,
відфільтровують і потім очищають хроматографі-
єю (RP-18, елюент: градієнт во-
ди/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 37,95г (91,0% від теорії) безбарвної
твердої речовини.

Вміст води: 8,6%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 35,34 H 4,09 N 8,24 S 2,10 F 21,12 Gd

10,28
виявл.: C 35,22 H 4,17 N 8,18 S 2,19 F 20,91 Gd

10,12
Приклад 112
а) Монобензиловий ефір N-трифторацетил-L-

глутамінової кислоти
100г (421,5ммоля) монобензилового ефіру L-

глутамінової кислоти розчиняють у суміші з
1000мл етилового ефіру трифтороцтової кислоти і
500мл етанолу і протягом 24год перемішують при
кімнатній температурі. Після цього упарюють до-
суха і залишок кристалізують з діізопропілового
ефіру.

Вихід: 140,47г (96% від теорії) безбарвного
кристалічного порошку.

Елементний аналіз:
розр.: C 50,46 H 4,23 F 17,10 N 4,20
виявл.: C 51,35 H 4,18 F 17,03 N 4,28
б) 5-N-(метил)-N-(2,3,4,5,6-

пентагідроксигексил)амід монобензилового ефіру
2-N-трифторацетил-L-глутамінової кислоти

До розчину 24,9г (24,08ммоля) сполуки, вказа-
ної в заголовку прикладу 112а, 2х г (24,08ммоля)
N-метилглюкаміну і 2,77г (24,08ммоля) N-
гідроксисукциніміду в 150мл диметилформаміду
при 0°C додають 8,25г (40ммолів) N,N-
дициклогексилкарбодііміду. Суміш перемішують
протягом 3год при 0°C, а потім протягом ночі при
кімнатній температурі. Сечовину, що випала в
осад, відфільтровують, фільтрат досуха упарюють
у вакуумі і хроматографують на силікагелі (елю-
ент: дихлорметан/етанол у співвідношенні 20:1).

Вихід: 109,40г (89% від теорії) в'язкого масла.
Елементний аналіз:

розр.: C 51,43 H 5,51 F 13,56 N 6,66
виявл.: C 51,22 H 5,41 F 13,40 N 6,75
в) N-(метил)-N-(2,3,4,5,6-

пентагідроксигексил)амід N-трифторацетил-L-
глутамінової кислоти

21,9хх г (52,15ммоля) сполуки, вказаної в за-
головку прикладу 112б, розчиняють у 500мл ета-
нолу і додають 3г паладієвого каталізатора (10%-
ний Pd/C). Після цього гідрують при кімнатній тем-
пературі. Потім каталізатор відфільтровують і фі-
льтрат досуха упарюють у вакуумі.

Вихід: 43,0г (кількісний) безбарвної твердої
речовини.

Елементний аналіз:
розр.: С 40,01 H 5,19 F 17,26 N 8,48
виявл.: С 39,84 H 5,13 F 17,09 N 8,68
г) Трифторацетил-L-глутамінова кислота-5-N-

(метил)-N-(2,3,4,5,6-пентагідроксигексил)амід-[1-
(4-
перфтороктилсульфо-
ніл)піперазин]амідпіперазин]амід

До 10,96г (33,2ммоля) сполуки, вказаної в за-
головку прикладу 112в, і 18,87г (33,2ммоля) 1-
перфтороктилсульфонілпіперазину [отриманого
згідно із DE 19603033] у 80мл тетрагідрофурану
при 0°C додають 16,42г (66,4ммоля) ЕЕДХ (етило-
вий ефір 2-етокси-1,2-дигідрохінолін-1-карбонової
кислоти) і перемішують протягом ночі при кімнат-
ній температурі. Після цього досуха упарюють у
вакуумі і хроматографують на силікагелі (елюент:
дихлорметан/метанол у співвідношенні 20:1).

Вихід: 28,67г (92% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 39,61 H 2,89 F 35,66 N 6,19 S 3,54
виявл.: C 39,68 H 2,74 F 35,81 N 6,13 S 3,40
д) L-глутамінова кислота-5-N-(метил)-N-

(2,3,4,5,6-пентагідроксигексил)амід-[1-(4-
перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід

Розчин 28,36г (30,22ммоля) сполуки, вказаної
в заголовку прикладу 112г, у 200мл етанолу при
0°C протягом години барботують газоподібним
аміаком. Суміш потім перемішують протягом 4год
при 0°C. Після цього упарюють досуха і залишок
виділяють з води шляхом перемішування. Тверду
речовину відфільтровують і сушать у вакуумі
(50°C).

Вихід: 24,19г (95% від теорії) аморфної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 41,12 H 2,89 F 35,66 N 6,19 S 3,54
виявл.: C 41,15 H 2,83 F 35,78 N 6,28 S 3,71
e) N-[1,4,7-трис(карбоксилатометил)-1,4,7,10-

тетраазациклододекан-10-(пентаноїл-3-аза-4-оксо-
5-метил-5-іл)]-L-глутамінова кислота-5-N-(метил)-
N-(2,3,4,5,6-пентагідроксигексил)амід-5-[1-(4-
перфтороктилсульфоніл)піперазин] амід, Gd-
комплекс

20,43г (24,25ммоля) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 112д, 2,79г (24,25ммоля) N-
гідроксисукциніміду, 2,12г (50ммолів) хлориду лі-
тію і 15,27г (24,25ммоля) Gd-комплексу 1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-10-[(3-аза-4-оксо-5-
метил-5-іл)пентанова кислота]-1,4,7,10-
тетраазациклододекану розчиняють при помірно-
му нагріванні в 200мл диметилсульфоксиду. Далі
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при 10°C додають 8,2 г (40ммолів) N,N-
дициклогексилкарбодііміду і потім перемішують
протягом ночі при кімнатній температурі. Розчин
зливають у 3000мл ацетону і перемішують протя-
гом 10хв. Тверду речовину, що випала в осад,
відфільтровують і потім очищають хроматографі-
єю (силікагель RP-18, елюент: градієнт во-
ди/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 28,45г (79% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Вміст води: 11,0%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 34,41 H 3,83 F 23,13 N 9,03 S 2,30 Gd

11,26
виявл.: C 34,34 H 3,98 F 23,29 N 9,19 S 2,15 Gd

11,07
Приклад 113
а) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-
бензилоксикарбоніл-2-N-[1-О-a-D-
карбонілметил(2,3,4-три-О-бензилглюкуронова
кислота-бензиловий ефір)]-L-лізину

До розчину 100,0г (120,4моля) сполуки, вказа-
ної в заголовку прикладу 21в, 73,77г (120,4моля)
бензилового ефіру 1-О-a-D-карбоксиметил-2,3,4-
три-О-бензилглюкуронової кислоти і 13,86г
(120,4моля) N-гідроксисукциніміду в 500мл диме-
тилформаміду при 0°C додають 41,27г
(200,0ммолів) N,N-дициклогексилкарбодііміду. Су-
міш перемішують протягом 3год при 0°C, а потім
протягом ночі при кімнатній температурі. Сечови-
ну, що випала в осад, відфільтровують, фільтрат
досуха упарюють у вакуумі і хроматографують на
силікагелі (елюент: дихлорметан/етанол у співвід-
ношенні 20:1).

Вихід: 147,58г (86% від теорії) в'язкого масла.
Елементний аналіз:
розр.: С 52,25 H 4,31 N 3,93 F 22,66 S 2,45
вияв л.: С 52,38 H 4,17 N 4,12 F 22,78 S 2,39
б) 1-[(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 2-N-[1-О-
a-D-карбонілметилглюкуроновакислота]-L-лізину

142,52г (100,0ммолів) сполуки, вказаної в за-
головку прикладу 113а, розчиняють у 2000мл ета-
нолу і додають 10,0г паладієвого каталізатора
(10%-ний Pd/C). Після цього гідрують протягом
12год при кімнатній температурі. Потім каталізатор
відфільтровують і фільтрат досуха упарюють у
вакуумі.

Вихід: 93,06г (кількісний) безбарвної твердої
речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 33,56 H 3,36 N 6,02 S 3,45 F 34,71
виявл.: C 33,31 H 3,42 N 6,04 S 3,40 F 35,51
в) [1-(4-

перфтороктилсульфоніл)піперазин]амід 6-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)]-1,4,7,10-
тетраазациклодо декан-10-N-(пентаноїл-3-аза-4-
оксо-5-метил-5-іл)]-2-N-[1-О-a-D-
карбонілметилглюкуронова кислота]-L-лізину, Gd-
комплекс, натрієва сіль

50,76г (54,55ммоля) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 113б, 6,28г (54,55ммоля) N-
гідроксисукциніміду, 4,62г (109,0моля) хлориду
літію і 34,35г (54,55моля) Gd-комплексу 1,4,7-

трис(карбоксилатометил)-10-(карбокси-3-аза-4-
оксо-5-метилпент-5-ил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекану розчиняють при помірно-
му нагріванні в 400мл диметилсульфоксиду. Далі
при 10°C додають 16,88г (81,8моля) N,N-
дициклогексилкарбодііміду і потім перемішують
протягом ночі при кімнатній температурі. Розчин
зливають у 3000мл ацетону і перемішують протя-
гом 10хв. Тверду речовину, що випала в осад,
відфільтровують і потім очищають хроматографі-
єю (RP-18, елюент: градієнт во-
ди/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 75,14,9г (88,0% від теорії) безбарвної
твердої речовини.

Вміст води: 8,6%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 34,53 H 3,80 N 8,05 Na 1,47 S 2,05 F

20,63 Gd 10,05
виявл.: C 34,38 H 3,95 N 8,19 Na 1,63 S 2,15 F

20,83 Gd 10,14
Приклад 114
a) 6-N-бензилоксикарбоніл-2-[2-(N-етил-N-

перфтороктилсульфоніл]аміно]ацетил-L-лізин
До розчину 31,82г (113,5ммоля) 6-N-

бензилоксикарбоніл-L-лізину і 66,42г (113,5ммоля)
2-(N-етил-N-перфтороктилсульфоніл)амінооцтової
кислоти [отриманої згідно із DE 19603033] у 300мл
тетрагідрофурану при 0°C додають 49,46г
(200,0ммолів) ЕЕДХ (етиловий ефір 2-етокси-1,2-
дигідрохінолін-1-карбонової кислоти) і перемішу-
ють протягом ночі при кімнатній температурі. Після
цього досуха упарюють у вакуумі і хроматографу-
ють на силікагелі (елюент: дихлорметан/метанол у
співвідношенні 20:1).

Вихід: 55,79г (58% від теорії) безбарвної твер-
дої речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 36,85 H 3,09 N 4,96 F 38,11 S 3,78
виявл.: C 36,85 H 3,19 N 4,87 F 38,28 S 3,95
б) N-метил-N-(2,3,4,5,6-

пентагідроксигексил)амід 6-N-бензилоксикарбоніл-
2-N-[2-(N-етил-N-
перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-L-лізину

До розчину 51,02г (60,2моля) сполуки, вказа-
ної в заголовку прикладу 114а, 11,75г (60,2моля)
N-метилглюкаміну і 6,93г (60,2моля) N-
гідроксисукциніміду в 250мл диметилформаміду
при 0°C додають 20,64г (100,0ммолів) N-
дициклогексилкарбодііміду. Суміш перемішують
протягом 3год при 0°C, а потім протягом ночі при
кімнатній температурі. Сечовину, що випала в
осад, відфільтровують, фільтрат досуха упарюють
у вакуумі і хроматографують на силікагелі (елю-
ент: дихлорметан/етанол у співвідношенні 20:1).

Вихід: 53,05г (86% від теорії) в'язкого масла.
Елементний аналіз:
розр.: С 38,68 H 4,03 N 5,47 F 31,52 S 3,13
виявл.: С 38,49 H 4,17 N 5,32 F 31,70 S 3,29
в) N-метил-N-(2,3,4,5,6-

пентагідроксигексил)амід 2-N-[2-(N-етил-N-
перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-L-лізину

102,48г (100,0ммолів) сполуки, вказаної в за-
головку прикладу 114б, розчиняють у 2000мл ета-
нолу і додають 10,0г паладієвого каталізатора
(10%-ний Pd/C). Після цього гідрують протягом
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12год при кімнатній температурі. Потім каталізатор
відфільтровують і фільтрат досуха упарюють у
вакуумі.

Вихід: 89,06г (кількісний) безбарвної твердої
речовини.

Елементний аналіз:
розр.: C 33,72 H 3,96 N 6,29 S 3,60 F 36,26
виявл.: C 33,91 H 3,82 N 6,14 S 3,47 F 36,31
г) N-метил-N-(2,3,4,5,6-

пентагідроксигексил)амід 6-N-[1,4,7-
трис(карбоксилатометил)]-1,4,7,10-
тетраазациклододекан-10-N-(пентаноїл-3-аза-4-
оксо-5-метил-5-іл)]-2-N-[2-(N-етил-N-
перфтороктилсульфоніл)аміно]ацетил-L-лізину,
Gd-комплекс

48,58г (54,55ммоля) сполуки, вказаної в заго-
ловку прикладу 114в, 6,28г (54,55ммоля) N-
гідроксисукциніміду, 4,62г (109,0моля) хлориду
літію і 34,35г (54,55моля) Gd-комплексу 1,4,7-
трис(карбоксилатометил)-10-(карбокси-3-аза-4-
оксо-5-метилпент-5-ил)-1,4,7,10-
тетраазациклододекану розчиняють при помірно-
му нагріванні в 400мл диметилсульфоксиду. Далі
при 10°C додають 16,88г (81,8моля) N,N-
дициклогексилкарбодііміду і потім перемішують
протягом ночі при кімнатній температурі. Розчин
зливають у 3000мл ацетону і перемішують протя-
гом 10 хв. Тверду речовину, що випала в осад,
відфільтровують і потім очищають хроматографі-
єю (RP-18, елюент: градієнт во-
ди/етанолу/ацетонітрилу).

Вихід: 73,27г (89,4% від теорії) безбарвної
твердої речовини.

Вміст води: 8,6%.
Елементний аналіз (у перерахунку на безвод-

ну речовину):
розр.: C 35,18 H 4,23 N 4,23 S 2,13 F 21,50 Gd

10,47
вияв л.: C 35,28 H 4,15 N 4,19 S 2,18 F 21,33

Gd 10,61
Приклад 115: Візуалізація атеросклеротичних

бляшок за допомогою MPT після внутрішньовенно-
го введення запропонованих у винаході металевих
комплексів

У кроликів з генетично індукованим артеріоск-
лерозом (кролики Ватанабе) через 5-60хв, а також
через 24год і 48год після внутрішньовенного (в.в.)
введення запропонованих у винаході сполук з кон-
центрацією Gd 25мкмолів/кг ваги тіла на T1-
завислих зображеннях, отриманих на основі граді-
єнтної луни (TR 11,1мс, ТЕ 4,3мс, кут повороту
спінів а 15), спостерігалося істотне збільшення
інтенсивності сигналу, який формується атеро-
склеротичними бляшками. На відміну від цього
контрастна речовина не накопичувалася зовсім
або накопичувалася лише незначно в стінках здо-
рових судин, для яких тому на T1-завислих зобра-
женнях не було зафіксоване збільшення інтенсив-
ності сигналу або було зафіксовано лише
незначне збільшення інтенсивності сигналу. За-
вдяки яскраво вираженому контрасту між бляш-
кою, яка формує інтенсивний сигнал, і стінкою
здорової судини, яка формує слабкий сигнал, вда-
лося діагностувати атеросклеротичні зміни стінки
судини.

На Фіг.1 показані отримані при МР-томографії
зображення аорти до введення, а також через
24год і 48год після внутрішньовенного введення
кроликам Ватанабе (з генетично індукованим ар-
теріосклерозом) металевого комплексу XV з роз-
рахунку 25 мкмолів Gd на кг ваги тіла. На Ті-
завислих зображеннях, отриманих на основі граді-
єнтної луни (1,5Тл; TR: 11,1мс, ТЕ: 4,3мс; NA: 2;
матриця: 213´256; товщина шару: 1,0мм), видно
істотне збільшення інтенсивності сигналу, який
формується атеросклеротичною бляшкою. Місце-
знаходження бляшок, насамперед у дузі аорти, а
також у місцях відгалуження судин, підтверджува-
ли фарбуванням суданом-III.

Приклад 116: Візуалізація атеросклеротичних
бляшок за допомогою MPT після внутрішньовенно-
го введення кроликам Ватанабе металевого ком-
плексу XV, а також кореляція з посмертним зо-
браженням, отриманим при фарбуванні суданом-
III

На Фіг.2 показані отримані при МР-томографії
зображення аорти до введення, а також через
35хв, 60хв і 24год після внутрішньовенного вве-
дення кроликам Ватанабе (з генетично індукова-
ним артеріосклерозом) гадолінієвого металевого
комплексу XV з розрахунку 10мкмолів Gd на кг
ваги тіла. На T1-завислих зображеннях, отриманих
на основі градієнтної луни (MPRange; 1,5Тл; TR:
11,1мс, ТЕ: 4,3мс; NA: 2; матриця: 213´256; тов-
щина шару: 1,0мм), видно істотне збільшення ін-
тенсивності сигналу, який формується атероскле-
ротичною бляшкою. Місцезнаходження бляшок,
насамперед у дузі аорти, а також у місцях відгалу-
ження судин, підтверджували фарбуванням суда-
ном-III. Після цього знову досліджували поміщений
в агар препарат, одержуючи його MP-зображення
на основі Т1-завислої послідовності градієнтної
луни (MPRange; 1,5Тл; TR 11,1мс, ТЕ 4,3мс, кут
повороту спінів а 15°; NA: 2; матриця: 213´256), а
також послідовності спінової луни (1,5Тл; TR:
400мс, ТЕ: 15мс; NA: 16; матриця: 256´256) (по-
смертні зображення). При цьому була виявлена
винятково висока кореляція між результатами,
отриманими для ділянок аорти,  у яких після вве-
дення металевого комплексу спостерігалося знач-
не збільшення інтенсивності формованого ними
сигналу, і результатами, отриманими при фарбу-
ванні бляшок гістологічним барвником, що свід-
чить про нагромадження запропонованих у вина-
ході сполук в атеросклеротичних бляшках.

Приклад 117: Візуалізація інфаркту (MPT) піс-
ля внутрішньовенного введення щурам металево-
го комплексу XV

На Фіг.3 показані отримані при МР-томографії
зображення серця (in vivo і посмертні) через 24год
після внутрішньовенного введення щурам з інду-
кованим гострим інфарктом міокарда металевого
комплексу XV з розрахунку 100мкмолів Gd на кг
ваги тіла. На Т1-завислих зображеннях, отриманих
на основі спінової луни (1,5Тл; TR: 400мс, ТЕ: 6мс;
NA: 4; матриця: 128´128; товщина шару: 2,5мм),
видно істотне збільшення інтенсивності сигналу в
ураженій інфарктом ділянці. Успішну індукцію гос-
трого інфаркту міокарда підтверджували фарбу-
ванням NBT.
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Приклад 1.18: Візуалізація інфаркту (MPT) піс-

ля внутрішньовенного введення щурам металево-
го комплексу І

На Фіг.4 показані отримані при МР-томографії
зображення серця (in vivo і посмертні) через 24год
після внутрішньовенного введення щурам з інду-
кованим гострим інфарктом міокарда металевого
комплексу І з розрахунку 100мкмолів Gd на кг ваги
тіла. На Ті-завислих зображеннях, отриманих на
основі спінової луни (1,5Тл; TR: 400мс, ТЕ: 6мс;
NA: 4; матриця: 128´128; товщина шару: 2,5мм),
видно істотне збільшення інтенсивності сигналу в
ураженій інфарктом ділянці. Успішну індукцію гос-
трого інфаркту міокарда підтверджували фарбу-
ванням NBT.

Приклад 119: Візуалізація лімфатичних вузлів
(MPT) після внутрішньовенного введення метале-
вого комплексу XV кроликам з пухлинними кліти-
нами VX2

На Фіг.5 показані отримані при МР-томографії
зображення клубових лімфатичних вузлів, зареєс-
тровані до введення контрастної речовини, а та-
кож у різні моменти часу протягом 24-годинного
періоду після внутрішньовенного введення кроли-
кам із внутрішньом'язово (в.м.) імплантованими
пухлинними клітинами VX2 металевого комплексу
XV з розрахунку 200мкмолів Gd на кг ваги тіла. На
Т1-завислих зображеннях, отриманих на основі
градієнтної луни (1,5Тл; послідовність: MPRange;
TR 11,1мс, ТЕ 4,3мс, а 15), видно значне збіль-
шення інтенсивності сигналу, який формується
здоровими тканинами лімфатичних вузлів. Ті діля-
нки в межах лімфатичного вузла,  у яких інтенсив-
ність сигналу не збільшувалася, були діагностова-
ні як метастази, що підтверджували гістологічно
(фарбування зрізів лімфатичних вузлів за допомо-
гою H/E). Однак у більш пізні моменти часу після
введення контрастної речовини (через 24год) не-
сподівано була виявлена зворотна зміна інтенсив-
ності сигналу. Іншими словами, у здоровій тканині
лімфатичних вузлів інтенсивність формованого
ними сигналу знизилася, тоді як у метастазі, на-
впаки, спостерігалося значне збільшення інтенси-
вності формованого їм сигналу.

Слід зазначити той несподіваний факт, що уже
відразу ж після введення контрастної речовини
спостерігалося явне збільшення інтенсивності сиг-
налу, який формується первинною пухлиною (на-
самперед у її периферії).  У більш пізні моменти
часу (через 24год після введення) інтенсивність
сигналу поступово збільшувалася й у напрямку до
центра пухлини.

Приклад 120: Візуалізація пухлин (MPT) після
внутрішньовенного введення металевого комплек-
су І кроликам з пухлинними клітинами VX2

На Фіг.6 показані отримані при МР-томографії
зображення клубового лімфатичного вузла і пер-
винної пухлини (внутрішньом'язово імплантовані
пухлинні клітини VX2), зареєстровані до введення
контрастної речовини, а також через 60хв і через
20год після внутрішньовенного введення кроликам
металевого комплексу Ic з розрахунку 100мкмолів
Gd  на кг ваги тіла.  На Т1-завислих зображеннях,
отриманих на основі градієнтної луни (1,5Тл; по-
слідовність: MPRange; TR 11,1мс, ТЕ 4,3мс, а 15°),
видно значне збільшення інтенсивності сигналу,

який формується здоровими тканинами лімфатич-
ного вузла. У більш ранній момент часу після вве-
дення (через 60хв після введення) спостерігалося
явне збільшення інтенсивності сигналу, який фор-
мується первинною пухлиною (насамперед у її
периферії). У більш пізній момент часу (через
20год після введення) інтенсивність сигналу по-
ступово збільшувалася й у напрямку до центра
пухлини.

Особливо слід зазначити збільшення інтенси-
вності сигналу, який формується патологічною
структурою (ймовірно вторинною пухлиною або
некрозом) на контралатеральному боці, що стало
помітно лише на отриманому в більш пізній мо-
мент часу зображенні ("пізнє збільшення інтенсив-
ності").

Металевий комплекс X
Приклад 121: Візуалізація інфаркту (MPT) піс-

ля внутрішньовенного введення контрастної речо-
вини щурам

На Фіг.7 показані отримані при МР-томографії
зображення серця (in vivo і посмертні) через 6год
після внутрішньовенного введення щурам з гост-
рим індукованим інфарктом міокарда полярного
Gd-хелату з перфторованим боковим ланцюгом
(металевий комплекс X) з розрахунку 100мкмолів
Gd  на кг ваги тіла.  На Ті-завислих,  ЕКГ-
ініційованих зображеннях, отриманих на основі
спінової луни (1,5Тл; TR (ефективний): 400мс, ТЕ:
12мс; NA: 4; матриця: 128´128; товщина шару:
2,5мм), видно істотне збільшення інтенсивності
сигналу в ураженій інфарктом ділянці. Успішну
індукцію гострого інфаркту міокарда підтверджу-
вали фарбуванням за допомогою NBT.

Приклад 122: Розподіл контрастної речовини в
органах (включаючи нагромадження в лімфатич-
них вузлах) після її внутрішньовенного введення
щурам

Після внутрішньовенного введення щурам по-
лярного Gd-хелату з перфторованим боковим ла-
нцюгом (металевий комплекс X) з розрахунку
100мкмолів загального гадолінію на кг ваги тіла
через 24год після введення визначали вміст мета-
лу в різних органах, а також у лімфатичних вузлах
(дані за якими згруповані у вигляді даних для бри-
жових і периферичних лімфатичних вузлів) (у таб-
лиці вказані середні значення, n=2).

Орган Концентрація Gd
у мкмолях/л

% від введеної
дози

печінка 104 2,34
стегно 3 0,01
нирки 150 0,65
головний мозок 1 0,01
скелет 192 34,01
кров 1 0,01
шлунок 49 0,18
кишечник 65 1,22
селезінка 54 0,07
підшлункова
залоза 6 0,02

серце 3 0,01
легеня 18 0,05
м'язи 1 0,00
брижові лімфо- 19 0,01
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вузли
периферичні
лімфовузли 11 0,01

Усього 38,58

Приклад 123: Візуалізація лімфатичних вузлів
(MPT) після внутрішньовенного введення контрас-
тної речовини щурам

На Фіг.8 як приклад показані отримані при МР-
томографії зображення підколінних лімфатичних
вузлів, зареєстровані до введення контрастної
речовини, а також у різні моменти часу протягом
60-хвилинного періоду часу після внутрішньовен-
ного введення щурам металевого комплексу X з
розрахунку 100мкмолів Gd на кг ваги тіла. На Т1-
завислих зображеннях, отриманих на основі граді-
єнтної луни (1,5Тл; послідовність: MPRange; TR
11,1мс, ТЕ 4,3мс, а 15), видно значне збільшення
інтенсивності сигналу в здоровій тканині лімфати-
чного вузла, що спостерігається вже через корот-
кий інтервал часу після ін'єкції. Так, зокрема, інте-
нсивність сигналу через 15хв після введення
становила 263% від вихідного рівня, а через 60хв
після введення становила 254% від вихідного рів-
ня.

Приклад 124: Візуалізація лімфатичних вузлів
(MPT) після внутрішньовенного введення контрас-
тної речовини кроликам з пухлинними клітинами
VX2

На Фіг.9 як приклад показані отримані при МР-
томографії зображення клубових лімфатичних
вузлів, зареєстровані до введення контрастної
речовини, а також у різні моменти часу протягом
60-хвилинного періоду часу після внутрішньовен-
ного введення кроликам із внутрішньом'язово ім-
плантованими пухлинними клітинами VX2 метале-
вого комплексу X з розрахунку 200мкмолів Gd на
кг ваги тіла. На T1-завислих зображеннях, отрима-
них на основі градієнтної луни (1,5Тл; послідов-
ність: MPRange; TR 11,1мс, ТЕ 4,3мс, а 15), видно
значне збільшення інтенсивності сигналу в здоро-
вій тканині лімфатичного вузла. Інтенсивність сиг-
налу, який формується здоровою тканиною лімфа-
тичного вузла, через 15хв після введення
становила 382% від вихідного рівня, а через 60хв
після введення становила 419% від вихідного рів-
ня. Ті ділянки в межах лімфатичного вузла, у яких
інтенсивність сигналу не збільшувалася, були діа-
гностовані як метастази, що підтверджували гісто-
логічно (фарбування зрізів лімфатичних вузлів за
допомогою Н/Е). Співвідношення між інтенсивніс-
тю сигналу, який формується здоровою тканиною
лімфатичного вузла, і інтенсивністю сигналу, який
формується метастазом, становило 3,0 через 15хв
після введення і 3,4 через 60хв після введення.

Слід зазначити той несподіваний факт, що уже
відразу ж після введення контрастної речовини
спостерігалося явне збільшення інтенсивності сиг-
налу, який формується не тільки лімфатичним
вузлом, але і первинною пухлиною (насамперед у
її периферії) (через 15хв після введення інтенсив-
ність сигналу склала 277% від вихідного рівня). У
більш пізні моменти часу (протягом 24год після
введення) інтенсивність сигналу поступово збіль-
шувалася й у напрямку до центра пухлини (через

24год після введення інтенсивність сигналу стано-
вила 217% від вихідного рівня).

Металевий комплекс V
Приклад 125: Візуалізація інфаркту (MPT) піс-

ля внутрішньовенного введення контрастної речо-
вини щурам

На Фіг.10 показані отримані при МР-томографії
зображення серця (in vivo і посмертні) через 24год
після внутрішньовенного введення щурам з гост-
рим індукованим інфарктом міокарда полярного
Gd-хелату з перфторованим боковим ланцюгом
(металевий комплекс V) з розрахунку 100мкмолів
Gd  на кг ваги тіла.  На T1-завислих, ЕКГ-
ініційованих зображеннях, отриманих на основі
спінової луни (1,5Тл; TR (ефективний): 400мс, ТЕ:
12мс; NA: 4; матриця: 128´128; товщина шару:
2,5мм), видно істотне збільшення інтенсивності
сигналу в ураженій інфарктом ділянці. Успішну
індукцію гострого інфаркту міокарда підтверджу-
вали фарбуванням за допомогою NBT.

Приклад 126: Розподіл контрастної речовини в
органах (включаючи нагромадження в лімфатич-
них вузлах) після її внутрішньовенного введення
щурам

Після внутрішньовенного введення щурам по-
лярного Gd-хелату з перфторованим боковим ла-
нцюгом (металевий комплекс V) з розрахунку
200мкмолів загального гадолінію на кг ваги тіла
через 24год після введення визначали вміст мета-
лу в різних органах, а також у лімфатичних вузлах
(дані за якими згруповані у вигляді даних для бри-
жових і периферичних лімфатичних вузлів) (у таб-
лиці вказані середні значення, n=2).

Орган Концентрація Gd у
мкмолях/л

% від введеної
дози

печінка 344 6,34
стегно 13 0,05
нирки 436 1,77
головний мозок 4 0,02
скелет 268 37,93
кров 15 0,18
шлунок 28 0,08
кишечник 113 1,56
селезінка 116 0,17
підшлункова
залоза 30 0,05

серце 14 0,02
легеня 62 0,17
м'язи 9 0,02
брижові лімфо-
вузли 70 0,05

периферичні
лімфовузли 44 0,02

Усього 48,43

Приклад 127: Візуалізація лімфатичних вузлів
(MPT) після внутрішньовенного введення контрас-
тної речовини щурам

На Фіг.11 як приклад показані отримані при
МР-томографії зображення підколінних лімфатич-
них вузлів, зареєстровані до введення контрастної
речовини, а також у різні моменти часу протягом
60-хвилинного періоду часу після внутрішньовен-
ного введення щурам металевого комплексу V з
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розрахунку 200мкмолів Gd на кг ваги тіла. На T1-
завислих зображеннях, отриманих на основі граді-
єнтної луни (1,5Тл; послідовність: MPRange; TR
11,1мс, ТЕ 4,3мс, а 15), видно значне збільшення
інтенсивності сигналу в здоровій тканині лімфати-
чного вузла, що спостерігається вже через корот-
кий інтервал часу після ін'єкції. Так, зокрема, інте-
нсивність сигналу через 15хв після введення
становила 147% від вихідного рівня, а через 60хв
після введення становила 230% від вихідного рів-
ня.

Приклад 128: Візуалізація лімфатичних вузлів
(MPT) після внутрішньовенного введення контрас-
тної речовини кроликам з пухлинними клітинами
VX2

На Фіг.12 як приклад показані отримані при
МР-томографії зображення клубових лімфатичних
вузлів, зареєстровані до введення контрастної
речовини, а також у різні моменти часу протягом
60-хвилинного періоду часу після внутрішньовен-
ного введення кроликам із внутрішньом'язово ім-
плантованими пухлинними клітинами VX2 метале-
вого комплексу V з розрахунку 200мкмолів Gd на
кг ваги тіла. На Т1-завислих зображеннях, отрима-
них на основі градієнтної луни (1,5Тл; послідов-
ність: MPRange; TR 11,1мс, ТЕ 4,3мс, а 15), видно
значне збільшення інтенсивності сигналу в здоро-
вій тканині лімфатичного вузла. Інтенсивність сиг-
налу, який формується здоровою тканиною лімфа-
тичного вузла, через 15хв після введення
становила 246% від вихідного рівня, а через 60хв
після введення становила 282% від вихідного рів-
ня. Ті ділянки в межах лімфатичного вузла, у яких
інтенсивність сигналу не збільшувалася, були діа-
гностовані як метастази, що підтверджували гісто-
логічно (фарбування зрізів лімфатичного вузла за
допомогою Н/Е). Співвідношення між інтенсивніс-
тю сигналу, який формується здоровою тканиною
лімфатичного вузла, і інтенсивністю сигналу, який
формується метастазом, становило 2,5 через 15хв
після введення і 1,7 через 60хв після введення.

Слід зазначити той несподіваний факт, що уже
відразу ж після введення контрастної речовини
спостерігалося явне збільшення інтенсивності сиг-
налу, який формується не тільки лімфатичним
вузлом, але і первинною пухлиною (насамперед у
її периферії) (через 15хв після введення інтенсив-
ність сигналу становила 350% від вихідного рівня).
У більш пізні моменти часу (протягом 24год після
введення) інтенсивність сигналу поступово збіль-
шувалася й у напрямку до центра пухлини (через
24год після введення інтенсивність сигналу стано-
вила 106% від вихідного рівня).

Металевий комплекс XIV
Приклад 129: Візуалізація інфаркту (MPT) піс-

ля внутрішньовенного введення контрастної речо-
вини щурам

На Фіг.13 показані отримані при МР-томографії
зображення серця (in vivo і посмертні) через 3год
після внутрішньовенного введення щурам з гост-
рим індукованим інфарктом міокарда полярного
Gd-хелату з перфторованим боковим ланцюгом
(металевий комплекс XIV) з розрахунку
100мкмолів Gd на кг ваги тіла. На Т1-завислих,
ЕКГ-ініційованих зображеннях, отриманих на ос-
нові спінової луни (1,5Тл; TR (ефективний): 400мс,

ТЕ: 12мс; NA: 4; матриця: 128´128; товщина шару:
2,5мм), видно істотне збільшення інтенсивності
сигналу в ураженій інфарктом ділянці. Успішну
індукцію гострого інфаркту міокарда підтверджу-
вали фарбуванням за допомогою NBT.

Приклад 130: Розподіл контрастної речовини в
органах (включаючи нагромадження в пухлині і
лімфатичних вузлах) після її внутрішньовенного
введення щурам з раком передміхурової залози

Після внутрішньовенного введення щурам (ко-
пулятивний інбридинг, за 12 днів до проведення
дослідів тваринам внутрішньом'язово імплантува-
ли клітини раку передміхурової залози лінії
Dunning R3327 MAT-Lu) полярного Gd-хелату з
перфторованим боковим ланцюгом (металевий
комплекс XIV) з розрахунку 200мкмолів загального
гадолінію на кг ваги тіла через 10хв, 1год і 24год
після введення (п.в.) визначали вміст металу в
різних органах, у пухлині, а також у лімфатичних
вузлах (дані за якими згруповані у вигляді даних
для брижових і периферичних лімфатичних вузлів)
(у таблиці вказані середні значен-
ня±середньоквадратичне відхилення, n=3).

Приклад 131: Візуалізація лімфатичних вузлів
(MPT) після внутрішньовенного введення контрас-
тної речовини морським свинкам

На Фіг.14 як приклад показані отримані при
МР-томографії зображення клубових і пахвинних
лімфатичних вузлів, зареєстровані до введення
контрастної речовини, а також у різні моменти ча-
су протягом 24-годинного періоду часу після внут-
рішньовенного введення морським свинкам із сти-
мульованими лімфатичними вузлами (ад'ювантом
Фрейнда) металевого комплексу XIV з розрахунку
200мкмолів Gd на кг ваги тіла. На Т1-завислих зо-
браженнях, отриманих на основі градієнтної луни
(2,0Тл;  TR  10мс,  ТЕ 5мс,  а 40),  видно значне збі-
льшення інтенсивності сигналу в здоровій тканині
лімфатичних вузлів, що спостерігається вже через
короткий інтервал часу після ін'єкції. Так, зокрема,
інтенсивність сигналу через 60хв після введення
становила 127% від вихідного рівня.

Приклад 132: Візуалізація лімфатичних вузлів
(MPT) після внутрішньовенного введення контрас-
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тної речовини кроликам з пухлинними клітинами
VX2

На Фіг.15 як приклад показані отримані при
МР-томографії зображення клубових лімфатичних
вузлів, зареєстровані до введення контрастної
речовини, а також у різні моменти часу протягом
23-годинного періоду часу після внутрішньовенно-
го введення кроликам із внутрішньом'язово ім-
плантованими пухлинними клітинами VX2 метале-
вого комплексу XIV з розрахунку 200мкмолів Gd на
кг ваги тіла. На Т1-завислих зображеннях, отрима-
них на основі градієнтної луни (1,5Тл; послідов-
ність: MPRange; TR 11,1мс, ТЕ 4,3мс, а 15), видно
значне збільшення інтенсивності сигналу в здоро-
вій тканині лімфатичного вузла. Інтенсивність сиг-
налу, який формується здоровою тканиною лімфа-
тичного вузла, через 10хв після введення
становила 297% від вихідного рівня, а через 60хв
після введення становила 269% від вихідного рів-
ня. Ті ділянки в межах лімфатичного вузла, у яких
інтенсивність сигналу не збільшувалася, були діа-
гностовані як метастази, що підтверджували гісто-
логічно (фарбування зрізів лімфатичного вузла за
допомогою H/E). Співвідношення між інтенсивніс-
тю сигналу, який формується здоровою тканиною
лімфатичного вузла, і інтенсивністю сигналу, який
формується метастазом, становило 5,1 через 10хв
після введення і 1,9 через 60хв після введення.

Слід зазначити той несподіваний факт, що уже
відразу ж після введення контрастної речовини
спостерігалося явне збільшення інтенсивності сиг-
налу, який формується не тільки лімфатичними
вузлами, але і первинною пухлиною (насамперед у
її периферії) (через 15хв після введення інтенсив-
ність сигналу склала 594% від вихідного рівня). У
більш пізні моменти часу (протягом 24год після
введення) інтенсивність сигналу поступово збіль-
шувалася й у напрямку до центра пухлини (через
120хв після введення інтенсивність сигналу стано-
вила 162% від вихідного рівня).

Металевий комплекс III
Приклад 133: Візуалізація інфаркту (MPT) піс-

ля внутрішньовенного введення контрастної речо-
вини щурам

На Фіг.16 показані отримані при МР-томографії
зображення серця (in vivo і посмертні) через 22год
після внутрішньовенного введення щурам з гост-
рим індукованим інфарктом міокарда полярного
Gd-хелату з перфторованим боковим ланцюгом
(металевий комплекс III) з розрахунку 100мкмолів
Gd  на кг ваги тіла.  На Т1-завислих, ЕКГ-
ініційованих зображеннях, отриманих на основі
спінової луни (1,5Тл; TR (ефективний): 400мс, ТЕ:
12мс; NA: 4; матриця: 128´128; товщина шару:
2,5мм), видно істотне збільшення інтенсивності
сигналу в ураженій інфарктом ділянці. Успішну
індукцію гострого інфаркту міокарда підтверджу-
вали фарбуванням за допомогою NBT.

Приклад 134: Розподіл контрастної речовини в
органах (включаючи нагромадження в лімфатич-
них вузлах) після її внутрішньовенного введення
щурам

Після внутрішньовенного введення щурам по-
лярного Gd-хелату з перфторованим бічним лан-
цюгом (металевий комплекс III) з розрахунку
200мкмолів загального гадолінію на кг ваги тіла

через 24год після введення визначали вміст мета-
лу в різних органах, а також у лімфатичних вузлах
(дані за якими згруповані у вигляді даних для бри-
жових і периферичних лімфатичних вузлів) (у таб-
лиці вказані середні значення, n=2).

Орган Концентрація Gd
у мкмолях/л

% від введеної
дози

печінка 1222 26,28
стегно 76 0,32
нирки 489 1,97
головний мозок 10 0,05
скелет 242 36,30
кров 83 1,15
шлунок 165 0,57
кишечник 230 3,56
селезінка 464 0,89
підшлункова
залоза 203 0,48

серце 82 0,13
легеня 338 0,96
м'язи 28 0,04
брижові лімфо-
узли 455 0,33

периферичні
лімфовузли 279 0,18

Усього 73,20

Приклад 135: Візуалізація лімфатичних вузлів
(MPT) після внутрішньовенного введення контрас-
тної речовини щурам

На Фіг.17 як приклад показані отримані при
МР-томографії зображення клубових лімфатичних
вузлів, зареєстровані до введення контрастної
речовини, а також у різні моменти часу протягом
60-хвилинного періоду часу після внутрішньовен-
ного введення щурам металевого комплексу III з
розрахунку 200мкмолів Gd на кг ваги тіла. На Тгза-
вислих зображеннях, отриманих на основі градієн-
тної луни (1,5Тл; послідовність: MPRange; TR
11,1мс, ТЕ 4,3мс, а 15), видно значне збільшення
інтенсивності сигналу в здоровій тканині лімфати-
чного вузла, що спостерігається вже через корот-
кий інтервал часу після ін'єкції. Так, зокрема, інте-
нсивність сигналу через 15хв після введення
становила 320% від вихідного рівня, а через 60хв
після введення становила 401% від вихідного рів-
ня.

Приклад 136: Візуалізація лімфатичних вузлів
(MPT) після внутрішньовенного введення контрас-
тної речовини кроликам з пухлинними клітинами
VX2

На Фіг.18 як приклад показані отримані при
МР-томографії зображення клубових лімфатичних
вузлів, зареєстровані до введення контрастної
речовини, а також у різні моменти часу протягом
60-хвилинного періоду часу після внутрішньовен-
ного введення кроликам із внутрішньом'язово ім-
плантованими пухлинними клітинами VX2 метале-
вого комплексу III з розрахунку 200мкмолів Gd на
кг ваги тіла. На Т1-завислих зображеннях, отрима-
них на основі градієнтної луни (1,5Тл; послідов-
ність: MPRange; TR 11,1мс, ТЕ 4,3мс, а 15), видно
значне збільшення інтенсивності сигналу в здоро-
вій тканині лімфатичного вузла. Інтенсивність сиг-
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налу, який формується здоровою тканиною лімфа-
тичного вузла, через 15хв після введення стано-
вила 195% від вихідного рівня, а через 60хв після
введення становила 233% від вихідного рівня. Ті
ділянки в межах лімфатичного вузла, у яких інтен-
сивність сигналу не збільшувалася, були діагнос-
товані як метастази, що підтверджували гістологі-
чно (фарбування зрізів лімфатичного вузла за
допомогою Н/Е). Співвідношення між інтенсивніс-
тю сигналу, який формується здоровою тканиною

лімфатичного вузла, і інтенсивністю сигналу, який
формується метастазом, становило 1,9 через 15хв
після введення і 1,8 через 60хв після введення.

Слід зазначити той несподіваний факт, що уже
відразу ж після введення контрастної речовини
спостерігалося явне збільшення інтенсивності сиг-
налу, який формується не тільки лімфатичним
вузлом, але і первинною пухлиною (насамперед у
її периферії) (через 15хв після введення інтенсив-
ність сигналу становила 232% від вихідного рівня).
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